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Borovsky M.: Hormonélna estrogénovi lie¢ba v prevencii osteopor6zy

Pouzitie hormonalnej lie¢by v prevencii osteopordzy je odovodnené poznatkami z biologie, epidemiologie, idajmi z predklinickych
studif a tiez udajmi z observa¢nych a randomizovanych klinickych studii. Redukcia klinickych désledkov deficitu estrogénov ich sub-
stiticiou je 3tatisticky signifikantna, klinicky relevantna a aj biologicky zdovodnena. Nizkodavkova hormonalna lie¢ba po menopauze
minimalizuje jej mozZné vedlajsie ucinky a pravdepodobne zvysi komplianciu liecby. NiZsie davky estrogénov mozu tieZ prinajmensom
redukovat potencialne rizika liecby pricom st zachované pozitiva konvencnej hormonalnej lie¢by. V stucasnosti moézeme pokladat pre-
venciu osteoporézy za najvyznamnejsi pridavny uc¢inok hormonalnej lie¢by v postmenopauze.
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SUMMARY

Borovsky M.: Oestrogen hormone replacement therapy to prevent osteoporosis

The use of hormone therapy in the prevention of osteoporosis has been justified by data from biology, epidemiology, preclinical as well
as observational and randomized clinical studies. Reduction of the clinical impact of oestrogen deficiency by their replacement is sta-
tistically significant, clinically relevant and biologically explained. Low-dose hormone replacement therapy in postmenopausal women
minimizes potential side effects and probably increases compliance. Also, low doses of oestrogen may at least reduce potential thera-
py-associated risks while maintaining the positives of conventional hormone therapy. At present, prevention of osteoporosis may be

considered the most important additional effect of postmenopausal hormone therapy.
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Uvod

Hormondlna liecba (HL) redukuje klimakterické sympto-
my a zlep3uje kvalitu Zivota. Uloha gynekoléga v indikovani
hormondlnej liecby v peri- a v postmenopauze je jasne da-
nd. Gynekoldg je Specialistom, ktory pri pravidelnej preven-
tivnej starostlivosti o postmenopauzdlnu Zenu méd zhodnotif
okrem potreby a rizik hormondlnej liecby aj mozné rizika
vzniku osteoporézy. Preventivny tc¢inok hormondlnej lieCby
estrogénmi na vertebrdlne a nonvertebralne fraktuiry bol jas-
ne dokdzany v epidemiologickych, prospektivnych rando-
mizovanych Stddidch a v metaanalyzach. Pocet zlomenin
zniZuje dokonca aj u Zien bez osteopor6zy. Hormondlna li-
ecba sa v manazmente osteopordzy nevyuZziva v takej mie-
re, ako by mohla. D6vodom st rdzne obavy a nepodloZené
informdcie o neucinnosti tohto typu profylaxie postmeno-
pauzdlnej osteopordzy. Dosledkom je nizky pocet Zien, kto-
ré by mohli z protektivneho ucinku HL na kostnd hmotu
profitovat. Limitidcia moZnosti HL je vSak dlhodobo nizka
kompliancia vyplyvajica z medializovanych obav z liecby
horménmi ako aj z vedlajsich d¢inkov liecby vyS$imi dav-
kami hormoénov [1].

NajzndmejSou a uz historickou vedeckou pracou, ktorda

dokdzala priaznivy efekt HL na udrzanie povodnej kvality
kosti u Zien po kastracii (adnexektomii), bola praca
Lindsaya a kol. (1976). V tejto praci dokazal, Ze ak sa Zendm
po adnexektémii nepoddvala hormondlna liecba (poddvalo
sa len placebo), po 12 rokoch doslo k viac ako 50% pokle-
su mineralizdcie kosti, ktord sa v tejto Stidii sledovala
v oblasti metakarpu. V skupine Zien, ktorym sa HL nasadi-
la ihned’ po adnexektémii, sa mineralizcia kosti udrzala na
povodnej hodnote aj po 12 rokoch. Ked sa skimalo, aky
ucinok ma oneskorené nasadenie HL po 3 alebo 6 rokoch od
kastracie, ukdzalo sa, ze HL zastavi dalSie odburavanie kos-
ti a udrZuje ju na staciondrnej urovni, aj ked uz neddjde
k reverzibilite a ku kvalitativneho stavu ako bol pred kastra-
ciou. HL vedie k udrzaniu vychodiskovej kvality kosti (takej
akd bola pred lie¢bou). Cim neskdr sa v postmenopauze
zacne s HL, tym je jej efekt na pokles BMD menS$i a u star-
Sich Zien sa zvySuje kardiovaskuldrne riziko liecby [2] (viz
obr. 1).

Kostna denzita vekom kles4, ale zniZenie ovaridlnej funk-
cie je najdodlezitejSim faktorom vzniku postmenopauzalnej
osteopordzy [3]. Pokles ovaridlnej funkcie je spojeny so zni-
Zenim cirkulujicich estrogénov v organizme. Ak u starSich
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zien klesne plazmatickd koncentrdcia estradiolu na
< 5 pg/ml, pozorujeme ro¢nu kostnt stratu na proximalnom
femure az 0,8 % rocne [4] (viz obr. 2).

Obr. 1
Efekt uzivania HL na kostn( stratu po adnexektomii
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Obr. 2
Odhad kostnej straty u starSich Zien
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Obr. 3
Hladina endogénnych horménov a riziko fraktidr u starSich
Zien
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Nizke koncentracie endogénneho estradiolu (< 18 pmol/1)
Statisticky vyznamne zvysSuju incidenciu fraktdr stavcov aj
proximalneho konca stehnovej kosti [5,6] (viz obr. 3).

Hormondlna lieCba po menopauze jednoznacne zabratiu-
je strate kostnej hmoty, dokonca liecba zabezpecuje zvySe-
nie denzity kosti (BMD) a m4 pri postmenopauzélnej osteo-
poréze trvaly profylakticky tuc¢inok na vertebrdlne aj
nevertebralne fraktiry. Dokdzali to viaceré prospektivne
randomizované $tidie, retrospektivne analyzy aj metaanaly-
zy takto zameranych S$tidii. Vysledky stidie Womens
Health Initiative (WHI) dokazali, ze HL vedie k 33% re-
dukcii fraktiry proximdlneho konca stehnovej kosti, 29%
redukcii fraktir predlaktia, 35% redukcii vertebrdlnych
fraktdr a 24% redukcii vSetkych fraktdr spolu [7,8]. Obr. 4.

Len velmi mdlo liekov ma az také priaznivé tclinky na
prevenciu postmenopauzdlnych osteoporotickych fraktur.
Retrospektivna analyza UK General Practice Research
Database, ktord bola publikovand v uplynulom roku
v odbornom casopise The Human Reproduction porovnava-
la kohortu zien vo veku 55-79 rokov, ktoré neboli lieCené
HL (n =11 572) s kohortou v tom istom vekovom pdsme,
ktord uzivala HL (n = 6 890). Tito analyza potvrdila benefit
HL na viaceré zdravotné parametre u postmenopauzilnych
zien. V tejto analyze HL nielenze redukovala riziko fraktd-
ry proximdlneho konca stehnovej kosti (RR 45 %), ale zni-
zila aj relativne riziko IM o 50 % a redukovala celkovi mor-
talitu o 22 % [9].

International Menopause Society vydala este v roku 1997
odporicanie pre HL u Zien po menopauze. V rdmci tohto
dokumentu sa uvadza, Ze davkovanie horménov v ramci HL
m4 byt nastavené individudlne a na najnizsiu efektivnu dav-
ku. Nizkoddvkovany mikronizovany 17-beta estradiol
v individudlne vytitrovanych terapeutickych davkach
0,5-2 mg spolu s kalciom je schopny zabranif kostnej strate
u postmenopauzalnych Zien a je Statisticky vyznamne lepsi
ako placebo aj pri minimdalnej davke. NizSie davky estrogé-
nov, nez ako sa este bezne pouzivaji, mdzu poskytntf dob-
ru kvalitu Zivota u velkej Casti uzivateliek [10,11].

V USA je uz registrovany pripravok s ultranizkymi kon-
centrdciami estrogénov (Menostar), ktory uvoltiuje
0,014 mg E2/den. Uz pri velmi nizkej ddvke viedol Meno-
star v porovnani s placebom u starSich Zien (priemerny vek
66,8 roka, BMI 20,3) k 2% narastu BMD v oblasti drieko-
vej chrbtice a k Statisticky vyznamnému 1,4% rozdielu
v naraste BMD v oblasti proximalneho femuru [12].

Dvoj- az trojro¢nd HL m4 dlhodoby preventivny efekt na
postmenopauzalnu osteopordzu, ktory je mozné detekovaf
este 10 rokov po ukonceni HL.

Ked sa v jednej Studii zisfoval vyskyt fraktdr (vertebrélne,
nevertebralne a vSetky fraktiry) po 5, 11 a 15 rokoch u 347
zdravych Zien, ktoré v minulosti uzivali minimalne 2-3 ro-
ky HL a porovnali sa s vekovo primeranou skupinou Zien,
ktord nikdy nedostala HL, ukdzalo sa, Ze Zeny, ktoré
v minulosti dostdvali HL asponi 2-3 roky, mali aj po dlhom
¢asovom obdobi 0 52 % menej vietkych zlomenin a 0 32 %
menej nevertebralnych fraktdr ako tie Zeny, ktoré HL nikdy
neuzivali [13] (viz obr. 5).

Efekt medidlnej kampane proti HL, ktord spustili prvé ne-
kriticky prezentované data WHI stddie, viedol k poklesu po-
¢tu aktivnych uzivateliek HL. V nasledujicich rokoch pocet
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fraktdr v skupine, ktord zostala bez liecby, vyznamne stipol
(vzostup o0 46 %, p < 0,001) [14,15] (viz obr. 6).

Zacat s HL v postmenopauze nie je nikdy neskoro, avSak
rizikd lieCby sa vekom zvySuju. Efekt na fraktiry je vSak ne-
priamo tdmerny dizke obdobia od zagiatku menopauzy po
zaciatok HL. Je zndme, Ze frekvencia fraktir stipa dmerne
so zvySujicim sa vekom, ale absoluitny pocet fraktur je naj-
vysS8i v Case, ked eSte nie je pritomnd osteopordza. VicsSina
Zien s fraktirami ma eSte len osteopéniu, kedy antiresorpc-
nd liecba nie je indikovand a prave tato skupina Zien by mo-
hla vyznamne profitovat z HL. Je preto nutné vypracovat
stratégiu na lepSiu identifikdciu postmenopauzdlnych Zien,
ktoré maju vysoké riziko fraktur [16] (viz obr. 7).

UZivanie nizkoddvkovej HL je jedna z potencidlne vyuzi-
telnych efektivnych stratégii na zabrdnenie kostnych strit
u Zien po menopauze, ktord zaru¢i aj dalSie zdravotné vy-
hody (kardiovaskuldrna morbidita a mortalita, inkontinen-
cia a pod.). HL v lie¢be postmenopauzilnej osteopordzy
vedie k vyznamnej redukcii rizika vSetkych fraktur, verteb-
ralnych fraktdr aj fraktdr proximédlneho konca bedrovej kos-
ti. Napriek tomu, Ze zvySeny kostny obrat zavisi od davky

Obr. 5
IMS odporicania pre hormonalnu lieCbu v postmenopauze
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Podla Ettinger B, Am J Obstet Gynecol 1992;166:479-488

estrogénov v HL, aj niZSie ddvkovanie m4 u vicsiny Zien po-
zitivny efekt na kost [7,17] (viz obr. §).

Hormondlna liecba v prevencii fraktir pdsobi komplexne.
Okrem jednoznacne pozitivneho vplyvu na BMD, pdsobi na

Obr. 4
Hormonalna substituéna liecba a redukcia fraktar.
Vysledky Women’s Health Initiative (WHI)
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Obr. 6
Ocakavany narast fraktdr v désledku poklesu uzivania HL
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Podla Gambacciani M, Climacteric 2007;10:273-275

Obr. 7 Obr. 8
Frekvencia fraktur, distriblGcia BMD v populécii a pocet Prehlad moznosti liecby osteopordzy a vertebralne zlome-
fraktdr niny
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kvalitu kosti cestou ovplyvnenia kostného obratu a kostne;j
architektiry. HL md okrem priameho vplyvu na kostnu
hmotu vyznamné Gcinky aj na centrdlnu nervovud ststavu
a svalovu silu, ¢o pdsobi preventivne v incidencii padov
[18].

Zaver

Hoci je HL indikovand predovSetkym na ovplyvnenie kli-
makterického syndrému, liecba signifikantne znizuje stratu
kostnej hmoty v postmenopauze. M6Zeme ju teda pokladat
za vhodnu prevenciu a liecbu osteopor6zy u postmenopau-
zalnych Zien so zvySenym rizikom zlomenin, predovsetkym
vo veku do 60 rokov. Je vhodnou prevenciou straty kostnej
hmoty u Zien s pred¢asnou menopauzou. Protektivny tcinok
HL na BMD klesd po ukonceni liecby, ale urcity stupeil
ochrany pred zlomeninami pretrvdva.

Vig&ina zlomenin sa objavi u Zien, ktoré ete nespliiaji
WHO kritérid pre osteopordzu. Liecif tito populdciu Zien
liekmi ur¢enymi na liecbu osteopordézy bez potrebne;j strati-
fikdcie rizika vedie k nedmerne vysokému poctu liecenych.
Je potrebny dalsi vyskum na lepSiu identifikaciu tychto Zien
a ukazuje sa potreba liecif ich lieckom, ktory ma aj iné bene-
fity (HL). Intervencia nizkodavkovou a ultranizkodavkovou
HL v skorej postmenopauze v prevencii straty kostnej hmo-
ty moZze byf financne efektivnou a maf aj iné zdravotné be-
nefity. Vyskum je potrebné nasmerovat aj k vyvinu novych
liekovych foriem HL, ktoré budi bez vedlajSich neZiaducich
ucinkov a zlepsia komplianciu pacientok.

UZ rozvinutd osteopordzu je urCite lepSie lieit Specific-
kou liec¢bou: bisfosfondtmi (alendrondtom alebo risendrona-
tom), SERM (raloxifén), alebo v indikovanych pripadoch
anabolickymi liekmi ako sui parathormén alebo stroncium
ranelat) [18-21].
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