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Transplantacia pecene a kostna denzita

Z. KMECOVA, L. SKLADANY, J. SVAC, J. VNENCAKOVA

II intern4 klinika, SZU, Fakultnd nemocnica F. D. Roosevelta, Banské Bystrica

SUHRN

Kmecova Z., Skladany L., Svae J-, Vnencakova J.: Transplanticia petene a kostna denzita

Uvod: ZniZenie kostnej denzity a fraktury su ¢astou komplikaciou peceriovej cirhozy a hraju délezitd ulohu u pacientov nielen pred,
ale aj po ortotopickej transplantacii pe¢ene (OLT - orthotopic liver transplantation).

Ciel: Cielom prace bolo retrospektivne zistit v siibore pacientov stav kostnej denzity, vybrané laboratérne parametre a rtg chrbtice rok
po OLT a porovnat so suborom pacientov, ktori transplantovani neboli.

Subor a metodika: Stubor tvorilo 51 pacientov (37 muzZov, 14 Zien) s cirh6zou pecene. 36 pacientov bolo po transplantacii pecene a 15
bez transplantacie. Vekové rozpitie bolo 38-63 rokov, priemerny vek 50 rokov. Kostnu denzitu sme hodnotili DXA metodikou v ob-
lasti driekovej chrbtice, kréku femuru a bedrového kibu. Z laboratornych vysetreni sme hodnotili hladinu vapnika, albuminu, celko-
vého 25-hydroxyvitaminu D (25-OH D) a realizovali sme rtg Th, L chrbtice. Na hodnotenie sme pouzili §tatisticku analyzu Studentov
t-test so stanovenim §tatistickej vyznamnosti p < 0,05.

Vysledky: V oblasti driekovej chrbtice sme zistili Statisticky vyznamné zvysenie kostnej denzity u pacientov po transplantécii, na roz-
diel od pacientov, ktori transplantovani neboli (p < 0,02). U pacientov sme rok po OLT zistili nesignifikantné znizenie kostnej denzity
v oblasti bedrového klbu a kréku femuru a signifikantné zniZenie kostnej denzity u tych, ktori transplantovani neboli (p < 0,001;
p < 0,04). Hladina vépnika sa v oboch skupinach pacientov vyrazne nezmenila. Priemernd hodnota hladiny 25-OH D u pacientov po
OLT sa zvysila, na rozdiel od pacientov, ktori OLT neabsolvovali. Hladiny 25-OH D boli pred transplanticiou v norme len u 4 pa-
cientov, ostatni mali nizku hladinu 25-OH D, po transplantacii malo v norme hladinu vitaminu D 22 pacientov, pod normu 14. U pa-
cientov po OLT priemerna hladina albuminu stipla na normalne hodnoty, pacienti bez OLT mali hladiny albuminu bez zmeny.
Nezistili sme novu fraktiru v oblasti Th, L u pacientov po OLT. Dvaja pacienti bez transplantacie mali fraktury v oblasti Th chrbtice.
Zaver: Zistili sme, Ze pacienti po transplantacii pecene uz po roku mali zlepSenie kostnej denzity v oblasti driekovej chrbtice s norma-
lizaciou sledovanych laboratérnych parametrov. OLT pecene v kombinacii s dostato¢nou substitticiou vapnika a vitaminu D vedie
k zlepseniu kostnej denzity s naslednou redukciou rizika fraktur.
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SUMMARY

Kmecova Z., Skladany I, Sva¢ J., Vnencakova J.: Liver transplantation and bone density

Background: Decreased bone density and fractures are frequent complications of liver cirrhosis, playing an important role in patients
not only prior to but also after orthotopic liver transplantation (OLT).

Objectives: The objective was to retrospectively analyze a group of patients to determine bone density status, selected laboratory pa-
rameters and X-ray of the spine at one year after OLT and to compare them with a group of patients who were not transplanted.
Material and Methods: The group comprised 51 patients (37 males, 14 females) with liver cirrhosis. The age range was 38-63 years;
the mean age was 50 years. Bone density was measured using the DXA method at the lumbar spine, femoral neck and hip. The labo-
ratory parameters included calcium, albumin and total 25-hydroxyvitamin D (25-OH D) levels. X-rays of the thoracic and lumbar spine
were obtained. The data were processed using Student’s t-test with statistical significance p < 0.05.

Results: In the lumbar spine region, bone density was statistically significantly increased in post-transplantation patients as compared
with patients who were not transplanted (p < 0.02). Bone density in the hip and femoral neck regions was insignificantly decreased in
patients at one year after OLT and significantly increased in those who were not transplanted (p < 0.001; p < 0.04). Calcium levels were
not significantly changed in either of the groups. The mean level of 25-OH D increased in patients after OLT as compared with those
who did not undergo OLT. Prior to transplantation, only 4 patients had normal 25-OH D levels and the others had low levels
of 25-OH D. After transplantation, normal vitamin D levels were found in 22 patients and low levels in 14 patients. In patients after
OLT, the mean albumin level rose to normal values; patients without OLT had unchanged albumin levels. No new fractures in the
area of the thoracic and lumbar spine were observed in patients after OLT. Two patients without transplantation had fractures in the
thoracic spine region.

Conclusions: It was found that as early as one year after liver transplantation, patients had better bone density in the lumbar spine re-
gion and normalized laboratory parameters. OLT combined with sufficient calcium and vitamin D supplementation leads to impro-
ved bone density and subsequent fracture risk reduction.
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Uvod

Cirh6za pecene je diftizny proces, ktorym koncia mnohé
pecenové ochorenia a ovplyviiuje mnohé orgdny a systémy.
Charakterizovand je pritomnosfou fibrézy a reparaénych
procesov, ktoré vedd k zmene normélnej architektiry pece-
ne na Strukturdlne abnormadlne hyperplastické lobuly.
Okrem poruchy arteridlnej, portdlnej vendznej a ZlCovej
zlozky su pritomné aj poruchy a poSkodenia hlavnych bu-
niek pecene ako aj subceluldrnych Struktir. ZniZenie kostne;j
denzity a zvySenie rizika fraktir patri medzi casté kompli-
kdcie cirhézy pecene. Etioldgia osteopordzy pri chorobach
pecene je multifaktorovd, zavisi od typu zdkladnej choroby
pecene a md niekolko spolo¢nych charakteristik: malab-
sorpcia zivin, mineralov, vapnika, vitaminu D, porucha kon-
verzie vitaminu D, zmena spektra bielkovin, cytokiny, liec-
ba glukokortikoidmi, symptomaticky hypogonadizmus,
sekunddrna hyperparatyreéza, geneticka predispozicia, po-
hlavie, fajcenie a alkohol [1,2]. Malabsorpcia Zivin a nizke
BMI st jednoznaCne negativnym prediktorom zniZenej
kostnej denzity [1,3,4]. DoleZitym markerom rozvoja mal-
nutricie je stanovenie hladiny albuminu.

Mechanizmus vzniku kostného ubytku pri pecenovych
chorobdch mé vSak svoje Specifikd. Pri cholestatickych for-
mdch sa okrem malabsorpcie kalcia a vitaminu D podiela aj
porucha enterohepatdlneho obehu ZI¢e a samotnd porucha
na drovni osteoblastu. Hlavnym t¢inkom aktivnej formy vi-
taminu D je udrziavanie sérového vapnika v normalnom
rozpiti. Zvysuje ¢revnd absorpciu kalcia a ovplyviiuje akti-
vitu kostnych buniek. V dospelom veku jeho nedostatok
vedie k vzniku sekundérnej hyperparatyredzy s naslednou
mobilizdciou kalcia z kosti. Ddsledkom byva vznik osteo-
pordzy alebo osteomaldcie. Pri virusovych hepatitidach je
v popredi zvySenie kostnej resorpcie cestou tumor necrosis
faktor (TNF), u alkoholovej hepatopatie dochddza k pokle-
su funkcie osteoblatov v désledku priameho toxického vply-
vu na osteoblasty, ako aj deficitu testosterénu, zniZenej syn-
tézy bielkovin a zniZenie svalovej hmoty. Doélezitd dlohu
zohravaju aj cytokiny a regulacny systém RANK/RANKL/
OPG [1,2,5].

Prevalencia osteopordzy pri pecetiovej cirhdze sa uddva
od 6 do 77 %, prevalencia fraktir od 6 do 44 % [1,6].
NajvyraznejSie postihnutie je v oblasti driekovej chrbtice —
prevalencia osteopénie je 40 %, osteopordzy 23 %. Menej
Casté su zmeny v oblasti kr¢ku femuru. Prevalencia fraktir
sa uddva 4,8 % oproti 1,1 % v beznej populdcii [7]. Pecent
hra doleZitd tlohu v kostnom a minerdlnom metabolizme.
Kandidati na transplanticiu pecene s postihnutim skeletu
maji zvySené riziko fraktir najmi v prvych mesiacoch po
transplantacii. Naj¢astejsi vyskyt zniZenia kostnej denzity je
potvrdeny u pacientov s cirhézou na podklade primarnej
bilidrnej cirhézy (PBC) a primarnej sklerotizujicej cholan-
gitidy (PSC), najnizsi u pacientov s cirh6zou na podklade
nealkoholovej choroby pecene [3,4].

V kone¢nom Stadiu peceniovych chorob akejkolvek etiold-
gie je stdle CastejSou lieCebnou moznostou OLT. S nastu-
pom funkcie pecenového Stepu dochddza postupne k tprave
vSetkych metabolickych dejov v organizme, vcitane tych,
ktoré vedu k osteopordze.

Akceleracia kostného ubytku sa objavuje v prvych troch
mesiacoch po OLT. Podiela sa na tom uZ preexistujica he-
patdlna osteodystrofia, lieky, ktoré tito pacienti uZivaji na

Tabulka 1
Charakteristika suboru pacientov

Pocet Muzi Zeny Vekové
pacientov rozpitie
Spolu 51 37 14 38-63 rokov
Po TX 36 29 7 40-63 rokov
Bez TX 15 9 6 38-62 rokov
Graf 1
BMD vo oblasti driekovej chrbtice u pacientov rok po OLT
a bez OLT
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U pacientov rok po OLT doslo k Statisticky vyznamnému zlepSe-
niu kostnej denzity v oblasti driekovej chrbtice (p = 0,001), u pa-
cientov bez OLT doslo k statisticky vyznamnému poklesu BMD
v oblasti driekovej chrbtice (p = 0,02).

Graf 2
BMD celkového bedrového kibu u pacientov rok po OLT
a bez OLT
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U pacientov rok po OLT doslo k nesignifikantnému zniZeniu kost-
nej denzity v oblasti bedrového kibu (NS), u pacientov bez OLT
doslo k Statisticky vyznamnému zniZeniu kostnej denzity v oblas-
ti bedrového kibu (p = 0,04).
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zabranenie rejekcie (kortikosteroidy, inhibitori kalcineu-
rinu), infekcie, imobilizdcia, body mass index (BMI), ne-
dostatok expozicie slne¢ného Ziarenia, hypovitamindza.
Kostny tbytok vSak md tendenciu sa zlepSovat uZ rok po
transplantacii, preto je ddlezitd prevencia ubytku kostnej
hmoty u pacientov — kandiddtov na OLT [8]. Okrem ade-
kvatnej substitiicie vapnika a vitaminu D sa pouZzivaju anti-
resorpcné lieky.

Graf 3
BMD kréku femuru u pacientov rok po OLT a bez OLT

L1 1,06

1,01
0,99

0,98

I
pred OLT

Il OLT skupina (p = 0,001)
[ non OLT skupina (p = 0,02)

po 1 roku

U pacientov po OLT doslo k nesignifikantému zniZeniu kostnej
denzity v oblasti krcku femuru (NS), u pacientov bez OLT doslo
k Statisticky vyznamnému zniZeniu kostnej denzity v oblasti kréku
femuru (p = 0,001).

Graf 4
Priemerna hladina vapnika rok po OLT a bez OLT
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U pacientov rok po OLT doslo k zvyseniu hladiny vépnika, u pa-
cientov bez OLT doslo k poklesu hladiny vdpnika v sére.

Ciel price

Cielom nasej prace bolo retrospektivne zhodnotenie kost-
nej denzity, fraktdr a vybranych laboratérnych parametrov
u pacientov s hepatdlnou cirhézou rok po transplantacii pe-
¢ene a porovnaf so skupinou pacientov, ktori transplantova-
ni neboli.

Pacienti a met6dy

Subor tvorilo 51 pacientov s hepatdlnou cirh6zou. Z nich
36 pacienti boli transplantovani a 15 pacientov, ktori neboli
transplantovani. MuZov bolo 37, Zien 14. Priemerny vek 50
rokov a vekové rozpitie 38—63 rokov v oboch skupindch
(tab. 1). Vsetci pacienti uzivali denne vapnik 1 200-1 500 mg
a vitamin D 800-1 000 IU denne. Pacienti po OLT boli lie-
¢eni kortikosteroidmi a kalcineurinovymi inhibitormi (tac-
rolimus alebo cyklosporin). Vylucili sme pacientov, ktori
uzivali antiresorpcnu liecbu.

U pacientov sme hodnotili osteodenzitometrické vySetre-
nie driekovej chrbtice, celkového bedrového kibu a krcku
femuru. PouZili sme dvojenergeticki rontgenovi absorpcio-
metriu (DXA) na pristroji Hologic Discovery. Z laboratér-
nych parametrov sme hodnotili Ca, 25-OH D, albumin a rtg
hrudnej a driekovej chrbtice.

Pri Statistickom spracovani sme pouZili Studentov t-test so
stanovenim Statistickej vyznamnosti p < 0,05.

Vysledky

U pacientov rok po OLT sme potvrdili Statisticky vy-
znamné zvySenie kostnej denzity v oblasti driekovej chrbti-
ce p < 0,001. Pacienti, ktor{ transplantovani neboli, mali Sta-
tisticky vyznamny pokles kostnej denzity p < 0,02 (graf 1).
U pacientov po OLT sme v oblasti bedrového kibu a kréku
femuru zistili nesignifikantné zniZenie denzity, u netrans-
plantovanych pacientov bol pokles denzity signifikantny
p < 0,001 bedrovy kib (graf 2), resp. p < 0,04 kréok femuru
(graf 3).

V laboratérnych parametroch sme zistili normalizaciu la-
boratérnych parametrov, véitane hladiny 25-OH D oproti
skupine pacientov, ktori neboli transplantovani. Hladina
véapnika sa v oboch skupindch pacientov vyrazne nezmenila
(graf 4). Priemerna hodnota hladiny 25-OH D u pacientov
po OLT sa zvysila, na rozdiel od pacientov, ktori OLT
neabsolvovali. Hladiny 25-OH D boli pred transplanticiou
v norme len u 4 pacientov, ostatni mali nizku hladinu
25-OH D, po transplanticii malo v norme hladinu vitami-
nu D 22 pacientov, pod normu 14 (graf 5). U pacientov po
OLT priemernd hladina albuminu stiipla na normalne hod-
noty, pacienti bez OLT mali hladiny albuminu bez zmeny
(graf 6). V skupine pacientov po OLT sme nezistili po roku
od transplantacie nové fraktiry v oblasti Th, L chrbtice. Zo
suboru pacientov, ktori transplantovani neboli mali dvaja
nové vertebrdlne fraktdiry v oblasti Th. Jeden v oblasti Th
8,9 a druhy Th 11.

Diskusia
Transplanticia pecene je stile CastejSou lieCebnou moz-
nosfou u pacientov v kone¢nom §tadiu peceriovych chordb.
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Akcelerécia kostného tbytku sa objavuje najmi v prvych
troch mesiacoch po transplantécii pecene. Na kostnom ubyt-
ku sa podierla jednak preexistujiica hepatdlna osteodystrofia,
jednak lieky na zabrinenie rejekcie (kortikosteroidy, kalci-
neurinovi inhibitori), infekcie, imobilizacia, BMI, nedosta-
tok expozicie slne¢ného Ziarenia, hypovitaminéza. ZniZenie
kostnej denzity pri pecetiovych chorobach sa uddva od
677 %, s vyskytom fraktir 6-56 % [1,2,9]. ZniZenie kost-
nej denzity u pacientov s peceriovou cirh6zou je zname, ale
dlhodobejsie data sledovania minerdlnej denzity a rizika
fraktir po OLT st vzdacne [8,10]. Autori Krol. a kol.
z Leidenskej university sledovali asocidciu medzi BMD
a vertebralnymi fraktirami u 223 (74 % muZzov) pacientov
pred OLT. Vyluceni boli ti, ktori uZivali bisfosfondty.
Potvrdili osteopordzu, resp. osteopéniu u 19 %, resp. 38 %
pacientov v oblasti driekovej chrbtice a 10 %, resp. 42 % na
bedrovom kibe, prevalentnych vertebralnych fraktir potvr-
dili az 56 %, nepotvrdili v§ak asocidciu medzi BMD a pre-
valentymi frakttrami [9]. V dalSej préci autori sledovali 201
pacientov (71 % muzov) pred OLT a 6 a 12 mesiacov po
OLT v rokoch 2000-2011. VSetci uZivali prednison najviac
pol roka po OLT a tacrolimus alebo cyklosporin. Pred OLT
malo osteoporézu a osteopéniu 18 % a 36 % pacientov
v lumbilnej oblasti a 9 % a 42 % oblasti bedrového kibu. Po
6 mesiacoch po OLT bola zniZend denzita v oboch lokali-
tach, ale neskor zaznamenali zvySenie denzity v driekovej
oblasti [8]. NaSe pracovisko v stibore 135 pacientov zistilo
zniZenie kostnej denzity podla najnizSieho T-skére spolu
(driekova chrbtica, celkovo bedrovy kib a kréok femuru)
u 63,69 % (osteopénia 44,44 %; osteoporéza 19,25 %
pacientov). NajvyraznejSie zniZenie kostnej denzity bolo
v oblasti driekovej chrbtice 54,84 % pacientov (34,81 %
osteopénia, 17,03 % osteopordza) [3]. NajzdvaznejSimi rizi-
kovymi faktormi pre rozvoj osteopordézy u pacientov s he-
patdlnou cirhézou je malnutricia, deficiencia vitaminu D,
sekunddrna hyperparatyreéza. V retrospektivnej Studii
Corey a kol. zistili u 105 zo 158 pacientov (66,4 %) pred
OLT zniZenu hladinu 25-OH D (niZ$iu ako 25 ng/ml), hla-
diny kalciémie boli v pdsme normdlnych hodnét, nepotvrdi-
li ani rozvoj sekunddrnej hyperparatyredzy [11]. Potrebné st
vSak dalsie Stidie za dcelom urcenia definitivneho mecha-
nizmu kostnej choroby u pacientov s cirhézou pecene [10].
Hlavnd dlohu v zniZeni kostnej denzity zohrdva peceiiové
ochorenie, mnohé Stidie ukazuji na vyznamni koreldciu
najméd PBC a PSC a vyskytom osteopordzy [4].

Vyznamnu dlohu v zniZen{ kostnej denzity hrd BMI, ¢im
nizsie je BMI, tym je vyS$i vyskyt zniZenia kostnej denzity
[1,3,4,12].

U mnohych pacientov s hepatdlnou cirhézou v pokroci-
lom Stadiu je nevyhnutnd transplantdcia pecene. Po trans-
plantacii pecene dochddza k zvySeniu akcelerdcie kostného
ubytku v prvych 3-6 mesiacoch s predominanciou ver-
tebralnych fraktir. Ide o vysledok iatrogénnych faktorov
a preexistujucej nizkej kostnej denzity [13,14]. Po OLT na
prevenciu rejekcie sa pouziva liecba kortikosteroidmi a kal-
cineurinovymi inhibitormi. Vzhladom k tomu, Ze pecei je
minimdlne imunogénny organ, sa kortikosteroidy rychlo
z liecby vynechdvaju (ak nejde o autoimunitnd hepatitidu).
Ak nie st komplikdcie, redukovana je aj liecba kalcineuri-
novymi inhibitormi. To, Ze po transplanticii pecene do-

chadza k normalizécii jej funkcii, vcitane skeletdlnych,
svedci aj to, Ze uz po roku od OLT sme zistili zlepSenie kost-
nej denzity v driekovej chrbtici u pacientov po OLT, pricom
u pacientov, ktori neboli transplantovani, doSlo v driekovej
oblasti po roku k zhorSeniu kostnej denzity. TieZ sme zistili
normalizdciu hladin vitaminu D a albuminu. Z hladiska
lie¢by okrem vapnika a vitaminu D je vhodna liec¢ba antire-
sorpcnymi preparatmi. Efekt liecby bisfosfondtmi v jednej
z prvych randomizovanych S$tidii v porovnani s kontrolnou

Graf 5
Priemerna hodnota hladiny 25-OH D u pacientov rok
po OLT a bez OLT
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U pacientov rok po OLT doslo k zvySeniu hladine 25-OH D,
u pacientov bez OLT sa priemerna hladina 25-OH D zniZila.

Graf 6
Priemerna hladina albuminu u pacientov rok po OLT
a bez OLT
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U pacientov rok po OLT doslo k zvySeniu-normalizacii hladiny
albuminu, u pacientov bez OLT bola priemerna hodnota albuminu
bez zmeny.
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skupinou uviedli autori Atamaz a kol. V prospektivnej Std-
dii 98 pacientov po OLT dostdvala aktivna skupina alendro-
ndt 4 tyZdenl v kombindcii s vdpnikom a vitaminom D (49),
kontrolnd skupina (49) vdpnik a vitamin D 24 mesiacov.
Potvrdili zvysenie BMD u skupiny uzivajicej alendronat
[15]. Pozitivny efekt kyseliny zolendrénovej na kost potvr-
dili autori Misof a kol. u 39 pacientov (6 infizi{ 4 mesiac po
OLT) [16], v dalSej praci autori potvrdili redukciu kostného
ubytku u 74 pacientov po OTX a signifikantné (p < 0,04)
zniZenie rizika fraktdr pri aplikdcii kyseliny ibandrénovej
v kombinécii s vitaminom D3 a vdpnikom pri porovnani so
skupinou 40 pacientov, ktori uZivali len vapnik a vitamin D3
[17]. Néadejnd je liecba denosumabom, avSak zatial nie sd
dostupné déta o tejto terapii pri lieCbe osteopordzy pri he-
patdlnych chorobdch. Osteopordza je komplikdciou pri he-
patdlnej cirhdze, avSak ddaje o presnom mechanizme jej
vzniku, vzfah medzi BMD a rizikom fraktir po OLT su
vzacne. Preto st potrebné dalsie Stidie na potvrdenie jednak
mechanizmu vzniku kostnych zmien, rizika fraktir ako aj
liecby u pacientov s peceiiovou cirhézou a po OLT. Ani na-
Se zavery nie su kone¢né. KedZe ide o retrospektivne sledo-
vanie, nie vSetky tdaje je mozné spolahlivo interpretovat.
Délezitd ulohu zohrdva aj maly pocet pacientov a di7ka sle-
dovania (12 mesiacov). Potrebné je v prospektivnej analyze
predizit dizku sledovania pacientov, rozsirit po&et pacientov,
zohladnif tdaje v sdlade s odporicaniami ako aj porovnaft
s pacientami, ktorf uZivajui antiresorpéna liecbu .

Zaver

U pacientov rok po transplanticii peCene v porovani so
skupinou pacientov, ktor{ zatial neboli transplantovani, sme
zistili signifikantné zvysenie kostnej denzity v oblasti drie-
kovej chrbtice. Ked'Ze hepatdlna cirhéza je rizikovym fakto-
rom vzniku zdvaznych kostnych zmien s moznymi ndsled-
nymi komplikdciami v zmysle fraktir a zvySenej mortality
a je Castou prekdzkou transplanticie pecene (zhorSenie po-
operacného stavu, umeld ventildcia, mobilizicia, vysoké
davky analgetik) je potrebné tychto pacientov sledovaf uz
v predtransplanta¢nom obdobi a vySetrif ich z hladiska rizi-
kovych faktorov vzniku osteoporézy a starostlivo monitoro-
vaf kostnd denzitu ako aj faktory, ktoré maji vplyv na jej
pokles (denzitometrické vySetrenie, rtg Th, L chrbtice, vy-
Setrenie Ca, P, hladiny vitaminu D, PTH, bielkovinové
spektrum, pohlavné hormény) [2,9]. Pacienti by mali mat
zaistend vyZzivu a dostato¢nd mobilizdciu, dostatoény pri-

jem vépnika a vitaminu D, pripadne by mala byt vcéas za-
h4jend antiporotickd liecba bisfosfondtmi alebo denosuma-
bom. Vzhladom na stipajtici trend vyskytu cirhézy pecene

cvvs

v Coraz nizsich vekovych kategdridch u oboch pohlavi, ma-
la by byf prioritou snaha, ¢o najskor zachytif a vCas zacat
s adekvatnou lie¢bou zdkladného ochorenia, medzi ktoré
patri aj transplanticia pecene. S nastupom funkcie peceiio-
vého Stepu dochadza postupne k tprave vSetkych metabo-
lickych dejov v organizme, véitane tych, ktoré si zodpo-
vedné za ubytok kostnej hmoty.
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