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SÚHRN
Vaňuga P., Pura M., Payer J.: KKoossttnnéé  zzmmeennyy  uu ppaacciieennttoovv  ss aaddrreennookkoorrttiikkáállnnoouu  iinnssuuffiicciieenncciioouu  ((AAddddiissoonnoovvoouu  cchhoorroobboouu))  nnaa  gglluukkookkoorrttii--
kkooiiddnneejj  ssuubbssttiittuuččnneejj  lliieeččbbee
CCiieeľľ  pprrááccee:: Primárnym cieľom bolo zistenie vplyvu glukokortikoidnej substitučnej liečby na denzitu kostného minerálu (BMD), vy-
brané parametre kalciovo-fosfátového (Ca-Ph) metabolizmu a vybrané kostné markery.
SSúúbboorr  ppaacciieennttoovv  aa mmeettóóddyy::  Súbor tvorilo 46 pacientov s Addisonovou chorobou (12 mužov, 17 pre- a 17 postmenopauzálnych žien),
kontrolnú skupinu 44 jedincov (8 mužov, 16 pre- a 16 postmenopauzálnych žien). U všetkých boli vyšetrené základné parametre Ca-Ph
metabolizmu, kostné markery a nadobličkové hormóny. BMD bola stanovená metódou DXA v oblasti lumbálnej chrbtice (BMDlumb)
a v oblasti predlaktia (BMDfore). 
VVýýsslleeddkkyy::  Nebol zistený rozdiel v zastúpení osteoporózy, resp. osteopénie u sledovanej skupiny v porovnaní s kontrolným súborom.
Nepotvrdili sme závislosť BMD od dávky hydrokortizonu (HCT), dávky HCT kalkulovanej na telesnú hmotnosť a telesný povrch, resp.
koreláciu BMD s dĺžkou trvania substitučnej liečby. Pacienti s dávkou HCT > 25 mg denne mali signifikantne nižšiu BMDlumb oproti
skupine liečenej dávkou ≤ 25 mg denne. Zaznamenali sme znížené hladiny adrenálnych androgénov, u žien aj estradiolu. Z paramet-
rov Ca-Ph metabolizmu, resp. osteomarkerov bola iba u žien zistená znížená hladina sérového kalcia, zvýšená hladina osteokalcínu,
kostného izoenzýmu alkalickej fosfatáty a 25-hydroxyvitamínu D. Hodnotami RANKL ani OPG sa pacienti neodlišovali od kontrol-
ného súboru, zaznamenali sme zvýšený pomer RANKL/OPG. 
ZZáávveerr:: Samotná glukokortikoidná substitučná liečba nie je významným rizikom zvýšeného výskytu osteoporózy u pacientov s Addiso-
novou chorobou, nakoľko táto len fyziologicky nahrádza deficit endogénneho kortizolu. Zvýšený pomer RANKL/OPG môže svedčiť
pre relatívny nedostatok OPG. Možno tak predpokladať, že pacienti ženského pohlavia majú napriek adekvátnej substitúcii zvýšený
kostný obrat, a tým aj relatívne vyššie riziko znižovania BMD. Potenciálne riziko predstavujú vyššie dávky glukokortikoidnej substi-
tučnej terapie (HCT v dávke > 25 mg denne) a typická konštelácia steroidov (znížené adrenokortikálne androgény DHEA a DHEAS,
u žien aj estradiol).

Kľúčové slová: hypokorticizmus, glukokortikoidná substitučná terapia, hydrokortizon, denzita kostného minerálu
(BMD), osteoporóza

SUMMARY
Vaňuga P., Pura M., Payer J.: BBoonnee  cchhaannggeess  iinn  ppaattiieennttss  wwiitthh  aaddrreennaall  iinnssuuffffiicciieennccyy  ((AAddddiissoonn’’ss  ddiisseeaassee))  ttrreeaatteedd  wwiitthh  gglluuccooccoorrttiiccooiidd  rree--
ppllaacceemmeenntt  tthheerraappyy
OObbjjeeccttiivvee::  The primary goal was to determine the effect of glucocorticoid replacement therapy on bone mineral density (BMD), se-
lected parameters of calcium and phosphate (Ca-Ph) metabolism and selected bone markers.
PPaattiieennttss  aanndd  mmeetthhooddss::  The group comprised 46 patients with Addison’s disease (12 males, 17 pre- and 17 postmenopausal females).
In all subjects, their basic parameters of Ca-Ph metabolism, bone markers and adrenal hormones were examined. Their BMD was
determined using the DXA method in the lumbar spine (BMDlumb) and in the forearm (MBDfore).
RReessuullttss:: No difference was found in the prevalence of osteoporosis or osteopenia in the study group when compared with a control
group. BMD was not shown to be dependent either on doses of hydrocortisone (HCT) or HCT doses adjusted to body weight and bo-
dy surface area; no correlation was found between BMD and duration of replacement therapy. Patients treated with daily HCT doses
> 25 mg had significantly lower BMDlumb when compared to those treated with daily doses ≤ 25 mg. Decreased levels of adrenal an-
drogens and, in females, estradiol were noted. In females only, parameters of Ca-Ph metabolism and bone markers showed decreased
levels of serum calcium, increased levels of osteocalcin, bone alkaline phosphatase isoenzyme and 25-hydroxyvitamin D. Neither
RANKL nor OPG values in patients were different from those in the control group. A higher RANKL/OPG ratio was observed.
CCoonncclluussiioonnss:: Glucocorticoid therapy alone does not represent a significant risk of increased prevalence of osteoporosis in patients with
Addison’s disease as it only physiologically replaces insufficient endogenous cortisol. The higher RANKL/OPG ratio may suggest a re-
lative shortage of OPG. Therefore, female patients may be thought to have increased bone turnover and thus a relatively higher risk
of decreased BMD, despite adequate substitution. A potential risk is represented by higher doses of glucocorticoid replacement therapy
(daily HCT doses > 25 mg) and typical steroid constellation (decreased levels of adrenal androgens DHEA and DHEAS and, in fe-
males, estradiol).

Keywords: hypocorticism, glucocorticoid replacement therapy, hydrocortisone, bone mineral density (BMD), osteo-
porosis
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ÚÚvvoodd
Jednou z mnohých príčin sekundárnej osteoporózy sú

chorobné stavy spojené s poruchou sekrécie hormónov. Ich

nedostatok alebo nadbytok môže spôsobiť úbytok kostnej

hmoty a zmenu kvality kosti. Hormónmi s najväčším kli-

nickým významom vo vzťahu ku kostným zmenám sú glu-

kokortikoidy (GK).

Účinok nadbytku GK na kosť je všeobecne známy [1,2].

Nadbytok GK stimuluje aktivitu osteoklastov, má katabolic-

ký vplyv na kostnú matrix, tlmivo vplýva na maturáciu

a funkciu osteoblastov. Priamy vplyv GK na funkciu oste-

oblastov spočíva predovšetkým v supresívnom pôsobení cez

špecifické GK receptory, vplyvom čoho dochádza k zníže-

niu produkcie osteoprotegerínu. Je znížená produkcia kola-

génu I. typu v osteoblastoch. Zvyšuje sa citlivosť osteobla-

stov na parathormón.

V duchu klasickej endokrinológie sa nepriamy účinok GK

vysvetľuje alternáciou procesov spätých s metabolizmom

vápnika. Znížením resorpcie vápnika v gastrointestinálnom

trakte spolu so zníženou renálnou tubulárnou reabsorbciou

kalcia (hyperkalciúria) v dôsledku negatívnej bilancie váp-

nika vzniká hypokalciémia, čo má za následok rozvoj se-

kundárnej hyperparatyreózy (aktivizuje sa osteoresorpcia

priamym účinkom parathormónu). K rozvoju hyperparaty-

reózy prispieva aj zníženie tvorby aktívnych metabolitov vi-

tamínu D. Účinok parathormónu je ďalej potencovaný poru-

chami sekrécie pohlavných hormónov v dôsledku priameho

účinku zvýšenej sekrécie GK na os hypofýza-gonády, ako aj

poruchou sekrécie rastového hormónu, IGF-I a androgénov

[3]. Sekundárna hyperparatyreóza v tomto prípade nie je

kauzálnou príčinou osteoporózy, je len prídavným fakto-

rom. Hyperkortizolizmus navodzuje aj zníženie svalovej

hmoty a svalovej sily (katabolizmus bielkovín), čo vedie

k zníženiu fyzickej aktivity a v konečnom dôsledku k ďalši-

emu zníženiu stimulácie osteoblastov. 

Za najčastejšiu príčinu sekundárnej osteoporózy podmie-

nenej GK sa považuje farmakologické navodenie hyperkor-

tizolizmu. Za kritickú sa považuje dávka viac ako 7,5 mg

prednizonu (alebo ekvivalentnej dávky kortizonoidu) den-

ne, niektorí autori hranicu bezpečnosti znižujú až na 5 mg

prednizonu denne [4,5].

Ligand aktivátora receptoru nukleárneho faktora κ B

(RANKL) sa tvorí v osteoblastoch a navodzuje diferenciá-

ciu, fúziu, aktiváciu a predĺžené prežívanie osteoklastov.

Jeho koncentráciu zvyšuje parathormón, kalcitriol a gluko-

kortikoidy. Osteoprotegerín, ktorý taktiež vzniká v osteob-

lastoch a neutralizuje RANKL, je naopak parathormónom,

kalcitriolom a glukokortikoidmi tlmený. Jeho nedostatok

vedie k vzniku osteoporózy. 

Primárna adrenokortikálna insuficiencia (syn. periférny

hypokorticizmus, Addisonova choroba) je ochorením, ktoré

charakterizuje deficit GK, ako aj adrenálnych androgénov.

Kostný úbytok pri hypokorticizme pravdepodobne nie je

v priamom súvise so samotným ochorením, ale so substi-

tučnou liečbou GK. Problematika substitúcie GK ostáva na-

ďalej jedným z hlavných problémov klinickej endokrinoló-

gie. Zahŕňa otázky týkajúce sa dávkovania a spôsobu

podávania GK, výberu kortizonoidu (t.j. syntetického GK)

ako aj parametrov a ich referenčných noriem, podľa ktorých

sa účinnosť liečby monitoruje [6]. Odporučenia pre substi-

tučné dávky hydrokortizonu pri hypokorticizmu vychádzajú

zo štúdií zameraných na dennú sekréciu kortizolu. Táto je

podľa recentných štúdií podstatne nižšia (cca 5,7 mg/m2 te-

lesného povrchu) [7] ako sa pôvodne myslelo (12–15 mg/m2

telesného povrchu) [8]. Každopádne, nehomogénnosť sledo-

vaných skupín, rozdiely v použitých metodikách a metó-

dach hodnotenia sú príčinou pomerne značnej variability

výsledkov štúdií hodnotiacich substitučnú liečbu GK. 

V literatúre je iba niekoľko prác zaoberajúcich sa proble-

matikou kostných zmien pri Addisonovej chorobe. Práca

s najväčším počtom pacientov (spolu 91) s Addisonovou

chorobou preukázala lineárnu koreláciu medzi dávkou hyd-

rokortizonu (HCT) kalkulovanou na kg telesnej hmotnosti

a denzitou kostného minerálu (BMD) u mužov, nie však

u žien [9], čo svedčí pre riziko zvýšenej straty kostnej hmo-

ty pri dlhodobom užívaní GK už v substitučných dávkach.

V ďalšej práci popisujúcej negatívnu koreláciu medzi aktu-

álnou a kumulatívnou dávkou GK na kg telesnej hmotnosti

autori síce nezistili signifikantné rozdiely BMD u pacientov

s hypokorticizmom oproti zdravej populácii, ale vyslovili

predpoklad rizika nižšej BMD pri dlhodobej liečbe vyššími

dávkami GK [10]. Pri konštantnej dávke substitučnej liečby

(dávka HCT v štúdii bola 30 mg denne) bolo na malej

skupine pacientov popísané zníženie BMD u žien, ale nie

u mužov [11]. Iní autori ozrejmili normálnu BMD u preme-

nopauzálnych žien a mužov s hypokorticizmom, avšak sig-

nifikantné zníženie kostnej hmoty u postmenopauzálnych

žien s adrenokortikálnou insuficienciou [12]. Výraznejšie

zníženie BMD autori vysvetľovali kombináciou nízkych

hladín estrogénov v kombinácii s deficitom androgénov.

Sekrécia androgénov má teda u žien dôležitú úlohu pri udr-

žiavaní kostnej hmoty najmä v postmenopauze. Relatívnym

potvrdením tejto hypotézy je práca, ktorá u addisonských

pacientov s priemerným vekom 55 rokov konštatovala oste-

oporózu u 14 z celkového počtu 24 vyšetrených pacientov

[13]. Iné dve práce však nepotvrdili rozdiel BMD medzi sle-

dovanou a kontrolnou skupinou [14,15]. Chikada a kol. [16]

nepotvrdili žiadnu koreláciu medzi BMD a aktuálnou dáv-

kou, kumulatívnou dávkou alebo dĺžkou substitučnej liečby

HCT. Protichodné výsledky z jednotlivých štúdií sú príči-

nou chýbajúcej zhody v názoroch vplyvu substitučnej GK

liečby periférneho hypokorticizmu na kostnú denzitu. V od-

bornej literatúre sme zatiaľ nezaznamenali práce hodnotia-

ce RANKL, osteoprotegerín, resp. ich pomer u pacientov

s hypokorticizmom. 

Primárnym cieľom predkladanej práce bolo zistenie vply-

vu substitučnej GK liečby na: 1) BMD, 2) vybrané para-

metre kalciovo-fosfátového (Ca-Ph) metabolizmu a 3) vy-

brané kostné markery u skupiny pacientov s periférnym

hypokorticizmom sledovaných na pracovisku autorov

(NEDÚ v Ľubochni).

MMaatteerriiááll  aa mmeettóóddyy
Súbor tvorilo 46 pacientov (12 mužov, 17 žien v repro-

dukčnom veku a 17 postmenopauzálnych žien) s Addisono-

vou chorobou. Vekový priemer sledovanej skupiny bol

48,2 ± 8,8 roka (vekové rozpätie od 24 do 67 rokov). Diag-

nóza Addisonovej choroby bola u pacientov stanovená na

základe kombinácie typického klinického obrazu a konšte-

lácie laboratórnych parametrov. Etiologicky bola v 45 prí-
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padoch podkladom ochorenia autoimunitná adrenalitída,

v 1 prípade X-viazaná adrenoleukodystrofia. 

Priemerná dĺžka trvania ochorenia bola 9,8 ± 6,1 roka.

Priemerná denná dávka HCT podávaného ako substitučná

liečba bola 23,9 ± 8,3 mg (s rozmedzím od 5 do 45 mg),

priemerná denná dávka kalkulovaná na telesný povrch pa-

cientov bola 14,7 ± 4,8 mg/m2. Podľa celkovej dennej dávky

HCT sme pacientov rozdelili do dvoch podskupín: skupinu

s dávkou HCT ≤ 25 mg (n = 29; z toho 1 muž) a skupinu

s dávkou HCT > 25 mg (n = 17; z toho 11 mužov). Do štú-

die boli zaradení iba pacienti so stabilizovanými dávkami

HCT, bez podozrenia na incompliance, poddávkovanie,

resp. overdozáž substitučnej liečby HCT (dáta neuvádzané).

Okrem substitučnej liečby hypokorticizmu 22 pacientov zá-

roveň užívalo levotyroxín ako substitučnú liečbu primárnej

hypotyreózy; tri pacientky mali hormonálnu substitučnú

terapiu. Vylúčení boli pacienti so súčasnou pozitivitou au-

toprotilátok proti parietálym bunkám a/alebo histologicky

potvrdenou chronickou atrofickou gastritídou, resp. poziti-

vitou autoprotilátok proti tkanivovej transglutamináze a/ale-

bo histologicky diagnostikovanou celiakiou. 

Kontrolnú skupinu tvorilo 44 jedincov (8 mužov, 36 žien)

s vekovým priemerom 48,0 ± 6,2 roka (vekové rozpätie od

29 do 61 rokov). U žiadneho z kontrolných subjektov nebo-

lo anamnesticky zistené žiadne ochorenie ani liečba ovplyv-

ňujúce kostný metabolizmus, klinicky a hormonálne boli

vylúčené endokrinopatie. 

Pacienti a jedinci kontrolnej skupiny sa nelíšili výskytom

nepatologických fraktúr. Nezaznamenali sme údaj o patolo-

gickej (osteoporotickej) zlomenine. 

Vzhľadom na retrospektívnu analýzu dát pacientov, štúdia

nevyžadovala súhlas lokálnej etickej komisie; všetci jedinci

kontrolného súboru podpísali informovaný súhlas. 

U všetkých pacientov s Addisonovou chorobou a všet-

kých subjektov kontrolnej skupiny boli vyšetrené základné

parametre Ca-Ph metabolizmu – kalcium a fosfor v sére

(sCa, sPh), intaktný parathormón (PTH-I), 25-hydroxyvita-

mín D (25OH-vitamín D), kostné markery – kostný izoen-

zým alkalickej fosfatázy (OSTA), osteokalcín (OCA),

RANKL, osteoprotegerín (OPG) a steroidné hormóny –

plazmatický kortizol (FP), voľný močový kortizol za 24 ho-

dín (FM), celkový testosterón (TT), estradiol (E2), 17-hy-

droxyprogesterón (17OH-P), dehydroepiandrosterón (DHEA)

a jeho sulfát (DHEAS).

Tabulka 1
Porovnanie poãetného zastúpenia denzitometrick˘ch nálezov nezníÏenej kostnej hustoty, osteopénie a osteoporózy u Ïien

sledovanej skupiny a kontrolného súboru

AAddddiissoonnoovvaa  cchhoorroobbaa KKoonnttrroollnnáá  sskkuuppiinnaa

PPrreemmeennooppaauuzzáállnnee (n = 17) (n = 18)

Normálny nález 9 (52,9 %) 7 (38,9 %)

Osteopénia 8 (47,1 %) 10 (55,5 %)

Osteoporóza 0 (0 %) 1 (5,6 %)

PPoossttmmeennooppaauuzzáállnnee (n = 17) (n = 18)

Normálny nález 2 (11,7 %) 7 (38,9 %)

Osteopénia 12 (70,6 %) 9 (50,0 %)

Osteoporóza 3 (17,7 %) 2 (11,1 %)

Tabulka 2
Hodnoty steroidn˘ch hormónov u muÏov u Ïien sledovanej skupiny a kontrolného súboru

ŽŽeennyy  MMuužžii  

AAddddiissoonnoovvaa  cchhoorroobbaa KKoonnttrroollnnáá  sskkuuppiinnaa AAddddiissoonnoovvaa  cchhoorroobbaa KKoonnttrroollnnáá  sskkuuppiinnaa

E2 [nmol/l] 0,30 ± 0,19* 0,49 ± 0,27 0,15 ± 0,08 0,24 ± 0,11

TT [nmol/l] 1,1 ± 0,6*** 3,1 ± 1,0 16,5 ± 6,7 24,3 ± 7,2

17OH-P [nmol/l] 1,3 ± 0,5*** 5,1 ± 2,4 2,0 ± 0,7*** 5,6 ± 1,6

DHEA [nmol/l] 2,8 ± 0,6*** 30,3 ± 17,1 5,0 ± 3,3*** 40,2 ± 15,4

DHEAS [μmol/l] 0,30 ± 0,11*** 3,5 ± 1,4 0,87 ± 0,56** 2,34 ± 1,12

(Vysvetlivky: E2 – estradiol; TT – celkový testosterón; 17OH-P – 17-hydroxyprogesterón; DHEA – dehydroepiandrosterón; DHEAS –

dehydroepiandrosterón-sulfát; x – priemer; SD – smerodatná odchýlka; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001)
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Všetky sledované biochemické a hormonálne parametre

boli stanovené v centrálnom laboratóriu. Kvantitatívne sta-

novenie sCa a sPh bolo prevedené metódou fotometrie na

prístroji Architect ci 8200 (A). Kostný izoenzým alkalickej

fosfatázy (OSTA) bol stanovený rádioimunometricky na

prístroji Stratec Gama Counter SR 300 (RIA). Stanovenie

FP bolo realizované imunoanalýzou, ktorá využíva fluores-

cenčnú polarizáciu (FPIA – Fluorescence Polarization Imu-

noassay) na prístroji Abbot Axym System (Ax). E2 a TT bo-

li stanovené metódou chemiluminiscenčnej imunoanalýzy

na mikročasticiach (CMIA – Chemiluminiscent Micropar-

ticle Imunoassay) na prístroji Architect ci 8200. Androgény

a ostávajúce markery kostného obratu sme stanovili enzý-

movou imunoanalýzou na mikrodoštičkách (EIA – Enzyme

Imunoassay) na prístroji Elisa Tecan Miniswift (E). Vyšet-

rovacie kity pre stanovenie laboratórnych parametrov na prí-

stroji Architect ci 8200 boli od firmy Abbott Laboratories

(USA), ostatné od DRG Instruments GmbH (Nemecko).

BMD (g/cm2) v oblasti predlaktia nedominantnej končati-

ny (BMDfore) a v oblasti lumbálnej chrbtice (BMDlumb) bola

stanovená metódou duálnej emisnej röntgenovej absorbcio-

metrie (DXA) prístrojom Osteocore firmy MediLink. Na-

meraná kostná denzita bola podľa kritérií WHO v zmysle

hodnotenia T skóre klasifikovaná ako pásmo osteoporózy

(T skóre < –2,5 SD), osteopénie (T skóre v rozpätí –1 ,0 až

–2,5 SD), resp. ako normálny nález (T skóre > –1,0 SD). 

Pri štatistickej analýze boli použité štandartné štatistické

metodiky pre hodnotenie štatistickej významnosti (t-test,

Mann-Whitneyho test) a korelácie (Spearmannov test), vý-

počty boli realizované počítačovým programom Sigma Stat

v 2.01. 

VVýýsslleeddkkyy
Pri dávkovo stabilizovanej a adekvátnej substitučnej lieč-

be HCT bola priemerná bazálna hodnota plazmatického

kortizolu stanovená o 08.00 hod u všetkých pacientov v nor-

me (515 ± 128 nmol/l), v norme boli aj hladiny voľného

močového kortizolu stanoveného vo vzorke z celodenne

zbieraného moču (278 ± 120 nmol/24 hod) – t.j. korekcia

hypokorticizmu bola adekvátna a nebola zistená štatistická

odchýlka od hodnôt kontrolného súboru. Tyreoidálny status

všetkých pacientov užívajúcich levotyroxín bol bez odchýl-

ky, tj. v pásme eutyreózy. 

Z celkového počtu 46 pacientov s Addisonovou chorobou

bolo u 14 (30,4 %) z nich zistený normálny denzitometric-

ký nález, u 27 pacientov (58,7 %) bola potvrdená osteopé-

nia, v 5 prípadov (10,9 %) osteoporóza. Tieto výsledky sa

nelíšili od zastúpenia nálezov nezníženej kostnej hustoty (14

prípadov; 31,8 %), osteopénie (25; 56,8 %), resp. osteoporó-

zy (5; 11,4 %) v kontrolnom súbore. U žien sledovanej sku-

piny bol normálny nález ozrejmený v 11 prípadoch

(32,4 %), osteopénia v 20 prípadoch (58,8 %) a osteoporó-

za u 3 pacientiek (8,8 %); u mužov boli nálezy nezníženej

denzity, osteopénie a osteoporózy konštatované u troch

(25 %), siedmych (58,3 %), resp. dvoch pacientov (16,7 %).

Porovnanie početného zastúpenia denzitometrických nále-

zov v zmysle nezníženej kostnej hustoty, osteopénie a osteo-

porózy v podskupinách premenopauzálnych a postmeno-

pauzálnych žien sledovanej skupiny a kontrolného súboru je

uvedené v tabulke 1.

Priemerné hodnoty BMDlumb a BMDfore u pacientov s hypo-

korticizmom boli bez signifikantného rozdielu oproti hodno-

tám kontrolného súboru (BMDlumb 0,902 ± 0,130 g/cm2 vs.

BMDlumb 0,871 ± 0,127g/cm2; p > 0,05), resp. BMDfore 0,344 ±
0,070 g/cm2 u pacientov vs. BMDfore 0,343 ± 0,050 g/cm2

u kontrol; p > 0,05).

Z vyšetrených steroidov sme zistili signifikantne znížené

hladiny E2 u žien s hypokorticizmom a to nielen v postme-

nopauze (p = 0,011), ale aj v premenopauze (p = 0,031).

Ženy mali signifikantne znížené hladiny TT, 17OH-P,

Tabulka 3
Hodnoty kostn˘ch markerov a parametrov kalciovo-fosfátového metabolizmu u muÏov u Ïien sledovanej skupiny 

a kontrolného súboru

ŽŽeennyy  MMuužžii  

AAddddiissoonnoovvaa  cchhoorroobbaa KKoonnttrroollnnáá  sskkuuppiinnaa AAddddiissoonnoovvaa  cchhoorroobbaa KKoonnttrroollnnáá  sskkuuppiinnaa

RANKL [pmol/l] 7,31 ± 6,44 6,31 ± 3,01 9,42 ± 8,26 4,70 ± 0,46

OPG [pmol/ml] 2,36 ± 0,62 2,45 ± 1,16 2,60 ± 1,76 2,44 ± 0,72

RANKL/OPG 3,10** 2,57 3,62*** 1,93

OCA [ng/ml] 15,1 ± 6,2*** 7,3 ± 3,3 11,6 ± 4,4** 6,2 ± 6,0

25OH-D [nmol/l] 121 ± 78*** 55 ± 33 89 ± 45 73 ± 26

sCa [mmol/l] 2,29 ± 0,09** 2,35 ± 0,06 2,38 ± 0,06 2,41 ± 0,04

sPh [mmol/l] 1,29 ± 0,15 1,29 ± 0,10 1,28 ± 0,17 1,29 ± 0,11

PTH-I [pmol/l] 2,29 ± 1,73 2,88 ± 1,42 5,36 ± 2,33 5,28 ± 1,28

OSTA [ng/ml] 10,29 ± 4,42*** 7,66 ± 3,29 11,31 ± 3,20 12,71 ± 3,63

(Vysvetlivky: RANKL – ligand aktivátora receptoru nukleárneho faktora κ B; OPG – osteoprotegerín; OCA – osteokalcín; 

25OH-vitamín D – 25-hydroxyvitamín D; sCa – sérové kalcium; sPhos – sérový fosfor; PTH-I – intaktný parathormón; 

OSTA – kostný izoenzým alkalickej fosfatázy; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001)
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DHEA a DHEAS. U mužských pacientov s hypokorticiz-

mom boli signifikantne znížené sérové hladiny 17OH-P,

DHEA a DHEAS, hodnoty TT a E2 sa nelíšili od hladín

týchto hormónov u mužov kontrolnej skupiny (tabulka 2). 

Vyšetrením parametrov Ca-Ph metabolizmu a kostných

markerov boli ozrejmené signifikantne znížené hladiny sCa,

zvýšené hladiny 25-OH-vitamínu D, OCA a OSTA u žien

s hypokorticizmom a OCA u mužov. Ostatné sledované pa-

rametre (sPh, PTH-I, RANKL a OPG) boli v porovnaní

s kontrolným súborom bez štatisticky významnej zmeny

(tab. 3). Priemerná hodnota RANKL bola u pacientov s Ad-

disonovou chorobou zvýšená iba nesignifikantne, avšak po-

mer RANKL/OPG bol u žien ako aj mužov s hypokorticiz-

mom oproti kontrolnej skupine výrazne vyšší (ženy 3,10 vs.

2,57, p < 0,01; resp. muži 3,62 vs. 1,93, p < 0,001).

U podskupiny pacientov s dennou dávkou HCT > 25 mg

bola BMDlumb nižšia a štatisticky významne sa líšila

od BMDlumb pacientov s dávkou ≤ 25 mg HCT denne

(0,943 ± 0,162 g/cm2 vs. 0,832 ± 0,153 g/cm2, p < 0,05). Aj

samotný výskyt osteoporózy (17,6 % : 6,9 %) bol u podsku-

piny pacientov s dávkou HCT > 25 mg denne nápadne

percentuálne vyšší, a to na úkor normálnych nálezov

(23,5 % : 34,5 %); zastúpenie pacientov s kostnou denzitou

v pásme osteopénie bolo u oboch skupín identické

(58,8 % : 58,6 %). 

Nezistili sme koreláciu hodnôt kostných markerov s dáv-

kou GK substitučnej liečby, ani s dĺžkou jej užívania. Dáv-

ka HCT korelovala s telesným povrchom pacientov

(r = 0,44, p < 0,001) (obr. 1), nedokázali sme však vzťah

medzi BMD a dávkou HCT v mg (obr. 2), resp. dávkou

HCT prepočítanou na kg telesnej hmotnosti. Nepreukázali

sme žiadnu závislosť BMD od dĺžky podávania substitučnej

liečby (obr. 3). Po rozdelení sledovanej skupiny na 5-ročné

obdobia užívania liečby boli počty pacientov s nálezmi

osteoporózy/osteopénie/nezníženej kostnej hustoty takmer

identické – v skupine pacientov liečených < 5 rokov 1/7/7,

u pacientov liečených 5–9 rokov 1/7/2, u pacientov lieče-

ných 10–15 rokov 1/8/3, resp. u pacientov liečených ≥ 15 ro-

kov 1/5/2. 

DDiisskkuussiiaa
Aktuálna štúdia hodnotí súvislosti medzi kostnou denzi-

tou, kostnými markermi, parametrami Ca-Ph metabolizmu

a hormonálnymi ukazovateľmi činnosti nadobličiek pri ad-

renokortikálnej insuficiencii, t.j. ochorení, ktoré sa prejavu-

je deficitom GK, mineralokortikoidov a androgénov. 

V súlade s očakávaním, výsledky hormonálnych vyšetre-

ní u pacientov s Addisonovou chorobou poukázali na signi-

fikantne znížené hladiny androgénov v porovnaní s kontrol-

nou skupinou. Tak u žien, ako aj mužov boli znížené

predovšetkým hladiny typických adrenokortikálnych steroi-

dov (DHEA, DHEAS), pričom hladiny týchto steroidov boli

u pacientov oboch pohlaví znížené pod dolnú hranicu prí-

slušných referenčných rozmedzí. Signifikantne nižšie hladi-

ny estrogénov u pacientiek sledovanej skupiny je možné

dávať do priameho súvislosti s adrenálnou insuficienciou.

Tvorba estrogénov pri ovariálnej insuficiencii je závislá od

činnosti nadobličiek – androgény sa menia na estrogény

účinkom aromatázy: testosterón sa mení na estradiol, andro-

stendión na estrón [17]. V prípade hypokorticizmu je uve-

dená konverzia minimálna, a teda deficit estrogénov sa

môže prehlbovať. O deficite androgénov v kombinácii s níz-

kymi hladinami estrogénov ako príčine výrazného zníženia

kostnej hmoty u postmenopauzálnych žien s Addisonovou

chorobou referoval vo svojej práci už Devogelaer et al. [12].

Sekrécia androgénov má teda u žien dôležitú úlohu pri udr-

žiavaní kostnej hmoty najmä v postmenopauze. 

Testesterón je hlavným sexuálnym steroidom u mužov.

Podľa predpokladov, nepozorovali sme pokles hladín testos-

terónu u mužských pacientov s hypokorticizmom. Lokalizá-

cia dominantnej tvorby testosterónu v pohlavných žľazách

tak predstavuje ochranný mechanizmus pred stratou kostnej
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Obr. 1
Korelácia dávky hydrokortizonu a teslesn˘m povrchom

pacientov

Obr. 2
BMD v lumbálnej oblasti v závislosti od dávky hydrokortizonu
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hmoty v dôsledku deficitu ostatných (prevažne adrenokorti-

kálnych) androgénov. 

Nález signifikantne znížených hladín sCa (aj keď v pás-

me referenčného rozpätia) v sledovaných skupinách žien

oproti kontrolám možno vysvetliť účinkom exogénne podá-

vaného GK (HCT) spolu s deficitom estrogénov. Najmä ran-

né dávky HCT pri substitučnej liečbe hypokorticizmu bý-

vajú relatívne vyššie, čo môže vyvolávať krátkodobý

prebytok kortizolu. Adekvátnosť dávok HCT hodnotená

podľa primeraných hladín plazmatického kortizolu, resp.

voľného močového kortizolu bola dôvodom, prečo sme

v našom súbore pacientov Addisonovou chorobou nezazna-

menali signifikantne vyššie hladiny PTH-I. 

Otáznym je nález signifikantne zvýšených hladín 25-OH-

vitamínu D. Do úvahy pripadá ich relatívny nadbytok v sú-

vislosti s kompenzačnými mechanizmami Ca-Ph metaboliz-

mu. Výsledky kostných markerov poukázali na zvýšený

kostný obrat pri kortikoidnej substitučnej liečbe hypokorti-

cizmu. OCA s polčasom 5 minút je pravdepodobne ukazo-

vateľom akútnych zmien kostného metabolizmu [18]; v sku-

pine pacientov s adrenálnou insuficienciou boli hladiny

OCA oproti kontrolnej skupine vyššie (u žien signifikant-

ne), avšak ešte v pásme referenčnej normy. V odbornej lite-

ratúre existujú práce referujúce o normálnych hladinách

OCA u pacientov s Addisonovou chorobou [14,15], chýba

však porovnanie s kontrolnou skupinou. U žien bol zvýšený

aj ďalší osteoformačný marker – OSTA. Len v jednej kazu-

istike [19] je uvádzaný nález vyšších hladín OCA a OSTA. 

Hladiny RANKL u pacientov s Addisonovou chorobou

boli oproti kontrolnému súboru nesignifikantne zvýšené.

Hladinami OPG sa pacienti síce neodlišovali od kontrol-

ných subjektov, zaznamenali sme však signifikantne zvýše-

ný pomer RANKL/OPG v porovnaní s kontrolou, čo svedčí

pre relatívny nedostatok OPG. Výsledky zatiaľ nie je možné

porovnať s inými dátami, keďže RANKL, OPG resp. ich po-

mer u pacientov s hypokortizmom sme vyšetrovali pravde-

podobne ako prví. 

Zastúpením nálezov osteoporózy a osteopénie sa súbor

pacientov s hypokorticizmom nelíšil od kontrolnej skupiny.

Aj literárne údaje sú podobné. Výnimkou je práca popisuj-

úca výskyt osteoporózy u 58 % vyšetrených pacientov s Ad-

disonovou chorobou [13], ale vzhľadom k malému súboru

možno v Heurexovej práci predpokladať chybu malých čísel.

Ostatní autori poukazujú skôr na možnosť znižovania kost-

nej hmoty u niektorých podskupín svojich súborov pacien-

tov s hypokorticizmom. 

Práce Wichersa et al. [20,21] boli zamerané na zistenie

účinku rôznej dávky substitučnej liečby na kostný obrat –

pri denných dávkach 15, 20, 30 mg HCT autori nezazname-

nali žiadne zmeny laboratórnych parametrov okrem OCA,

hladiny ktorého sa pri vyšších dávkach substitučnej liečby

znižovali. Analýzou nášho súboru sme overili skutočnosť, že

dávka HCT > 25 mg denne negatívne ovplyvňuje BMD. Pa-

cienti liečení vyššími dávkami HCT mali signifikantne niž-

šiu BMDlumb než skupina s dennou dávkou HCT ≤ 25 mg,

nedokázali sme negatívny vplyv vyšších dávok HCT na

BMDfore. 

V našej štúdii sme nepotvrdili koreláciu BMD s veľkosťou

dávky HCT, ani s dĺžkou podávania substitučnej liečby. Vý-

sledky sa tak nelíšia od záverov anglických autorov ktorí

sledovali markery kostného obratu u pacientov s primárnym

i sekundárnym hypokorticizmom počas liečby GK. Títo tak-

tiež nezistili zvýšené riziko osteoporózy pri adekvátnom in-

dividuálnom dávkovaní [22].

Zellisen a kol. v „klasickej“ práci s najväčším počtom

pacientov s Addisonovou chorobou uvádzajú, že existuje li-

neárna korelácia medzi dávkou HCT kalkulovanou na kg te-

lesnej hmotnosti a BMD [9], čo svedčí pre riziko zvýšenej

straty kostnej hmoty pri dlhodobom užívaní GK už v mini-

málnych (substitučných) dávkach. Výsledky našej práce

podporujú skôr závery Chikadu a spol. [16], ktorí nezistili

žiadnu koreláciu medzi BMD, dávkou HCT, dĺžkou liečby

alebo kumulatívnou dávkou HCT. V ich práci autori nezis-

tili žiadne štatisticky signifikantné súvislosti medzi BMD

a vekom a preto vyvodzujú, že dlhodobá GK substitučná

liečba u pacientov s hypokorticizmom neindukuje zvýšené

straty kostnej hmoty [16]. Štúdia však zahŕňala pacientov

s centrálnym aj periférnym hypokoroticzmom, navyše dáv-

ky HCT u pacientov boli pomerne nízke.

Na rozdiel od starších prác Florkowskeho et al. [11], resp.

Devogelaera et al. [12] sme nepozorovali nižšie hodnoty

BMD u žien s hypokorticizmom sumárne, ani v podskupine

postmenopauzálnych žien. Výsledkami sa naša práca zara-

ďuje medzi štúdie, ktoré nepotvrdili rozdiely BMD medzi

sledovanou a kontrolnou skupinou všeobecne [15], ani vo

vyššom veku [14]. Dôvodom môže byť frekventná kontrola

adekvátnosti GK substitučnej liečby u našich pacientov

a súčasný trend podávania čo najnižších, pacientami sub-

jektívne dobre tolerovaných dávok GK s minimalizáciou

dôsledkov ich nadbytku. 

ZZáávveerr
V štúdii 46 pacientov s primárnou adrenokortikálnou in-

suficienciou sme nezistili zvýšený výskyt osteoporózy a os-

teopénie v porovnaní s kontrolným súborom. Nepotvrdili

sme závislosť BMD od dávky HCT, dávky kalkulovanej 
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BMD v lumbálnej oblasti v závislosti od dæÏky trvania 
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na kg telesnej hmotnosti, resp. signifikantnú koreláciu BMD

s dĺžkou trvania substitučnej liečby. Napriek tomu, že sme

dokázali signifikantne vyššie hladiny osteoformačných

markerov OCA a OSTA a nižšie hladiny sCa u žien, nebol

zistený zvýšený úbytok kostnej denzity u žien s hypokorti-

cizmom vo fertilnom období, ani po menopauze v porovna-

ní s kontrolnou skupinou premenopauzálnych, resp. postme-

nopauzálnych žien bez hypokorticizmu.

Hladinami RANKL ani OPG sa pacienti s Addisonovou

chorobou neodlišovali od kontrolných subjektov, zvýšený

pomer RANKL/OPG však svedčí pre relatívny nedostatok

OPG. Možno tak predpokladať, že pacienti s GK substituč-

nou liečbou majú napriek adekvátnej substitúcii zvýšený

kostný obrat, a tým aj relatívne vyššie riziko znižovania

BMD. Potenciálne riziko znižovania BMD predstavujú vyš-

šie dávky GK substitučnej terapie (HCT v dávke > 25 mg

denne) a typická konštelácia steroidov (výrazne znížené ad-

renokortikálne androgény DHEA a DHEAS, u žien aj E2).
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