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SUHRN

Variiuga P., Pura M., Payer J.: Kostné zmeny u pacientov s adrenokortikélnou insuficienciou (Addisonovou chorobou) na glukokorti-
koidnej substitu¢nej liecbe

Ciel prace: Primarnym cielom bolo zistenie vplyvu glukokortikoidnej substitu¢nej lie¢by na denzitu kostného mineralu (BMD), vy-
brané parametre kalciovo-fosfatového (Ca-Ph) metabolizmu a vybrané kostné markery.

Subor pacientov a metddy: Stubor tvorilo 46 pacientov s Addisonovou chorobou (12 muzov, 17 pre- a 17 postmenopauzalnych zien),
kontrolnu skupinu 44 jedincov (8 muzov, 16 pre- a 16 postmenopauzalnych Zien). U vetkych boli vy3etrené zakladné parametre Ca-Ph
metabolizmu, kostné markery a nadoblickové hormény. BMD bola stanovena metédou DXA v oblasti lumbalnej chrbtice (BMDyyp,)
a v oblasti predlaktia (BMDy).

Vysledky: Nebol zisteny rozdiel v zastiipeni osteopordzy, resp. osteopénie u sledovanej skupiny v porovnani s kontrolnym stiborom.
Nepotvrdili sme zavislost BMD od davky hydrokortizonu (HCT), davky HCT kalkulovanej na telesntt hmotnost a telesny povrch, resp.
korelaciu BMD s dlzkou trvania substitu¢nej liecby. Pacienti s davkou HCT > 25 mg denne mali signifikantne nizsiu BMD),,;, oproti
skupine lie¢enej davkou < 25 mg denne. Zaznamenali sme zniZené hladiny adrenalnych androgénov, u Zien aj estradiolu. Z paramet-
rov Ca-Ph metabolizmu, resp. osteomarkerov bola iba u Zien zistena znizena hladina sérového kalcia, zvy$ena hladina osteokalcinu,
kostného izoenzymu alkalickej fosfataty a 25-hydroxyvitaminu D. Hodnotami RANKL ani OPG sa pacienti neodliovali od kontrol-
ného suboru, zaznamenali sme zvySeny pomer RANKL/OPG.

Zaver: Samotna glukokortikoidna substitu¢na lie¢ba nie je vyznamnym rizikom zvy$eného vyskytu osteoporézy u pacientov s Addiso-
novou chorobou, nakolko tato len fyziologicky nahradza deficit endogénneho kortizolu. Zvyseny pomer RANKL/OPG moéze svedcit
pre relativny nedostatok OPG. Mozno tak predpokladat, Ze pacienti Zenského pohlavia maju napriek adekvatnej substitucii zvySeny
kostny obrat, a tym aj relativne vy3sie riziko znizovania BMD. Potencialne riziko predstavuju vyssie davky glukokortikoidnej substi-
tu¢nej terapie (HCT v davke > 25 mg denne) a typicka konstelacia steroidov (zniZené adrenokortikalne androgény DHEA a DHEAS,
u Zien aj estradiol).

Kliicové slova: hypolkorticizmus, glukolkortikoidna substitu¢na terapia, hydrokortizon, denzita kostného minerdlu
(BMD), osteoporéza

SUMMARY

Vaiuga P., Pura M., Payer ].: Bone changes in patients with adrenal insufficiency (Addison’s disease) treated with glucocorticoid re-
placement therapy

Objective: 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.

Patients and methods: 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).

Results: 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.
Conclusions: 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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Uvod

Jednou z mnohych pri¢in sekunddrnej osteopordzy su
chorobné stavy spojené s poruchou sekrécie hormoénov. Ich
nedostatok alebo nadbytok mdZe spdsobif tbytok kostnej
hmoty a zmenu kvality kosti. Horménmi s najvac¢sim kli-
nickym vyznamom vo vzfahu ku kostnym zmendm su glu-
kokortikoidy (GK).

Ucinok nadbytku GK na kost je vieobecne znamy [1,2].
Nadbytok GK stimuluje aktivitu osteoklastov, ma katabolic-
ky vplyv na kostnd matrix, tlmivo vplyva na maturdciu
a funkciu osteoblastov. Priamy vplyv GK na funkciu oste-
oblastov spociva predovsetkym v supresivnom pdsobeni cez
Specifické GK receptory, vplyvom ¢oho dochddza k zniZe-
niu produkcie osteoprotegerinu. Je zniZend produkcia kola-
génu I. typu v osteoblastoch. ZvySuje sa citlivost osteobla-
stov na parathormon.

V duchu klasickej endokrinolégie sa nepriamy uc¢inok GK
vysvetluje alterndciou procesov spitych s metabolizmom
véapnika. ZniZenim resorpcie vdpnika v gastrointestindlnom
trakte spolu so zniZenou rendlnou tubuldrnou reabsorbciou
kalcia (hyperkalcidria) v dosledku negativnej bilancie vap-
nika vznikd hypokalciémia, o ma za nasledok rozvoj se-
kundarnej hyperparatyredzy (aktivizuje sa osteoresorpcia
priamym uc¢inkom parathorménu). K rozvoju hyperparaty-
redzy prispieva aj zniZenie tvorby aktivnych metabolitov vi-
taminu D. Uginok parathorménu je dalej potencovany poru-
chami sekrécie pohlavnych horménov v désledku priameho
ucinku zvysenej sekrécie GK na os hypofyza-gonady, ako aj
poruchou sekrécie rastového horménu, IGF-I a androgénov
[3]. Sekunddrna hyperparatyreéza v tomto pripade nie je
kauzdlnou pri¢inou osteopordzy, je len pridavnym fakto-
rom. Hyperkortizolizmus navodzuje aj zniZenie svalovej
hmoty a svalovej sily (katabolizmus bielkovin), ¢o vedie
k zniZeniu fyzickej aktivity a v kone¢nom dosledku k d’alsi-
emu zniZeniu stimuldcie osteoblastov.

Za najcastejsiu pri¢inu sekunddrnej osteoporézy podmie-
nenej GK sa povazuje farmakologické navodenie hyperkor-
tizolizmu. Za kritickd sa povazuje ddvka viac ako 7,5 mg
prednizonu (alebo ekvivalentnej davky kortizonoidu) den-
ne, niektori autori hranicu bezpe€nosti zniZuji aZ na 5 mg
prednizonu denne [4,5].

Ligand aktivdtora receptoru nukledrneho faktora x B
(RANKL) sa tvori v osteoblastoch a navodzuje diferencid-
ciu, fiiziu, aktiviciu a predizené preZivanie osteoklastov.
Jeho koncentriciu zvySuje parathormon, kalcitriol a gluko-
kortikoidy. Osteoprotegerin, ktory taktieZ vznikd v osteob-
lastoch a neutralizuje RANKL, je naopak parathorménom,
kalcitriolom a glukokortikoidmi tlmeny. Jeho nedostatok
vedie k vzniku osteoporézy.

Primdrna adrenokortikdlna insuficiencia (syn. periférny
hypokorticizmus, Addisonova choroba) je ochorenim, ktoré
charakterizuje deficit GK, ako aj adrendlnych androgénov.
Kostny tbytok pri hypokorticizme pravdepodobne nie je
v priamom sdvise so samotnym ochorenim, ale so substi-
tu¢nou lie¢bou GK. Problematika substitticie GK ostdva na-
dalej jednym z hlavnych problémov klinickej endokrinol6-
gie. Zahfnia otdazky tykajice sa davkovania a spdsobu
podavania GK, vyberu kortizonoidu (t.j. syntetického GK)
ako aj parametrov a ich referen¢nych noriem, podla ktorych
sa tucinnost liecby monitoruje [6]. Odporucenia pre substi-

tu¢né davky hydrokortizonu pri hypokorticizmu vychadzaji
zo §tidif zameranych na dennt sekréciu kortizolu. Tato je
podTla recentnych Stidii podstatne nizSia (cca 5,7 mg/m? te-
lesného povrchu) [7] ako sa pdvodne myslelo (12—15 mg/m?
telesného povrchu) [8]. Kazdopddne, nehomogénnost sledo-
vanych skupin, rozdiely v pouZitych metodikdch a metd-
dach hodnotenia st pri¢inou pomerne znacnej variability
vysledkov $tidif hodnotiacich substitu¢ni lie¢bu GK.

V literatire je iba niekol'ko prac zaoberajicich sa proble-
matikou kostnych zmien pri Addisonovej chorobe. Praca
s najvia¢sim poctom pacientov (spolu 91) s Addisonovou
chorobou preukdzala linedrnu koreldciu medzi davkou hyd-
rokortizonu (HCT) kalkulovanou na kg telesnej hmotnosti
a denzitou kostného minerdlu (BMD) u muZov, nie vSak
u zien [9], ¢o svedc pre riziko zvySenej straty kostnej hmo-
ty pri dlhodobom uZivani GK uz v substitu¢nych davkach.
V dalSej praci popisujicej negativnu koreldciu medzi aktu-
dlnou a kumulativnou ddvkou GK na kg telesnej hmotnosti
autori sice nezistili signifikantné rozdiely BMD u pacientov
s hypokorticizmom oproti zdravej populécii, ale vyslovili
predpoklad rizika niz§ej BMD pri dlhodobej liecbe vys$imi
davkami GK [10]. Pri konstantnej davke substitu¢nej lieCby
(davka HCT v studii bola 30 mg denne) bolo na malej
skupine pacientov popisané zniZzenie BMD u zZien, ale nie
u muzov [11]. Inf autori ozrejmili norméalnu BMD u preme-
nopauzdlnych zZien a muzov s hypokorticizmom, avSak sig-
nifikantné zniZenie kostnej hmoty u postmenopauzilnych
zien s adrenokortikdlnou insuficienciou [12]. VyraznejSie
znizenie BMD autori vysvetlovali kombindciou nizkych
hladin estrogénov v kombindcii s deficitom androgénov.
Sekrécia androgénov ma teda u Zien doleziti ulohu pri udr-
ziavani kostnej hmoty najmi v postmenopauze. Relativnym
potvrdenim tejto hypotézy je praca, ktora u addisonskych
pacientov s priemernym vekom 55 rokov konstatovala oste-
oporézu u 14 z celkového poctu 24 vysetrenych pacientov
[13]. Iné dve préace vSak nepotvrdili rozdiel BMD medzi sle-
dovanou a kontrolnou skupinou [14,15]. Chikada a kol. [16]
nepotvrdili Ziadnu koreldciu medzi BMD a aktudlnou dav-
kou, kumulativnou ddvkou alebo diZkou substitucnej lie¢by
HCT. Protichodné vysledky z jednotlivych Stidif sd prici-
nou chybajicej zhody v ndzoroch vplyvu substitu¢nej GK
liecby periférneho hypokorticizmu na kostnu denzitu. V od-
bornej literatiire sme zatial nezaznamenali prace hodnotia-
ce RANKL, osteoprotegerin, resp. ich pomer u pacientov
s hypokorticizmom.

Primarnym cielom predkladanej prace bolo zistenie vply-
vu substitu¢nej GK liecby na: 1) BMD, 2) vybrané para-
metre kalciovo-fosfitového (Ca-Ph) metabolizmu a 3) vy-
brané kostné markery u skupiny pacientov s periférnym
hypokorticizmom sledovanych na pracovisku autorov
(NEDU v Lubochni).

Materidl a metédy

Stbor tvorilo 46 pacientov (12 muZov, 17 Zien v repro-
dukénom veku a 17 postmenopauzalnych Zien) s Addisono-
vou chorobou. Vekovy priemer sledovanej skupiny bol
48,2 + 8,8 roka (vekové rozpitie od 24 do 67 rokov). Diag-
néza Addisonovej choroby bola u pacientov stanovend na
zaklade kombindcie typického klinického obrazu a konste-
lacie laboratérnych parametrov. Etiologicky bola v 45 pri-
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padoch podkladom ochorenia autoimunitnd adrenalitida,
v 1 pripade X-viazana adrenoleukodystrofia.

Priemerna dizka trvania ochorenia bola 9,8 £ 6,1 roka.
Priemernd dennd ddavka HCT podavaného ako substitu¢nd
lie¢ba bola 23,9 £ 8,3 mg (s rozmedzim od 5 do 45 mg),
priemernd dennd ddvka kalkulovand na telesny povrch pa-
cientov bola 14,7 £ 4,8 mg/m?2. Podla celkovej dennej ddvky
HCT sme pacientov rozdelili do dvoch podskupin: skupinu
s ddvkou HCT <25 mg (n=29; z toho 1 muz) a skupinu
s davkou HCT > 25 mg (n = 17; z toho 11 muzov). Do $ti-
die boli zaradeni iba pacienti so stabilizovanymi davkami
HCT, bez podozrenia na incompliance, podddvkovanie,
resp. overdozaz substitucnej liecby HCT (data neuvadzané).
Okrem substitucnej lie€by hypokorticizmu 22 pacientov za-
roven uzivalo levotyroxin ako substitu¢nu lieCbu primarne;j
hypotyredzy; tri pacientky mali hormondlnu substituéni
terapiu. Vyliceni boli pacienti so sti¢asnou pozitivitou au-
toprotilatok proti parietidlym bunkdm a/alebo histologicky
potvrdenou chronickou atrofickou gastritidou, resp. poziti-
vitou autoprotildtok proti tkanivovej transglutaminéze a/ale-
bo histologicky diagnostikovanou celiakiou.

Kontrolnu skupinu tvorilo 44 jedincov (8 muZov, 36 Zien)

s vekovym priemerom 48,0 £ 6,2 roka (vekové rozpitie od
29 do 61 rokov). U ziadneho z kontrolnych subjektov nebo-
lo anamnesticky zistené Ziadne ochorenie ani liecba ovplyv-
fujice kostny metabolizmus, klinicky a hormondlne boli
vylicené endokrinopatie.

Pacienti a jedinci kontrolnej skupiny sa neliSili vyskytom
nepatologickych fraktir. Nezaznamenali sme udaj o patolo-
gickej (osteoporotickej) zlomenine.

Vzhladom na retrospektivnu analyzu dat pacientov, Stidia
nevyzadovala sthlas lokalnej etickej komisie; vSetci jedinci
kontrolného stboru podpisali informovany sihlas.

U vSetkych pacientov s Addisonovou chorobou a vset-
kych subjektov kontrolnej skupiny boli vySetrené zakladné
parametre Ca-Ph metabolizmu — kalcium a fosfor v sére
(sCa, sPh), intaktny parathormén (PTH-I), 25-hydroxyvita-
min D (250H-vitamin D), kostné markery — kostny izoen-
zym alkalickej fosfatdzy (OSTA), osteokalcin (OCA),
RANKL, osteoprotegerin (OPG) a steroidné hormény —
plazmaticky kortizol (FP), volny mocovy kortizol za 24 ho-
din (FM), celkovy testosteréon (TT), estradiol (E,), 17-hy-
droxyprogesterén (170H-P), dehydroepiandrosterén (DHEA)
a jeho sulfat (DHEAS).

Tabulka 1
Porovnanie pocetného zastlpenia denzitometrickych nalezov nezniZzenej kostnej hustoty, osteopénie a osteopordzy u Zien
sledovanej skupiny a kontrolného stboru

Addisonova choroba Kontrolna skupina
Premenopauzélne (n=17) (n=18)
Normélny nélez 9 (52,9 %) 7 (38,9 %)
Osteopénia 8 47,1 %) 10 (55,5 %)
Osteopordza 0 0 %) 1 (5,6 %)
Postmenopauzéilne (n=17) (n=18)
Normélny nélez 2 (11,7 %) 7 (38,9 %)
Osteopénia 12 (70,6 %) 9 (50,0 %)
Osteopordza 3 (17,7 %) 2 (11,1 %)

Tabulka 2
Hodnoty steroidnych horménov u muZov u Zien sledovanej skupiny a kontrolného siboru

~

Zeny Muzi
Addisonova choroba Kontrolna skupina Addisonova choroba Kontrolna skupina
E, [nmol/1] 0,30 £ 0,19*% 049 + 0,27 0,15 + 0,08 024 + 0,11
TT [nmol/1] 1,1 +  0,6%%* 31 = 1,0 16,5 = 67 243 = 72
170H-P [nmol/1] 1,3 £ 0,5%%* 51 = 24 20 £ 0,7%%* 56 + 1,6
DHEA [nmol/l] 2,8 +  0,6%%* 303 + 17.1 50 £ 33wk 40,2 + 154
DHEAS [umol/l] 0,30 £ 0,11%%* 35 + 14 0,87 £ 0,56%* 234 + 1,12

(Vysvetlivky: E, — estradiol; TT — celkovy testosterén; 170H-P — 17-hydroxyprogesterén; DHEA — dehydroepiandrosterén; DHEAS —
dehydroepiandrosterén-sulfat; x — priemer; SD — smerodatnd odchylka; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001)
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Vsetky sledované biochemické a hormondlne parametre
boli stanovené v centrdlnom laboratdriu. Kvantitativne sta-
novenie sCa a sPh bolo prevedené metddou fotometrie na
pristroji Architect ci 8200 (A). Kostny izoenzym alkalickej
fosfatdzy (OSTA) bol stanoveny radioimunometricky na
pristroji Stratec Gama Counter SR 300 (RIA). Stanovenie
FP bolo realizované imunoanalyzou, ktord vyuZiva fluores-
cen¢nu polariziciu (FPIA — Fluorescence Polarization Imu-
noassay) na pristroji Abbot Axym System (Ax). E, a TT bo-
li stanovené metédou chemiluminiscenénej imunoanalyzy
na mikrocasticiach (CMIA — Chemiluminiscent Micropar-
ticle Imunoassay) na pristroji Architect ci 8200. Androgény
a ostavajice markery kostného obratu sme stanovili enzy-
movou imunoanalyzou na mikrodosti¢kach (EIA — Enzyme
Imunoassay) na pristroji Elisa Tecan Miniswift (E). VySet-
rovacie kity pre stanovenie laboratérnych parametrov na pri-
stroji Architect ci 8200 boli od firmy Abbott Laboratories
(USA), ostatné od DRG Instruments GmbH (Nemecko).

BMD (g/cm?) v oblasti predlaktia nedominantnej koncati-
ny (BMDy,.) a v oblasti lumbdlnej chrbtice (BMD,,,;,) bola
stanovend metédou dudlnej emisnej rontgenovej absorbcio-
metrie (DXA) pristrojom Osteocore firmy MediLink. Na-
merand kostnd denzita bola podla kritérii WHO v zmysle
hodnotenia T skére klasifikovand ako pasmo osteoporézy
(T skére < —2,5 SD), osteopénie (T skére v rozpiti —1 ,0 az
—-2,5 SD), resp. ako normdlny nélez (T skére > —1,0 SD).

Pri Statistickej analyze boli pouZité Standartné Statistické
metodiky pre hodnotenie Statistickej vyznamnosti (t-test,
Mann-Whitneyho test) a koreldcie (Spearmannov test), vy-
pocty boli realizované pocitatovym programom Sigma Stat
v 2.01.

Vysledky
Pri davkovo stabilizovanej a adekvatnej substitucnej liec-
be HCT bola priemernd bazdlna hodnota plazmatického

kortizolu stanovend o 08.00 hod u vSetkych pacientov v nor-
me (515 £ 128 nmol/l), v norme boli aj hladiny voIného
mocového kortizolu stanoveného vo vzorke z celodenne
zbieraného mocu (278 £+ 120 nmol/24 hod) — t.j. korekcia
hypokorticizmu bola adekvatna a nebola zistend Statistickd
odchylka od hodndt kontrolného suboru. Tyreoiddlny status
vSetkych pacientov uZivajicich levotyroxin bol bez odchyl-
ky, tj. v pdsme eutyredzy.

Z celkového poctu 46 pacientov s Addisonovou chorobou
bolo u 14 (30,4 %) z nich zisteny normalny denzitometric-
ky nalez, u 27 pacientov (58,7 %) bola potvrdena osteopé-
nia, v 5 pripadov (10,9 %) osteoporéza. Tieto vysledky sa
nelisili od zastipenia ndlezov nezniZenej kostnej hustoty (14
pripadov; 31,8 %), osteopénie (25; 56,8 %), resp. osteopord-
zy (5; 11,4 %) v kontrolnom stbore. U Zien sledovanej sku-
piny bol normdlny ndlez ozrejmeny v 11 pripadoch
(32,4 %), osteopénia v 20 pripadoch (58,8 %) a osteopord-
za u 3 pacientiek (8,8 %); u muZov boli ndlezy nezniZenej
denzity, osteopénie a osteoporézy konStatované u troch
(25 %), siedmych (58,3 %), resp. dvoch pacientov (16,7 %).
Porovnanie pocetného zastipenia denzitometrickych néle-
zov v zmysle nezniZenej kostnej hustoty, osteopénie a osteo-
porézy v podskupindch premenopauzilnych a postmeno-
pauzalnych Zien sledovanej skupiny a kontrolného siboru je
uvedené v tabulke 1.

Priemerné hodnoty BMD,,,, a BMDy,, u pacientov s hypo-
korticizmom boli bez signifikantného rozdielu oproti hodno-
tdm kontrolného siboru (BMDy,,, 0,902 + 0,130 g/cm? vs.
BMDy, 0,871 £ 0,127g/cm?; p > 0,05), resp. BMDy,,. 0,344 +
0,070 g/cm? u pacientov vs. BMDy,,. 0,343 + 0,050 g/cm?
u kontrol; p > 0,05).

Z vysetrenych steroidov sme zistili signifikantne zniZené
hladiny E, u Zien s hypokorticizmom a to nielen v postme-
nopauze (p =0,011), ale aj v premenopauze (p = 0,031).
Zeny mali signifikantne znizené hladiny TT, 170H-P,

Tabulka 3
Hodnoty kostnych markerov a parametrov kalciovo-fosfatového metabolizmu u muZov u Zien sledovanej skupiny
a kontrolného siboru

Zeny Muzi

Addisonova choroba Kontrolna skupina Addisonova choroba Kontrolnd skupina
RANKL [pmol/1] 731 + 644 631 + 3,01 942 + 826 470 £ 046
OPG [pmol/ml] 236 £ 0,62 245 + 116 2,60 + 1,76 244 + 0,72
RANKL/OPG 3,10%* 2,57 3,627k 1,93
OCA [ng/ml] 151 & 62%%* 73 + 33 1,6+ 44%* 62 + 60
250H-D [nmol/1] 121 T T8k 55 + 33 89 + 45 73 + 26
sCa [mmol/1] 229 +  0,09%* 235 + 0,06 238 + 0,06 241 + 0,04
sPh [mmol/1] 1,29 £ 0,15 1,29 + 0,10 1,28 + 0,17 1,29 £ 0,11
PTH-I [pmol/1] 229 + 1,73 2,88 + 142 536 + 233 528 + 1,28
OSTA [ng/ml] 10,29 £+  4,42%%* 7,66 £ 3,29 11,31 £ 3,20 12,71 £ 3,63

(Vysvetlivky: RANKL - ligand aktivatora receptoru nuklearneho faktora k B; OPG — osteoprotegerin; OCA — osteokalcin;
250H-vitamin D — 25-hydroxyvitamin D; sCa — sérové kalcium; sPhos — sérovy fosfor; PTH-I — intaktny parathormén;
OSTA - kostny izoenzym alkalickej fosfatazy; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001)
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DHEA a DHEAS. U muzskych pacientov s hypokorticiz-
mom boli signifikantne zniZené sérové hladiny 170H-P,
DHEA a DHEAS, hodnoty TT a E, sa neliSili od hladin
tychto horménov u muZov kontrolnej skupiny (tabulka 2).
VySetrenim parametrov Ca-Ph metabolizmu a kostnych
markerov boli ozrejmené signifikantne zniZené hladiny sCa,
zvySené hladiny 25-OH-vitaminu D, OCA a OSTA u Zien
s hypokorticizmom a OCA u muZov. Ostatné sledované pa-
rametre (sPh, PTH-I, RANKL a OPG) boli v porovnani
s kontrolnym siborom bez Statisticky vyznamnej zmeny
(tab. 3). Priemerna hodnota RANKL bola u pacientov s Ad-
disonovou chorobou zvySend iba nesignifikantne, avSak po-

Obr. 1
Korelacia davky hydrokortizonu a teslesnym povrchom
pacientov
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Obr. 2
BMD v lumbalnej oblasti v zavislosti od davky hydrokortizonu
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mer RANKL/OPG bol u Zien ako aj muzov s hypokorticiz-
mom oproti kontrolnej skupine vyrazne vyssi (Zeny 3,10 vs.
2,57, p < 0,01; resp. muzi 3,62 vs. 1,93, p < 0,001).

U podskupiny pacientov s dennou ddvkou HCT > 25 mg
bola BMDIumb niz§ia a Statisticky vyznamne sa liSila
od BMDIlumb pacientov s ddvkou <25 mg HCT denne
(0,943 £ 0,162 g/cm? vs. 0,832 + 0,153 g/cm?, p < 0,05). Aj
samotny vyskyt osteopordzy (17,6 % : 6,9 %) bol u podsku-
piny pacientov s davkou HCT >25 mg denne napadne
percentudlne vyssi, a to na ukor normdlnych nélezov
(23,5 % : 34,5 %); zasttipenie pacientov s kostnou denzitou
v pasme osteopénie bolo u oboch skupin identické
(58,8 % : 58,6 %).

Nezistili sme koreldciu hodndt kostnych markerov s ddv-
kou GK substitu¢nej liecby, ani s diZkou jej uZivania. Ddv-
ka HCT korelovala s telesnym povrchom pacientov
(r=0,44, p<0,001) (obr. 1), nedokdzali sme vSak vzfah
medzi BMD a davkou HCT v mg (obr. 2), resp. ddvkou
HCT prepocitanou na kg telesnej hmotnosti. Nepreukazali
sme Ziadnu zdvislost BMD od dizky podavania substituénej
liecby (obr. 3). Po rozdeleni sledovanej skupiny na 5-rocné
obdobia uzivania liecby boli pocty pacientov s ndlezmi
osteopordzy/osteopénie/neznizenej kostnej hustoty takmer
identické — v skupine pacientov lie¢enych < 5 rokov 1/7/7,
u pacientov lieenych 5-9 rokov 1/7/2, u pacientov lieCe-
nych 10-15 rokov 1/8/3, resp. u pacientov lie¢enych > 15 ro-
kov 1/5/2.

Diskusia

Aktudlna Stidia hodnoti stvislosti medzi kostnou denzi-
tou, kostnymi markermi, parametrami Ca-Ph metabolizmu
a hormondlnymi ukazovateImi ¢innosti nadobliciek pri ad-
renokortikélnej insuficiencii, t.j. ochoreni, ktoré sa prejavu-
je deficitom GK, mineralokortikoidov a androgénov.

V silade s ocakavanim, vysledky hormonalnych vySetre-
ni u pacientov s Addisonovou chorobou poukdzali na signi-
fikantne zniZené hladiny androgénov v porovnani s kontrol-
nou skupinou. Tak u Zien, ako aj muZzov boli zniZené
predovsetkym hladiny typickych adrenokortikdlnych steroi-
dov (DHEA, DHEAS), pricom hladiny tychto steroidov boli
u pacientov oboch pohlavi zniZené pod dolnud hranicu pri-
sluSnych referenénych rozmedzi. Signifikantne nizsie hladi-
ny estrogénov u pacientiek sledovanej skupiny je mozné
davaf do priameho stvislosti s adrendlnou insuficienciou.
Tvorba estrogénov pri ovaridlnej insuficiencii je zavisla od
¢innosti nadobli¢iek — androgény sa menia na estrogény
ucinkom aromatazy: testosterén sa meni na estradiol, andro-
stendién na estrén [17]. V pripade hypokorticizmu je uve-
dend konverzia minimdlna, a teda deficit estrogénov sa
moze prehlbovat. O deficite androgénov v kombinécii s niz-
kymi hladinami estrogénov ako pri¢ine vyrazného zniZenia
kostnej hmoty u postmenopauzdlnych Zien s Addisonovou
chorobou referoval vo svojej praci uz Devogelaer et al. [12].
Sekrécia androgénov md teda u Zien dolezitd dlohu pri udr-
Ziavani kostnej hmoty najmi v postmenopauze.

Testesteron je hlavnym sexudlnym steroidom u muZov.
Podra predpokladov, nepozorovali sme pokles hladin testos-
terénu u muzskych pacientov s hypokorticizmom. Lokaliza-
cia dominantnej tvorby testosterénu v pohlavnych zlazich
tak predstavuje ochranny mechanizmus pred stratou kostnej
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hmoty v dosledku deficitu ostatnych (prevazne adrenokorti-
kalnych) androgénov.

Nalez signifikantne zniZenych hladin sCa (aj ked' v pds-
me referencného rozpitia) v sledovanych skupindch Zien
oproti kontroldm moZno vysvetlif i¢inkom exogénne poda-
vaného GK (HCT) spolu s deficitom estrogénov. Najmi ran-
né davky HCT pri substitucnej lie¢be hypokorticizmu by-
vaju relativne vyS$Sie, ¢o mdze vyvolavaf kritkodoby
prebytok kortizolu. Adekvatnost davok HCT hodnotena
podla primeranych hladin plazmatického kortizolu, resp.
volného mocového kortizolu bola ddévodom, preco sme
v nasom subore pacientov Addisonovou chorobou nezazna-
menali signifikantne vysSie hladiny PTH-I.

Otdznym je ndlez signifikantne zvySenych hladin 25-OH-
vitaminu D. Do tvahy pripada ich relativny nadbytok v su-
vislosti s kompenza¢nymi mechanizmami Ca-Ph metaboliz-
mu. Vysledky kostnych markerov poukdzali na zvySeny
kostny obrat pri kortikoidnej substitu¢nej lie¢be hypokorti-
cizmu. OCA s pol¢asom 5 mintit je pravdepodobne ukazo-
vatelom akutnych zmien kostného metabolizmu [18]; v sku-
pine pacientov s adrendlnou insuficienciou boli hladiny
OCA oproti kontrolnej skupine vysSie (u Zien signifikant-
ne), avSak eSte v pdsme referencnej normy. V odbornej lite-
ratire existuju prace referujuce o normdlnych hladindch
OCA u pacientov s Addisonovou chorobou [14,15], chyba
vSak porovnanie s kontrolnou skupinou. U Zien bol zvySeny
aj dalsi osteoformacny marker — OSTA. Len v jednej kazu-
istike [19] je uvadzany nélez vysSich hladin OCA a OSTA.

Hladiny RANKL u pacientov s Addisonovou chorobou
boli oproti kontrolnému suboru nesignifikantne zvySené.
Hladinami OPG sa pacienti sice neodliSovali od kontrol-
nych subjektov, zaznamenali sme vSak signifikantne zvyse-
ny pomer RANKL/OPG v porovnani s kontrolou, ¢o sved¢i
pre relativny nedostatok OPG. Vysledky zatial nie je mozné
porovnat s inymi datami, kedZze RANKL, OPG resp. ich po-
mer u pacientov s hypokortizmom sme vysetrovali pravde-
podobne ako prvi.

Zastipenim ndlezov osteopordzy a osteopénie sa subor
pacientov s hypokorticizmom neliSil od kontrolnej skupiny.
Aj literarne udaje st podobné. Vynimkou je praca popisuj-
uca vyskyt osteopordzy u 58 % vysetrenych pacientov s Ad-
disonovou chorobou [13], ale vzhladom k malému stboru
mozno v Heurexovej praci predpokladat chybu malych cisel.
Ostatni{ autori poukazuji skdr na moznost zniZovania kost-
nej hmoty u niektorych podskupin svojich stborov pacien-
tov s hypokorticizmom.

Prace Wichersa et al. [20,21] boli zamerané na zistenie
ucinku réznej davky substitucnej liecby na kostny obrat —
pri dennych davkach 15, 20, 30 mg HCT autori nezazname-
nali Ziadne zmeny laboratérnych parametrov okrem OCA,
hladiny ktorého sa pri vysSich ddvkach substitucnej liecby
zniZovali. Analyzou ndsho stiboru sme overili skutocnost, Ze
davka HCT > 25 mg denne negativne ovplyviiuje BMD. Pa-
cienti lieeni vy$§imi ddvkami HCT mali signifikantne niz-
$iu BMD,,,, nez skupina s dennou ddvkou HCT < 25 mg,
nedokdzali sme negativny vplyv vySSich davok HCT na
BMDy,.

V nasej studii sme nepotvrdili korelaciu BMD s velkostou
davky HCT, ani s dizkou podavania substituénej liecby. Vy-
sledky sa tak neliSia od zdverov anglickych autorov ktori

sledovali markery kostného obratu u pacientov s primarnym
i sekundarnym hypokorticizmom pocas liecby GK. Tito tak-
tieZ nezistili zvySené riziko osteopordzy pri adekvatnom in-
dividudlnom davkovani [22].

Zellisen a kol. v ,klasickej* praci s najvic$im poctom
pacientov s Addisonovou chorobou uvddzaju, Ze existuje li-
nedrna koreldcia medzi ddvkou HCT kalkulovanou na kg te-
lesnej hmotnosti a BMD [9], ¢o sved&i pre riziko zvySenej
straty kostnej hmoty pri dlhodobom uZzivani GK uZ v mini-
malnych (substitu¢nych) davkach. Vysledky nasej prace
podporuji skor zavery Chikadu a spol. [16], ktori nezistili
7iadnu koreldciu medzi BMD, davkou HCT, dizkou liecby
alebo kumulativnou ddvkou HCT. V ich préci autori nezis-
tili ziadne Statisticky signifikantné suvislosti medzi BMD
a vekom a preto vyvodzujui, Ze dlhodobd GK substitu¢na
liecba u pacientov s hypokorticizmom neindukuje zvySené
straty kostnej hmoty [16]. Stidia viak zahfiala pacientov
s centralnym aj periférnym hypokoroticzmom, navyse dav-
ky HCT u pacientov boli pomerne nizke.

Na rozdiel od starSich prac Florkowskeho et al. [11], resp.
Devogelaera et al. [12] sme nepozorovali niZSie hodnoty
BMD u zZien s hypokorticizmom sumadrne, ani v podskupine
postmenopauzdlnych Zien. Vysledkami sa nasa praca zara-
duje medzi Studie, ktoré nepotvrdili rozdiely BMD medzi
sledovanou a kontrolnou skupinou vSeobecne [15], ani vo
vys$Som veku [14]. Dé6vodom mdze byt frekventnd kontrola
adekvatnosti GK substitu¢nej liecby u naSich pacientov
a stcasny trend poddvania ¢o najnizZSich, pacientami sub-
jektivne dobre tolerovanych ddvok GK s minimalizdciou
dosledkov ich nadbytku.

Zaver

V stadii 46 pacientov s primarnou adrenokortikalnou in-
suficienciou sme nezistili zvyseny vyskyt osteopor6zy a os-
teopénie v porovnani s kontrolnym siborom. Nepotvrdili
sme zavislost BMD od davky HCT, davky kalkulovanej

Obr. 3
BMD v lumbaélnej oblasti v zavislosti od dizky trvania
substitucnej lieCby hydrokortizonom
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na kg telesnej hmotnosti, resp. signifikantnd korelaciu BMD
s dizkou trvania substituénej lie¢by. Napriek tomu, 7e sme
dokdzali signifikantne vySSie hladiny osteoformacnych
markerov OCA a OSTA a niz§ie hladiny sCa u Zien, nebol
zisteny zvySeny Ubytok kostnej denzity u Zien s hypokorti-
cizmom vo fertilnom obdobi, ani po menopauze v porovna-
ni s kontrolnou skupinou premenopauzalnych, resp. postme-
nopauzdlnych Zien bez hypokorticizmu.

Hladinami RANKL ani OPG sa pacienti s Addisonovou
chorobou neodlisovali od kontrolnych subjektov, zvyseny
pomer RANKL/OPG vsak sved¢i pre relativny nedostatok
OPG. Mozno tak predpokladaf, Ze pacienti s GK substituc-
nou lieCbou maju napriek adekvétnej substiticii zvySeny
kostny obrat, a tym aj relativne vysSie riziko zniZovania
BMD. Potencidlne riziko zniZovania BMD predstavuji vys-
Sie davky GK substitucnej terapie (HCT v davke > 25 mg
denne) a typickd konsteldcia steroidov (vyrazne zniZené ad-
renokortikdlne androgény DHEA a DHEAS, u Zien aj E,).
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