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Sthrn: Doposial ziskané udaje naznacuju iba mierne zmeny vo funkcii osi hypotalamus-hypofyza-nadobli¢cka (HPA os) u pacientov
s reumatoidnou artritidou (RA) na urovni nadobli¢ky, a to hlavne u pacientiek s premenopauzadlnym vznikom ochorenia. Désledky
tychto zmien HPA osi pre rozvoj RA nie st Gplne jasné. Zo SirSieho pohfadu je mozné znizend odpoved HPA osi pocas chronického zépalu
u RA povaZovat za isty adaptacény mechanizmus na chronické ochorenie.
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Activity of the hypothalamic - pituitary — adrenal axis in patients with rheumatoid arthritis

Summary: The controlled data accumulated so far support only subtle alterations in hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis function
in rheumatoid arthritis (RA), mainly at the adrenal level, and particularly in a subset of premenopausal onset women. Consequences of
the subtle HPA alterations in RA for the disease development remain unclear. From a broader perspective, the unresponsiveness of the

HPA axis to chronic inflammation in RA can be simply considered an ongoing adaptation to chronic disease.
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Uvod

Os hypotalamus-hypofyza-nadobli¢ka
(HPA os) je vyznamnym neuroendo-
krinnym kontrolnym mechanizmom,
ktory zasahuje do fungovania mnoz-
stva zakladnych funkcii predovietkym
do metabolickej a energetickej ho-
meostazy organizmu. HPA os je pova-
Zovand aj za vyznamny moduldtor imu-
nitného systému vzhladom k silnym
imunomodulaénym déinkom glukokor-
tikoidov. Vyznam zmien v koncentracii
kortizolu v ramci normalneho fyziolo-
gického rozsahu na imunitné funkcie
je v8ak nejasny. Na druhej strane me-
didtory zapalu sd schopné aktivovat
HPA os predovietkym po ich akitnom
podani alebo vyplaveni z miesta za-
palu [1]. Menej je preskiimany vplyv
chronického ucinku zdpalovych me-
didtorov na funkciu HPA osi, ¢o ma
velky vyznam pri chronickych zapalo-
vych ochoreniach, ako je napr. reuma-
toidnd artritida (RA). Nadobli¢kové
glukokortikoidy, ktoré su vyluc¢ované
ako odpoved na ACTH, si povaZo-
vané za kfti¢ovy hormondlny regula-
tor imunity. Preto dysfunkcia HPA osi

by mohla byt délezita pre vznik a udr-
Ziavanie chronického zdpalu u RA.
Niektorf autori preto uvazuju, Ze vro-
dend alebo ziskand znizena funkcia
HPA osi by mohla byt predisponuju-
cim faktorom pre vyvoj autoimunit-
nych ochorenf vratane RA [2].

Porucha HPA osi u RA désledok
chronického zdpalu?

V minulosti boli zistené $pecifické va-
rianty génov asociované so zmenou vo
funkcii HPA osi, ktoré viedli k subop-
timdlnemu vylucovaniu kortizolu na
podnet [3]. V3eobecne v8ak mozno
konstatovat, ze gény HPA osi boli
iba velmi malo $tudované u pacien-
tov s RA. Polymorfizmus v promdtore
génu pre kortikoliberin (CRH) bol jed-
nym s prvych génov sledovanych u RA
[4,5]. Avsak velké asociac¢né studie ne-
skér nepotvrdili tieto starSie vysledky.
Podobne ako u CRH, aj v pripade po-
lymorfizmu glukokortikoidného recep-
toru nebola potvrdend asocidcia s RA
[6]. V kontexte chronického zapalu by
bolo mozné ocakavat zvysend funkciu
HPA osi u pacientov s RA. Preto re-

lativne normalna koncentracia korti-
zolu, ktord je viak nizsia ako by bolo
mozné ocakdvat vzhfadom k prebieha-
jucemu zdpalu u RA, bola vysvetlovand
v stlade koncepciou relativnej adrenal-
nej hypofunkcie [7,8]. Z4dpalové cyto-
kiny ako také v8ak majd modulaény
ucéinok na funkciu vietkych etazi HPA
osi. Preto ¢ast miernych zmien pozoro-
vanych u RA mozno pripisat chronic-
kému dcinku cytokinov [9].

Klinické d6kazy

o dysfunkcii HPA osi

Klinické Stddie ukazuji, Ze pacienti
s RA maju sice normalnu funkciu HPA
osi, ale vzhladom k prebiehajdcemu
zapalu je relativne znizena [8]. Hoci
drobné zmeny v endokrinnych para-
metroch boli zistené u tychto pacien-
tov, ich vyznam pre moduldciu imu-
nitného systému je nejasny [2,7,9].
Pocas ostatnych 2 dekad bolo veno-
vané velké usilie hfadaniu dékazov ne-
dostatoénej funkcie HPA osi, ktord
bola pred tym dokadzana u experimen-
talnych zvierat v modely artritidy [10].
Prvé Stidie neukdzali vyznamné roz-
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diely v metabolitoch steroidov v moci
ani v cirkadidnnej koncentracii kor-
tizolu v plazme [11]. ZvySeny korti-
zol bol zisteny u premenopauzalnych
Zien s RA, ktoré neboli lie¢ené gluko-
kortikoidmi [12]. Na druhej strane ind
Stadia zistila porovnatefné koncentra-
cie kortizolu v sére pri zvySenych kon-
centrdciach ACTH v porovnani so
zdravymi kontrolami. V skupine 15 pa-
cientov s klinickymi symptémami krat-
$imi ako 1 rok bola dokdzana zvysena
koncentracia C-reaktivneho proteinu,
sedimentdcie, avSak normalny korti-
zol, ACTH a dehydroepiandrosterén
(DHEA) v porovnani s kontrolnou sku-
pinou [13]. Autori tento nalez inter-
pretovali ako defekt funkcie HPA osi
v skorych $tddidch ochorenia vo vztahu
k prebiehajlicemu zdpalu. Ina Stddia
nenasla rozdiely v bazalnych koncent-
raciach kortizolu a DHEA, ale bola zis-
tend zniZend koncentrécia jeho sulfatu
(DHEAS) [14].

Hodnotenie odpovedi HPA osi na
podnety ukazujd nejednoznacné vy-
sledky. Chikanza et al ukazali, Ze diur-
nédlna koncentrécia kortizolu je nizsia
u RA pacientov po operacii v porov-
nanf s pacientmi s osteoartrézou a os-
teomyelitidou [15]. CRH stimulaény
test u tychto pacientov viak bol po-
rovnatelny s kontrolnou skupinou, ¢o
naznacuje normélnu funkciu samot-
nej osi na drovni hypofyzy a nadob-
licky a poruchu na drovni hypotalamu
[15,16]. Neskor viak podobna Stadia
neukdzala vyznamnejsie rozdiely v kor-
tizole pocas operdcie u RA v porovnani
s osteoratrézou [17].

Inzulinovd hypoglykémia ako ,zlaty
$tandard“ dynamickych testov funk-
cie HPA osi bola pouZita vo viacerych
$tudidch. V jednej z nich bol zistena
mierne znizend intervalovo $pecificka
odpoved kortizolu [18]. Dalsia $tidia
nasla mierne zniZzent odpoved korti-
zolu v tomto teste [17]. Naopak nasa
skupina pozorovala tendenciu k zvy3e-
nej odpovedi kortizolu pocas hypogly-
kémie, pricom odpovede ACTH neboli
rozdielne medzi skupinou s RA a zdra-
vymi kontrolami [19]. Sledovanie ba-
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zélnej koncentracie ACTH a kortizolu
s naslednym podanim CRH u novo-
diagnostikovanych pacientov v inej
$tadii nepotvrdilo predpokladané roz-
diely medzi RA pacientmi a zdravymi
kontrolami [20]. ZniZzend odpoved
DHEA, avsak normalna odpoved kor-
tizolu po podani ACTH naznacila, ze
porucha u pacientov s RA je na drovni
nadobli¢ky [21]. PouZzitie fyziologic-
kych podnetov (bicyklovd ergometria
a psychologické testy) HPA osi uka-
zalo, Ze pacienti s RA maju tendenciu
k nizSej odpovedi kortizolu v porov-
nani so zdravymi probandami [22].

Nadoblickové androgény u RA
V minulosti sa v literatire objavil
nédzor, ze pacienti s RA by mohli mat
mierne znizenu funkciu nadobliciek
nezdvisle od ochorenia, a tito hypo-
funkcia by mohla byt predisponuju-
cim faktorom k vzniku ochorenia. Zni-
Zenie tvorby steroidov by sa mal tykat
predovietkym zona reticularis, v kto-
rej sa tvoria androgény [23]. Mecha-
nizmus, ktorym by dochadzalo k diso-
cidcii medzi tvorbou glukokortikoidov
a nadobli¢kovych androgénov, je viak
nejasny. Mohlo by ist o funkénd, ale aj
anatomickd zmenu v zona reticularis.
Hodnotenie koncentracii andro-
génov u RA pacientov viedlo k na-
lezu znizeného DHEAS predovsetkym
u Zien s premenopauzdlnym vznikom
ochorenia. U muzov s RA boli zis-
tené znizené hladiny testosterénu [7].
Praca, v ktorej bola sledovand hla-
dina DHEAS v strodeneckych paroch
HLA identickych dvoj¢iat, zistila niz-
Sie DHEAS u strodencov s RA v porov-
nani so surodencami bez tohto ocho-
renia [24]. Americkd prospektivna
$tadia zistila niz8ie DHEAS u 35 Zien,
u ktorych sa neskér vyvinula RA [7].
Aviak podobnd 3tudia vykonand vo
Finsku tento ndlez nepotvrdila [25].
Je treba zdéraznit, Ze zniZenie nadob-
lickovych androgénov bolo pozoro-
vané aj u pacientov s inymi chronic-
kymi ochoreniami. V nasej neddvne;
$tadii sme sledovali, ¢ kombinované
znizenie bazalnych koncentrécii kor-

tizolu a DHEAS je pritomné castejSie
u pacientov s RA. Nase vysledky uka-
zuju, Ze tento kombinovany pokles ba-
zalnych produktov nadobli¢ky je asi
3-krat castejsi u Zien s RA ako u zdra-
vych Zien. To naznaduje, Ze isty defi-
cit na drovni nadobli¢ky postihuje iba
¢ast pacientov, a teda by nemuselo fst
¢isto o doésledok chronického zdpalu
na steroidogenézu [26,27].

Zaver

Napriek intenzivnemu vyskumu ddaje
o funkcii HPA osi neukazuji jedno-
znaény obraz z hladiska tvorby korti-
zolu. Avsak klinické dédta jednoznacne
potvrdili pokles tvorby nadobli¢kovych
androgénov hlavne u Zien s preme-
nopauzalnym vznikom RA. Désledky
tychto zmien pre funkciu imunitného
systému nie st Uplne jasné, a preto je
potrebné v buddcnosti venovat vacsie
usilie objasneniu vplyvu androgénov
na vznik a udrZiavanie chronického za-
palu v RA. Zistend relativna hypofunk-
cia HPA osi u pacientov s RA je pravde-
podobne fyziologickda adaptacia na
prebiehajuci zédpalovy proces, avsak
¢ast pacientov mdze byt priamo pre-
disponovand k vzniku ochorenia mier-
nym znizenim funkcie HPA osi neza-
visle od ochorenia samotného.
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