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Vyskyt osteoporozy u pacientov na substitucnej
liecbe hypokorticizmu u Addisonovej choroby

Peter Vanuga, Ilvana Sagova
Narodny endokrinologicky a diabetologicky Ustav, Lubochna

Uvod: Pacienti s primarnou adrenélnou insuficienciou vyzaduju dlhodobu glukokortikoidnu substituénd lie¢bu, ktora
moze byt pric¢inou vzniku osteopordézy.

Ciel'prace: Cielom prace bolo posudenie vplyvu glukokortikoidnej substitu¢nej lie¢by na kostnu denzitu (BMD), parametre
kalciovo-fosfatového (Ca-P) metabolizmu ako aj vybrané kostné markery.

Pacienti a met6dy: Studijnu skupinu tvorilo 46 pacientov s Addisonovou chorobou (12 muzov, 17 pre-a 17 postmenopau-
zalnych Zien), kontrolnt skupinu tvorilo 44 zdravych jedincov (8 muzov, 16 pre- a 16 postmenopauzalnych zien). U vietkych
boli vysetrené parametre Ca-P metabolizmu, kostné markery a nadoblickové hormény. BMD bola stanovena metédou DXA
v oblasti lumbalnej chrbtice (BMDIlumb) a v oblasti predlaktia (BMDfore).

Vysledky: Nepotvrdili sme zvy$enu prevalenciu osteoporoézy resp. osteopénie u pacientov s Adisonovou chorobou. Hod-
noty BMD nekorelovali s davkami hydrokortizénu (HCT), davkami HCT kalkulovanymi na telesnd hmotnost a telesny povrch
ako aj s dizkou trvania substitu¢nej lie¢by. Pacienti s dennou davkou HCT > 25 mg mali signifikantne nizgiu BMD v lumbé-
Inej oblasti oproti skupine liecenej s dennou davkou HCT <25 mg. V Studijnej skupine sme zaznamenali znizené hladiny
adrenalnych androgénov, u Zien aj estradiolu. U Zien s Addisonovou chorobou bola pritomna znizend hladina sérového
kalcia a zvy3end hladina osteokalcinu, kostného izoenzymu alkalickej fosfataty ako aj 25-hydroxyvitaminu D. U pacientov
s Addisonovou chorobou bol potvrdeny zvyseny pomer RANKL/OPG v porovnani s kontrolnou skupinou.

Zaver: Glukokortikoidna substitu¢na lie¢ba nie je vyznamnym rizikovym faktorom zvysenej prevalencie osteopordzy u pa-
cientov s Addisonovou chorobou, nakolko len fyziologicky nahrddza deficit endogénneho kortizolu. ZvySeny pomer RANKL/
OPG moze svedcit pre relativny nedostatok OPG. Mozno tak predpokladat, Ze pacienti Zenského pohlavia maju napriek
adekvatnej substitucii zvySeny kostny obrat, a tym aj relativne vyssie riziko znizovania BMD. Potencidlne riziko predstavuju
vyssie davky glukokortikoidnej substitu¢nej terapie (HCT v davke > 25 mg denne) a typickéa konstelacia steroidov (znizené
adrenokortikdlne androgény DHEA a DHEAS, u Zien aj estradiol).

Klacové slova: Addisonova choroba, glukokortikoidnd substitu¢na terapia, kostna denzita, osteoporéza.

Introduction: Patients with primary adrenal insufficiency receive long - term glucocorticoid
replacement therapy, which may cause osteoporosis

Aim of the study: The aim of the study was to assess the effect of glucocorticoid replacement therapy in patients with Addison’s di-
sease on bone mineral density (BMD), parameters of calcium — phosphate (Ca-P) metabolism as well as on bone turneover markers.
Patients and methods: The study group consisted of 46 patients with Addison’s disease (12men, 17 pre- and 17 postmeno-
pausal women, the control group consisted of 44 healthy individuals (8 men, 16 prepre- and 16 postmenopausal women).
Ca-P metabolism parameters, bone turnover markers and adrenal hormones were examined in all groups. BMD was measured
by dual-energy X-ray absorptiometry in the lumbar spine (BMD lumb) and forearm (BMDfore).

Results: We did not confirm an increased prevalence of osteoporosis and osteopenia in patients with Addison’s disease. BMD values
did not correlate with hydrocortisone (HCT) doses, HCT doses calculated on body weight and body surface area as well as with
duration of substitution treatment. Patients with daily HCT doses >25 mg had significantly lower BMD in lumbar spine compared
with patients with daily HCT doses <25 mg. In study group we observed decreased levels of adrenal androgens, in women also es-
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tradiol. Decreased level of serum calcium and increased level of osteocalcin, bone alkaline phosphatase, 25- hydroxyvitamin D were
present in women with Addison’s disease. RANKL/OPG ratio was higher in patients with Addison’s disease compared with controls.
Conclusion: Glucocorticoid replacement therapy is not a significant risk factor for development of osteoporosis in patients with
Addison’ disease, because this therapy only physiologically replaces endogenous cortisol deficiency. An increased RANKL / OPG
ratio may indicate a relative lack of OPG. It is possible that female patients, despite adequate substitution, have an increased bone
turnover and a relatively higher risk of decrease in BMD. Potential risks are higher doses of glucocorticoid replacement therapy (HCT
>25mg daily) and a typical steroid constellation (decreased adrenocortical androgens DHEA and DHEAS and in women also estradiol).

Key words: Addison’s disease, glucocorticoid replacement therapy, bone mineral density, osteoporosis.

Uvod

Primérna adrenalna insuficiencia (Addisonova choroba) je zriedkavé
ochorenie, ktoré je spdsobené najcastejsie autoimunitnou destruk-
ciou kéry nadobliciek. Lie¢ba Addisonovej choroby (AD) pozostava zo
substitucnej liecby mineralokortikoidmi a glukokortikoidmi, substitUcia
glukokortikoidmi ¢asto prevysuje ich fyziologickd produkciu v nadobli¢-
kich (1, 2). Sucasna terapia AD vyuZiva rozne generické glukokortikoidy
(hydrokortizon, dexametazon, prednizén) bez standardného lie¢ebného
rezimu. Kortizolémia pri peroralnej substitucnej liecbe hydrokortizonom
prudko stUpa na suprafyziologické hladiny po podani's naslednym prud-
kym poklesom v priebehu niekolkych hodin, ¢im dochadza k elimindcii
fyziologického cirkadianneho rytmu kortizolu (3). Moznostou liecby
u pacientov s AD je Chronocort — pripravok s riadenym uvolnovanim
hydrokortizonu podavany 2x denne (rano a vecer) s napodobnenim cir-
kadidnneho rytmu kortizolu, i¢inny aj na kontrolu nadbytku androgénov
(4). Studie preukdzali zhorsenie zdravotného stavu a kvality Zivota u paci-
entov s Addisonovou chorobou, ¢o naznacuje, Ze substitucna liecba nie je
optimalna (5-7). Glukokortikoidy urychluju stratu kostnej hmoty inhibiciou
osteoblastov, aktivaciou osteoklastov a inhibiciou intestindlnej resorbcie
vapnika zavislej od vitaminu D. U pacientov s Addisonovou chorobou je
pritomny aj deficit androgénov, ¢o predstavuje dalsi rizikovy faktor pre
vznik osteopordzy. V patogenéze osteopordzy pri Addisonovej chorobe
sa mozu uplatriovat aj zmeny v systéme RANK/RANKL (receptor aktivator
nukledrneho faktora kappa B / receptor aktivator nukledrneho faktora
kappa B ligand) a osteoprotegerin (OPG) (8). OPG a RANKL su proteiny
odvodené od osteoblastov, klticové pre reguldciu kostnej hmoty. RANKL
stimuluje resorpciu kosti zvysovanim diferenciécie, aktivacie a prezitia
osteoklastov. OPG je ndvnadovy receptor pre RANKL inhibujci resorp-
ciu kosti. Doposial neméme dostato¢né mnozstvo informécif ohladne
individudlnej nachylnosti a jej vyzname v patogenéze glukokortikoidmi
indukovanej osteopordzy a to aj u pacientov s Addisonovou chorobou.
Jedno-nukleotidové polymorfizmy v génoch riadiace metabolizmus
aj ucinok glukokortikoidov mézu byt zodpovedné za tuto nachylnost.
Glukokortikoidy predstavuju substraty pre efluxny transmembrano-
vy transposrtér P-glykoproteinu (kddovany na ATP-binding cassette
B1 (ABCBI1) génu) (9-11). Polymorfizmy v tomto géne su spéjané so
zmenenymi farmakokinetickymi a farmakodynamickymi viastnostami
mnohych liekov (12-15). Polymorfizmus rs1045642 v efluxnom trans-
portéri P-glykoproteinu je spojeny s BMD u pacientov s Addisonovou
chorobou a méze byt dolezity pre ndchylnost na osteopordzu vyvolanu
glukokortikoidmi (15). Hoci vysoké dévky steroidov su zndmym rizikovym
faktorom pre vznik osteoporézy, Stidie zaoberajlice sa kostnou denzitou
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(BMD) u hypoadrenalnych pacientov na substitu¢nej kortikoterapii su
nejednoznacné (16-20). Taktiez hodnotenie markerov kostného obratu
neposkytlo jednoznacny pohlad na $pecifické vlastnosti kostného obratu
u tychto pacientov (21-25). Na tuto tému bolo doposial realizované ne-
dostato¢né mnozstvo Studif. V nasej studii realizovanej v NEDU Lubochna
sme posudzovali vplyv substitu¢nej glukokortikoidnej lie¢by u pacientov
s Addisonovou chorobou na BMD, parametre kalciovo — fosfatového
metabolizmu ako aj na markery kostného obratu.

Pacienti a metody

Studijnt skupinu tvorilo 46 pacientov (12 muzov, 17 Zien v reproduke-
nom veku a 17 postmenopauzalnych Zien) s Addisonovou chorobou.
Vekovy priemer sledovanej skupiny bol 48,2 + 8,8 roka (vekové rozpdtie
od 24 do 67 rokov). Diagnéza Addisonovej choroby bola u pacientov
stanovend na zaklade kombindcie typického klinického obrazu a kon-
Stelacie laboratornych parametrov. Etiologicky bola v 45 pripadoch
podkladom ochorenia autoimunitna adrenalitida, v 1 pripade X-viazana
adrenoleukodystrofia. Priemernd dizka trvania ochorenia bola 9,8 + 6,1
roka. Pacienti s Addisonovou chorobou boli na adekvétnej substitucnej
liecbe mineralokortikoidmi a glukokortikoidmi. Do $tudie boli zaradenf
iba pacienti so stabilizovanymi davkami HCT, bez podozrenia na incom-
pliance, poddavkovanie, resp. overdozdz substitucnej liecby HCT (data
neuvadzané). Okrem substitucnej liecby hypokorticizmu 22 pacientov
zaroven uzivalo levotyroxin ako substitu¢nu liecbu primarnej hypoty-
redzy; tri pacientky mali hormondlnu substitu¢nu terapiu. Viyltceni boli
pacienti so si¢asnou pozitivitou autoprotilatok proti parietalnym bunkam
a/alebo histologicky potvrdenou chronickou atrofickou gastritidou, resp.
pozitivitou autoprotildtok proti tkanivovej transglutamindze a/alebo
histologicky diagnostikovanou celiakiou. Priemernd dennd davka HCT
podéavaného ako substitu¢na liecba bola 23,9 + 8,3mg (s rozmedzim
od 5 do 45mg), priemernd dennd davka kalkulovana na telesny povrch
pacientov bola 14,7 + 4,8 mg/m?. Podla celkovej dennej davky HCT sme
pacientov rozdelili do dvoch podskupin: skupinu s ddvkou HCT < 25mg
(n =29; ztoho 1 muz) a skupinu s davkou HCT >25mg (h = 17, z toho
11 muzov). Kontrolnt skupinu tvorilo 44 jedincov (8 muzov, 36 zien)
s vekovym priemerom 48,0 £ 6,2 roka (vekové rozpdtie od 29 do 61 ro-
kov). U Ziadneho z kontrolnych subjektov nebolo anamnesticky zistené
Ziadne ochorenie ani lie¢ba ovplyvnujica kostny metabolizmus, klinicky
a hormonalne boli vyli¢ené endokrinopatie. Pacienti a jedinci kontrolnej
skupiny sa nelisili vyskytom nepatologickych fraktur. Nezaznamenali sme
Udaj o patologickej (osteoporotickej) ziomenine. Vzhladom na retro-
spektivnu analyzu dat pacientov $tudia nevyzadovala suhlas lokalnej
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etickej komisie; vietci jedinci kontrolného stiboru podpisaliinformovany
suihlas. U vsetkych pacientov s Addisonovou chorobou ako aj u kontrolnej
skupiny boli realizované laboratérne vysetrenia zo vzoriek krvi odobratych
rano nalacno o 8.00. Vysetrené parametre boli nasledovné: kalcium a fo-
sforv sére (sCa, sPh), intaktny parathormon (PTH-I), 25-hydroxyvitamin D
(250H-vitamin D), kostné markery — kostny izoenzym alkalickej fosfatazy
(OSTA), osteokalcin (OCA), RANKL, osteoprotegerin (OPG, celkovy testos-
teron (TT), estradiol (E2), 17-hydroxyprogesteron (170H-P), dehydroepian-
drosteron (DHEA) a jeho sulfat (DHEAS). Odbery krvi na stanovenie hladiny
plazmatického kortizolu (FP) u pacientov s Addisonovou chorobou boli
odoberané 2 hodiny po uziti hydrokortizénu. U kontrolnej skupiny bol
vysetreny plazmaticky kortizol (FP) 0 8.00 nalac¢no. Okrem toho bol
stanoveny aj volny mocovy kortizol za 24 hodin (FM). Vietky sledované
biochemické a hormonélne parametre boli stanovené v centrdlnom
laboratériu. Kvantitativne stanovenie sCa a sPh bolo prevedené metdédou
fotometrie na pristroji Architect ci 8200 (A). Kostny izoenzym alkalickej
fosfatazy (OSTA) bol stanoveny radioimunometricky na pristroji Stratec
Gama Counter SR 300 (RIA). Stanovenie FP bolo realizované imunoana-
lyzou, ktord vyuziva fluorescencnu polarizéciu (FPIA — Fluorescence
Polarization Imunoassay) na pristroji Abbot Axym System (Ax).E2 a TT boli
stanovené metddou chemiluminiscencnejimunoanalyzy na mikrocasti-
ciach (CMIA — Chemiluminiscent Microparticle Imunoassay) na pristroji
Architect ci 8200. Androgény a ostavajuiice markery kostného obratu sme
stanovili enzymovou imunoanalyzou na mikrodostickach (EIA — Enzyme
Imunoassay) na pristroji Elisa Tecan Miniswift (E). Vysetrovacie kity pre
stanovenie laboratornych parametrov na pristroji Architect ci 8200 boli
od firmy Abbott Laboratories (USA), ostatné od DRG Instruments GmbH
(Nemecko). BMD (g/cm?) v oblasti predlaktia nedominantnej koncatiny
(BMDfore) a v oblasti lumbalnej chrbtice (BMDIumb) bola stanovena
metddou dudlinej emisnej rontgenovej absorpciometrie (DXA) pristrojom
Osteocore firmy MedilLink. Namerana kostna denzita bola podla kritérif
WHO v zmysle hodnotenia T skore klasifikovana ako pdsmo osteopordzy
(T skore < 2,5 SD), osteopénie (T skore v rozpati -1 ,0 az -2,5 SD), resp.
ako normalny nalez (T skore > 1,0 SD). Pri Statistickej analyze boli pouZité
standartné statistické metodiky pre hodnotenie statistickej vyznamnosti
(t-test, Mann-Whitneyho test) a korelacie (Spearmannov test), vypocty
boli realizované pocitatovym programom Sigma Stat v 2.01.

Vysledky
Pri davkovo stabilizovanej a adekvatnej substitu¢nej liecbe HCT
bola priemerné bazélna hodnota plazmatického kortizolu stanovena

0 08.00 hod. u vietkych pacientov v norme (515 £ 128 nmol/l), v norme
boli aj hladiny volného mocového kortizolu stanoveného vo vzorke
z celodenne zbieraného mocu (278 + 120nmol/24 hod) - t.j. korekcia
hypokorticizmu bola adekvatna a nebola zistena Statistickd odchylka
od hodnét kontrolného suboru. Tyreoidalny status vietkych pacien-
tov uzfvajucich levotyroxin bol bez odchylky, tj. v pdsme eutyredzy.
Z celkového poctu 46 pacientov s Addisonovou chorobou bolo u 14
(30,4 %) z nich zisteny normalny denzitometricky nalez, u 27 pacientov
(58,7 %) bola potvrdend osteopénia, v 5 pripadov (10,9 %) osteopordza.
Tieto vysledky sa nelisili od zastUpenia ndlezov nezniZenej kostnej
hustoty (14 pripadov; 31,8 %), osteopénie (25; 56,8 %), resp. osteopordzy
(5, 1,4%) v kontrolnom subore. U Zien sledovanej skupiny bol normalny
nalez ozrejmeny v 11 pripadoch (32,4 %), osteopénia v 20 pripadoch
(58,8%) a osteopordza u 3 pacientiek (8,8%); u muzov boli nalezy
neznizenej denzity, osteopénie a osteopordzy konstatované u troch
(25%), siedmych (58,3 %), resp. dvoch pacientov (16,7 %). Porovnanie
pocetného zastupenia denzitometrickych nalezov v zmysle neznizenej
kostnej hustoty, osteopénie a osteopordzy v podskupinach preme-
nopauzalnych a postmenopauzélnych Zien sledovanej skupiny a kon-
trolného suboru je uvedené v tab. 1. Priemerné hodnoty BMDlumb
a BMDfore u pacientov s hypokorticizmom boli bez signifikantného
rozdielu oproti hodnotdm kontrolného suboru (BMDIlumb 0,902 +
0,130g/cm? vs. BMDlumb 0,871 + 0,127 g/cm?; p >0,05), resp. BMDfore
0,344 +0,070g/cm? u pacientov vs. BMDfore 0,343 + 0,050 g/cm? u kon-
trol; p >0,05). Z vysetrenych steroidov sme zistili signifikantne znizené
hladiny E2 u Zien s hypokorticizmom a to nielen v postmenopauze
(p =0,011), ale aj v premenopauze (p = 0,031). Zeny mali signifikantne
znizené hladiny TT, 170H-P, DHEA a DHEAS. U muZskych pacientov
s hypokorticizmom boli signifikantne znizené sérové hladiny 170H-P,
DHEA a DHEAS, hodnoty TT a E2 sa nelfSili od hladin tychto horménov
u muzov kontrolnej skupiny (tab. 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 parametre
(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 Addisonovou chorobou zvysend iba nesignifikantne,
avsak pomer RANKL/OPG bol u Zien ako aj muZov s hypokorticizmmom
oproti kontrolnej skupine vyrazne vyssi (zeny 3,10 vs. 2,57, p < 0,01; resp.
muzi 3,62 vs. 1,93, p <0,001) (tab. 3). U podskupiny pacientov s dennou
davkou HCT > 25 mg bola BMDIumb nizsia a Statisticky vyznamne sa

Tab. 1. Porovnanie pocetného zastipenia denzitometrickych ndlezov neznizenej kostnej hustoty, osteopénie a osteoporézy u Zien sledovanej skupiny

a kontrolného suboru
Addisonova choroba Kontrolna skupina

Premenopauzalne n=17) (n=18)
Normalny nalez 9 (52,9%) 7 (38,9%)
Osteopénia 8 (471 %) 10 (55,5 %)
Osteoporéza 0 (0%) 1 (5,6%)

Postmenopauzalne n=17) (n=18)
Normalny nalez 2 (11,7 %) 7 (38,9%)
Osteopénia 12 (70,6 %) 9 (50,0%)
Osteoporéza 3 (17,7 %) 2 (11,1%)
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Tab. 2. Hodnoty steroidnych hormdénov u muzov u Zien sledovanej skupiny a kontrolného siboru

Zeny Muzi
Addisonova choroba Kontrolna skupina Addisonova choroba Kontrolna skupina
E, [nmol/I] 0,30 +0,19* 049 +0,27 0,15+ 0,08 0,24 +01
TT [nmol/I] 1,1 +0,6%** 31+1,0 16,5+ 6,7 243+72
170H-P [nmol/I] 1,3 +£0,5%%* 51+24 2,0+0,7%** 56+16
DHEA [nmol/I] 2,8 £0,65* 30,3+ 171 50+ 3,3%%* 40,2 +154
DHEAS [umol/I] 0,30 £ 0,11%** 35+14 0,87 £ 0,56** 234+112

Vysvetlivky: E2 —estradiol; TT — celkovy testosteron; 170H-P — 17-hydroxyprogesterdn; DHEA — dehydroepiandrosterén; DHEAS — dehydroepiandrosterén-sulfdt; x — priemer;
SD - smerodatnd odchylka; * p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001; vysledky vyznacené tuéne predstavuji hodnoty pod dolnou hranicou referencnej normy

Tab. 3. Hodnoty steroidnych hormdnov u muzov a Zien sledovanej skupiny a kontrolného stboru

Zeny Muzi

Addisonova choroba Kontrolna skupina Addisonova choroba Kontrolna skupina
RANKL [pmol/I] 731 6,44 6,31 + 3,01 942 +8,26 4,70 £ 0,46
OPG [pmol/ml] 2,36+0,62 245+ 1,16 2,60+ 1,76 244+0,72
RANKL/OPG 310%* 2,57 3,62%%* 193
OCA [ng/ml] 15,1 + 6,2%%* 73+33 11,6 £ 4,4%* 6,2+6,0
250H-D [nmol/I] 121 4+ 78*** 55+33 89 +45 73+26
sCa [mmol/I] 2,29 +0,09** 2,35+ 0,06 2,38 £0,06 241 +0,04
sPh [mmol/I] 1,29+0,15 1,29+ 0,10 1,28+0,17 1,29 £0,1
PTH-I [pmol/I] 2,29+173 2,88+ 142 536+ 2,33 528+ 1,28
OSTA [ng/ml] 10,29 + 4,42%** 7,66 £ 3,29 11,31 £ 3,20 12,71 £ 3,63

Vysvetlivky: RANKL — ligand aktivdtora receptoru nukledrneho faktora k B; OPG — osteoprotegerin; OCA — osteokalcin; 250H-vitamin D — 25-hydroxyvitamin D; sCa —

sérové kalcium; sPhos — sérovy fosfor; PTH-I - intaktny parathormdn; OSTA — kostny izoenzym alkalickej fosfatdzy; * p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001

lisila od BMDIumb pacientov s ddvkou <25mg HCT denne (0,943 +
0,162 g/cm?vs. 0,832 + 0,153 g/cm?, p < 0,05). Aj samotny vyskyt osteo-
pordzy (17,6 % : 6,9 %) bol u podskupiny pacientov s davkou HCT > 25mg
denne ndpadne percentudlne vyssi, a to na tkor normélnych nalezov
(23,5% : 34,5%); zastUpenie pacientov s kostnou denzitou v pasme
osteopénie bolo u oboch skupin identické (58,8 % : 58,6 %). Nezistili sme
koreldciu hodnot kostnych markerov s dadvkou GK substitu¢nej liecby,
ani s dizkou jej uzivania. Davka HCT korelovala s telesnym povrchom
pacientov (r = 0,44, p <0,001) (Obr. 1), nedokdazali sme vsak vztah medzi
BMD a davkou HCT v mg (Obr. 2), resp. davkou HCT prepocitanou na kg
telesnej hmotnosti. Nepreukazali sme Ziadnu zavislost BMD od dizky
podavania substitu¢nej liecby (Obr. 3). Po rozdeleni sledovanej skupiny
na 5-ro¢né obdobia uzivania liecby boli pocty pacientov s nélezmi

0br. 1. Koreldcia ddvky hydrokortizonu s telesnym povichom pacientov
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osteopordzy/osteopénie/neznizenej kostnej hustoty takmer identické —
v skupine pacientov liecenych <5 rokov 1/7/7, u pacientov lieenych 5-9
rokov 1/7/2, u pacientov lie¢enych 10-15 rokov 1/8/3, resp. u pacientov
liecenych =15 rokov 1/5/2.

Diskusia

V nasej studii sme posudzovali vplyv substituc¢nej glukokortikoid-
nej lie¢by u pacientov s Addisonovou chorobou na kostnu denzitu,
markery kostného obratu ako aj na parametre kalciovo — fosfatového
metabolizmu. Nepotvrdili sme zvysenu prevalanciu osteopordzy re-
sp. osteopénie u pacientov s Addisonovou chorobou na substitu¢nej
glukokortikoidnej lie¢be v porovnani s kontrolnou skupinou. Doposial
realizované studie ndm neddvaju jednoznacné zavery. Vacsina z tychto

Obr. 2. BMD v lumbdinej oblasti v zdvislosti od ddvky hydrokortizonu
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studif bola obmedzena malym poc¢tom pacientov a vykazovali nekon-
zistentné nélezy medzi BMD, trvanim ochorenia, typom ako aj dennou
davkou glukokortikoidov. Niektoré preukézali znizend BMD u vietkych
pacientov s Addisonovou chorobou (26), niektoré u Zien po menopauze
(27, 28) alebo iba u muzov (29, 30), zatial ¢o dalsie nepotvrdili rozdie-
ly medzi pohlaviami (31, 32). VV najvacsej retrospektivnej studif Lovasa
s kolektivom na celkovo 292 pacientoch s Addisonovou chorobou boli
potvrdené signifikantne znizené BMD na kr¢ku stehennej kosti a v lum-
balnej oblasti v porovnani so zdravymi jedincami (5). Hlavnou nevyhodou
predchadzajucich studif boli pomerne vysoké davky glukokortikoidov
(30mg HC denne), ktoré boli ++++ podavané tymto pacientom. V nasej
studii mali pacienti s dennou davkou HCT >25mg signifikantne nizsiu
BMD v lumbalnej oblasti oproti skupine liecenej s dennou davkou HCT
<25mg. Nepreukdzali sme zavislost medzi hodnotami BMD a davkami
HCT ako aj koreldciu medzi BMD a diZkou trvania ochorenia. V $tudif
Zellisena a kolektivu bola potvrdend linedrna zavislost medzi davkou HCT
a hodnotami BMD (33). Na druhej strane v studii Chikadu s kolektivom
tato zavislost nebola potvrdend (34). Z parametrov kalciovo-fosfatového
metabolizmu sme zaznamenali znizenU hladinu sérového kalcia u paci-
entov s Addisonovou chorobou v porovnani so zdravymi kontrolami, ¢o
davame do suvislosti s i¢inkom exogénne podavanych glukokortikoidov
spolocne s deficitom estrogénov. Spomedzi vysetrenych markerov kost-
ného obratu mali pacienti s Addisonovou chorobou zvyseny osteokalcin
(OCA) ako aj kostny izoenzym alkalickej fosfatazy (OSTA), ¢o sveddi pre
zvyseny kostny obrat u tychto pacientov. Nebol zachyteny signifikantny
rozdiel medzi hladinami RANKL a OPG medzi pacientami s Addisonovou
chorobou a kontrolnym siborom. Zaznamenali sme vsak signifikantne
zvyseny pomer RANKL/OPG v porovnani s kontrolou, ¢o sved¢i pre
relativny nedostatok OPG. Stidie hodnotiace markery kostného obratu
neposkytli jednoznacny pohlad na Specifické vlastnosti kostného obratu
u tychto pacientov. Studie in vitro potvrdili supresivny efekt glukokorti-
koidov na syntézu OPG (35). Avsak v studii kolektivu Fichna a spol. bola
potvrdend zvysend hladina OPG u pacientov s Addisonovou chorobou
na subtitu¢nej kortikoterapii (3). Podla niektorych klinickych Udajov na-
vyse vedie kratkodobd systémova liecba glukokortikoidmi k rychlemu
poklesu OPG v sére pocas prvych tyzdnov liecby, bez zmien sérovych
hladin vépnika, parathorménu (PTH)a alkalickej fosfatazy ALP (36). Viaceré
studie u pacientov s Cushingovym syndrémom (teda nadprodukciou
kortizolu) potvrdili zvysené hladiny OPG (37-39). Niektorf autori preto
popisuju bimodélne spravanie OPG v reakcii na prebytok glukokorti-
koidov: rychly pociatocny pokles OPG, ktory odrdza supresivny Gcinok
na osteoblasty s naslednym kompenzacnym dlhotrvajicim zvysenim
syntézy OPG na ochranu kosti pred skodlivym vplyvom steroidov (39). To
by bolo v sulade so skorym zavaznym znizenim BMD v prvych mesiacoch
systémovej liecby glukokortikoidmi a ovela pomalsim poklesom kostnej
hmoty pozorovanym v neskorsom obdobf (40). V stlade s o¢akdvanim
sa u pacientov s Addisonovou chorobou potvrdili signifikantne znizené
hladiny androgénov v porovnani's kontrolnou skupinou. U oboch pohlavi
boli znizené najma hladiny adrenokortikalnych steroidov — DHEA,DHEAS.
Signifikantne nizsie hladiny estrogénov u Zien v studijnej skupine je
mozné davat do priamej suvislosti s adrendlnou insuficienciou. Tvorba

estrogénov pri ovaridlnej insuficiencii je zavisld od ¢innosti nadobliciek
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0br. 3. BMDv lumbdinej oblastiv zdvislosti od dzky trvania substitucnej
lie¢by hydrokortizonom
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—androgény sa menia na estrogen Uc¢inkom aromatdzy: testosterén
sa menf na estradiol, androstendién na estrén. V pripade hypokorti-
cizmu je uvedend konverzia minimélna, a teda deficit estrogénov sa
moze prehlbovat. Testesterdn je hlavnym sexudlnym steroidom u muzov.
Nepozorovali sme pokles hladin testosteronu u muzskych pacientov s hy-
pokorticizmom, nakolko dominantnd tvorba testosterénu je v pohlavnych
Zlazach. Nedostatok androgénov méze byt pricinou vzniku osteopordzy
u pacientov Addisonovou chorobou.Predpoklada sa, ze malé mnozstva
androgénov adrendlneho povodu mézu hrat Ulohu pri udrziavani kost-
nej hmoty (41). U¢inky substitucie jedného z adrenalnych androgénov
dehydroepiandrosterénu (DHEA) na BMD u pacientov s Addisonovou
chorobou boli nejednoznacné (42, 43). Bola zaznamenana korelacia medzi
znizenou BMD a nizkymi hladinami cirkulujuceho DHEA u pacientov
s hypopituitarizmom (44), Zien pred a po menopauze (45) a pacientov
s osteoporézou indukovanou glukokortikoidmi (46). Po dlhodobej (12
mesiacov) substituc¢nej lie¢be DHEA sa u pacientov s AD sa BMD mierne
zvysila na kr¢ku stehennej kosti, ale nie na inych miestach (47). Dalo by sa
ocakévat, ze Ucinky nadoblickovych androgénov budu ovela vyraznejsie
u zien s AD ako u muzov, a to z ddévodu podstatne silnejSieho Ucinku
testosterdnu v porovnani s adrendlnymi androgénmi na pevnost kostf
u muzov. Skuto¢nost, ze Zeny s diagnostikovanou AD <50 rokov (pred
menopauzou) mali vyssie relativne riziko zlomeniny bedrového kibu
ako Zeny s diagnostikovanou >50 rokov (po menopauze) bez rozdielu
viditelného u muzov, méze naznacovat, ze nedostatok nadoblickovych
androgénov u zien s AD je viac doleZity, ako sa doteraz myslelo (47). Je
dolezité zdoraznit, Ze tieto koreldcie neznamenaju pricinnu suvislost.
V budUlcnosti bude potrebné zistit kauzalitu tychto suvislosti, z toho
vyplyva aj potreba dalsich prospektivnych studif na vacsich siboroch
pacientov.

Zaver

V nasej studii sme nepotvrdili zvysenu prevalenciu osteoporozy
resp. osteopénie u pacientov s Addisonovou chorobou na subtitu¢nej
glukokortikoidnej lie¢be. Hodnoty kostnej denzity nekorelovali s davka-
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mi HCT ani s dizkou trvania lie¢by. Potencialne riziko predstavuju vyssie
davky glukokortikoidnej substitu¢nej terapie (HCT v davke >25mg
denne) a typickd konstelacia steroidov (znizené adrenokortikéine andro-
gény DHEA a DHEAS, u Zien aj estradiol). Zvyseny pomer RANKL/OPG
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