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Výskyt osteoporózy u pacientov na substitučnej 
liečbe hypokorticizmu u Addisonovej choroby
Peter Vaňuga, Ivana Ságová
Národný endokrinologický a diabetologický ústav, Ľubochňa 

Úvod: Pacienti s primárnou adrenálnou insuficienciou vyžadujú dlhodobú glukokortikoidnú substitučnú liečbu, ktorá 
môže byť príčinou vzniku osteoporózy.
Cieľ práce: Cieľom práce bolo posúdenie vplyvu glukokortikoidnej substitučnej liečby na kostnú denzitu (BMD), parametre 
kalciovo-fosfátového (Ca-P) metabolizmu ako aj vybrané kostné markery. 
Pacienti a metódy: Študijnú skupinu tvorilo 46 pacientov s Addisonovou chorobou (12 mužov, 17 pre- a 17 postmenopau-
zálnych žien), kontrolnú skupinu tvorilo 44 zdravých jedincov (8 mužov, 16 pre- a 16 postmenopauzálnych žien). U všetkých 
boli vyšetrené parametre Ca-P metabolizmu, kostné markery a nadobličkové hormóny. BMD bola stanovená metódou DXA 
v oblasti lumbálnej chrbtice (BMDlumb) a v oblasti predlaktia (BMDfore). 
Výsledky: Nepotvrdili sme zvýšenú prevalenciu osteoporózy resp. osteopénie u pacientov s Adisonovou chorobou. Hod-
noty BMD nekorelovali s dávkami hydrokortizónu (HCT), dávkami HCT kalkulovanými na telesnú hmotnosť a telesný povrch 
ako aj s dĺžkou trvania substitučnej liečby. Pacienti s dennou dávkou HCT > 25 mg mali signifikantne nižšiu BMD v lumbá-
lnej oblasti oproti skupine liečenej s dennou dávkou HCT ≤ 25 mg. V študijnej skupine sme zaznamenali znížené hladiny 
adrenálnych androgénov, u žien aj estradiolu. U žien s Addisonovou chorobou bola prítomná znížená hladina sérového 
kalcia a zvýšená hladina osteokalcínu, kostného izoenzýmu alkalickej fosfatáty ako aj 25-hydroxyvitamínu D. U pacientov 
s Addisonovou chorobou bol potvrdený zvýšený pomer RANKL/OPG v porovnaní s kontrolnou skupinou.
Záver: Glukokortikoidná substitučná liečba nie je významným rizikovým faktorom zvýšenej prevalencie osteoporózy u pa
cientov s Addisonovou chorobou, nakoľko 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 substitučnej terapie (HCT v dávke > 25 mg denne) a typická konštelácia steroidov (znížené 
adrenokortikálne androgény DHEA a DHEAS, u žien aj estradiol). 

Kľúčové slová: Addisonova choroba, glukokortikoidná substitučná terapia, kostná denzita, osteoporóza.

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 ś 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 ś 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 ś disease. RANKL/OPG ratio was higher in patients with Addison ś 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 
> 25 mg 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.

Úvod
Primárna adrenálna insuficiencia (Addisonova choroba) je zriedkavé 

ochorenie, ktoré je spôsobené najčastejšie autoimunitnou deštruk-

ciou kôry nadobličiek. Liečba Addisonovej choroby (AD) pozostáva zo 

substitučnej liečby mineralokortikoidmi a glukokortikoidmi, substitúcia 

glukokortikoidmi často prevyšuje ich fyziologickú produkciu v nadoblič-

kách (1, 2). Súčasná terapia AD využíva rôzne generické glukokortikoidy 

(hydrokortizón, dexametazón, prednizón) bez štandardného liečebného 

režimu. Kortizolémia pri perorálnej substitučnej liečbe hydrokortizónom 

prudko stúpa na suprafyziologické hladiny po podaní s následným prud-

kým poklesom v priebehu niekoľkých hodín, čím dochádza k eliminácii 

fyziologického cirkadiánneho rytmu kortizolu (3). Možnosťou liečby 

u pacientov s AD je Chronocort – prípravok s riadeným uvoľnovaním 

hydrokortizónu podávaný 2× denne (ráno a večer) s napodobnením cir-

kadiánneho rytmu kortizolu, účinný aj na kontrolu nadbytku androgénov 

(4). Štúdie preukázali zhoršenie zdravotného stavu a kvality života u paci-

entov s Addisonovou chorobou, čo naznačuje, že substitučná liečba nie je 

optimálna (5–7). Glukokortikoidy urýchľujú stratu kostnej hmoty inhibíciou 

osteoblastov, aktiváciou osteoklastov a inhibíciou intestinálnej resorbcie 

vápnika závislej od vitamínu D. U pacientov s Addisonovou chorobou je 

prítomný aj deficit androgénov, čo predstavuje ďalší rizikový faktor pre 

vznik osteoporózy. V patogenéze osteoporózy pri Addisonovej chorobe 

sa môžu uplatňovať aj zmeny v systéme RANK/RANKL (receptor aktivátor 

nukleárneho faktora kappa B / receptor aktivátor nukleárneho faktora 

kappa B ligand) a osteoprotegerín (OPG) (8). OPG a RANKL sú proteíny 

odvodené od osteoblastov, kľúčové pre reguláciu kostnej hmoty. RANKL 

stimuluje resorpciu kostí zvyšovaním diferenciácie, aktivácie a prežitia 

osteoklastov. OPG je návnadový receptor pre RANKL inhibujúci resorp-

ciu kostí. Doposiaľ nemáme dostatočné množstvo informácií ohľadne 

individuálnej náchylnosti a jej význame v patogenéze glukokortikoidmi 

indukovanej osteoporózy a to aj u pacientov s Addisonovou chorobou. 

Jedno-nukleotidové polymorfizmy v génoch riadiace metabolizmus 

aj účinok glukokortikoidov môžu byť zodpovedné za túto náchylnosť. 

Glukokortikoidy predstavujú substráty pre efluxný transmembráno-

vý transposrtér P-glykoproteínu (kódovaný na ATP-binding cassette 

B1 (ABCB1) génu) (9–11). Polymorfizmy v tomto géne sú spájané so 

zmenenými farmakokinetickými a farmakodynamickými vlastnosťami 

mnohých liekov (12–15). Polymorfizmus rs1045642 v efluxnom trans-

portéri P-glykoproteínu je spojený s BMD u pacientov s Addisonovou 

chorobou a môže byť dôležitý pre náchylnosť na osteoporózu vyvolanú 

glukokortikoidmi (15). Hoci vysoké dávky steroidov sú známym rizikovým 

faktorom pre vznik osteoporózy, štúdie zaoberajúce sa kostnou denzitou 

(BMD) u hypoadrenálnych pacientov na substitučnej kortikoterapii sú 

nejednoznačné (16–20). Taktiež hodnotenie markerov kostného obratu 

neposkytlo jednoznačný pohľad na špecifické vlastnosti kostného obratu 

u týchto pacientov (21–25). Na túto tému bolo doposiaľ realizované ne-

dostatočné množstvo štúdií. V našej štúdii realizovanej v NEDU Ľubochňa 

sme posudzovali vplyv substitučnej glukokortikoidnej liečby u pacientov 

s Addisonovou chorobou na BMD, parametre kalciovo – fosfátového 

metabolizmu ako aj na markery kostného obratu. 

Pacienti a metódy
Študijnú skupinu tvorilo 46 pacientov (12 mužov, 17 žien v reprodukč-

nom veku a 17 postmenopauzálnych žien) s Addisonovou chorobou. 

Vekový priemer sledovanej skupiny bol 48,2 ± 8,8 roka (vekové rozpätie 

od 24 do 67 rokov). Diagnóza Addisonovej choroby bola u pacientov 

stanovená na základe kombinácie typického klinického obrazu a kon-

štelácie laboratórnych parametrov. Etiologicky bola v 45 prípadoch 

podkladom ochorenia autoimunitná adrenalitída, v 1 prípade X-viazaná 

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

roka. Pacienti s Addisonovou chorobou boli na adekvátnej substitučnej 

liečbe mineralokortikoidmi a glukokortikoidmi. Do štúdie boli zaradení 

iba pacienti so stabilizovanými dávkami HCT, bez podozrenia na incom-

pliance, poddávkovanie, resp. overdozáž substitučnej liečby HCT (dáta 

neuvádzané). Okrem substitučnej liečby hypokorticizmu 22 pacientov 

zároveň užívalo levotyroxín ako substitučnú liečbu primárnej hypoty-

reózy; tri pacientky mali hormonálnu substitučnú terapiu. Vylúčení boli 

pacienti so súčasnou pozitivitou autoprotilátok proti parietálnym bunkám 

a/alebo histologicky potvrdenou chronickou atrofickou gastritídou, resp. 

pozitivitou autoprotilátok proti tkanivovej transglutamináze a/alebo 

histologicky diagnostikovanou celiakiou. 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 

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

s vekovým priemerom 48,0 ± 6,2 roka (vekové rozpätie od 29 do 61 ro-

kov). U žiadneho z kontrolných subjektov nebolo anamnesticky zistené 

žiadne ochorenie ani liečba ovplyvňujúca kostný metabolizmus, klinicky 

a hormonálne boli vylúčené endokrinopatie. Pacienti a jedinci kontrolnej 

skupiny sa nelíšili výskytom nepatologických fraktúr. Nezaznamenali sme 

údaj o patologickej (osteoporotickej) zlomenine. Vzhľadom na retro

spektívnu analýzu dát pacientov štúdia nevyžadovala súhlas lokálnej 
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etickej komisie; všetci jedinci kontrolného súboru podpísali informovaný 

súhlas. U všetkých pacientov s Addisonovou chorobou ako aj u kontrolnej 

skupiny boli realizované laboratórne vyšetrenia zo vzoriek krvi odobratých 

ráno nalačno o 8.00. Vyšetrené parametre boli následovné: kalcium a fo-

sfor v sére (sCa, sPh), intaktný parathormón (PTH-I), 25-hydroxyvitamín D 

(25OH-vitamín D), kostné markery – kostný izoenzým alkalickej fosfatázy 

(OSTA), osteokalcín (OCA), RANKL, osteoprotegerín (OPG, celkový testos-

terón (TT), estradiol (E2), 17-hydroxyprogesterón (17OH-P), dehydroepian-

drosterón (DHEA) a jeho sulfát (DHEAS). Odbery krvi na stanovenie hladiny 

plazmatického kortizolu (FP) u pacientov s Addisonovou chorobou boli 

odoberané 2 hodiny po užití hydrokortizónu. U kontrolnej skupiny bol 

vyšetrený plazmatický kortizol (FP) o 8.00 nalačno. Okrem toho bol 

stanovený aj voľný močový kortizol za 24 hodín (FM). Všetky sledované 

biochemické a hormonálne parametre boli stanovené v centrálnom 

laboratóriu. Kvantitatívne stanovenie 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 imunoana-

lýzou, ktorá využíva fluorescenčnú polarizáciu (FPIA – Fluorescence 

Polarization Imunoassay) na prístroji Abbot Axym System (Ax). E2 a TT boli 

stanovené metódou chemiluminiscenčnej imunoanalýzy na mikročasti-

ciach (CMIA – Chemiluminiscent Microparticle Imunoassay) na prístroji 

Architect ci 8200. Androgény a ostávajúce markery kostného obratu sme 

stanovili enzýmovou imunoanalýzou na mikrodoštičkách (EIA – Enzyme 

Imunoassay) na prístroji Elisa Tecan Miniswift (E). Vyšetrovacie kity pre 

stanovenie laboratórnych parametrov na prístroji Architect ci 8200 boli 

od firmy Abbott Laboratories (USA), ostatné od DRG Instruments GmbH 

(Nemecko). BMD (g/cm2) v oblasti predlaktia nedominantnej končatiny 

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

metódou duálnej emisnej röntgenovej absorpciometrie (DXA) prístrojom 

Osteocore firmy MediLink. Nameraná 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), výpočty 

boli realizované počítačovým programom Sigma Stat v 2.01. 

Výsledky
Pri dávkovo stabilizovanej a adekvátnej substitučnej liečbe HCT 

bola priemerná bazálna hodnota plazmatického kortizolu stanovená 

o 08.00 hod. u všetkých pacientov v norme (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 pacien-

tov užívajúcich levotyroxín bol bez odchýlky, tj. v pásme eutyreózy. 

Z celkového počtu 46 pacientov s Addisonovou chorobou bolo u 14 

(30,4 %) z nich zistený normálny denzitometrický nález, u 27 pacientov 

(58,7 %) bola potvrdená osteopénia, 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. osteoporózy 

(5; 11,4 %) v kontrolnom súbore. U žien sledovanej skupiny bol normálny 

nález ozrejmený v 11 prípadoch (32,4 %), osteopénia v 20 prípadoch 

(58,8 %) a osteoporóza 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 nálezov v zmysle nezníženej 

kostnej hustoty, osteopénie a osteoporózy v podskupinách preme-

nopauzálnych a postmenopauzálnych žien sledovanej skupiny a kon-

trolného súboru je uvedené v tab. 1. Priemerné hodnoty BMDlumb 

a BMDfore u pacientov s hypokorticizmom boli bez signifikantného 

rozdielu oproti hodnotám kontrolného súboru (BMDlumb 0,902 ± 

0,130 g/cm2 vs. BMDlumb 0,871 ± 0,127 g/cm2; p > 0,05), resp. BMDfore 

0,344 ± 0,070 g/cm2 u pacientov vs. BMDfore 0,343 ± 0,050 g/cm2 u kon-

trol; p > 0,05). Z vyšetrených steroidov sme zistili signifikantne znížené 

hladiny E2 u žien s hypokorticizmom a to nielen v postmenopauze 

(p = 0,011), ale aj v premenopauze (p = 0,031). Ženy mali signifikantne 

znížené hladiny TT, 17OH-P, DHEA a DHEAS. U mužských pacientov 

s hypokorticizmom boli signifikantne znížené sérové hladiny 17OH-P, 

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

u mužov kontrolnej skupiny (tab. 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 parametre 

(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 Addisonovou chorobou zvýšená iba nesignifikantne, 

avšak pomer RANKL/OPG bol u žien ako aj mužov s hypokorticizmom 

oproti kontrolnej skupine výrazne vyšší (ženy 3,10 vs. 2,57, p < 0,01; resp. 

muži 3,62 vs. 1,93, p < 0,001) (tab. 3). U podskupiny pacientov s dennou 

dávkou HCT > 25 mg bola BMDlumb nižšia a štatisticky významne sa 

Tab. 1. Porovnanie početného zastúpenia denzitometrických nálezov nezníženej kostnej hustoty, osteopénie a osteoporózy u žien sledovanej skupiny 
a kontrolného súboru 

Addisonova choroba Kontrolná skupina
Premenopauzálne (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 %)

Postmenopauzálne (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 %)
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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 osteo-

porózy (17,6 % : 6,9 %) bol u podskupiny 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 dávkou GK substitučnej liečby, 

ani s dĺžkou jej užívania. Dávka 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 liečených 10–15 rokov 1/8/3, resp. u pacientov 

liečených ≥ 15 rokov 1/5/2.

Diskusia
V našej štúdii sme posudzovali vplyv substitučnej glukokortikoid-

nej liečby u pacientov s Addisonovou chorobou na kostnú denzitu, 

markery kostného obratu ako aj na parametre kalciovo – fosfátového 

metabolizmu. Nepotvrdili sme zvýšenú prevalanciu osteoporózy re-

sp. osteopénie u pacientov s Addisonovou chorobou na substitučnej 

glukokortikoidnej liečbe v porovnaní s kontrolnou skupinou. Doposiaľ 

realizované štúdie nám nedávajú jednoznačné závery. Väčšina z týchto 

Tab. 2. Hodnoty steroidných hormónov u mužov u žien sledovanej skupiny a kontrolného súboru 
Ženy Muži

Addisonova choroba Kontrolná skupina Addisonova choroba Kontrolná skupina
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; výsledky vyznačené tučne predstavujú hodnoty pod dolnou hranicou referenčnej normy

Tab. 3. Hodnoty steroidných hormónov u mužov a žien sledovanej skupiny a kontrolného súboru 
Ženy Muži

Addisonova choroba Kontrolná skupina Addisonova choroba Kontrolná skupina
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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Obr. 1. Korelácia dávky hydrokortizonu s telesným povrchom pacientov Obr. 2. BMD v lumbálnej oblasti v závislosti od dávky hydrokortizonu
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štúdií bola obmedzená malým počtom pacientov a vykazovali nekon-

zistentné nálezy medzi BMD, trvaním ochorenia, typom ako aj dennou 

dávkou glukokortikoidov. Niektoré preukázali zníženú BMD u všetkých 

pacientov s Addisonovou chorobou (26), niektoré u žien po menopauze 

(27, 28) alebo iba u mužov (29, 30), zatiaľ čo ďalšie nepotvrdili rozdie-

ly medzi pohlaviami (31, 32). V najväčšej retrospektívnej štúdií Lovasa 

s kolektívom na celkovo 292 pacientoch s Addisonovou chorobou boli 

potvrdené signifikantne znížené BMD na krčku stehennej kosti a v lum-

bálnej oblasti v porovnaní so zdravými jedincami (5). Hlavnou nevýhodou 

predchádzajúcich štúdií boli pomerne vysoké dávky glukokortikoidov 

(30 mg HC denne), ktoré boli ++++ podávané týmto pacientom. V našej 

štúdii mali pacienti s dennou dávkou HCT > 25 mg signifikantne nižšiu 

BMD v lumbálnej oblasti oproti skupine liečenej s dennou dávkou HCT 

≤ 25 mg. Nepreukázali sme závislosť medzi hodnotami BMD a dávkami 

HCT ako aj koreláciu medzi BMD a dĺžkou trvania ochorenia. V štúdií 

Zellisena a kolektívu bola potvrdená lineárna závislosť medzi dávkou HCT 

a hodnotami BMD (33). Na druhej strane v štúdii Chikadu s kolektívom 

táto závislosť nebola potvrdená (34). Z parametrov kalciovo-fosfátového 

metabolizmu sme zaznamenali zníženú hladinu sérového kalcia u paci-

entov s Addisonovou chorobou v porovnaní so zdravými kontrolami, čo 

dávame do súvislosti s účinkom exogénne podávaných glukokortikoidov 

spoločne s deficitom estrogénov. Spomedzi vyšetrených markerov kost-

ného obratu mali pacienti s Addisonovou chorobou zvýšený osteokalcín 

(OCA) ako aj kostný izoenzým alkalickej fosfatázy (OSTA), čo svedčí pre 

zvýšený kostný obrat u týchto pacientov. Nebol zachytený signifikantný 

rozdiel medzi hladinami RANKL a OPG medzi pacientami s Addisonovou 

chorobou a kontrolným súborom. Zaznamenali sme však signifikantne 

zvýšený pomer RANKL/OPG v porovnaní s kontrolou, čo svedčí pre 

relatívny nedostatok OPG. Štúdie hodnotiace markery kostného obratu 

neposkytli jednoznačný pohľad na špecifické vlastnosti kostného obratu 

u týchto pacientov. Štúdie in vitro potvrdili supresívny efekt glukokorti-

koidov na syntézu OPG (35). Avšak v štúdii kolektívu Fichna a spol. bola 

potvrdená zvýšená hladina OPG u pacientov s Addisonovou chorobou 

na subtitučnej kortikoterapii (3). Podľa niektorých klinických údajov na-

vyše vedie krátkodobá systémová liečba glukokortikoidmi k rýchlemu 

poklesu OPG v sére počas prvých týždňov liečby, bez zmien sérových 

hladín vápnika, parathormónu (PTH)a alkalickej fosfatázy ALP (36). Viaceré 

štúdie u pacientov s Cushingovým syndrómom (teda nadprodukciou 

kortizolu) potvrdili zvýšené hladiny OPG (37–39). Niektorí autori preto 

popisujú bimodálne správanie OPG v reakcii na prebytok glukokorti-

koidov: rýchly počiatočný pokles OPG, ktorý odráža supresívny účinok 

na osteoblasty s nasledným kompenzačným dlhotrvajúcim zvýšením 

syntézy OPG na ochranu kosti pred škodlivým vplyvom steroidov (39). To 

by bolo v súlade so skorým závažným znížením BMD v prvých mesiacoch 

systémovej liečby glukokortikoidmi a oveľa pomalším poklesom kostnej 

hmoty pozorovaným v neskoršom období (40). V súlade s očakávaním 

sa u pacientov s Addisonovou chorobou potvrdili signifikantne znížené 

hladiny androgénov v porovnaní s kontrolnou skupinou. U oboch pohlaví 

boli znížené najmä hladiny adrenokortikálnych steroidov – DHEA,DHEAS. 

Signifikantne nižšie hladiny estrogénov u žien v študijnej skupine je 

možné dávať do priamej súvislosti s adrenálnou insuficienciou. Tvorba 

estrogénov pri ovariálnej insuficiencii je závislá od činnosti nadobličiek 

– androgény sa menia na estrogen účinkom aromatázy: testosterón 

sa mení na estradiol, androstendión na estrón. V prípade hypokorti-

cizmu je uvedená konverzia minimálna, a teda deficit estrogénov sa 

môže prehlbovať. Testesterón je hlavným sexuálnym steroidom u mužov. 

Nepozorovali sme pokles hladín testosterónu u mužských pacientov s hy-

pokorticizmom, nakoľko dominantná tvorba testosterónu je v pohlavných 

žľazách. Nedostatok androgénov môže byť príčinou vzniku osteoporózy 

u pacientov Addisonovou chorobou.Predpokladá sa, že malé množstvá 

androgénov adrenálneho pôvodu môžu hrať úlohu pri udržiavaní kost-

nej hmoty (41). Účinky substitúcie jedného z adrenálnych androgénov 

dehydroepiandrosterónu (DHEA) na BMD u pacientov s Addisonovou 

chorobou boli nejednoznačné (42, 43). Bola zaznamenaná korelácia medzi 

zníženou BMD a nízkymi hladinami cirkulujúceho DHEA u pacientov 

s hypopituitarizmom (44), žien pred a po menopauze (45) a pacientov 

s osteoporózou indukovanou glukokortikoidmi (46). Po dlhodobej (12 

mesiacov) substitučnej liečbe DHEA sa u pacientov s AD sa BMD mierne 

zvýšila na krčku stehennej kosti, ale nie na iných miestach (47). Dalo by sa 

očakávať, že účinky nadobličkových androgénov budú oveľa výraznejšie 

u žien s AD ako u mužov, a to z dôvodu podstatne silnejšieho účinku 

testosterónu v porovnaní s adrenálnymi androgénmi na pevnosť kostí 

u mužov. Skutočnosť, že ženy s diagnostikovanou AD < 50 rokov (pred 

menopauzou) mali vyššie relatívne riziko zlomeniny bedrového kĺbu 

ako ženy s diagnostikovanou > 50 rokov (po menopauze) bez rozdielu 

viditeľného u mužov, môže naznačovať, že nedostatok nadobličkových 

androgénov u žien s AD je viac dôležitý, ako sa doteraz myslelo (47). Je 

dôležité zdôrazniť, že tieto korelácie neznamenajú príčinnú súvislosť. 

V budúcnosti bude potrebné zistiť kauzalitu týchto súvislostí, z toho 

vyplýva aj potreba ďalších prospektívnych štúdií na väčších súboroch 

pacientov.

Záver
V našej štúdii sme nepotvrdili zvýšenú prevalenciu osteoporózy 

resp. osteopénie u pacientov s Addisonovou chorobou na subtitučnej 

glukokortikoidnej liečbe. Hodnoty kostnej denzity nekorelovali s dávka-

Obr. 3. BMD v lumbálnej oblasti v závislosti od dĺžky trvania substitučnej 
liečby hydrokortizonom
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mi HCT ani s dĺžkou trvania liečby. Potenciálne riziko predstavujú vyššie 

dávky glukokortikoidnej substitučnej terapie (HCT v dávke > 25 mg 

denne) a typická konštelácia steroidov (znížené adrenokortikálne andro-

gény DHEA a DHEAS, u žien aj estradiol). 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.
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