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Vlyskyt osteopordzy U pacientov na substitucnej liecbe hypokorticizmu u Addisonovej choroby

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).
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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 fyziologicku 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 niekofkych hodin, ¢im dochadza k eliminacii
fyziologického cirkadianneho rytmu kortizolu (3). Moznostou liecby
u pacientov s AD je Chronocort — pripravok s riadenym uvolnovanim
hydrokortizonu podévany 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 moOzu 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 diferenciacie, aktivacie a prezitia
osteoklastov. OPG je ndvnadovy receptor pre RANKL inhibujlci 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 tito 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 délezity pre ndchylnost na osteopordzu vyvolanu
glukokortikoidmi (15). Hoci vysoké dévky steroidov su zndmym rizikovym
faktorom pre vznik osteoporézy, Studie zaoberajlce 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-
dostatocné mnozstvo $tudif. 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

Studijnd 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 rozpétie
od 24 do 67 rokov). Diagnéza Addisonovej choroby bola u pacientov
stanovend na zdklade kombinacie typického klinického obrazu a kon-
Stelacie laboratdrnych 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 substitu¢nej
liecbe mineralokortikoidmi a glukokortikoidmi. Do $tudie boli zaradenf
iba pacienti so stabilizovanymi davkami HCT, bez podozrenia na incom-
pliance, poddavkovanie, resp. overdozaz substitu¢nej liecby HCT (dta
neuvadzané). Okrem substitu¢nej liecby hypokorticizmu 22 pacientov
zaroven uzivalo levotyroxin ako substitu¢nu liecbu primarnej hypoty-
redzy; tri pacientky mali hormonalnu substitu¢nu terapiu. Vyltcen boli
pacienti so si¢asnou pozitivitou autoprotildtok 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
podavaného ako substitu¢na lie¢ba 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). Kontrolnu skupinu tvorilo 44 jedincov (8 muzov, 36 Zien)
s vekovym priemerom 48,0 £ 6,2 roka (vekové rozpétie od 29 do 61 ro-
kov). U Ziadneho z kontrolnych subjektov nebolo anamnesticky zistené
Ziadne ochorenie ani lie¢ba ovplyvhujica kostny metabolizmus, klinicky
a hormonalne boli vylic¢ené endokrinopatie. Pacienti a jedinci kontrolnej
skupiny sa nelisili vyskytom nepatologickych fraktdr. Nezaznamenali sme
Udaj o patologickej (osteoporotickej) ziomenine. Vzhladom na retro-
spektivnu analyzu dat pacientov $tudia nevyzadovala suhlas lokalnej
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