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Monitoring terapie hyperadrenokorticismu Vetorylem a
diagnostika Addisonovy choroby: Jak nato bez

Synacthenu?

ACTH stimulacni test je povazovan za zlaty
standard v  diagnostice  Addisonovy
choroby a kontroly terapie pacientd s
hyperadrenokorticismem |é€enym Vetorylem
(ucinna latka trilostan). ACTH (Synacten), ktery
se pfi ACTH stimulaénim testu vyuziva, byl
bohuzel stazen z evropského trhu. Ackoli
vyrobce  Vetorylu v pfibalovém  letaku
zdlraznuje, Ze peclivy monitoring ACTH
stimulaénim testem je nezbytny, musi se vySe
zminovana diagnostika a kontrola terapie
tomuto vypadku Synacthenu pfizpUsobit. Pro
organismus je nejkritiCtéjSi  pfili§ nizka
koncentrace aldosteronu, nebot to muze pro
pacienta znamenat az Zivot ohroZujici stav.
Aldosteron je syntetizovdan a secernovan
z velké C€asti nezavisle na regulaénim okruhu
ACTH - Kkortizol. Syntéza a sekrece jsou
regulovany pres systém renin - angiotensin.
Syntéza aldosteronu je blokovana trilostanem
nezavisle na systému renin — angiotensin.
Vysledny deficit aldosteronu vede
k hyperkalemii a z toho plynouci bradykardii,
hyponatremii, hypotonii, sniZzenému prokrveni
ledvin s prerenalni azotémii. Rozviji se tak
iatrogenni hypoadrenokorticismus. Klinicky
jsou tito pacienti napadni apatii a ztratou
télesné hmotnosti. Tyto, pro majitele, snadno
pozorovatelné symptomy jsou nicméné zvlasté
na zacatku terapie  Vetorylem tézko
interpretovatelné, protoze predevsSim zirata
hmotnosti je zadouci a apatie je pozorovana
také u mnohych pacientd s Cushingovou
nemoci.

Kontrola terapie Vetorylem

Vedle parametri méfitelnych a posouditelnych
majitelem, jako mnozstvi vypité vody,
mnozstvi vylouéené moci, zmény
hmotnosti, apetit, zvraceni a kvalita trusu,
slabost nebo apatie, by mélo byt
v monitorovacim  schématu  zahrnuto i
stanoveni srdecni frekvence, kvality pulzu,
stanoveni CRT a stanoveni kozniho
turgoru.

Bazalni kortizol

Jediné méfeni koncentrace bazalniho kortizolu
jako kontrola terapie Vetorylem je vyrobci
tohoto pfipravku povazovano za nedostateCné.
Muze se ale stat, spolu s dalSimi parametry,
dllezitym posuzovacim kritériem a muze byt
rozhodujici pro dalSi postup béhem terapie.
Protoze kritickym pfi terapii Vetorylem je
okamZik maximalni suprese, mély by byt
sledovany vzorky krve 2-5 hodin po podani
Vetorylu. Kontrola bazalni hladiny kortizolu
by méla byt provedena 10 dni, 28 dni, 12
tydnli a kazdé 3 mésice po zahajeni terapie.

Bazalni kortizol<18ng/ml

Pacient musi byt peclivé vySetfen, pfedevsSim
se musime soustfedit na klinické pfiznaky.
Jakmile se vyskytnou pfiznaky
hypoadrenokorticismu jako slabost, apatie,
ztrata orientace nebo zvraceni s inapetenci,
prijem a dalSi klinické obtize, musi byt
Vetoryl okamzité vysazen. ZkuSenosti
ukazaly, Ze i pfes zjiSténou bazalni hladinu
kortizolu pod 18 ng/ml muze byt stimulovana
hodnota po podani ACTH v referenénim
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rozmezi nebo dokonce i zvySena. Pokud je
pacient bez Kklinicky pfiznakdl a nejsou
pozorovany zadné jiné kritické zmény
v laboratornich hodnotach, mize byt v lécbé
Vetorylem opatrné pokracovano ve stejné
davce. Pokud je klinicky obraz nejasny nebo
zkresleny jinym onemocnénim, muze byt
v takovych pfipadech smyslupiné Vetoryl
vysadit (nouzové, opatrné feseni).

Bazalni kortizol>18ng/ml

Pokud pacient ukazuje zretelné klinické
zlepSeni a dfive zménéné laboratorni
parametry se dostanou do normalniho
rozmezi, pokracuje se v terapii ve stejné
davce. U  pretrvavajicich  klinickych
priznaku hyperadrenokorticismu jako
PU/PD, pfestoze byl pes jiz 28 dni
|[é¢en adekvatni davkou Vetorylu, musi byt
vylouéeny dalSi mozné priciny téchto
klinickych pfiznakl. Po vylouéeni infekce
mocéovych cest, diabetu mellitu nebo
onemocnéni ledvin mlze byt davka Vetorylu
opatrné zvySena. DalSi klinické pFiznaky
Cushingovy nemoci, jako trunkalni obezita,
atrofie svald nebo ztrata srsti, z pravidla
potfebuji delSi €as, nez se upravi (nékolik
mésici) do normalnich hodnot. Pomér
kortizol /kreatinin z ranni mo&e neni vhodny
test pro kontrolu terapie.

Dalsi laboratorni parametry
Koncentrace elektrolytu

Zmény koncentrace sodiku, drasliku a
chloridli v séru poukazuji na zmény sekrece
aldosteronu a maiji byt proto peclivé hlidany,
aby mohla byt v pravy &as provedena uprava
terapie. Hyperkalémie se soucasnou
hyponatrémii nebo pokles Na/K poméru
pod 27 Kkoreluje srozvojem iatrogenniho
hypoadrenokorticismu.

Jaterni enzymy
Pii terapii Vetorylem se oéekava zlepsSeni

difive zménénych jaternich parametra.
Pokud zlepSeni chybi nebo se dokonce

markery jaterni zatéze horSi (pfedevSim
stoupa koncentrace alkalické fosfatazy),
mlzeme pfistoupit, pfi odpovidajici vyssi
koncentraci kortizolu, k upravé davky. Pokud
dochazi pfi terapii Vetorylem ke zhorseni i
diive nezménénych jaternich parametru, je
potfeba vyhnout se zvySovani davky Vetorylu.
Mély by byt vySetfeny také jiné pri€iny,
které mohou zplsobovat zmény jaternich
parametrd (hepatopatie, pankreatopatie,
kardiomyopatie).

Ledvinné parametry

Vyrazné stoupajici koncentrace kreatininu,
a to i v ramci referenéniho rozmezi, mize u
pacientl, ktefi jsou lé€eni Vetorylem, ukazovat
na prekroCeni optimalni davky a zvySenou
supresi (rozvoj iatrogenniho
hypoadrenokorticismu).

Krevni obraz

Stresovy leukogram je kortizolem zplsobena
zména v bilém krevnim obraze a zahrnuje
leukocytézu z dlvodu neutrofilie, lymfopenie,
spolu S monocytézou za souCasné
eosinopenie. Rozvoj eozinofilie a absence
leukocytézy se stresovym leukogramem
muze rovnéz korelovat S rozvojem
iatrogenniho hypoadrenokorticismu.

Addisonova nemoc

Jako hypoadrenokorticismus  (Addisonova
nemoc) je oznaCovan Kklinicky projev
nedostatecné produkce a sekrece
glukokortikoidl  pfipadné mineralokortikoid(
kdrou nadledvin.

Primarni hypoadrenokorticismus (vice jak
95% vsech pripadu) klinicky dominuje ztratou
produkce vSech hormonG kary nadledvin.
Zni€eni vice nez 90% tkané vede k zastaveni
produkce a sekrece jak gluko- tak i
mineralokortikoid(l.  Pfi¢inou je imunitné
zprostfedkovana destrukce kary nadledvin
(idiopaticka adrenokortikalni atrofie). Rada
imunitné zprostiredkovanych onemocnéni
jako hypotyre6za, diabetes mellitus a
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hypoparatyroidismus je spojena s tvorbou

protilatek proti kdre nadledvinek
(polyglandularni autoimunitni syndrom). U
pacientl s podezfenim na

hypoadrenokorticismus je proto vhodné méfit i
parametry Stitné zlazy (T4, TSH), diabetes
mellitus (glukoéza, fruktozaminy,
betahydroxybutyrat) a pfistitnych télisek
(ionizovany vapnik spoleéné s PTH).
PfedevSim jsou postizeny mladé az stiedné
staré nekastrované feny (2 mésice az 6 let).
Za rasové predisponované se povaZzuji dogy,
portugalsky vodni Spanél, rotvajler, pudl,
westhighland white teriér a soft coated
wheaten teriér. DalSi pfiCinou primarniho
hypoadrenokorticismu je  zniCeni  klry
nadledvin medikamenty. U cca 5 % psu s
Cushingovou nemoci lééenych mitotanem
dochazi ke kompletnimu ireversibilnimu
zniceni kdry nadledvinek. Glukokortikoidy a
mineralokortikoidy  musi byt  dozivotné
substituovany. Také terapie trilostanem
(Vetoryl) miuiize zplsobit nekréozu kary
nadledvin s klinickym nasledkem Addisonovy
nemoci. Dalsi vzacné pfiCiny primarniho
hypoadrenokorticismu  jsou oboustranna
adrenalektomie a destrukce klry
nadledvinek nasledkem tumoru, infarktu
nebo amyloidézy.

Sekundarni  hypoadrenokorticismus je
zpusoben snizenou produkci a sekreci ACTH
s naslednou atrofii kdry nadledvin a utlumenim
sekrece glukokortikoid(l. Nejcastéjsi pFicina je
trvala suprese ACTH sekrece hypofyzou
v dusledku terapie glukokortikoidy,
progesteronem nebo megestrol acetatem. U
této formy hypoadrenokorticismu z(stava
koncentrace mineralokortikoidt
(aldosteron) téméf nezménéna, protoze jejich
sekrece je jen malo regulovana hormonem
ACTH. Aldosteron je hlavni mineralokortikoid
kiry nadledvin. Podporuje v ledvinach exkreci
drasliku a stara se mimo jiné o reabsopci
sodiku, chloridl a vody. Vzacné jsou pfi€inou
sekundarni Addisonovy nemoci nadory
hypofyzy a/nebo hypothalamu.

Klinické pfiznaky Addisonovy choroby:

Symptomy onemocnéni se zintenziviuji pfi
stresu (psychicka a fyzicka zatéz, anestézie,
chirurgie). Faze, ve kterych se pacient jevi
nemocny, se stfidaji sfazemi absolutniho
zdravi. Nedostatek kortizolu zpUsobuje snizeni
tolerance stresu, inapetenci, vomitus,
prajem, letargii, nasledkem jsou bolesti
bficha. Casto se vyskytuje dodasné
symptomatické zlepSeni po veterinarni aplikaci
kortikosteroidl. Je-li navic také pfitomen
nedostatek aldosteronu, dominuji pfiznaky
hyperkalemie, letargie, hypovolemie,
hypotenze a bradykardie, snizené prokrveni
ledvin, slabosti a chvéni svalll. Pacienti
jsou nachylnéjSi i krozvoji pylorickych
viedll. Dramaticka formou je Addisonska
krize, u které (nasledkem stresové situace)
dochazi k neadekvatnimu vyplaveni
glukokortikodd a také kredukci syntézy
mineralokortikoidu. Pacienti mohou kolabovat,
jsou bradykardi¢ti a vykazuji slaby pulz. Bez
odpovidajici terapie tito pacienti i umiraji.
Laboratorné diagnosticky se u primarniho
hypoadrenokorticismu  zjistuje  zvySena
endogenni koncentrace ACTH (>500 pg/ml).
Naproti tomu psi trpici  sekundarnim
hypoadrenokorticismem, vykazuji velmi
sniZzenou hodnotu koncentrace ACTH (<5
pg/ml). Pro stanoveni ACTH musi byt zaslana
chlazena nehemolyzovana EDTA plazma!

Laboratorné diagnostické informace:

Krevni  obraz: Absence  stresového
leukogramu u nemocnych a stresovanych
zvirat vytvari podezieni na
hypoadrenokorticismus.

Biochemie: Upozornénim na Addisonovu
nemoc je pfitomnost azotémie jako nasledek
snizeného prokrveni ledvin a klesajici
glomerularni filtrace. ZhorSené prokrveni ledvin
je dusledek hypovolemie, hypotenze a
redukovaného srde¢niho vydeje. Zvraceni a
prijem, ztraty vody ledvinami i nedostateCny
pfijem tekutin zpusobuji navic vyraznou
prerenalni azotémii. Normalné je specificka
hmotnost moci pfi prerenalni azotémii relativné
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vysoka (>1030). U hypoadrenokorticismu
ztraci ledviny svou koncentracni schopnost a
specifickd hmotnost mo¢éi klesa (1,015 az
1,030). Ke zvy3ené koncentraci mocoviny v
krvi muze prispivat také gastrointestinalni
krvaceni.

Elektrolyty: Dulezity laboratorné diagnosticky
nalez predstavuje nizky pomér Na/K v séru.
Zdravy pes vykazuje pomér od >27:1 do 40:1,
u pacienti s Addisonovou nemoci je pomér
sodiku k drasliku <27:1 (<25:1). OvSem az
10% vSech pst s primarnim
hypoadrenokorticismem ma koncentraci sodiku
nebo drasliku, kterd& muUze spadat do
referenéniho rozmezi (atypické onemocnéni
Addisonem).

Hemolyza zvysuje faleSné koncentraci
drasliku. Diferencialné diagnosticky musi byt
vylou¢ena onemocnéni, u nichz jsou rovnéz
oCekavany zmény v elektrolytech (napf.
onemocnéni jater, selhani ledvin,
gastrointestinalni onemocnéni, ztrata krve,
nadory).

Zvyseni vapniku jako soucast
hypoadrenokorticismu je vysledkem snizené
renalni glomerularni filtrace, zvySené tubularni
reabsorpce a hemokoncentrace. V jedné studii
provadéné na 40 psech byl nejméné u 25%

zvifat hypoadrenokorticismus pfi€inou
hyperkalcémie. Prilezitostné se nachazi u psi
s Addisonem také snizend koncentrace
albuminu (u 6 az 39 % pacientl). Jako pficina
se diskutuji pfipadné krvaceni do stfeva,
snizend syntéza v jatrech, ztrata ledvinami,
snizena absorpce. Neéktefi pacienti s
Addisonovou nemoci vykazuji také mirny
vzestup AST a alkalické fosfatazy (ALP),
mozna jako nasledek snizeného srdec¢niho
vydeje a zhorSeného prokrveni tkané.

Diagnostika bez ACTH stimulaéniho testu:

Stanoveni ACTH (EDTA plazma) + Bazalniho
kortizolu:

Primarni Addisonova nemoc: vysoky ACTH +
nizky bazalni kortizol

Sekundarni Addisonova nemoc: snizeny ACTH
+ nizky bazalni kortizol

Elektrolyty:  Hyponatremie  (<135mmol/l),
hyperkalemie (>5,5mmol/l), pomér Na/K <27
Krevni obraz: leukocyty ve fyziologickém
rozmezi s neutropenii, lymfocytézou a
eosinofilii. Absence stresového leukogramu.
Biochemie:

Azotemie, zvysSeni fosfatu, hypoalbuminémie,
hyperkalcémie, isosthenurie (1015-1030g/1).
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