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LABOK /M

Diagno6za hyperadrenokorticizmu u psa

Fyzioldgia

Kortizol je produkovany v nadobliCkach a vo
fyziologickych koncentraciach je pre zivot
absolutne nevyhnutny. Kortizol o. i. reguluje
metabolizmus zvySovanim glukoneogenézy,
zvySuje reaktivitu ciev, reguluje hospodarenie
s vodou a elektrolytmi a pésobi protizapalovo.

Aby nedochadzalo k nadmernej produkcii
kortizolu, je jeho vytvaranie regulované osou
hypotalamus-hypofyza. Pri potrebe kortizolu
secernuje hypotalamus CRH (kortikotropny
hormon), ktory spdsobi uvolnenie ACTH
(adrenokortikotropného horménu) z hypofyzy.
Vplyvom ACTH sa v nadobli¢kach zvySi sekrécia
kortizolu. Os hypotalamus-hypofyza-nadobli¢ky
podlieha kontrole prostrednictvom negativnej
spatnej vazby, ktora zabezpeCuje, aby
nedochadzalo k nadmernej produkcii kortizolu.
Kortizol inhibuje dalSie vyluCovanie CRH
a ACTH.

Os hypofyza - nadoblicky

negativna spatna

ACTH vazba

Patofyziolégia

Nadprodukcia kortizolu vedie k hyperadrenokor-
ticizmu, nazyvaného aj Morbus Cushing.

Vznikd primarne pri tumoroch hypofyzy (80-
85%). Mikroadendmy (85%) alebo makroade-
nomy (15%) nekontrolovane vylu¢uju ACTH, ¢o
potom vedie k sekrécii kortizolu v nadobli¢kach.

U tychto zvierat je kortizol zvySeny a ACTH
v norme alebo zvyseny.

Hypofyzarny hyperadrenokorticizmus

negativna spatna
vazba

ACTH

N

Kortizol

ZvySnych 15-20% je spdsobenych vacsinou
jednostrannymi  malignymi alebo benignymi
nadormi nadobliiek, ktoré nekontrolovane
vylu€uju kortizol. U tychto zvierat je kortizol
zvySeny a ACTH znizeny.

Tumor nadoblicky
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Psy s hypofyzarnym hyperadrenokorticizmom su
vo veku 2-16 rokov, s priemerom 7-9 rokov.
Choré su psy oboch pohlavi a vSetkych plemien,
aj ked malé psy ako pudel, jazvecCik a teriéri
(jorksirsky, jack russel, staffordshire a bulteriér)
su postihnuté vo vysSej miere.
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Psy s adrenalnym hyperadrenokorticizmom su
starSie: 6-16 rokov (priemerne 11-12). Vo vysSej
miere su postihnuté predovdetkym velké
plemena (>20 kg). Typicky klinicky obraz je
spbsobeny zvySenymi koncentraciami kortizolu
v krvi. Rovnaké Kklinické priznaky napokon
modzeme pozorovat aj u psov, ktoré su lieCené
exogénnymi steroidmi.

Diagnéza

Morbus Cushing je upsa klinicka diagnéza.
Nasledujuce symptoémy sa vyskytuju u psov
s hyperadrenokorticizmom (Peterson, 300 psov):

e polyuria/polydypsia 82%
e pendulujuce brucho 67%
e hepatomegalia 67%
e alopécia 63%
e letargia 62%
e polyfagia 57%
e svalova slabost 57%
e anestrus 54%
e nadvaha 47%
e atrofia svalstva 35%
¢ komedony 34%
e piznutie 31%
e atrofia semennikov 29%
e hyperpigmentacia 23%
e calcinosis cutis (patognomicka) 8%

e paresis facialis 7%

Pri klinickom podozreni na Cushingov syndrém
by mali byt spravené najprv neSpecifické testy.
Pomoct méze biochémia, hematoldgia a vySet-
renie moCu. Oc¢akavat sa daju nasledujuce
nalezy (Peterson, 300 psov):

e ALP? 86%
e eozinopénia 84%
e ALT? 53%
e cholesterol 1 48%
e hyperglykémia 45%
e hypofosfatémia 38%
e celkovy CO, 1 33%
e leukocytoza 32%
e erytrocytoza 17%
e lymfopénia 14%

Okrem toho maju takmer vSetky psy znizenu
Specificki  hmotnost molu a recidivujuce
infekcie moCového traktu.

Pri silnejucom klinickom podozreni na hyper-
adrenokorticizmus musime toto podozrenie
potvrdit alebo vyvratit Specifickymi testami.

Diagnostické testy

e Kortizol/kreatinin kvocient v mog¢i
(skrining)

1. Zber ranného mocu

Tento test ma velfmi vysoku senzitivitu (95%). To
znamena, Ze ked kvocient nie je zvySeny,
moézZzeme s vysokou istotou povedat, Zze pes
nema hyperadrenokorticizmus. Na druhej strane
je Specifita testu zla, az do 76% vSetkych
pozitivne testovanych zvierat nema Morbus
Cushing. Toto vySetrenie sa odporuca, ked je
Cushingov syndrém skér nepravdepodobny
atuto diagnézu chceme vylucit. V pozitivnom
pripade je potrebny test na potvrdenie diagndzy.

o Dexametazén supresny test s nizkou
davkou (LDDS)

1. Odber krvi, bazalna hladina.

2. Aplikacia dexametazonu 0,01-0,02 mg/kg i.v.
alebo i. m.

3. Druhy odber krvi 3-6 hodin po aplikacii
dexametazonu.

4. Treti odber krvi 8 hodin po aplikacii
dexametazonu.

Aj tento test ma velmi vysoku senzitivitu. To
znamena, Ze ak je vysledok testu negativny, je
velmi nepravdepodobné, Ze by pes trpel na
Morbus Cushing. FaloSne negativne vysledky su
spbsobené predovdetkym chybnym vypoctom
davky dexametazonu. V suvislosti stym sa
poukazuje na to, Zze umalych psov je pred
aplikaciou potrebné dexametazon vzdy rozriedit.
Vyhodou tohto testu je, Ze asi v 60% pozitivnych
pripadov je mozné rozlisit hypofyzarny a adre-
nalny hyperadrenokorticizmus.

Aby bol pocet faloSne pozitivnych vysledkov ¢o
najmenSi, odporu¢a sa testovat len také
zvierata, ktoré vykazuju asporn 3 vy$Sie uvedené
symptomy a maju zretefne zvySenu alkalicku
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fosfatazu (,Diagnosis of Spontaneous Canine
Hyperadrenocorticism: 2012 ACVIM Consensus
Statement Small Animal)* (J Vet Intern Med
2013; 27: 1292 - 1304)). Pri dodrziavani tohto
odporucania, t. j. pri testovani len tych zvierat,
u ktorych je Cushingova choroba pravdepo-
dobna, sa tento test povazuje za zlaty Standard
v diagnostike Morbus Cushing. Supresny test
S nizkou davkou dexametazonu nie je mozné
pouzit v diagnostike iatrogénnej Cushingovej
choroby.

1. vzorka 2. vzorka
(bazalna) (1h)
zdravy normalny alebo
zv{/éen{/ <200 ng/ml
Cushing, normalny alebo
nerozligitelny | zvyeny >200 ng/ml

1.vzorka 2.vzorka | 3.vzorka
(bazalna) | (3-6 h) (8 h)
zdravy normalny | <10 ng/ml | <10
alebo ng/ml
zvyseny
hypofyzarny | normalny | menejako | >10
Cushing alebo 50% ng/ml
zvyseny bazalnej
hodnoty
Cushing, normalny | len slaba >10
nerozlisitelny | alebo supresia ng/ml
zvyseny

e Kortizol/kreatinin kvocient v mogi
(diagnéza)

1. Odber ranného mocu prvy deri (prva vzorka).
2. Odber ranného mocu druhy den (druha
vzorka).

3. Aplikacia dexametazénu druhy den peroralne,
3x denne 0,1 mg/kg.

4. Odber ranného mocu treti den (tretia vzorka).

Tento test ma vporovnani s ostatnymi
najvysSiu senzitivitu, ale Specifita je nizka. Prva
adruha vzorka sluzia na  diagnostiku
hyperadrenokorticizmu, na zaklade tretieho
kvocientu je mozné u niektorych psov odliSit
hypofyzarnu a adrenalnu Cushingovu chorobu.

e ACTH stimulacny test

1. Prvy odber krvi, bazélna hodnota.

2. Injekcia ACTH (Synacthen®) 5 ug/kg i.v.
Alternativou je podanie celej ampulky i. v. alebo
i. m. (0,25 mg). Synacthen®, ktory zostane
navyse, je mozné zamrazit az na 6 mesiacov
v plastovej nadobe (napr. striekacke).

3. Druhy odber 1 hodinu po aplikacii ACTH.

Vyhodou ACTH stimulaéného testu je, Ze trva
len jednu hodinu. Okrem toho je testom volby pri
podozreni na iatrogénnu Cushingovu chorobu
alebo ako kontrola terapie. Specifita ACTH
stimulatného testu je porovnatelna so
supresnym testom s nizkou davkou dexameta-
z6nu. To znamena, Ze prvotny vyber zvierat pre
testovanie je velmi délezity. NajvacSou nevyho-
dou v porovnani s LDDS je vyznamne niZSia
senzitivita (80%). Cize falosne negativne
vysledky sa vyskytuju Casto a negativny
vysledok nevylu€uje vyskyt ochorenia tak, ako
u vySSie spominanych testov. Pri ACTH stimu-
latnom teste nie je mozné odlidit hypofyzarny
a adrenalny hyperadrenokorticizmus.

1.a2. kv. 3. kvocient
zdravy normalny
<15x10°
hypofyzarny zvyseny < 50% strednej
Cushing >25x10° hodnoty prvych
dvoch vzoriek
Cushing, zvyseny > 50% strednej
nerozliditelny | >25x10° hodnoty prvych
dvoch vzoriek
otazny 15x10°
vysledok "25x10°®

Testy na diferenciaciu

Ked je diagn6za Morbus Cushing stanovena,
mbézu pri diferenciacii medzi hypofyzarnou
a adrenalnou formou pomdct nasledujuce testy:

e Endogénny ACTH

Meranie endogénneho ACTH sluzi vyhradne pre
diferenciaciu, nemdze byt pouzité pre
stanovenie diagnozy. U psov s adrenalnym
hyperadrenokorticizmom je endogénny ACTH
znizeny, u psov s hypofyzarnym adrenokorticiz-
mom je normalny alebo zvySeny.

Po odbere do plastovej skumavky (ACTH sa
viaze na sklo) musi nasledovat okamzita

LABOKLIN s. r. 0., LiSCie udolie 57, 842 31 Bratislava, Tel.: +421 948 783 888 , +421 2 642 826 99- labor.ba@laboklin.com




Strana 4/ 4

centrifugacia a nasledne sa schladena plazma
posiela do laboratéria.

endogénny ACTH
hypofyzarny normalny (6,0 - 58,0 pg/ml) alebo
Cushing zvyseny (> 58,0 pg/ml)
adrenalny znizeny (> 58,0 pg/ml)
Cushing

e Dexametazén supresny test s vysokou
davkou

1. Prvy odber krvi, bazalna hodnota.

2. Aplikacia dexametazénu 0,1 mg/kg i. v. alebo
i. m.

3. Druhy odber krvi 4 hodiny po aplikacii
dexametazonu.

Rozlisenie medzi hypofyzarnym a adrenalnym
hyperadrenokorticizmim je mozne, ked je
koncentracia kortizolu v druhej vzorke nizSia
aspofi 0 50% v porovnani s bazalnou hladinou.
Pri supresii pod 50% nie je diferenciacia
pomocou tohto testu mozna.

1. vzorka 2. vzorka

(bazalna) (4 h)
hypofyzarny | normalny menej ako 50%
Cushing alebo zvySeny | bazdlnej hodnoty
Cushing, normalny len slaba supresia
nerozlisitelny | alebo zvyseny

e Ultrazvuk nadobli¢iek

Pri hypofyzarnom hyperadrenokorticizme su
zvac8ené obidve nadoblicky, pri adrenalnom
hyperadrenokorticizme je jedna nadoblicka
zvacsena (kvoli tumoru) a druha je atrofovana.

Specialne pripady
e Diabetes a Morbus Cushing

Cushingova choroba moézZe byt pri€inou zlej
glykemickej kontroly. Diagnéza je v tomto
pripade velmi problematicka. Odporu¢a sa
najprv lieCit diabetes a Cushingovu chorobu
vySetrovat az po dosiahnuti urcitej kontroly
glykémie. Uprednostfiuje sa supresny test
S nizkou davkou dexametazonu. Nekontrolovany
diabetes mellitus je hlavnou priinou faloSne
pozitivneho dexametazén supresného testu

s nizkou davkou. V tychto pripadoch je potrebné
venovat pozornost predovSetkym Klinickému
obrazu.

e Morbus Cushing u epileptického psa
lieCeného fenobarbitalom

Vedlaj§im uc€inkom dlhodobo podavaného
fenobarbitalu moézu byt tie isté klinické
a laboratorne nalezy, ako sa vyskytuju pri
Cushingovej chorobe. Preto sa pred vysetrenim
Cushinga odporu¢a vysadit fenobarbital na
minimalne 6 tyzdrnov (Canine & Feline Endocri-
nology, Feldman and Nelson, 4th Edition). Je
mozné pouZit imepitoin a kaliumbromid.

e Atypicka Cushingova choroba

Ak sa u psa prejavuju typické klinické symptomy
Cushingovej choroby, ale vSetky Specifické testy
su negativne, mal by sa spravit ACTH
stimulaény test s meranim 17- a-hydroxyproges-
teronu. Pri pozitivnom vysledku je potrebné
zvazit lieCbu ftrilostanom (Vetoryl®). Aj tu su
mozné faloSne pozitivne vysledky.

Terapia

V Eurdpe je schvalenym pripravkom Vetoryl®
(trilostan). Reverzibilne inhibuje hydroxysteroid-
dehydrogenazu, hlavny enzym syntézy stero-
idov. NovsSie vysledky vyskumov ukazuju, Ze
kone€na davka pre  klinicki  kontrolu
Cushingovej choroby je signifikantne niZSia,
pokial je pociatocna davka nizka (ECVIM 2012
a 2015). Tu je v pripade potreby mozné pomaly
zvySovat. Vyrobca odporu€a podavat 2,2-6,7
mg/kg jedenkrat denne s krmivom. NaSe
odporucanie je pri poCiato¢nej davke 1-2 mg/kg
1 x denne. Cca 80% vSetkych zvierat staci
podavanie 1 x denne. U psov so srdcovou
insuficienciou alebo diabetes mellitus by sa malo
lieCivo podavat aspon 2x denne. VySetrenia pre
kontrolu terapie sa robia pomocou ACTH
stimulaéného testu po 10 dnoch, 4 tyzdrioch, 12
tyzdrioch a potom kazdé 3 mesiace od zadiatku
terapie alebo vzdy po zmene davky. ACTH
stimulacny test sa musi robit 4-6 hodin po
podani tablety. Diskutuje sa o tom, & nema
vy8Siu vypovednu hodnotu meranie bazalnej
hladiny kortizolu 24 h po podani tablety
(Ramsey, ECVIM 2015).
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