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Monitoring terapie pripravkom Vetoryl®, diagnostika
Addisonovej choroby — diagnosticka vyzva a ¢o sme sa
naucili z do€asne obmedzenej diagnostiky

ACTH stimulacny test je povazZovany za zlaty
Standard v diagnostike Morbus Addison a v
kontrole terapie Cushinga pripravkom Vetoryl
(u€inna latka trilostan). ACTH (Synacthen®)
nebol na trhu dostupny po dobu dvoch rokov do
septembra 2014, diagnostika a terapia preto
museli byt zaloZené na inych metddach
testovania. Bola zostavena schéma monitoringu,
ktora je dobre kombinovatelna s ACTH
stimulaénym testom. Pre diagnostiku Morbus
Addison ostava nadalej zlatym Standardom
ACTH stimulacny test.

Trilostan sa pri Morbus Cushing pouziva na
redukciu patologickych koncentracii tvoreného
kortizolu.  Trilostan inhibuje selektivne a
reverzibilne enzymovy systém 3-pB-
hydroxysteroidizomerazy, ¢im zabranuje tvorbe
kortizolu, kortikosterénu a aldosterénu. Uginky
prili§ vysokej hladiny lieCiva mézu byt preto
mnohostranné aviest az k Addisonovej krize.
Morbus Addison je insuficiencia kéry nadobliciek

o) znizenou, fyziologickej situacii
neprispésobenou, sekréciou horménov kéry
nadobliciek.

Na zaklade pleiotropnych ucinkov

kortikosteroidov je odchylka od fyziologickej
schémy sekrécie spojena s mnohopocetnymi
zmenami metabolizmu. Ide o metabolizmus
glukézy, bielkovin, tukov, imunitny systém,
homeostazu mineralov (slaby mineralokortikoidny
ucinok na Na a K) avapnika. Kortikosteroidy
ovplyviuju aj iné endokrinné systémy, ako napr.
Stitnu zfazu. To vedie k rdéznorodym klinickym
obrazom pri absolutnom alebo relativnom znizeni
koncentracie kortizolu. Z toho vyplyva chybajuca
rezistencia k stresu, vyC€erpanie imunitného
systému, spomalenie udrZiavania homeostazy
glukézy a tym energetického metabolizmu. Prili§
nizka koncentracia mineralokortikoidu
aldosteronu, ktory zabezpeluje v oblickach
exkréciu draslika a okrem iného je zodpovedny
za reabsorpciu sodika, chloridu avody, mbze
viest’ ku kritickému az Zivot ohrozujucemu stavu

pacienta. Aldosteron sa do velke] miery
syntetizuje a secernuje nezavisle od regulacného
okruhu ACTH — kortizol. Syntéza a sekrécia su
riadené systétmom renin — angiotenzin.
Nedostatok aldosteronu, vzniknuty vykolajenim
tohto systému, vedie k hyponatrémii, hypotonii,
znizeniu perfuzie obliCiek s prerenalnou
azotémiou, hyperkalémii a naslednej bradykardii.
Klinicky sa tito pacienti prejavuju PU/PD, apatiou,
v8eobecnou slabostou a znizenim hmotnosti. Pri
pacientoch, ktori su v terapii Vetorylom®, by sme
mali na priznaky spojené s nhadmernou supresiou
majitela upozornit. Tieto priznaky, aj ked su
majitelom jednoducho rozpoznatefné, su vsak,
hlavhe na zaliatku terapie Vetorylom, tazko
interpretovatelné, kedZe zniZenie hmotnosti je
Ziaduce a apatiu pozorujeme u mnohych
pacientov s Cushingom.

Kontrola terapie pripravkom Vetoryl®

Praca zLMU Munchen porovnava kontrolu
terapie Vetorylom pomocou ACTH stimulaéného
testu s posudenim uspesnosti terapie na zaklade
klinickych  priznakov  pacienta s pouzitim
niekolkych klinicko-chemickych parametrov.
Ukazalo sa, ze zmeny klinického stavu pacienta
nekorelovali s vysledkami ACTH stimulaéného
testu. Optimalny vysledok stimulacného testu
nesuvisel s uspokojivym  klinickym obrazom
anaopak. Toto je fakt, ktory doposial nebol
v kontrole terapie brany do Gvahy. Doposial boli
zmeny terapeutickej schémy prevadzané
predovSetkym na zaklade vysledkov ACTH
stimulaéného testu. Kedze mnohi majitelia
z financnych alebo ¢&asovych dovodov neradi
nechavaju svojim zvieratam v ramci kontroly
terapie robit ACTH stimulany test, odporuc¢a sa
po dékladnom zvazeni kontrola terapie podla
klinickych priznakov a len priamo na zaciatku
terapie, alebo neskér pri podozreni na
predavkovanie lieciva, kontrola ACTH
stimulacnym testom.

Popri parametroch, ktoré je schopny posudit a
zmerat majitel (mnozstvo  vypitej vody,
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vyluéeného mocu, zmeny hmotnosti, apetit,
zvracanie, kvalita trusu, ako aj slabost a apatia)
by sme mali do schémy monitoringu zahrnut
srdcovu frekvenciu, kvalitu pulzu, ¢as kapilarneho
plnenia a kozZny turgor.

Napomocné nam méze byt pravidelné vypifianie
protokolu, v ktorom budl uvedené parametre
monitorované. Ulah¢i nam posudenie aktualneho
stavu pacienta v porovnani so stavom pred
zahdjenim terapie. Aby boli data €o najlepSie
porovnatefné, mali by sme sa snaZit hodnotit
tieto parametre vzdy za rovnakych podmienok.
Taktiez by sa mali pravidelne merat' laboratérne
parametre ako elektrolyty (sodik, draslik a ich
pomer), peCenové enzymy a oblickové
parametre. Tieto hodnoty nam podaju hodnotné
informacie o uspesnosti nastavenia terapie, resp.
nds moézu varovat pred zivot ohrozujucimi
odchylkami.

Bazalny kortizol

Vyrobca Vetorylu® udava samotné meranie
bazélnej hladiny kortizolu za nedostacujuci
spbsob kontroly terapie. Spolu s ostatnymi
parametrami  vS3ak mbze byt dbélezitym
hodnotiacim kritériom rozhodujucim o dalSom
terapeutickom postupe.

Nakolko je €as maximalnej supresie pri terapii
Vetorylom doblezity, mal by sa dodrziavat ¢as
odberu krvi 2-5 hodin po podani tobolky.

Podla udajov vyrobcu resp. distributora sa
osvedcila nasledujuca schéma hodnotenia:

Kortizol < 18 ng/mil:

Podla informacii vyrobcu méze mat takuto
koncentraciu kortizolu na svedomi nadmerna
supresia nadobli¢iek. V takomto pripade by mal
byt prevedeny ACTH stimulaény test. Pokial
bude pozorovana dostato¢na stimulacia a pokial
je pacient klinicky nenapadny, pripadne nie su
pozorované kriticke zmeny v ostatnych
laboratornych parametroch, méze sa opatrne
pokraCovat v terapii Vetorylom® v nezmenenej
davke.

Bazalny kortizol > 18 ng/ml:

Pokial pacient vykazuje klinické zlepSenie a
predtym patologické laboratérne parametre sa
menia smerom k fyziologickym hodnotéam,
pokraCujeme v nasadenej davke.

Pri nadalej pretrvavajucich priznakoch
hyperadrenokorticizmu ako PU/PD, napriek 28
dni trvajucej terapii adekvatnou davkou
Vetorylu®, je potrebné vylucit iné mozné priciny
klinickych symptémov, ako su infekcie
vyvodnych mocovych ciest, diabetes mellitus Ci
ochorenie  obli¢iek. Po vylu€eni vysSie
spominanych pricin a spraveni ACTH
stimulaéného testu, ktory poukazuje na
nedostatoéné davkovanie, sa odporuca opatrné
zvySenie davky.

Ostatné klinické prejavy Cushinga, ako centralna
obezita, svalova atrofia a hypotrichdza, potrebuju
pre pozitivnu zmenu spravidla dIhSi ¢as.

Pomer kortizol/kreatinin v moci nie je pre kontrolu
terapie vhodny.

Dalsie laboratérne parametre
Koncentracia elektrolytov

Tvorba aldosterénu je trilostanom inhibovana
nezavisle od systému renin — angiotenzin.
Zmeny koncentracie sodika, draslika a chléru
v sére poukazujl na zmeny Vv sekrécii
aldosteronu, mali by byt pravidelne
monitorované. Pri posune &asto dochadza aj
k zmene celkového klinického stavu pacienta.
Javia sa ako unaveni s neochotou k pohybu. Aj
v pripade, Zze ma zmena koncentracie
elektrolytov inu pri¢inu, ako je zvracanie, hnacka
alebo kardiomyopatia, mala by byt zvazena
kratkodoba uprava davky Vetorylu, vzhfadom na
to, ze odhad je problematicky a nadoblicky by
eventualne pod terapiou Vetorylom nemuseli byt
schopné dostato¢ne reagovat na vzniknutu
situaciu.

Peceriové enzymy

Pri terapii Vetorylom ocakavame zlepSenie
predtym  zmenenych hodnét pec€enovych
enzymov. Ak sa tak nestane, ale sa zvySuje
koncentracia predovSetkym alkalickej fosfatazy,
mdzeme pri zodpovedajuco vysokych
koncentraciach kortizolu a pripadne pri
nedostato¢ne upravenom klinickom stave upravit
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davkovanie. Pokial pri terapii Vetorylom ddjde k
v8eobecnému zhorseniu pecefiovych
parametrov, neodporu¢a sa aj pri dostatoCne;j
koncentracii kortizolu zvySovat davku. Zarover
by sa malo patrat po dalSich pri¢inach zmien
pecerniovych hodnbt.

Obli¢kové parametre

Vyrazne vzrastajuca koncentracia kreatininu aj v
ramci referenéného rozmedzia méze u pacientov
pri terapii Vetorylom signalizovat nadmernu
supresiu.

Koncentracia mocoviny by sa mala posudzovat
len v spojeni s koncentraciou kreatininu, nakolko
mocovina je inak ako kreatinin zavisla navyse aj
na metabolizme proteinov a funkcii peCene. Ako
sa meni hladina SDMA pri terapii Vetorylom je
v §tadiu skumania, na zaklade patofyziolégie sa
da vSak predpokladat vzostup parametra.

Krvny obraz
Stresovy leukogram je kortizolom vyvolana
zmena v bielom krvnom obraze. Zahfia

leukocytézu spbsobenu neutrofiliou, lymfopéniu
spolu s miernou monocytdbzou a zarovel s
eozinopéniou.

Morbus Addison

Ako hypoadrenokorticizmus (Morbus Addison) sa
oznacuju  klinické nasledky nedostatoCnej
produkcie a sekrécie glukokortikoidov prip.
mineralokortikoidov nadobliCkami.

Primarnemu hypoadrenokorticizmu klinicky
dominuje deficit produkcie vsetkych hormoénov
nadobliciek. Pri poSkodeni viac ako 90% tkaniva
dochadza k nedostatku v produkcii a sekrécii ako
glukokortikoidov, tak aj mineralokortikoidov.
Predpokladanou pricinou je imunitne
sprostredkovana destrukcia nadobliCiek ako
vysledok produkcie autoprotilatok (idiopaticka
adrenokortikalna atrofia). Analogicky s humannou
medicinou sa u psa predpoklada tvorba protilatok
proti 21- hydroxylaze, ktora zohrava délezitu
ulohu pri syntéze kortizolu a aldosteronu. Taktiez
cely rad autoimunitne sprostredkovanych
ochoreni ako hypotyreéza, diabetes mellitus a
hypoparatyre6za sa dava do suvislosti s tvorbou
protilatok proti nadoblickam. Postihnuté su
predovSetkym mladé a stredne  staré

nekastrované sucky (2 mesiace az 4-6 rokov).
Plemenna predispozicia sa uvadza u dogy,
portugalského vodného 3paniela, rotvajlera,
pudla, westhighlandského teriéra a soft coated
wheaten teriéra. U plemien bradata Kkalia,
leonberger a pudel sa predpoklada dedi¢ny
komponent, priom mechanizmus zatial nie je
objasneny. Glukokortikoidy a mineralokortikoidy
musia byt potom substituované doZivotne.

Aj pri terapii trilostanom (Vetoryl®) moze dojst’ k
nekréze nadobliCiek s klinickymi nasledkami M.
Addison.

Dalgimi, zriedkavymi pri¢inami  primarneho
hypoadrenokorticizmu su prevedené obojstranné
adrenalektomie, deStrukcia tumormi, infarktami
alebo amyloid6zou.

Sekundarny hypoadrenokorticizmus nastava
pri znizenej produkcii a sekrécii ACTH s
naslednou atrofiou nadobliCiek a zniZzenou
sekréciou glukokortikoidov. Naj¢astejSou pricinou
je permanentna supresia sekrécie ACTH v
hypofyze v dbésledku terapie glukokortikoidmi,
progesteronom alebo megestrolacetatom.

Pri tejto forme hypoadrenokorticizmu zostava
koncentracia mineralokortikoidov (aldosterénu)
takmer nezmenena, nakolko ich sekrécia je
ACTH riadena len z malej Casti. Zriedkavymi
priCinami sekundarnej Addisonovej choroby su
tumory hypofyzy a/alebo hypotalamu.

Klinické priznaky

Symptomatika je Casto neSpecificka a mbze sa
objavovat akutne, ale aj intermitentne v priebehu
tyzdfiov a mesiacov. Symptémy ochorenia sa
zvyraznuju pocas stresu. Fazy, ked sa u pacienta

prejavuju  priznaky, sa striedaju s fazami
absolutneho  zdravia. Nedostatok kortizolu
sposobuje  znizenu  toleranciu  k  stresu,
inapetenciu,  zvracanie, hnacku, letargiu

aabdominalne bolesti. Casto sa vyskytuje
prechodné symptomatické zlepSenie po podani
kortikosteroidov veterinarom. Ak je zaroven
deficitny aj aldosterén, dominuju nasledky straty
sodika a vody, hyperkalémia, letargia,
hypovolémia, hypotenzia, bradykardia, znizena
perfuzia obliCiek, slabost a svalovy tremor.
NajdramatickejSou formou Addisonovej choroby

je Addisonova kriza, pri ktorej nasledkom
stresovej situacie dojde k nedostatocnému
uvolneniu glukokortikoidov a k redukovanej
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Zvierata  su

syntéze  mineralokortikoidov.
ohrozené na Zivote, mdzu kolabovat, vykazovat
bradykardiu, slaby pulz. Ide o urgentnych
pacientov, ktori m6zu bez urychlenej substitucie
mineralo-  a glukokortikoidov spolu s infuznou
terapiou uhynut.

Diagnostika

Rovnako nespecifické ako klinicka symptomatika
moézu byt aj hematologické a biochemické
nadlezy. V zakladnej diagnostike moze byt
stanoveny bazalny kortizol, zlatym Standardom
(po ziskani Synacthenu) v$ak ostava ACTH
stimulacny test.

Bazalny kortizol:

Pri hodnote kortizolu > 12 ng/ml je M. Addison
velmi nepravdepodobny.

ACTH stimulacny test:

Prevedenie ACTH stimulacného testu podfa
klasického postupu.

1. Prvy odber krvi, bazalna hladina 4-6 hodin po
podani tablety

2. Injekcia 5 pg/kg ACTH (Synacthen®) i.v.

3. druhy odber krvi jednu hodinu po aplikacii
ACTH

Popri dostacujucej bazalnej koncentracii kortizolu
>12 ng/ml by nemala byt prekro¢ena hladina 73
ng/ml.

Krvny obraz:

Normocytarna, normochromna anémia, leukocyty
v referenénom  rozmedzi pri  neutropénii,
lymfocytéza a eozinofilia. Chybanie stresového
leukogramu u chorych, stresovanych zvierat
poukazuje na hypoadrenokorticizmus.

Klinickad chémia:

Dal&imi laboratérnymi znakmi Morbus Addison st
azotémia (zvySenie mocoviny, kreatininu, SDMA
a fosfatu) ako nasledok znizenej perfuzie obliCiek
a znizenej glomerularnej filtracie. ZhorSené
prekrvenie obliiek je vysledkom hypovolémie,
hypotenzie a zniZzeného srdcového vydaja.
Zvracanie a hnacka, strata vody oblickami ako aj
znizeny prijem vody navySe podporuju prejavy
prerenalnej azotémie. Za normalnych okolnosti je

Specificka hmotnost mocu pri  prerenalnej
azotémii  relativne vysoka (>1.030). Pri
hypoadrenokorticizme stracaju obli¢ky kvali

chronickej strate sodika svoju koncentracnu
schopnost a $pecifickd hmotnost mocu klesa.
Castymi nalezmi st potom $pecifické hmotnosti
medzi 1.015 a 1.030. Pri urychlenej infuznej
terapii su azotemické zmeny reverzibilné — €o
poukaze na to, Ze sa jedna o prerenalnu
azotémiu. Zvy8ena urea mbéze byt okrem toho
spOsobena aj gastrointestinalnym krvacanim.
Prilezitostne sa  upacientov s Addisonom
vyskytne aj zniZenie koncentracie albuminu (6 do
39%). Ako pri¢iny su diskutované ev. krvacanie
do Cd&reva, znizena syntéza v peceni, straty
oblickami alebo zniZzena enteralna absorpcia.
Niektori pacienti s Addisonom vykazuju mierny
vzostup AST aalkalickej fosfatazy (ALP),
pravdepodobne nasledkom znizeného srdcového
vydaja a zhorSeného prekrvenia tkaniv.

Elektrolyty:

Hyperfosfatémia, hyponatrémia (< 135 mmol/l),
hyperkalémia (> 5,5 mmol/l). Najddlezitejsi
laboratorny nalez predstavuje nizky pomer
sodik/draslik (Na/K).

Zdravy pes ma pomer Na/K od > 27:1 do 40:1,
pri pacientovi s Addisonom je pomer < 27:1
(<25:1).

Av8ak 10% vSetkych psov s primarnym
hypoadrenokorticizmom ma koncentracie sodika
resp. draslika v ramci referenéného rozmedzia
(atypicka Addisonova choroba).

Hemolyza ovplyviiuje hodnoty draslika, pretoze
pri uniku kalia z erytrocytov meriame faloSne
vysoké hodnoty. Diferencialne diagnosticky je

potrebné  vylucit  ochorenia, pri  ktorych
oCakavame posuny v elektrolytoch (napr.
ochorenia pecene, zlyhanie obliciek,

gastrointestinalne ochorenia, strata krvi, tumory).
Hyperkalcémia v ramci hypoadrenokorticizmu je
pravdepodobne désledkom suhry klesajucej
glomerularnej filtracie, zvySenej tubularnej
reabsorpcie a hemokoncentracie. V jednej studii
so 40 psami bol hypoadrenokorticizmus pricinou
hyperkalcémie u 25% zvierat.
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