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LABOKU,|

Cushingov syndrom — stretnutie expertov

Stretnutia expertov v Labokline su uz dnes plne
etablované. Tri- az Styrikrat ro€ne sa venuju
mnozstvu otazok relevantnych pre prax. Tentokrat
sa Specialisti v endokrinoldgii, farmakologii a
chirurgii delia o svoje vedomosti o su¢asnom
stave klinickych skusenosti a vedeckych
poznatkov o Cushingovom syndrome.

Na odbornej diskusii boli k dispozicii tito experti:
Prof. Dr. Wolfgang Baumer, Dipl. ECVPT,
riaditel' Institutu farmakologie a toxikologie,
Katedra veterinarnej mediciny, FU Berlin; Prof.
Dr. Nadja Sieber-Ruckstuhl, Dipl. ACVIM a
ECVIM-CA, vedica endokrinolégie, Klinika pre
medicinu malych zvierat, Univerzita v Zurichu; PD
Dr. Astrid Wehner, Dipl. ECVIM-CA, veduca
lekarka, interna medicina so zameranim na
endokrinolégiu, LMU Mnichov; PD Dr. Florian
Zeugswetter, veduci endokrinologického
oddelenia, Univerzitna klinika pre malé zvierata,
Vieden; Dr. Pieter Nelissen, Dipl. ECVS, RCVS

Specialist, riaditel a hlavny lekar chirurgie,
Frontier Small Animal Specialists, Hergolding.

Na uvod sa zaoberame aktualnou nomenklatu-
rou Cushingovho syndrému. PD Dr. Zeugswetter
vysvetluje, Ze Eurdpska spolo¢nost veterinarnej
endokrinolégie (ESVE) sa v ramci projektu
(LALIVE®) dohodla na zjednoteni pojmov. Dohodlo
sa, ze ochorenia vyvolané nadbytkom latok s glu-
kokortikoidnym u€inkom sa budu oznaCovat ako
Cushingov syndrom (CS). RozliSuje sa medzi
iatrogénnymi formami a prirodzene ziskanym CS.
Prirodzene ziskany CS mozno dalej rozdelit na
formy zavislé od ACTH a nezavislé od ACTH.
Medzi varianty zavislé od ACTH patri klasicky
hypofyzarny CS. Naproti tomu nadory kory
nadobliCiek, ktoré autonédmne produkuju hormaény,
su od ACTH nezavislé. Okrem toho existuju
Specialne formy, ako napriklad subdiagnosticky
(predtym ,atypicky“) CS, pri ktorom su pritomné
klinicky typické priznaky, ale zavedené funk&né
testy neumoziuju jasnu diagnézu. Tato
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systematizacia ma ufah¢it vedecku komunikaciu
a zlepsit' klinicku klasifikaciu.

Dalsia Sast diskusie sa zameriava na klinické
priznaky. Prof. Dr. Sieber-Ruckstuhl zdéraziuje,
Ze vacsina psov s CS vykazuje klasické priznaky
polyurie a polydipsie (PU/PD), ako aj polyfagiu.
PU/PD je pritomna vo viac ako 80 % pripadov,
zatial ¢o zvySeny prijem potravy sa vyskytuje vo
viac ako 50 %. Poukazuje vSak na to, Ze u ur€itej
Casti pacientov sa tieto priznaky neprejavia jasne.
Je to spdsobené v neposlednom rade tym, ze
majitelia psov a veterinari venuju Coraz vacsiu
pozornost skorym, nenapadnym priznakom a
postihnuté zvierata sa teraz €asto zachytia uz
skorSom Stadiu ochorenia.

Pocas vSeobecného klinického vySetrenia su
viditelné: objemné, ale makké brucho, tenka, skor
sucha koza, redistribucia tuku (napr. centralna
obezita) a svalova atrofia.

Ugastnici sa zaujimaju o to, ¢o je to calcinosis
cutis, ako ju zaradit do CS a ako sa lie¢i. PD Dr.
Florian Zeugswetter vysvetluje, Ze ide o usade-
niny vapnika v kozi, ktoré sa prejavuju predo-
vSetkym v oblasti krku a chrbta, ale aj v slabinach
alebo na konc&atinach. Vyskyt je opisany takmer
vylu€ne v suvislosti s expoziciou glukokorti-
koidom, a preto sa kalcinéza koze povazuje za
takmer patognomicku pre CS. Niektoré plemena,
ako napriklad stafordSirsky bulteriér, pitbulteriér a
rotvajler, vykazuju osobitni predispoziciu. Klinicky
sa tato zmena na kozi Casto javi ako vyrazna a jej
zavaznost sa méze liSit. Profesor Dr. Baumer
vysvetluje, Ze najlepSou terapeutickou moznostou
je dosledna liegba Cushingovho syndréomu. Co sa
podpornych opatreni tyka, diskutuje sa o keratoly-
tickych Sampodnoch alebo roztokoch DMSO (nie
su schvalené!), hoci dbkazy o tomto pouziti su
obmedzené.

Na otézku o prevalencii systémovej hypertenzie
u psov s Cushingovym syndrémom Dr. Astrid
Wehnerova zdoraziiuje, Ze priblizne 80 % pacien-
tov s Cushingovym syndromom je postihnutych.
Pri hodnotach systolického krvného tlaku nad 160
mmHg je potrebné dokladné sledovanie, zatial ¢o
hodnoty nad 180 mmHg predstavuju vysoké riziko
poSkodenia organov, najma obliiek a kardiovas-
kularneho poskodenia. Preto by sa malo meranie

krvného tlaku vykonavat' u v8etkych pacientov

s Cushingovym syndrémom.

PD Dr. Astrid Wehner je k dispozicii aj na kratku
odboc¢ku o proteinurii. Takmer kazdy druhy pes

s CS trpi proteindriou, pri€om pomer proteinu a
kreatininu v moci (U-P/C) je zvy&ajne 1 - 3. Je
v8ak mozZna aj zavazna proteinuria s vyrazne
vy8Sim pomerom U-P/C. Presna priCina nie je
jasna. U Casti pacientov je pri€Cinou urdite
sprievodna systémova hypertenzia. PD Dr. Astrid
Wehner v$ak poukazuje na to, Ze Udaje zo Studie
potvrdzuju ako glomerularnu sklerézu, tak aj
tubularne lézie. Napriek tymto zmenam vsak u
vacsiny pacientov nedochadza k rozvoju
azotémie a proteindria sa nezda byt prognosticky
relevantna. Okrem toho sa pri Uspesnej lieCbe
Casto zlepSuje, hoci nie vo vSetkych pripadoch.
PD Dr. Wehner sa zhoduje s PD Dr. Zeugswetter
a Prof. Dr. Sieber-Ruckstuhl v tom, Ze proteinuria
asociovana s CS u psov nemusi byt osobitne
lieCena.

Aj macky mdzu trpiet Cushingovym syndromom,
hoci ovela zriedkavejSie ako psy. Dr. Astrid
Wehner odpoveda na otazku tykajucu sa
rozdielov v porovnani so psami. Vysvetluje, ze
macacie formy CS su Casto spojené s diabetes
mellitus. Ten sa sice vyskytuje aj u psov, ale nie
v takej miere. AZ 80 % maciek s CS su zarover
diabetici. Klinicky su dominantnymi priznakmi
polyuria a polydipsia, Casto spojené s tazko
kontrolovatelnym diabetes mellitus. Na rozdiel od
psov su vSak tieto priznaky u madiek bez
diabetes mellitus ovela menej vyrazné. Rovnako
ako u psov je typickym klinickym znakom
Cushingovho syndromu zvy$eny prijem krmiva.
Postihnuté macky stracaju hmotnost, ¢o je
sprevadzané vyraznym poklesom svalovej hmoty,
Co je bezny nalez aj u psov. Rovnako ako psy, aj
macky vykazuju charakteristické, objemné,
previsnuté brucho. KoZa je tenka, sucha a
Supinata. To isté plati aj pre psy s CS, takze u
oboch druhov mézu byt najma brudné Zily velmi
viditelné. U maciek je vSak tento stav taky
vyrazny, Ze vedie k extrémnej krehkosti koze. Zle
sa hojace rany su preto bezné a aj mierne
neopatrné zaobchadzanie s mackou méze
spoOsobit’ rozsiahle natrhnutia koze. Ochorenie u
maciek zvyc&ajne postupuje pomaly, €o stazuje
v€asné odhalenie.
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Dr. Nelissen uvadza, ze nadory nadoblic¢iek su u
maciek o nieCo menej Casté v porovnani so
psami, napriek tomu predstavuju relevantnu
diferencialnu diagndzu. Nadory kéry nadobliciek u
maciek moézu okrem kortizolu alebo namiesto
neho produkovat aj aldosterén alebo pohlavné
hormény. Symptomy mdzu byt velmi podobné,
ale diagnostika je zlozita. Prof. Dr. Sieber-
Ruckstuhl vysvetluje, Ze niekedy mdze byt
naznakom zmena sexualneho spravania, napr.
nahle zna¢kovanie u kastrovanych kocurov alebo
priznaky ruje u maciek. Pocas vSeobecného
vySetrenia by sa v podozrivych pripadoch mali
kocury skontrolovat na pritomnost’ tffiov na
penise, ktoré sa bezne vyskytuju iba u nekastro-
vanych zvierat.

Teraz sa kratko venujeme iatrogénnemu
Cushingovmu syndrému. U psov sa vyskytuje
pomerne Casto, u maciek menej Casto. Otazkou
je, od akej davky a pri akom type podavanych
glukokortikoidov s nim treba pocitat. Prof. Dr.
Sieber-Ruckstuhl zdbérazriuje, Ze na tuto otazku
nie je mozné odpovedat pausalne. latrogénny CS
moze byt vyvolany uz velmi nizkymi davkami
glukokortikoidov, najma ak su podavané
dlhodobo. Existuje velmi vysoka individualna
citlivost, priCom velké psy €asto reaguju obzvlast
citlivo. Testom volby v pripadoch, ked je potrebné
odlisit iatrogénny CS od prirodzeného, je ACTH
stimulacny test. V pripade iatrogénneho CS
poskytuje vysledok, aky by sa vlastne dal
oCakavat pri hypoadrenokorticizme (ziadna
stimulacia alebo stimulacia v Sedej zéne).

DalSou klugovou témou je diagnostika CS.
Najskér sa zaoberame problematikou
predchadzajucej lieCby glukokortikoidmi. Prof. Dr.
Sieber-Ruckstuhl informuje, Ze v literatare
neexistuju Ziadne validné udaje o optimalnom
C¢asovom odstupe medzi podanim glukokorti-
koidov a funk&nym testom. Ten zavisi od
pripravku, davkovania, dizky podavania a
individualnej citlivosti. U niektorych pacientov sa
normalna reakcia dostavi uz po tyZdni, u inych to
moze trvat mesiace, kym u€inok Uplne pominie.
Ako orientaéna hodnota sa ¢asto uvadza 6 — 8
tyzdnov. Prof. Dr. Baumer dodava, Ze hladinu
kortizolu moze ovplyviiovat mnozstvo liekov:
butorfanol napriklad hladinu kortizolu zvySuje,
zatial' €o latky ako trazodon, lokivetmab a

bedinvetmab ju moézu znizovat — najma
prostrednictvom redukcie stresu a bolesti. To si
vyZaduje obzvlast starostlivu interpretaciu
vysledkov testov.

Skupina ,,ALIVE“ ESVE vyslovne neodporuca
vykonavanie hormonalnych vysetreni pre in
house diagnostiku.

PD Dr. Zeugswetter sa zhoduje s ostatnymi
odbornikmi v tom, Ze jedina bazalna hodnota
kortizolu nie je vhodna na diagnostiku.

Nadmerna expozicia kortizolu u psov s CS je
typicky vysledkom zvySenej frekvencie
vylu€ovania kortizolu. Nahodne stanovena
hodnota v krvi méze byt v ¢asovom okne vrcholu
sekrécie alebo aj poCas prestavky. RozliSenie od
pacienta bez CS nie je mozné ani vo vysokej, ani
Vv nizkej oblasti.

Pomer kortizolu a kreatininu v moc¢i (UCC)
moze sluzit' ako pociatocny ukazovatel, ale mal
by byt vzdy doplneny funk&nymi testami.

Prof. Dr. Sieber-Ruckstuhl odporu¢a analyzu
minimalne troch samostatnych vzoriek. ZmieSané
vzorky mocu mozu skreslit’ vysledok.

Mo¢& by mal majitel odobrat doma. Po navsteve
veterinara by sa malo pockat aspori 2 dni, kym sa
zatne s odberom (pretoze tak dlho méze trvat
stres vyvolany navstevou veterinara).

PD Dr. Florian Zeugswetter sa pre ucastnikov
podrobnejSie zaobera testom s nizkou davkou
dexametazénu (LDDST). Ten sa vSeobecne
povazuje za test volby na potvrdenie diagnézy.
LDDST je vSak ovplyvneny situaciami, v ktorych
dochadza k zvy$enému vyluCovaniu kortizolu
(emocionalny alebo chorobou vyvolany stres).
Pozitivny vysledok potvrdzuje CS len v suvislosti
so zodpovedajucimi klinickymi prejavmi a pri
vylu€eni inych ochoreni. Po podani dexame-
tazénu sa vo fyziologickom pripade znizuje
produkcia kortizolu v tele. O€akava sa potlacenie
koncentracie kortizolu v sére pod definovanu
hranicu. U vagsiny pacientov s Cushingovym
syndromom tato supresia chyba. Na interpretaciu
sa primarne pouziva hodnota po 8 hodinach.

Pre jasny vysledok by v3ak mala byt zrejma aj
mensia supresia v priebeznej hodnote (zvy&ajne
po 4 hodinach). Typicky sa test interpretuje ako
negativny (= CS nie je pritomny), ak je hodnota
po 8 hodinach nizsia ako cut-off, bez ohfadu na
to, aka je priebezna hodnota po 3 — 4 hodinach.
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Negativny vysledok nie vZzdy vylu€uje diagnozu
CS, takze v pripade pretrvavajuceho klinického
podozrenia je potrebné test opakovat alebo urobit
alternativne testy. Pre macky plati tiez LDDST
ako metoda volby, pricom davka dexametazonu
sa musi upravit na 0,1 mg/kg (t. j. desatnasobne
vy&Sia ako u psov).

K realizacii LDDST ma publikum este niekolko
otazok. Jedna z nich sa tyka koncentracie
pripravkov dexametazénu. Existuje ur€ity zmatok,
pretoze niektoré literarne zdroje uvadzaju
prepocCet UCinnych latok. Prof. Dr. Baumer
vyslovne odkazuje na informaciu o koncentracii
dexametazonu uvedenu na pripravku. V nemecky
hovoriacich krajinach sa to vzdy uvadza
(,zodpoveda x mg dexametazénu®).

Ugastnici by tieZ radi vedeli, ako je mozné u velmi
malych pacientov prakticky zriedit dexametazoén.
Tu poméze PD Dr. Zeugswetter: Ak sa 1 ml 2 %
pripravku dexametazénu (2 mg/ml) prida do 9 ml
0,9 % NaCl (dobre premiesat), zodpoveda to
mnozstvu ucinnej latky 0,2 mg/mil.

Tym sa vyrazne zjednodusuje davkovanie. Pri
koncentracii dexametazénu 4 mg/ml sa 0,5 ml
dexametazonu prida do 9,5 ml 0,9 % NaCl, aby
sa dosiahlo mnozstvo u€innej latky 0,2 mg/ml.

Pokial ide o lie€bu, na prvom mieste je terapia
liekom Trilostan. Tento pripravok inhibuje syntézu
kortizolu prostrednictvom reverzibilnej blokady
enzymov. Prof. Dr. Baumer poukazuje na to, ze
napriek reverzibilite sa v zriedkavych pripadoch
moze vyskytnut ireverzibilna nekréza kory
nadobliciek, ktora vedie k trvalému hypoadreno-
korticizmu. Pokial ide o davkovanie, podavanie
menSich davok dvakrat denne je vyhodnejSie ako
podavanie jednej vysokej davky denne. Toto
vyrazne znizuje riziko vedlajSich ucinkov, najma u
velkych plemien psov. PD Dr. Astrid Wehnerova
nabada k opatrnosti u pacientov s chronickym
ochorenim obli€iek. Znizenie kortizolu méze znizit
glomerularnu filtraciu a tym zhorsit’ priebeh ocho-
renia. Dr. Nelissen dopifia chirurgické moznosti:
Pri nadoroch nadobliiek je adrenalektomia
lie€bou volby, pretoZe v priblizne 50 % pripadov
ide o karcindbm. Miera komplikacii pri takomto
zakroku sa v poslednych rokoch vyrazne znizila
vdaka modernym operanym technikam a
pokroku v oblasti anestézie.

Aj v pripade ruptury cievy je chirurgické
odstranenie stale mozné. Ak je pacient uz lieCeny
trilostanom, lieCba by mala byt prerusena 24 — 48
hodin pred operaciou. Zostavajuca kontralate-
ralna nadobliCka je zvy€ajne atrofovana a
potrebuje ur€ity ¢as, aby obnovila svoju funkciu.
Po operacii by sa preto mala nahradit' nizkou
davkou kortizénu, ktora sa postupne vysadzuje

v priebehu 4 — 6 tyzdriov.

Podrobne sa diskutovalo aj o monitoringu. PD Dr.
Florian Zeugswetter uprednostriuje v tomto
pripade stanovenie kortizolu pred podanim
tabletky ako nakladovo efektivhu moznost, pokial
je klinicky stav pacienta stabilny a neexistuje
podozrenie na predavkovanie trilostanom. Odber
krvi sa vykonava kratko pred dalSim planovanym
podanim trilostanu. Prof. Dr. Sieber-Ruckstuhl
odporuca dvojité meranie v hodinovych
intervaloch, aby sa zohladnili u€inky nahodnych
vrcholov a stresovych reakcii. Pri tomto postupe
sa meria hladina kortizolu v ¢ase podania
trilostanu a o hodinu neskér. Trilostan sa podava
v ten def aZ po druhom odbere krvi. Tymto
sposobom je mozné ,vyrovnat® stresom vyvolané
vysoké alebo nahodne nizke koncentracie
kortizolu, ¢o moze viest k lepSiemu posudeniu
stavu pacienta. PD Dr. Wehner pripomina, ze
znizena chut do jedla alebo znizena vitalita mézu
byt skorymi varovnymi priznakmi predavkovania
trilostanom. ACTH stimulacny test poskytuje
najvacsiu istotu pri posudzovani mozného
predavkovania a mal by sa vzdy pouzit, ak je
pacient klinicky napadny.

Zdéraznuje tiez, Ze riziko hypoadrenokorticizmu
vyvolaného liebou sa zvysuje s dizkou liegby.
Preto je nevyhnutné désledné celoZivotné
monitorovanie prostrednictvom ACTH
stimulacného testu alebo merania kortizolu pred
podanim tabletky.

Dr. Jennifer von Luckner

LABOKLIN s. r. 0., LisCie udolie 57, 842 31 Bratislava, Tel.: +421 2 32339020- labor.ba@laboklin.com



