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Hypoadrenokorticizmus — diagnostické tipy a uskalia

1 hypoA. To je takmer vzdy spojené s vyluénym
nedostatkom kortizolu, pretoze aldosteron sa
moze produkovat a secernovat aj nezavisle od
ACTH.

Ako diagnostikujeme
hypoadrenokorticizmus?

Urcenie diagnézy pozostava z nasledujicich
Casti:

a) Klinické podozrenie

- Nacionale: HypoA sa méze vyskytnut

A v kazdom veku, u kazdého pohlavia a

: plemena. Predisponované su vSak mladé
psy vo veku 3 - 4 rokov a niektoré pleme-
na (tabulka 1). V niektorych Studiach boli
CastejSie postihnuté sucky, ale zda sa, ze
to neplati pre vsetky plemena.

- Kilinické priznaky: Priznaky mézu byt
velmi variabilné a podobné priznakom
inych ochoreni, takze za takmer
hocijakymi priznakmi sa méze skryvat
HypoA. HypoA by vs§ak ur€ite mal byt

Zdroj obrazka: envatoelements

Co je presne hypoadrenokorticizmus?
Pre€o uz nehovorime M. Addison?

Pojem Addisonova choroba sa uz v su¢asnych zaradeny do diferencialnej diagnézy pri
usmerneniach ALIVE (ALIVE: Agreeing vyskyte polyurie/polydipsie, gastrointes-
Language in Veterinary Endocrinology) tinalnych symptémov a (vykonnostnej)
neodporuca, kedze sa vztahuje len na primarny slabosti, najméa ak sa tieto symptémy
hypoadrenokorticizmus. Preferovany termin vyskytuju opakovane a rychlo reaguji na
hypoadrenokorticizmus (HypoA) opisuje infuznu liecbu.

akukolvek formu nedostato¢nej aktivity b) Zodpovedajace laboratorne zmeny
nadobli¢iek. PriCiny mdzu byt prirodzené alebo - Hematoldgia: Nedostatok kortizolu je ¢asto
iatrogénne a bud nadoblickové (primarny sprevadzany miernou, neregenerativhou
hypoA), alebo hypofyzarne (sekundarny hypoA). anémiou. Specifickejsim znakom je vSak
V klasickych pripadoch je priméarny HypoA absencia stresového leukogramu u kriticky
vyvolany imunitne sprostredkovanou stratou chorého pacienta. Osobitni pozornost
funkcie kéry nadobliiek. Deficit zvy€ajne treba venovat pritomnosti lymfocytozy.
postihuje glukokortikoidy (predovsetkym kortizol) - Kilinicka chémia:

aj mineralokortikoidy (predovsetkym aldosterén), e Zmeny Vv elektrolytoch: hyperkalémia a
hoci je mozny aj izolovany nedostatok kortizolu. hyponatrémia su typické pre HypoA a su
Naproti tomu, hormény stimulujice nadobli¢ky vyvolané nedostatkom aldosterénu. Cisty
(predovsetkym ACTH) chybaju pri sekundarnom nedostatok kortizolu nie je spojeny
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s hyperkalémiou, mdze vSak viest
k hyponatrémii.

e Prerendlna azotémia: je vysledkom
znizeného objemu krvi a glomerularneho
tlaku v dosledku nedostatku aldosteronu.
Pri HypoA mézZe byt azotémia nezvyc&aj-
ne zavazna napriek jej Cisto prerenalnej
povahe.

e Hypoglykémia: méze vznikat kvoli
nedostatku kortizolu.

¢ Hyperkalcémia: Presna patogenéza nie
je objasnena, Casto ide o zvySenie
celkového vapnika, ale mozné su aj
zvysené koncentracie ionizovaného
vapnika.

Plemena psov

Dediéné komponenty dokazané alebo
velmi pravdepodobné

pudel, portugalsky vodny pes, Nova Scotia Duck Tolling
refriver, jemnosrsty pSenicny teriér, bradata kélia

Familiarny vyskyt

leonberger, pomeranian

Zvysené riziko

nemecké doga, West Highland White teriér, rotvajler,
pyrenejsky horsky pes

Znizené riziko

zlaty retriver, jorkSirsky teriér, Inasa apso

Tab. 1: Plemenné predispozicie psov pre hypoadrenokorticizmus

- Analyza moCu: Napriek prerenalnej
azotémii, ktora by mala byt normalne
sprevadzana koncentrovanim mocu, pri
HypoA dochadza k znizeniu Specifickej
hmotnosti moc¢u (USG).

c) Kortizol — skrining
Pri podozreni na hypoA méze byt uZitocné
skontrolovat sérovy kortizol. Ak je sérovy
kortizol nad laboratériom stanovenou
hrani€nou hodnotou (cut-off), HypoA je
velmi nepravdepodobny. Tato hodnota sa
Casto uvadza ako 20 ng/ml (2,0 ug/dl, 55
mmol/l). Ak je hodnota pod touto hodnotou,
na diagnostiku HypoA sa musi vykonat
potvrdzujuci ACTH stimulacny test
(skratene ACTH stimtest).

d) ACTH stimulacny test
ACTH stimtest je test potrebny na
diagnostiku HypoA. Po avodnej vzorke Kkrvi
(séra) sa injekEne poda 5 ug/kg Tetracosac-
tidu/Cosyntropinu. Intramuskularna injekcia
je mozng, ale v zmysle Standardizacie testu
sa uprednostfiuje intravenézne podanie.
Druh& vzorka krvi (séra) sa odoberie hodinu
po injekcii. V oboch vzorkach séra sa
stanovuje kortizol. Ak st hodnoty kortizolu
pred a po injekcii v dolnej Stvrtine
referen¢ného rozsahu pre kortizol alebo
nizSie, hypoA sa povazuje za potvrdeny.

Pomer Na/K ako metdda skriningu

Znizeny pomer Na/K mbze poukazovat na
hypoA. AvSak Specifita nie je obzvlast vysoka.

Existuje vela diferencialnych diagnéz (tabulka
2). Iba ked je Na/K < 20, je Specifita primerana.

Znizeny pomer Na/K

Hypoadrenokorticizmus
Gastrointestinalne
- parazity (Ancylostoma spp., Trichuris spp).
- salmonel6za
- parvoviréza, psinka
- tazka malabsorpcia
- perforacia duodena
- Zaludo€na torzia
Pyometra
Mykotoxiny
Zlyhanie pecene
Chylotorax
Kongestivhe srdcové zlyhanie
Primarna polydypsia
Tab 2: Diferencialne diagn6zy znizeného pomeru Na/K

Okrem toho je potrebné mat na pamati, ze
HypoA nie je vzdy sprevadzany hyperkalémiou.

Aj zdravé psy mdézu vykazovat’ v skriningu
velmi nizke hodnoty kortizolu

Vdaka pulznému uvolfiovaniu kortizolu mézu
byt kedykolvek namerané hodnoty nahodne
nizke. Aj u zdravych psov sa méze stat, ze
koncentracia kortizolu v sére je dokonca pod
hranicou detekcie. Preto je pri hodnotach pod
cutt-off potrebny v kazdom pripade ACTH
stimtest.

Prec¢o by mal byt’ kortizol poslany na
meranie do laboratéria
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Panel ALIVE ESVE (European Society of
Veterinary Endocrinology) poukazuje na potrebu
spravnej validacie testov a vykonavanych
kontrol kvality pri merani kortizolu. Preto sa
odporu¢a meranie kortizolu v referenénom
laboratoriu.

Sérum je optimalny material vzorky

Kortizol mozno merat aj z (heparinovej) plazmy.
V zmysle Standardizacie merani hormonov by
vSak malo byt pouzité sérum. V kazdom pripade
je potrebné vyhnut sa roznym materialom

v ramci jedného funkéného testu.

Nemusi to byt’ vzdy ,,Addison“

Nedostato€na stimulacia kortizolu po injekcii
Tetracosactidu/Cosyntropinu s normalnou
funkciou nadobli¢iek méze byt spdsobena
nespravnym vykonanim testu. Ovela CastejSie je
vSak zodpovedna predchadzajica lieCba
glukokortikoidmi. Aj malé mnozstva podavané
kratkodobo, pred nejakym ¢asom a aplikované
lokalne (vratane ocnych kvapiek a usnych
pripravkov), mézu mat vplyv na os hypofyza-
nadoblicky. Exogénne podavané glukokortikoidy
vedu k spéatnej vazbe na hypofyzu, ktora
prestane produkovat ACTH. Nadoblicky reaguju
velmi citlivo na tento nedostatok endogénnej
stimuldcie ACTH atrofiou kéry nadobliCiek. Cas,
ktory kéra nadobliCiek potrebuje na zotavenie,
sa u jednotlivych zvierat liSi. To isté plati pre
progestagény, ktoré maju tiez glukokortikoidny
u¢inok. Anamnézu s ohfadom na mozné

predchadzajuce lieCby je preto potrebné vykonat

velmi dokladne.

Moze sa v pripade nudze podat’ dexameta-
z6n, ak nie je mozné vykonat’ ACTH
stimtest?

Dexametazén nie je detegovany bezne
pouzZivanymi testami kortizolu, a preto neinterfe-
ruje s meranim. Ak pacient v nidzovej situacii
potrebuje glukokortikoid okamzite pred vykona-
nim stimulacie ACTH, €asto sa odporuca
pouzitie dexametazonu. ACTH stimtest sa vSak
musi vykonat bezprostredne potom. Akékolvek
oneskorenie (niekedy uz niekolko hodin) méze
mat negativny vplyv na vyhodnotenie vysledku

testu. Dexametazén ovplyvriuje os hypofyza-
nadoblicky ako kazdy iny glukokortikoid.

Pacient s predchadzajucou lie€bou
glukokortikoidmi

U zdravych biglov sa funkéné testy vratili do
normalu uz dva tyzdne po ukonc&eni trojmesac-
nej lieCby prednizolonom. Pozorovania z inych
Studii vSak identifikovali pacientov, ktori
preukazali subnormalnu odpoved na
Tetracosactid/Cosyntropin aj po relativne
nizkych davkach glukokortikoidov niekolko
tyzdriov po vysadeni. Vo vS8eobecnosti sa medzi
vysadenim glukokortikoidov a testom odporuca
interval 6 - 8 tyzdriov.

Ak to nie je mozné, mozno zvazit meranie
endogénneho ACTH (eACTH) a/alebo meranie
koncentracie stimulovaného aldosteronu v sére.

Ak sa da stimulovat’ zvysSenie kortizolu a aj
tak ide o hypoadrenokorticizmus

V klasickom pripade pacient s HypoA
nevykazuje Ziadne zvyS3enie koncentracie
kortizolu v ACTH stimteste. Musime si vSak
uvedomit, Ze urcita stimulacia kortizolu je
mozna. Pre diagnézu HypoA je cut off hodnota
pre stimulovany kortizol dolny kvartil referen-
¢ného rozsahu (¢asto 20 ng/ml). Niekedy s
v8ak pozorované aj vysSie hodnoty, takze ak
existuje dévodné podozrenie, HypoA by sa
nemal vzdy vylucit, ani ak je prekroCena cut off
hodnota.

Dalej bol opisany izolovany deficit aldosterénu,
ktory je spojeny s hyperkalémiou a hyponatré-
miou s fyziologickou stimulaciou kortizolu. Toto
je vSak obmedzené na jednotlivé kazuistiky.

Postup pri otdznom vysledku ACTH
stimtestu

Je dblezité urcit korelaciu medzi klinickymi
priznakmi a laboratérne diagnostickymi
zmenami. Cim viac znakov poukazuje na hypoA,
tym je pravdepodobnejSie, Ze vysledok bude
interpretovany ako zodpovedajlici HypoA.

V kazdom pripade je potrebné preverit
diferencialne diagnozy.

Meranie endogénneho ACTH (eACTH) méze
podporit’ diagnézu primarneho HypoA. Pri
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primarnom hypoA by mal byt eACTH meratelny
alebo zvysSeny. Pri predchadzajicej lieCbe
glukokortikoidmi sa neuvolfiuje Ziadny eACTH.
Koncentracie eACTH pod detekénym limitom
v8ak nie su dokazom absolutneho nedostatku
eACTH a test sa preto mdze pouzit' len ako
pomoécka pri interpretacii ACTH stimtestu

v pozitivnom pripade (zistitelné eACTH).

Ma to dva dbvody: Po prvé, neoptimalna
manipulacia so vzorkou moéze viest k faloSne
nizkym nameranym hodnotadm v désledku
nestability eACTH u psov. Na druhej strane,
eACTH sa uvolfiuje pulzne z hypofyzy. Ak sa krv
odoberie v Case, ked neddjde k sekrécii, bude
pritomna nizka koncentracia.

Endogénny ACTH psov je nestabilny. Pre
spol'ahlivé meranie je nevyhnutna

odstredena a odpipetovana EDTA plazma,
ktora musi prist’ do laboratéria vychladena.

Ked’ nie je mozné spravit' ACTH stimulaény
test

V pripade, Ze nie je mozny ACTH stimtest, mdze
pomoct stanovenie pomeru kortizol/eACTH. Ci
v8ak mdze nahradit ACTH stimtest ako
diagnosticky test, zostava v sucasnosti otazne,
aj ked existuju udaje zo studii, ktoré to
podporuju. Tu je dblezité zdéraznit, ze EDTA
plazma musi byt na stanovenie eACTH
posielana chladena, inak moézu byt namerané
falosné vysledky.

Krucové slovo eunatremicky/eukalemicky
hypoadrenokorticizmus (,,atypicky*“ Addison)

Pritomnost hyperkalémie je znakom nedostatku
aldosteronu. Existuju v8ak pacienti, ktori
nevykazuju typické posuny elektrolytov. Avsak
opacny zaver, Ze tito pacienti maju vzdy

Test Testované parametre
ACTH stimulaény test | 2 x kortizol

izolovany nedostatok kortizolu s dostatoCnou
produkciou aldosteronu, nie je pripustny.
Dokonca aj u pacientov s ,klasickym® primarnym
hypoA, u ktorych sa kortizol aj aldosteron tvoria
nedostatocne, mézu elektrolyty za ur€itych pod-
mienok zostat’ v referenénom rozsahu. Méze sa
vyskytnut izolovany nedostatok glukokorti-
koidov, ale je skor zriedkavy. Pritomnost

a schopnost’ stimulacie aldosteronu méze
naznacCovat, Cije pritomny zodpovedajlci,
terapeuticky relevantny nedostatok.

Hypoadrenokorticizmus sa vyskytuje aj
u maciek

HypoA je popisany aj u madiek, hoci je
zriedkavy. Zvlast €asto su v literatdre
spominané britské kratkosrsté macky.
Symptémy su podobné ako u psov. Diagnostika
sa tiez robi pomocou ACTH stimulacného testu.
Diagnostické hodnoty cut off boli extrapolované
od psa.

Parametre a profily na diagnostiku
hypoadrenokorticizmu v Labokline

Okrem jednotlivych vysetreni kortizolu, eACTH
a aldosterénu ponuka Laboklin meranie kortizolu
a aldosterénu v ramci profilu ACTH
stimulacného testu, pomeru kortizol/eACTH

a dalsich profilov (tabulka 3).

Novo zostaveny ,Addison profil“ obsahuje
parametre dblezité pre skrining v pripade
podozrenia na HypoA. KedZze HypoA je €asto
sprevadzany neSpecifickymi gastrointesti-
nalnymi symptémami, novy intestinalny profil
zahfha aj meranie kortizolu spolu s dalSimi
délezitymi parametrami, ako je Specificka
pankreatickd lipdza (PLI) a TLI.

Dr. Jennifer von Luckner

Material vzork
2 x 0,5 ml sérum

Addison profil
albumin, kreatinin

kortizol, draslik, sodik, chlorid, glukéza,

1 ml sérum

Pomer kortizol/ACTH eACTH

kortizol

1 ml EDTA plazma (chladend)
1 ml sérum

Intestinalny profil

proteiny, albumin, globuliny, pomer alb/glob, | 1 ml sérum
draslik, sodik, chlorid, kortizol, PLI, TLI,
vitamin B12, kys. listova, krvny obraz

EDTA plna krv
krvny nater

Tab. 3: Profily a kombinacie parametrov v Labokline, ktoré su zaujimavé pri podozreni na hypoadrenokorticizmus
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