VETORYL®

Napsala Dr. Med. vet, Astrid Wehner, Dipl. ECVIM-CA

Trinactilety kastrovany kernteriér byl priveden na vySetieni s pii-
znaky polyurie, polydipsie a polyfagie za soucasného zvyseni hladiny
jaternich enzymda. Stupen jeho télesné kondice byl 6/9. Kombinace
klasickych piiznaki odpovidala s velkou pravdépodobnosti hy-
peradrenokorticismu (HAC). Pravdépodobnost primarniho jaterniho
onemocnéni nebyla z diivodu nartistu apetitu a télesné hmotnosti
prilis velka.

Tabulka 1: Pfehled testovanych laboratornich parametr(i a hormon(

parametry referencni vysledek
hodnoty

Hematokrit (I/1) 0,35-0,58 0,55
Leukocyty (x10%/1) 5-16 12,1
Trombocyty (x10%1) 180-550 485
Alanin aminotransferaza (u/l) 18-110 145
Alkalicka fosfataza (u/l) 13-152 421
Cholesterol (mmol/I) 3,51-9,51 11,32
Triglyceridy (mmol/1) 0,31-2,83 2,95
Glukdza (mmol/l) 3,79-6,58 5,95
Sodik (mmol/I) 146-165 159
Draslik (mmol/I) 3,5-56 49
Specificka hmotnost moci >1,030 1,014
Pomér proteinu:kreatininu v moci <0,5 23
Bazélni kortizol nmol/I (ug/dl) 123 (4,45)
Kortizol 1 hod. po ACTH stimulacnim
testu nmol/L (pZ/dI) <500(<18) 601 (218)
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HLAVNI DIAGNOZA

« Laboratorni vysledky Tabulka 1 - Pfehled testovanych laborator-
nich parametrt a hormonit

¢ 1 Alkalicka fosfataza (AP)

¢ tAlanin aminotransferaza (ALT)
¢ Hypercholesterolémie
¢ Proteinurie

Primarni polydipsie:
» Psychogenni (pouze u psa)
« Ovlivnéni centra zizné

o Stimulace (selhani jater, hypertyreoza, polycytémie, hyperkalcé-
mie, hypokalémie)

o PostiZeni hypotalamu (trauma, encephalitida)
Primarni polyurie:
« Zprostiedkovana antidiuretickym hormonem (ADH = vasopressin)
o Centralni diabetes insipidus
¢ Nefrogenni diabetes insipidus
- Primarni nefrogenni diabetes insipidus

- Sekundarni nephrogenni diabetes insipidus (infekce uro-
genitalniho traktu bakterii E. coli, pyelonefritida, cystitida,
prostatitida, pyometra), hypercalcémie, hypokalémie,
hyperkorticismus

« Vliv osmoticky aktivnich ¢astic
o Pokles osmoticky aktivnich ¢astic v ledvinové dieni

- Sodik (hypoadrenokorticismus, ,vymyti“ diené ledvin, dieta
s nizkym obsahem sodiku)

- BUN (,vymyti“ dfené ledvin, selhani jater)



¢ ZvySeni osmoticky aktivnich ¢astic v moc¢i
- Lé¢iva (mannitol, roztoky s glukzou)
- Sodik (hypoadrenokorticismus)
- BUN (postobstrukéni diuréza, selhani ledvin)

- Glukéza (diabetes mellitus, Fanconiho syndrom, proximalni
tubularni dysfunkee)

o Ztrata nefronu
¢ Chronické selhani ledvin

¢ Akutni selhani ledvin (ischemie, infekce napf. Leptospiroza,
intoxikace napt. ethylenglykol, hrozny/rozinky (psi), liliovité
rostliny (kocky), 1é¢iva (NSAIDs)

oy

¢ Jiné pri¢iny (antikonvulziva napt. fenobarbital, hypertenze,
tlakova diuréza)

Zvyseni ALP:

« ZvySené uvolnéni z bunék (naruseny metabolismus kosti, poskoze-
ni hepatocytti a epitelu Zluc¢ovodir)

« Utinek glukokortikoid

Zvyseni ALT:

» Poskozeni membrany hepatocytt (hepatitida, FIP (kocky), lymfom,
carcinom, hepatolipidéza (kocky), 1é¢iva (NSAID, doxycyklin), in-
toxikace, sekundarni onemocnéni (hypoxie, endokrinopatie))

« Zavazné poskozeni svalovych bunék (myozitida, trauma)
Hyperlipidémie:
» Postprandialni
 Sekundérni pfi jiném onemocnéni, napi. endokrinopatie (hyperty-
re6za, diabetes mellitus, HAC), pankreatitida, nefroticky syndrom
« Léciva (glukokortikoidy, antiepileptika)
« Primérni (idiopaticka)
Proteinurie (vyznamna):
» Glomerularni:
o Reverzibilni (vliv glukokortikoidd, horecky, télesné namahy,
hypertenze)
o Ireverzibilni (glomerulonefritida, amyloidza)
« Pre-glomerularni:
¢ Mnohocetny myelom/plasmacytom
o Zvy$ena tvorba nizkomolekularnich proteint
« Post-glomerularni:
¢ Pyurie, kontaminace

¢ Hematurie

DALSI DIAGNOSTICKE TESTY

e ACTH stimulaéni test: hladina kortizolu 1h po aplikaci ACTH
byla 601 nmol/1 (referen¢ni rozmezi <500 nmol/1). ACTH stimu-
laéni test je pro HAC diagnosticky. Pro vyjasnéni etiologie bylo
provedeno sonografické vySetieni biicha.

e Vysledek sonografie: hyperechogenni parenchym jater a pri-
tomnost sedimentu ve Zlu¢ovém méchyii. Zvétseni nadledvin (pra-
va 0,78 cm, leva 0,8 cm).

e Méfeni krevniho tlaku: Normalni hodnota (primér je
130 mmHg béhem péti po sobé jdoucich méfeni). Dlouhodobou
komplikaci hyperadrenokorticismu je rozvoj systémové hyperten-
ze. Moznym patofyziologickym mechanismem je aktivace systému
RAAS (systém renin-angiotensin-aldosteron) a zvySeni citlivosti
cév na katecholaminy.

Absence jednostranného postiZeni nadledvin odpovida u tohoto paci-
enta centralnimu HAC.

« Trilostan (Vetoryl®; Dechra Veterinary Products): 2 mg/kg 1xd

« Podle doporuceni vyrobce byly kontroly provedeny po 10 dnech,
4 tydnech a poté kazdé 3 mésice. Pti kazdé kontrole byly hodnoceny
polydipsie a polyurie a byl proveden ACTH stimulacni test.

MALA PRAXE

« Piidruhé navstéve byla davka Vetorylu zvy$ena na 3 mg/kg 1xd'.
Béhem 1é¢by se hladina ALT vratila do fyziologického rozmezi. Doslo
k vyznamnému poklesu ALP, cholesterolu a proteinurie, ale tyto
parametry zistaly piesto ponékud zvySené. Tento vyvoj je u pacientli
s HAC casty.

POLYURIE A POLYDIPSIE

HAC zptisobuje sekundéarni nefrogenni diabetes insipidus, ktery je
provazen polyurii a naslednou polydipsii.

Glukokortikoidy spousti produkei neuropeptidu Y, ktery odpovida za
pocit hladu.

ZVYSENIALP A ALT

ZvySeni ALP je zpusobeno nartstem izoenzymu ALP, ktery je indu-
kovan glukokortikoidy. ALT se zvySuje proto, ze ukladani glykogenu
v hepatocytech vede k jejich poskozeni. Glykogen je polysacharid,
jehoz tvorbu v jatrech spoustéji pravé glukokortikoidy (obrazek 1).
Jatra se zvétsuji a pfi sonografickém vysSetfeni maji hyperechogenni
vzhled. Nékdy je pozorovana i nehomogenni struktura.

Obrazek 1: Tenkojehelna aspiracni biopsie jater.

Cytologie: cytoplasma hepatocytu obsahuje cetné drobné vakuoly
a ma diky ukladani glykogenu pénovity vzhled (zfedéni cytoplasmy).

Priblizné 70% postizenych pacientt trpi proteinurii. BEhem 1é¢by tri-
lostanem dochazi k vyznamnému poklesu poméru protein:kreatinin
v moci.

ACTH STIMULACNI A LDDST TESTS

ACTH stimulaéni test je zde pouzivan ke skriningu. Ve srovnani
s LDDST (test s nizkou davkou dexametazonu) ma vSak nizsi citlivost.
LDDST by mél byt pouzivan jako skriningovy, pokud ovSem neni
podezieni na iatrogenni HAC=. Pro spontanni HAC neni ACTH stimu-
lac¢ni test tak vhodny.

1 Wehner et al. Association between ACTH stimulation test, clinical signs, and laboratory
parameters in dogs with hyperadrenocorticism treated with trilostane. Abstract presented at
the 23rd ECVIM-CA Congress, Liverpool, 12th-14th September 2013.

2 Behrend et al (2013) Diagnosis of Spontaneous Canine Hyperadrenocorticism: 2012
ACVIM Consensus Statement (Small Animal) JVIM.
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PRIPAD 2 — OBTIZNE REGULOVATELNY PACIENT

Napsala Dr. Med. vet, Astrid Wehner, Dipl. ECVIM-CA

9-ti lety Pumi

U devitiletého kastrovaného pumi byl pred rokem diagnostikovan cen-
tralni HAC. Hned od poéatku 1é¢by byla zvolena vyssi davka trilostanu
(Vetoryl®, Dechra Veterinary Products) a byla podédvana 2x denné.

« Pocatecni davkovani: 5 mg/kg Vetorylu 2xd

Pravidelné byly provadény ACTH stimulaé¢ni testy a vysledné hladina
kortizolu po stimulaci byla 110—140 nmol/1 (4—5 pg/dl) (Tabulka 1).
Podle informaci vyrobce a podle soucasné literatury by to mélo in-
dikovat adekvatni davkovani. Tento pacient vSak nadale vykazoval
polyurii, polydipsii, polyfagii, vypadavani srsti a zvySujici se hladinu
ALP. To vSechno ale naznacovalo, ze lécba nemusela byt idealni.

Déle se zhorsovala hypotrichéza a objevila se hyperpigmentace kiize,
prestoZe nadale probihala 1écba trilostanem a hladiny kortizolu po
stimulaci byly spravné. Zhorsujici se klinické pfiznaky a ,normalni*
vysledky ACTH stimulaéniho testu si tedy vzajemné odporovaly.

DIAGNOZA

¢ Tyroidni panel: normalni endogenni TSH: 0,3 ng/ml (referenc-
ni rozmezi < 0,5 ng/ml), nizky celkovy tyroxin (tT4): 0,5 pg/dl
(referen¢ni rozmezi 1—4,0 ug/dl), normalni volny tyroxin (fT4):
0,51 ng/dl (referen¢ni rozmezi 0,47—-3,12 ng/dl), méfeno rovnovaz-
nou dialyzou

* Sonografické vySetieni
o Bilateralni adrenomegalie (lev4 1.63 cm, prava 1.11cm)

Sonogram nadledvin: bilateralni hyperplazie nadledvin.
A: vlevo maximalni dorsoventralni rozmér 1.63 cm, B: vpravo maximalni
dorsoventrélni rozmér 1.11 cm.

Bilateralni adrenomegalie byla v tomto pfipadé vyvolana ro¢ni 1é¢bou
trilostanem. Tento pacient vykazoval euthyroidni syndrom (snizeny celkovy
tyroxin, normalni TSH a volny tyroxin), ktery byl vyvoldn sou¢asnym HAC. Pfi

tomto syndromu by viak mohl byt i snizeny volny tyroxin.

Davka Vetorylu se pomalu zvySovala a nakonec byl pes stabilizovan
na 7 mg/kg 2xd.
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DULEZITA ZJISTENI

Tento pripad ilustruje, ze klinicka odezva a vysledky ACTH stimula¢niho
testu se mohou u pst lé¢enych trilostanem rozchazet. Existuji pacienti,
jejichz hladina kortizolu je po stimulaci na spravnych hladinach, ale kli-
nické ptiznaky presto stale pretrvavaji. Jsou vsak i pacienti s kortizolem
stale vyssim, nez referencni rozmezi, ale s dobre kontrolovanym klinic-

kym obrazem. Pro prvni situaci (spravny kortizol/$patna klinika) existuji
dvé mozna vysvétleni: a) polocas rozpadu trilostanu, ktery je u vétsiny
pst okolo 18-ti hodin, muze byt u nékterych pst kratsi; b) prekurzory
kortizolu, které jsou béhem lécby indukovany, maji glukokortikoidni
ucinek. U druhé situace (nespravny kortizol/dobra klinika) maze byt
u pacienta rozdilna individualni vnitini senzitivita na glukokortikoidy.

Existuji studie, zabyvajici se i¢inkem 1é¢by pti davkovani jednou nebo
dvakrat denné. Davkovéani dvakrat denné vede k rychlejsimu zvlad-
nuti klinickych priznak, ale je pozorovano vice nezadoucich u¢inkd.
Tento reZzim je také vice finanéné nakladny. Vétsina pst 1épe toleruje
davkovani 1x denné. U téchto pacientli nevedla zména na podavani
dvakrat denné k lepsim vysledkim. Méla by vSak byt zvazovina
u vSech pacientd, u kterych neni mozné pti podavani jednou denné
dosahnout stabilizace.

Tabulka 1: Prehled testovanych laboratornich parametrd a hormont

parametry ref. hodnoty vysledek
Hematokrit (I/1) 0,35-0,58 0,52
Leukocyty (x10%/1) 5-16 6,82
Trombocyty (x10%/1) 180-550 533
Alanin aminotransferaza (u/l) 18-110 30
Alkalicka fosfataza (u/l) 13-152 525
Glukéza (mmol/l) 3,79-6,58 55
Sodik (mmol/1) 146-165 146
Draslik (mmol/l) 3,5-5,6 541
Specifickd hmotnost moci >1,030 1,012
Bazalni kortizol nmol/I (ug/dl) 63(2,3)
rfcr;rgﬁil(:‘g/c;dl). po ACTH stimulacnim testu <500 (<18) 124 (45)

DAVKOVANI

Lécba by méla vzdy zacinat na nizké davce trilostanu, protoze to mtize
byt dostacujici. Autofi doporucuji nasledujici davkovani:

» 2 mg/kg trilostanu 1xd"

U vétsiny psti s HAC postacuje 3-6 mg trilostanu na kg, nékteti vsak
pottebuji davku vyssi. Jestlize davka piekroci 5 mg/kg, musi byt roz-
délena a podavana dvakrat denné, aby se omezily nezadouci t¢inky.

Tento pacient vykazoval typické piiznaky nekontrolovaného HAC.
Toto onemocnéni také snizuje hladinu celkového tyroxinu. Pes mél
eutyroidni syndrom a netrp€l hypotyreézou. Jakmile se srovnd HAC,
normalizuje se také tyroidni panel.

VELIKOST NADLEDVIN

Neexistuje zadné jednoznacna hranice pro maximalni dorsoventralni
rozmér, kdy by bylo mozné jednoznacné fici, ze je jedna o HAC. Toto
onemocnéni musi byt diagnostikovano laboratorné. Zejména délka
nadledviny zavisi na télesné hmotnosti. Jestlize je dorzoventralni
rozmeér 0,6 cm, muze se jednat o centralni HAC. Nadledvina mtize byt

inepravidelna.

Pri 1é¢bé trilostanem se mohou nadledviny zvétSovat, tak jak tomu
bylo v tomto ptipadé. Diivodem je zfejmeé nérist prekurzori kortizolu

oy

v kiite nadledvin v dtsledku zvyseni endogenniho ACTH.

1 Wehner et al. Association between ACTH stimulation test, clinical signs, and laboratory
parameters in dogs with hyperadrenocorticism treated with trilostane. Abstract presented at
the 23rd ECVIM-CA Congress, Liverpool, 12th-14th September 2013.
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Napsala Sara Galac, DVM PhD

DvanActilety kastrovany belgicky oveak (26 kg) byl predveden z divo-
du polyurie a polydipsie, hyperfagie a intolerance k zatézi. Problém jiz
pretrvaval nékolik tydnt. Pfi normalni krmné dévce a rezimu piibral
5kg. Pri klinickém vySetteni byla zjisténa obezita, pendulujici bficho
a svalové atrofie.

DIAGNOSTIKA

Diagnostika PU/PD byla zah4jena vySetfenim moci a krve. Mo¢ méla
nizkou specifickou hmotnost (Tabulka 1) a hlavni zménou v biochemii
byla zvy$en4 hladina ALP (Tabulka 2). Na zakladé anamnézy, klinic-
kého vysetieni a laboratornich vysledki bylo vysloveno podezieni na
hyperadrenokorticismus HAC (Cushingtiv syndrom). Diagnéza byla
potvrzena zméfenim poméru kortikoida a kreatininu v moc¢i (UCCR)
a také supresnim testem s vysokou davkou dexametazonu (HDDST)
a stanovenim koncentrace endogenniho ACTH (Tabulka 3). Pomér
kortikoidt a kreatininu v mo¢i byl hodné nad referen¢ni hodnotou
a hladina kortizolu po supresi byla vyssi, nez 50%. Tyto vysledky jsou
diagnostické pro centralni hyperadrenokorticismus. S ohledem na
vek psa majitel odmitl dalsi vySetfeni, zejména pomoci zobrazovacich
metod.

Tabulka 1
parametry mocového testu rle‘ie;::f;i vysledek
Specificka hmotnost > 1,030 1,005
Glukdza negativni
pH 7
Proteiny (g/1) <0,56 0,20
Sediment Bez abnormalit
Tabulka 2
parametry krevniho testu rle‘ie;:r;f;li vysledek
BUN (mocovina) (mmol/1) 3,0-125 5,0
Kreatinin (umol/l) 50-129 68
Glukdza (mmol/l) 4,2-5,8 4,6
Sodik (mmol/1) 146-165 146
Draslik (mmol/1) 3,5-5,6 34
Alkalicka fosfatéza <75IU 124
Vapnik (mmol/l) 2,35-2,80 2,5
Tabulka 3
endokrinni test r'e‘:’e‘;'e‘:f;li vysledek
UCCR1 <10x10% 27 x10°
UCCR 2 <10x10* 24x10°
UCCR 3 po HDDST 2,1x10°
endogenni ACTH (ng/I) 5-85 106

Lécba Vetorylem® byla zahdjena davkou 60mg (2,4 mg/kg) jednou
denné a byly sledovany klinické priznaky, biochemické parametry
a byly provadény ACTH stimulac¢ni testy.

Kontrola po 10 dnech od zaéatku 1é¢by: Zmirnila se jak po-
lyurie, tak polydipsie, ale presto byl piijem i vydej tekutin stéile
nad norméalnimi hodnotami. Malé zlepSeni nastalo také v toleranci
k zatézi a polyfagie pretrvavala nadéle. Klinické priznaky spojované
s hyperadrenokorticismem také nadale perzistovaly. ACTH stimu-
laéni test potvrdil dostateénou rezervu kiiry nadledvin a koncentrace
kortizolu po stimulaci ACTH byla v referenénim rozmezi. Na zakladé
téchto vysledkt bylo rozhodnuto pokracovat nadéle v nastolené tera-
pii a provést kontrolu ve 4 tydnech.

10 dnii po zacatku lécby vysledek
bazalni kortizol (nmol/l) 45
Post-ACTH kortizol (nmol/I) 80
davka Vetorylu mg 1x denné pro toto 60

Kontrola po 4 tydnech od zaéatku 1écby: Stale byly pritomné
slabé priznaky hyperadrenokorticismu. Koncentrace kortizolu po
stimulaci ACTH byla presto v referenénim rozmezi.

4 tydny po zacatku lécby vysledek
bazalni kortizol (nmol/1) 40
Post-ACTH kortizol (nmol/I) 59
dévka Vetorylu mg 1x denné pro toto 60

Nebyla zménéna davka Vetorylu, ale byla rozdélena do dvou
diléich davek denné.

Kontrola po 12 tydnech od zacatku 1é¢by: Majitel zaznamenal
astup polyurie a polydipsie, apetit byl stale zna¢ny, ale jiz ne extrém-
ni. Nadéle byla patrna svalova atrofie, ale distenze bticha se velmi
upravila. ACTH stimulaéni test potvrdil dostate¢nou rezervu kiry
nadledvin, a protoZe u psa doslo ke zna¢nému zlepSeni klinickych
priznakd, bylo toto davkovani zachovano. Kontroly probihaly kazdé
3 tydny.

12 tydnti po zacatku lécby vysledek
bazalni kortizol (nmol/1) 53
Post-ACTH kortizol (nmol/I) 79
davka Vetorylu mg pro toto 2x denné 30
KOMENTAR

Ackoli trilostan inhibuje nadledviny po dobu kratsi nez 24 hodin, je
u vétsiny pst jedna davka denné pro kontrolu priznakt hyperadre-
nokorticismu dostate¢né. V tomto ptipadé byly hladiny kortizolu po
stimulaci ACTH v potadku, ale nedatilo se upravit klinické priznaky.
Stavajici davka trilostanu byla proto rozdélena do dvou dil¢ich davek
béhem dne. Indikaci pro ddvkovéani dvakrat denné je také poststimu-
laéni koncentrace kortizolu vy$s$i nez 200 nmol/1. Pro urceni
délky t¢inku trilostanu neni ACTH stimula¢ni test idealni a vhodnéjsi
je zméfeni pomeéru kortikoidd a kreatininu v modéi. Pfesnéji odrazi
produkei kortikoidd. Klinické testovéani vSak hodnotu této zkousky
nepotvrdilo.

Prizméné davkovani z jednou denné na dvakrat denné musi
byt davka trilostanu upravena. Studie prokazaly, ze pti davkova-
ni dvakrat denné se vyskytuje vice vedlejs$ich ac¢inki, proto se podava
davka niz$i. My jsme v tomto ptipadé zvolili podavéani 30 mg Vetorylu
2x denné, namisto 60 mg jednou denné.

Pacientovi davkovani vyhovovalo a je nadale sledovan, jak je popséno
vyse.
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PRIPAD 4 - PACIENT S HAC A CUKROVKOU

Napsala Dr. Med. vet, Astrid Wehner, Dipl. ECVIM-CA

Pacient s DM a oboustrannou kataraktou, ktera se rozvinula i pres 1é¢bu
inzulinem. Soucasné probihajici HAC vedl k rezistenci organismu na inzulin.

Devitileta kastrovana fena kiizence pudla byla pfedvedena z divodu
nekompenzovaného diabetes mellitus (DM). DM byl diagnostikovan
pred Sesti mésici. Pacient o télesné hmotnosti 5 kg dostaval 2,5 m.j.
porcinniho inzulinu (suspenze 30% amorfniho inzulinu a 70% krys-
talického inzulinu, Caninsulin®, MSD) 2x denné. Kviili nedostate¢né
odezvé byla davka inzulinu dale zvySovana. V dobé navstévy dostaval
pes 8 m.j. 2x denné, aniz by se dostavil néjaky vyznamny léé¢ebny
uspéch. I pres 1é¢bu se u ného vyvinula oboustranna katarakta.
Soucasné onemocnéni HAC vedlo k rezistenci na inzulin.

KLINICKE VYSETRENI

o Nekvalitni srst

« Bilateralni rozvinuta katarakta

« Zavazné stomatologické onemocnéni

» Glykemicka kiivka: Pro vyjasnéni problému neadekvatni kontroly
DM bylo provedeno stanoveni hladiny glukoézy v krvi. Mozny problém
by se mohl skryvat v aplikaci inzulinu, délce jeho ucinku a ptipadné
rezistenci. Po 12 hodin byla v intervalu dvé hodiny zméfena glukbza
v kapilarni krvi. VSechny hodnoty pievysovaly 16 mmol/1.

Pii davce 1.6 m.j./kg je vysledek signifikantni pro rezistenci na inzulin.

DALSI DIAGNOSTIKA

Pro zjisténi ptic¢iny inzulinové rezistence bylo provedeno celkové vy-
Setieni krve (hematologie, biochemie, elektrolyty), véetné specifické
pankreatické lipazy pst (cPLI), déle rozbor mod¢i (indikacni papirek,
sediment a kultivace) a sonografické vySetteni bricha.

Laboratorni vysledky (Tabulkal)
« tjaterni enzymy
« normaélni cPLI

« mocova infekce E.coli (1 x 105 kolonii / jednotku, CFU/ ml), citli-
vost na pradofloxacin

Tabulka 1: Pfehled testovanych laboratornich parametr(i a hormon(

parametry referencni vysledek
hodnoty
Hematokrit (I/1) 0,35-0,58 0,48
Leukocyty (x10%/1) 5-16 15,9
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Trombocyty (x10%I) 180-550 550
Alanin aminotransferaza (u/l) 18-110 47
Alkalicka fosfataza (u/l) 13-152 155
Cholesterol (mmol/I) 3,51-9,51 11,21
Triglyceridy (mmol/1) 0,31-2,83 3,12
Glukdza (mmol/l) 3,79-6,58 17,1
Sodik (mmol/I) 146-165 145
Draslik (mmol/l) 3,5-5,6 3,6
Specificka hmotnost moci >1,030 1,020
Bazalni kortizol nmol/I (ug/dl) <0,5 87(3,15)
Kortizol 4 hod. po LDDST nmol/L (ug/dl) 34(1,23)
Kortizol 8 hod. po LDDST nmol/L (ug/dl) <40 (<1,4) 68 (2,46)

Sonografické vysetreni

Vysetieni dutiny biisni ultrazvukem bylo provedeno bez celkové se-
dace. Pes byl neklidny, proto nebylo mozné vizualizovat nadledviny.
Jatra byla lehce zvétSena a hyperechogenni.

Test LDDST
Poté, co byla spésné vylécena infekce mocovych cest, byl proveden
test s nizkou davkou dexametazonu (LDDST). Test prokazal centralni
HAC (Tabulka 1).

« 2 mg/kg trilostanu Vetoryl (Vetoryl®; Dechra Veterinary Products)
1x denné!

Béhem dvou nasledujicich tydni byly stanoveny dvé glykemické kiiv-

ky. Prokazaly zlepsujici se vnimavost na inzulin a spravny smér 1écby

svxs

inzulinu se ustalila na 8 m.j. 2x denné sc.
DULEZITA ZJISTENI

HAC je jednou z nejcastéjsich pricin rezistence na inzulin u psd. Az 20%
z nich onemocni cukrovkou. Také naopak, pokud se u psa diagnostikuje

DM, je tieba mit na paméti, ze HAC muZze vést k rezistenci na inzulin a na-
sledné k DM.

Nedoporucuje se provadét diagnostiku HAC ihned po zjisténi DM
nebo jiného konkurentniho onemocnéni, protoze to mtize vést k fales-
né pozitivnim vysledkiim. Pokud existuje podezieni na rezistenci na
inzulin, je vhodné k diagnostice prikro¢it teprve po tispésné stabilizaci
konkurentnich chorob a po jiz zah4jené 1é¢bé inzulinem.

DAVKA INZULINU

Diive se predpokladalo, ze po 1é¢bé HAC klesne potieba inzulinu.
Podle soucasnych studii se v§ak potieba inzulinu neméni. Je vsak
nutné posoudit kazdy piipad individualné podle glykemické kiivky.

Tento pacient trpél souc¢asné infekci mocovych cest. U pacienti s DM
nebo HAC se tato komplikace objevuje ¢asto. Obvykle se na ni podili
bakterie E.coli. V idedlnim pripadé by méla byt antibioticka 1écba
nasazena na zakladé vysledkd kultivace a citlivosti. Délka 1écby je
obvykle 7-10 dni. Po 1é¢bé je vhodné kultivaci zopakovat.

REFERENCE

1 Wehner et al. Association between ACTH stimulation test, clinical signs, and laboratory
parameters in dogs with hyperadrenocorticism treated with trilostane. Abstract presented at
the 23rd ECVIM-CA Congress, Liverpool, 12th-14th September 2013.
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Napsala Sara Galac, DVM PhD
ANAMNEZA A KLINICKE PRIZNAKY

Osmilety kastrovany pes shiba inu (8 kg) trpél cukrovkou a byl 1é¢eny
porcinnim inzulinem (suspenze 30% amorfni zinc-inzulin a 70% krys-
talicky zinc-inzulin, Caninsulin®). Po¢ate¢ni davka byla 4 m.j. 2x den-
né. Pes dostaval dietu SPECIFIC™ CED Endocrine Support, ktera je
urcéena také pro psy s diabetem (DM). Majitel doma sledoval hladinu
glukdzy prenosnym glukometrem. Sest hodin po aplikaci glukézy byly
hladiny 12-15 mmol/l. Béhem Sesti tydnt se davka inzulinu postupné
zvySovala aZ na 8 m.j. 2x denné. U psa vSak stale pretrvavala PU/PD
a i pres dobry apetit se snizovala jeho télesna hmotnost. Majitel pro-
vedl méfeni celodenni glykemické kiivky. Vysledky jsou uvedeny
v Tabulce 1. Klinicky pacient vykazoval distenzi bticha, bilateralni
alopecii a atrofii kiiZe.

Tabulka 1: Glykemicka kfivka pfi 8 m.j. inzulinu 2x denné.

glukéza (mmol/l)

glukéza (mmol/l)

08.00 22 14.00 12
09.00 23 15.00 13
10.00 20 16.00 15
11.00 19 17.00 18
12.00 15 18.00 19
13.00 13

Bylo provedeno vysSetfeni moci a krve. V. moci byl pozitivni nalez glu-
kozy a v sedimentu byly pritomny bilé krvinky (Tabulka 2). V krevni
plazmé byla zvySena hladina ALP, glukdzy, a fruktosaminu (Tabulka 3).

Tabulka 2
. referencni .
parametry mocového testu hodnoty vysledek
Specificka hmotnost > 1,030 1,035
Glukoza pozitivni
pH 7
Proteiny (g/1) <0,56 0,25
Sediment >0-5 bllygh krvmek
v zorném poli
Tabulka 3
. referencni .
parametry krevniho testu hodnoty vysledek
BUN (mocovina) (mmol/1) 3,0-12,5 2,5
Kreatinin (umol/l) 50-129 68
Glukéza (mmol/l) 4,2-5.8 56
Sodik (mmol/l) 146-165 151
Draslik (mmol/1) 3,5-56 34
Alkalicka fosfatéza <75IU 800
Fruktosamin (umol/1) 189-340 450
Tabulka 4
referencni .
parametry hodnoty vysledek
UCCR 1 <10x10° 82x10°
UCCR2 <10x10° 106 x 10°

Na zakladé téchto vysledki Ize usoudit, Ze diabetes zatim nebyl adekvat-
né kompenzovan. Pfedpokladala se rezistence na inzulin v disledku
mozného hyperadrenokorticismu HAC (Cushingliv syndrom), ¢emuz

odpovidal klinicky obraz s alopecii.
Infekece mocovych cest byla povazova-
na za druhotnou v disledku glukosurie.

Diagnostika predpokladaného hy-
peradrenokorticismu byla provedena
vySetfenim hladin hormont a zobra-
zovacimi metodami. Dale byl zméfen
pomeér kortikoidi a kreatininu v mo¢i
(UCCR) po dva po sobé néasledujici
dny. Pomér byl vyrazné zvysen, coZ je
u HAC typické (Tabulka 4). ProtoZe
u pst s predpoklddanym HAC a kon-
kurentni cukrovkou miiZe dojit k fales-
né pozitivnim vysledk@m pti sledovani
hladin hormont, bylo pfikroéeno k zobrazovacim metoddm. Pomoci
CT byla zjisténa zvétSend hypofjza (Obrazek 1) a stejnomérné zvét-
Sené nadledviny. Na zakladé tohoto nélezu byla vyslovena definitivni
diagnoéza — centralni hyperadrenokorticismus.

LECBA

Byla zahéjena kombinovand 1é¢ba porcinnim inzulinem a Vetorylem®
(pocatec¢ni davka 1 mg/kg 2x denné). Majitel v domacim prostiedi
kontroloval glykémii a adekvatnost davky Vetorylu byla posuzova-
na podle klinické odezvy, biochemie a ACTH stimula¢niho testu.
Biochemie zahrnovala také hladinu fruktosaminu, z dtivodu dlouho-
dobé regulace diabetu. Infekce moc¢ovych cest byla 1é¢ena antibiotiky.

Obrazek 1: Zobrazeni hypofyzy
na CT. Sipka oznacuje zvétse-
nou hypofyzu.

U diabetického psa je potteba vyslovovat diagnézu hyperadrenokor-
ticismu s opatrnosti. Pii nekompenzovaném diabetu mohou vysledky
hormonaélnich testi davat fale$né pozitivni vysledky. V popsaném
pripadé jsme sledovali HAC pomoci poméru kortikoida
a kreatininu v mo¢i. Majitel odebiral mo¢ doma teprve nékolik dni
po navstévé v ordinaci, aby se vyloudil vliv stresu. Vyhodou tohoto
vySetieni je to, Ze nevyZzaduje aplikaci dexamethazonu, ktery by mohl
zpusobit dalsi potenciélni problémy s regulaci diabetu. Navic byl pes
diagnostikovan teprve poté, co jiz ur¢itou dobu dostaval inzulin. Trpi-
li pes soué¢asné hypeadrenokorticismem a diabetem, je ne-
zbytné nejprve stabilizovat diabetes. Stabilizovat diabetického
psa s nadbytkem kortizolu neni snadné a dosti ¢asto to neni z divodu
rezistence na inzulin Gplné mozné. Zabrani se tak ale vaznym dal$im
komplikacim, jakou mtize byt naptiklad ketoacid6za.

Pokud je mozné, mély by byt k diagnostice vyuzity také zobrazovaci
metody, ne jen vySetfeni hormont. V tomto ptipadé bylo pomo-
ci CT vySetfeni jasné prokazano zvétSeni hypofyzy a bilaterdlné
zvétSeni nadledvin. Byla proto vyslovena diagnéza centralniho
hyperadrenokorticismu.

Cilem lécby trilostanem je u hyperadrenokortikoidnich psii sniZeni
hladiny glukokortikoid a potlaceni klinickych ptiznakd. Obvykle
je dostateéné davkovani jednou denné a to i presto, Ze inhibice
nadledvin trilostanem trva pouze 6-12 hodin a nasledné pisobi jeho
metabolit ketotrilostan. Primérny polocas rozpadu je 18h, ale tento
adaj je velmi individudlni. U pst, ktefi trpi sou¢asné HAC i DM, je
1é¢ba klinickych piiznaki piimo zavisla na hladiné glukdzy. Doc¢asna
inhibice glukokortikoidl pfi podavani trilostanu jednou denné neni
mnohdy pro kontrolu diabetu dostateénid. U pacientii s DM se
proto preferuje podavani trilostanu dvakrat denné, aby
béhem dne nedochézelo k velké fluktuaci kortizolu v plazmé. Tento
pristup vyzaduje zacit na nizsi davce, aby se neprojevily vedlejsi acin-
ky. Monitoring 1é¢by trilostanem je u diabetickych pst stejny, jako
u psu se samostatnym hyperadrenokorticismem. Co se tyka diabetu,
je nezbytné, aby majitel kontroloval glykémii v domacim prostredi.
Jakmile se totiZ srovna hyperadrenokorticismus, byva obvykle nutné
upravit i davkovani inzulinu.
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PRIPAD 6 - PACIENT S MAKROADENOMEM

HYPOFYZY

Napsala Dr. Med. vet, Astrid Wehner, Dipl. ECVIM-CA

Desetileta sterilizovana fena kiiZzence labradora byla pfedvedena z dii-
vodu progresivni letargie, polydipsie, polyurie a inapetence. Pfiznaky
se objevily pfed Sesti mésici. Béhem této doby ztratila fena 4 kg své
hmotnosti. Pfi klinickém vySetfeni byl pacient letargicky, kondice
byla 3/9 a byla u ného patrna hyperpigmentace ktize.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA
Byly zvazovany nésledujici diagnozy:

« Hyperadrenokorticismus (HAC)

» Diabetes mellitus (DM)

« Selhani ledvin

Nechutenstvi a apatie byly pfisuzovany celkovému onemocnéni.
Ztrata hmotnosti mohla byt diisledkem dlouhotrvajictho nechuten-
stvi. Hyperpigmentace kiize endokrinopatie ¢asto provazi, ale také
muze byt disledkem koZni infekce.

Laboratorni vysledky (Tabulka I)

« TALP

« izostenurie

 proteinurie

I kdyZ nechutenstvi neni ptiznakem odpovidajicim HAC, vSechny
ostatni vysledky a problémy poukazovaly na tuto diagnozu.

Tabulka 1: Prehled testovanych laboratornich parametri a hormonti

- referenéni ssledek

parametry hodnot vyslede
Hematokrit (I/1) 0,35-0,58 0,51
Leukocyty (x10%/1) 5-16 13,6
Trombocyty (x10%/1) 180-550 522
Alanin aminotransferaza (u/l) 18-110 96
Alkalicka fosfatéza (u/l) 13-152 1895
Cholesterol (mmol/l) 3,51-9,51 8,91
Triglyceridy (mmol/1) 0,31-2,83 2,61
Glukdza (mmol/l) 3,79-6,58 4,05
Sodik (mmol/l) 146-165 152
Draslik (mmaol/1) 3,5-5,6 5
Specificka hmotnost moci >1,030 1,009
Pomér proteinu:kreatininu v moci <0,5 1,06
Bazalni kortizol nmol/I (pg/dl) <0,5 92 (3,33)
Kortizol 4 hod. po LDDST nmol/L (ug/dl) 78 (2,82)
Kortizol 8 hod. po LDDST nmol/L (ug/dl) <40 (<1,4) 82 (2,97)

Byl proveden test LDDST, sonografické vysetieni dutiny bfisni, vySet-
feni moci véetné kultivace a byl méfen krevni tlak.

Test LDDST: Koncentrace kortizolu po 8 hod byla pro HAC diagnos-
tick4 (>40 nmol/1 (1.4 pg/dl)). Po 4 hod nedoslo k zadné zpétnovazeb-
né inhibici (>40 nmol/1 (1.4 pg/dl)). Po 4 a 8 hodinéach byla koncent-
race kortizolu stale >50% bazalni hladiny. Vysledek testu LDDST tedy
odpovidal diagnéze HAC (centralni nebo periferni formé).

Sonografické vysetieni: Pti vySetfeni byla jatra hyperechogenni.
Nadledviny byly oboustranné zvétsené (prava 1,1cm, levd 0,9 cm).
Jiné abnormality nebyly zjistény.

Kultivace moci: Negativni

Systolicky krevni tlak: Normalni (primérné 140 mm Hg béhem
péti méteni)
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Sonografické vySetieni vSak nepotvrdilo nador nadledvin, byt byly obé
nadledviny zvétSené. Proto bylo néasledné doporuceno a provedeno
CT vySetfeni hypofyzy. Ukazalo se, Ze v oblasti hypofyzy je masa zadr-
Zujici kontrast, ktera je diagnosticka pro hypofyzarni makroadenom.

CT zobrazeni mozku - kontrastni hypofyzarni masa (vyska 1,35 cm) (Sipka).
Interpretace: hypofyzarni makroadenom.

LECBA
» Frakcionovani zevni radioterapie (42 Gy béhem 14 frakei)

« Prednisolon (CP-Pharma): 1 mg/kg PO - podava se béhem radiote-
rapie, aby se zmirnil edém mozku.

Po zah4jeni 1é¢by se zvysila u psa aktivita a apetit. Pfetrvavala polyurie

a polydipsie. Po skonéeni radioterapie byla zah&jena lécba trilostanem

(Vetoryl®; Dechra Veterinary Products): 2 mg/kg 1x denné p.o..!

Po deseti dnech byl proveden ACTH stimula¢ni test, ktery potvrdil
ucinnost 1écby. Jelikoz klinické ptiznaky také ustoupily, pokracovalo
se i nadale ve stejné davce. Pes se 1é¢il tii roky.

Polydipsie, polyurie, hyperpigmentace a zvysena ALP byly u tohoto psa
diagnostické pro HAC. Netypicka vsak byla inapetence, ktera mGze prova-

zet diagnézu hypofyzarniho makroadenomu. Tato teorie byla potvrzena
prostfednictvim testu LDDST a sonografickym vysSetfenim nadledvin.

HYPOFYZARNIi MAKROADENOM

Asiu 10% psi s centralnim HAC byva pritomen hypofyzarni makroa-
denom. Musi se vSak na néj pohlizet jako na dynamicky proces — u pa-
cientll s mikroadenomem se pozdéji mize rozvinout makroadenom.
Nervové piiznaky pFitom nejsou Casté, pouze apatie a inapetence.

Utinnou 1é¢bou hypofyzarniho makroadenomu je bud zevni radio-
terapie nebo hypofyzektomie. Stiedni doba dozZiti po radioterapii
je 1400 dni. Po jejim ukonceni vyzaduje vétsina pacientt 1é¢bu tri-
lostanem, pti¢emz obvykle je dostacujici jen nejnizsi davka. Pouze
vyjimecéné neni po zevni radioterapii lé¢ba trilostanem zapottebi.

1 Wehner et al. Association between ACTH stimulation test, clinical signs, and laboratory
parameters in dogs with hyperadrenocorticism treated with trilostane. Abstract presented at
the 23rd ECVIM-CA Congress, Liverpool, 12th-14th September 2013.
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Napsala Dr. Med. vet, Astrid Wehner, Dipl. ECVIM-CA
ANAMNEZA

DvanActilety jorksirsky teriér o hmotnosti 4 kg byl predveden z diivodu
podezieni na hypoadrenokorticismus. Pfed tfemi mésici u ného byl
diagnostikovan hyperadrenokorticismus a byl 1é¢en 10 mg trilostanu
(Vetoryl®; Dechra Veterinary Products) 1x denné. Po dvou tydnech
byla davka zvySena na 30 mg trilostanu 1x denné, protoze u pacienta
nedoslo ke klinickému zlepseni a hladina stimulovaného kortizolu byla
stale vysoka. Po péti dnech od zvySeni davky se pes opakované pozvra-
cel a zkolaboval. Obvodni veterinaf vyslovil podezieni na Addisonskou
krizi a okamzité pacienta odeslal na referen¢ni pracovisté.

KLINICKE VYSETRENI
» Hypovolemicky Sok —pes byl hospitalizovan na JIP a byly zah&jeny
intravendzni infuze.

PRIMARNI DIAGNOSTIKA

V Tabulce 1 jsou uvedeny vysledky vySetieni krve a ACTH stimu-
la¢niho testu. Byla potvrzena predbézna diagndza — iatrogenni
hypoadrenokorticismus.

LABORATORNIVYSLEDKY

 Hyperkalémie

« Hyponatrémie

» Anémie a trombocytoza jsou nasledkem gastrointestinalniho krva-
ceni. Odpovida tomu také regenerativni charakter anémie (reticu-
locyty: 70 x 109/1).

Hyperkalémie a hyponatrémie zna¢i nedostatek aldosteronu. Pii

Addisonové chorobé jsou ulcerace v GIT casté a jsou diisledkem ne-
dostatku glukokortikoidi.

Tabulka 1: Pfehled testovanych laboratornich parametr(i a hormont

parametry ref. hodnoty vysledek
Hematokrit (I/1) 0,35-0,58 0,32
Leukocyty (x10%/1) 5-16 17,9
Trombocyty (x10%/1) 180-550 590
Alanin aminotransferaza (u/l) 18-110 102
Alkalicka fosfataza (u/l) 13-152 132
Glukéza (mmol/l) 3,79-6,58 39
Sodik (mmol/l) 146-165 131
Draslik (mmol/Il) 3,5-5,6 71
Specifickd hmotnost moci >1,030 1,019
Bazélni kortizol nmol/I (pug/dl) <1,0(<0,1)
ﬁ::ﬁil(:lg/?ﬂj po ACTH stimulacnim testu <500 (<18) <10(<01)
LECBA

Pacient dobfe reagoval na infuzni terapii.

Po provedeni ACTH stimula¢niho testu byla zahéjena aplikace snizu-
jicich se davek glukokortikoid s kratkym G¢inkem, dale byla podava-
na gastroprotektiva a antiemetika:

+ Prednisolon 5 mg/kg IV (Solu-Decortin H®, Merck Serono)

« Omeprazol: 2 mg/kg IV (Antra mups®, AstraZeneca)

« Maropitant (2 mg/kg) IV (Cerenia®, Pfizer)

Fludrokortison (Astonin H®, Merck Serono) se za¢al podavat teti den
hospitalizace, kdyz pes zacal prijimat potravu:

» 0.01 mg/kg PO SID.

Po tydnu hospitalizace byl pacient propustén. Hladiny elektrolyta

byly v normé. Krvaceni do traviciho traktu bylo zvladnuto bez nutnos-
ti transfuze krve. Po ti‘ech mésicich se pacientovi dafilo stale dobie.

MEDIKACE:

« 0.25 mg/kg prednisolonu a 0.02 mg/kg fludrokortisonu PO 1x
denné.

Byl u¢inén pokus o dal$i snizeni prednisolonu, to v§ak nebylo mozné,
protoze se vratily travici potize.

DULEZITA ZJISTENI
Lécba trilostanem muize potencidlné vyvolat hypoadrenokorticismus.
Muize mit dvé rdzné formy:

1) Reverzibilni hyposekrece kortizolu. Symptomy hypoadrenokorticis-
mu (anorexie, lethargie, prdjem a zvraceni) pretrvavaji po dobu podavani
trilostanu (polocas rozpadu je 18 hodin). Symptomy potom polevuji.
Vétsina pripadl vyzaduje symptomatickou Ié¢bu a vétsinou se také znovu
dostavi hyperadrenokorticismus. V nasem pfipadé byl znovu nasazen
trilostan, ale v nizsich davkach.

2) Nekroza kiry nadledvin. Hypoadrenokorticismus se rozviji velmi rych-
le a obvykle pretrvava. Zalezi to na stupni adrenokortikalniho poskozeni.
Moznou patogenezi je hyposekrece kortizolu vyvolana predavkovanim
trilostanem. To vede k nadmeérné sekreci endogenniho ACTH a ten vyvola
nekrdézu nadledvinové kdry. Podle jejiho rozsahu a lokalizace méze nasled-
né dojit k nedostatecné sekreci kortizolu, nebo kombinovanému deficitu
glukokortikoidl a mineralokortikoidu.

POMALE ZVYSOVANI DAVKY

Nekréoza kiry nadledvin je vzacna, ale potencidlné Zzivot ohrozu-
jici komplikace 1é¢by trilostanem. Autorka doporucuje zahajit
1é¢bu konzervativnim davkovanim a zvySovat teprve pokud je to
nezbytné. V popsaném piipadu byla davka trilostanu zvySena ze
2,5 mg/kg na 7,5 mg/kg a to bylo povazovano za pfi¢inu vzniku
hypoadrenokorticismu.

LECBA ADDISONOVY NEMOCI PO
PREKONANI KRIZE

Dévka fludrokortizonu se fidila podle hladin sodiku a drasliku a podle
hodnot krevniho tlaku. Davka glukokortikoidu by se méla pomalu
sniZzovat na nezbytnou davku, ve snaze predejit iatrogennimu HAC,
ktery je casto diisledkem dlouhodobé 1é¢by kortikoidy. Nedostatek
glukokortikoidd se projevuje anorexii, apatii, priijmem, zvracenim
nebo hematemezi.
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PRIPAD 8 - NUTNOST DLOUHODOBEHO
MONITORINGU LECBY HAC A MERENI

ENDOGENNIHO ACTH

Napsala Sara Galac, DVM PhD

Desetileté sterilizovana fena bostonského teriéra (7 kg) byla piedvede-
na s polyurii a polydipsii, extrémni polyfagii a alopecii bficha. Pfi klinic-
kém vysetreni bylo ziejmé distendované pendulujici bficho. Alopeticka
kiiZe byla také tenka a postradala pruznost. Svalstvo bylo atrofické.

DIAGNOSTICKY POSTUP

v

nizkou specifickou hmotnost a v krvi byla zvysena hladina ALP, mir-
né hyperglykémie a nizk4 hladina mocoviny. Na zakladé anamnézy,
Kklinického vySetieni a prvnich laboratornich vysledki bylo vysloveno
podezieni na hyperadrenokorticismus HAC (Cushingliv syndrom).
Diagnoza byla potvrzena provedenim supresniho testu s nizkou dav-
kou dexamethazonu. Hladina kortizolu po osmi hodinéch ptesahovala
horni hranici referen¢niho rozmezi, ktera je 40 nmol/l. Po 4 hodinach
byla hladina kortizolu méné nez 50% inicialni hodnoty. Znamena to,
Ze pes trpél centralnim hyperadrenokorticismem. Mél také zvySenou
hladinu endogenniho ACTH, coZ se shoduje s vyslovenou diagnozou.
Velikost hypofjyzy byla na CT zobrazeni normalni, znamena to, Ze se
jednalo o mikroadenom.

Tabulka 1: Prehled testovanych laboratornich parametri a hormont

parametry krevniho testu r;?;ﬁ::;' vysledek

BUN (mocovina) (mmol/l) 3,0-12,5 25
Kreatinin (umol/I) 50-129 68
Glukdza (mmol/l) 4,2-5,8 56
Sodik (mmol/I) 146-165 148
Draslik (mmol/I) 3,5-5,6 36
Alkalicka fosfatéza <75IU 500
Vépnik (mmol/1) 2,35-2,80 2,7

parametry mocového testu r:ie‘;:::;u vysledek
Specificka hmotnost >1,030 1,005
Glukoéza negativni
pH 7,5
Proteiny (g/1) <0,56 0,20
S5 abngfri\alit
endokrinni test LDDST referencni hodnoty vysledek
kortizol 0 hod. (nmol/l) 183
kortizol 4 hod. (nmol/I) >50% bazalni hladiny v ¢ase 0 h 78
kortizol 8 hod. (nmol/I) hod. po ngg-l(- ;.:T:;VL (ho/d) 100
endogenni ACTH (ng/l) 5-85 95

Byla zahajena 1écba Vetorylem®. Poc¢ate¢ni davka byla 3 mg/kg jed-
nou denné. Pacient byl sledovan po strance klinické, biochemické
a pomoci ACTH stimulaé¢niho testu.

Kontrola po 10 dnech od zacatku 1écby: Polyurie a polydipsie
uspokojivé ustoupily, ale polyfagie stale pretrvavala. Dermatologické
zmény se také nelepsily. Pomoci ACTH-stimula¢niho testu bylo pro-
kézéano, ze kira nadledvin méa dostateénou funkéni rezervu (rozmezi
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potvrzujici dostate¢nou funkéni rezervu kiiry nadledvin je th po ACTH
stimula¢nim testu 40-120 nmol/1). Koncentrace kortizolu byla po sti-
mulaci ACTH v referen¢nim rozmezi. Na zakladé téchto zjisténi bylo
rozhodnuto pokracovat dalsi 4 tydny v 1é¢bé stejnou davkou.

10 dnii po zacatku lécby vysledek
bazélni kortizol (nmol/l) 74
Post-ACTH kortizol (nmol/l) 122
endogenni ACTH (pg/ml) 102
davka Vetorylu (mg SID) pro toto 20

Kontrola po 4 a 12-ti tydnech od zacatku lécby: Az na kozni
problémy jiz klinické p¥iznaky hyperadrenokorticismu ustoupily.
Koncentrace kortizolu byla po stimulaci ACTH v referenénim rozme-
zi. Lécba pokracovala nadale se stejnou davkou.

4 tydny po zacatku lécby vysledek

bazélni kortizol (nmol/l) 64
Post-ACTH kortizol (nmol/l) 102
endogenni ACTH (pg/ml) 141
davka Vetorylu (mg SID) pro toto 20
bazélni kortizol (nmol/l) 55
Post-ACTH kortizol (nmol/1) 72
endogenni ACTH (pg/ml) 215
davka Vetorylu (mg SID) pro toto 20

Kontrola po 1 roce po zac¢atku 1é¢by: Po uplynuti jednoho roku byl
majitel spokojen s klinickym vysledkem lé¢by. Pes nemél klinické pii-
znaky hyperadrenokorticismu. Zlepsila se dokonce i kvalita kiiZe a srsti.
ACTH stimulaéni test vSak prokazal nedostatecnou funkéni rezervu
ktry nadledvin, coZ je charakteristické pro hypokortizolismus. Svédéi
pro néj také vyznamné zvySena koncentrace endogenniho ACTH.

1 rok po zacatku lécby vysledek
bazélni kortizol (nmol/l) 22
Post-ACTH kortizol (nmol/l) 9
endogenni ACTH (pg/ml) 337
davka Vetorylu (mg SID) pro toto 20

Bylo pferuseno podavani trilostanu. P¥iznaky hyperadrenokorticismu
se zacaly znovu objevovat béhem dvou tydnt, proto byl trilostan zno-
vu nasazen v niz$i davce — 10 mg jednou denné. Sledovéani probihalo
nadéle tak, jak je popsano vyse.

KOMENTAR

Monitoring pti 1é¢bé trilostanem spo¢iva ve sledovani klinickych pii-
znak a pouziti ACTH-stimula¢niho testu. Ten odrézi adrenokortikal-
ni rezervy. Po provedeni ACTH stimulaéniho testu a méfeni
hladiny kortizolu 1h po tomto testu, by méla dosahovat jeho
hladina 40-120 nmol/1 a vysledek musi byt vzdy interpreto-
van ve spojitosti s klinickym nalezem.

Hypokortizolismus se béhem 1é¢by trilostanem vyskytuje obvykle
v disledku ptilis vysokého davkovani, ale nékdy vznika také po dlou-
hodobém uzivani. Psi 1é¢eni trilostanem maji diky potlacené zpétné
vazbé vysokou hladinu ACTH. V literatuie se vyskytuji nékteré adaje,
podporujici hypotézu, Ze za léze kiiry nadledvin mtiZe u psu 1lé¢enych
trilostanem zvySené koncentrace endogenniho ACTH. Ve vétsiné piipa-
dt je vysazeni lé¢by dostate¢né pro stav, aby se ¢innost kiiry obnovila.



MALA PRAXE

Hormonélni stimulace z hypofyzarniho tumoru totiz stale funguje. Po
navraceni pfiznaka hyperadrenokorticismu se doporucuje znovu zacit
podéavat trilostan, ale v nizsi davce.

Jak je vidét z uvedeného pripadu, hypokortizolémie se nemusi vzdy
Klinicky projevit. Doporucuje se pierusit 1é¢bu, aby nedoslo k Zivot
ohrozujicimu stavu.

Napsala Sue Paterson, MA, VetMB, DVD, DipECVD, MRCVS

Dvanactiletd sterilizovana fena friského biSonka byla ptredvedena
z divodu Sest mésict trvajici pyodermie na biise.

Zpocatku pacient dobie zareagoval na tii tydny podavéani antibiotik,
ale po jejich vysazeni se situace zcela vratila. Prevence zableseni
byla diisledné provadéna aplikaci piipravkid na bézi fipronilu kazdé
4 tydny. Majitel si také v§iml, Ze fena zacala vice pit a byla letargicka,
unavitelné a snadno se zadychavala.

Pii klinickém vySetfeni byly shledany ptiznaky kardiovaskularniho
onemocnéni. Pes byl vycerpany a letargicky, a pii kazdé prilezitosti
si v ordinaci sedal.

Tento piipad dobie ilustruje vyznam vytrvalého monitorin-
gu pacienta i poté, co 1é¢bou trilostanem dosahneme dob-
rych klinickych vysledki.

Pii dermatologickém vySetteni byla na pendulujicim bfichu zazname-
nana lehce atroficka kiize. Srst byla protidl4, chlupy slabé a na hibeté
byly znamky suchého mazotoku.

DIAGNOSTIKA

Byly provedeny hluboké seskraby kiize, odebrana vytrzena srst, otis-
kové preparaty exsudativnich zmén a vzorky na priihlednou lepici
pasku. Doslo k odbéru krve pro rutinni hematologické a biochemické
vySetieni a stanoveni hladiny tyroxinu. Dale bylo provedeno komplet-
ni vySetfeni moci véetné pomeéru kortizol:kreatinin.

V seskrabech a na chlupech nebyli prokazani parazité. Na preparatech
na prihledné pasce a na otiskovych preparatech bylo zna¢né mnozstvi
kokti, které morfologicky odpovidaly Stafylokoktim. Na zékladé toho-
to vySetteni byly odeslany vzorky na bakteriologii.

Po obdrzeni vysledkt bakteriologie a krevnich testG byla zahajena
1é¢ba antibiotiky. Byl zvolen cefalexin v davce 25 mg/kg dvakrat
denné. Dvakrat tydné byl pes koupéan antibakteridlnim $amponem
s 2% chlorhexidinem a 2% mikonazolem (Malaseb®, Dechra). Denné
byl aplikovan kozni hydrata¢ni pripravek (DermAllay® conditioning
spray, Dechra). V krevnim obraze byl odhalen ,stresovy*“ leukogram
(eozinopenie, lymfopenie a neutrofilie), dale zvyseni ALP, ALT a cho-
lesterolu. Celkovy T4 byl sniZeny, ale volny T4 a TSH byly normalni.
To je piiznac¢né pro euthyroidni syndrom p¥i onemocnéni, spise nez
pro primarni hypotyredzu. SpecifickA hmotnost mo¢i byla 1,010.
Z4dné dal$i abnormality se v moéi neprokazaly. Pomér kortizol:kre-
atinin byl v mod¢i zvySeny. Kultivaci byl zjistén koagulaza-pozitivni
Staphylococcus pseudintermedius citlivy na methicilin.

RESENI

Pes byl po dvou tydnech znovu vysetien. Kozni pfiznaky se velmi zlep-
Sily, ale pes byl stéle letargicky a nadmérné pil. Po konzultaci s majite-
lem bylo prikroceno k dalsimu vySetfeni — supresnimu testu s nizkou
davkou dexametazonu a sonografickému vysSetfeni bficha. V pribéhu
diagnostiky pokracovala nasazena terapie stejné. Supresni test odhalil
nedostate¢nou odezvu kortizolu po 4 i po 8 hodinach. Spolu s dalsimi
testy a klinickymi pfiznaky byl nélez uzavien jako hyperadrenokorti-
cismus. Ultrazvukem byly vizualizovany oboustranné zvétSené nad-
ledviny, coZ znamena4, Ze se jedna o centralni PDH (pituitarni) HAC.

Pied nasazenim trilostanu (Vetoryl®, Dechra) byl proveden ACTH
stimula¢ni test. Po¢ate¢ni davka trilostanu byla 6 mg/kg (40 mg bylo
rozdéleno na 1 x 30 mg a 1 x 10 mg). Po deseti dnech byl znovu pro-
veden ACTH stimulaé¢ni test, ktery prokazal spravné davkovani. Pii
vySetfeni nebyly u psa shledany zndmky infekce a antibioticka terapie
byla po 4 tydnech ukoncena. Majitel mél nadéale pouzivat jednou
tydné medicinalni $ampon, podle potieby hydrataéni kozni ptipravek
a dodrzovat protiblesi opatieni. Podle majitele byl pes také mnohem
¢ilej$i a méné unaveny.

Lécba a davky popsané v téchto pripadech jsou zcela na usudku
autoru a zakladaji se na jejich rozsahlych klinickych zkusenostech.

Odpovédnosti kazdého veterinarniho Iékare je ujistit se, Ze jsou dav-
ky a léky v souladu s regionalnimi pfedpisy.
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