ENDOKRINOLOGIE

VYBRANE ENDOKRINNI FUNKCNITESTY
PREHLED ZAKLADNICH PROTOKOLU

avic vzhledem k neustéle probihajicimu vyzkumu a vyvoji mohou

byt jiz dostupné novéjsi postupy a protokoly (napt. Pre-pill kor-
tizol test pro monitoring lécby pacientti s Cushingovym syndromem
z roku 2017), nicméné nize popsané protokoly jsou zatim povazovény
za standardné pouzivané.

|. PORUCHY FUNKCE KURY
NADLEDVIN A HYPOFYZY

A. FUNKCNITESTY

ACTH Stimula¢ni test:

Princip: Posuzujeme sekre¢ni schopnost kiry nadledvin. Podéani
ACTH vede k uvolnéni zasob kortizolu z hyperplastickych i z neoplas-
tickych nadledvinek.

Tento test je pomérné rychly a relativné cenové dostupny (v porovndni

s dal$imi funk¢nimi testy). Mé vysokou senzitivitu (schopnost odhalit

nemocna zvitrata), ale pomérné nizkou specifitu (neumi rozpoznat fa-

le$né pozitivni jedince).

Je vhodny pro:

1. Skriningové vysetfeni Cushingovy choroby (CS), primarné pro
iatrogenni formu CS

2. Monitoring lé¢by Cushingovy choroby (CS)

3. Skriningové vysetteni Addisonova choroby pst (ACH)

Psi: Ke stimulaci Ize pouzit synteticky ACTH — tetracosactide neboli

cosyntropin (v EU obvykle Synacthen 0,25 mg/ml, Cortrosyn 0,25 mg/ml,

Cosyntropin 0,25 mg/ml) jako:

« injekéni roztok v ddvee 0,25 mg anebo 5 mcg/kg pro toto i.m. nebo

i.v. (preferovdno)
+ gel vdavce 20 IU pro toto i.m.

Kocky: ke stimulaci lze pouzit synteticky ACTH jako injek¢ni roztok
v davce 0,125 mg pro toto i.v.

Provedeni:

+ (Pri monitoringu terapie CS se prvni odbér krve provadi 4-6 hodin
po aplikaci Vetorylu);

+ odeberete krevni vzorek (heparinizovand krev nebo sérum) pro ba-
zalni hodnotu kortizolu pred aplikaci stimula¢ni latky;

Je nezbytné, aby vysledky nize popsanych testti byly
VZDY interpretovany pouze ve spojeni s klinickymi

priznaky a dal$imi laboratornimi vysledky.

Ddle je potreba nize uvedené laboratorni hodnoty

brat jako ,orientac¢ni” a pri vlastnich vysetfenich
pouzivat referencni rozmezi Vami pouzité laboratore.

Z material spolecnosti Dechra a materialt citovanych v ¢lanku pripravila
MVDr. Martina Mudrakova

« aplikujte stimula¢ni latku;

o dalsi krevni vzorek odeberte za 30-90 minut pfi i.v. aplikaci nebo
1 hodinu (pro ACH u pst1), 2 hodiny (pro CS u pst) anebo 1,5 hodiny
u kocek pri i.m. aplikaci stimula¢ni latky;

« pripouziti gelu odebirame dalsi vzorek za 1 a 2 hodiny u psa i kocky.

Interpretace - hodnoty*:

1. Skrining CS: normalni hodnoty bazalniho kortizolu u zdravych pst
(30 — 125 nmo/L) se po stimulaci zvysi 2-3x (na 200 - 550 nmol/L),
ale hladina kortizolu obvykle ztstane < 450 nmol/L. Pfi hodnotidch
po stimulaci > 550 nmol/L lze uvazovat o CS.

2. Monitoring terapie CS: hodnoty kortizolu pfed a po stimulaci pfi
spravné zvolené davce Vetorylu budou v referenénim rozmezi (ob-
vykle 55 — 280 nmol/L).

3. Skrining Addisonovy choroby: hodnoty kortizolu pied a po stimula-
ci < 30 nmol/L ukazuji na diagnézu.

POZOR: Hladinu kortizolu mutize zvysit jakykoliv stres - interpretace
je potom obtiznd. Také zpracovani a manipulace s krevnim vzorkem
muze velmi ovliviiovat vysledek vysetieni.

Supresni test s nizkou davkou dexametazonu (LDDT)

Princip: ACTH z hypofyzy (kontrolované hypotalamem) stimuluje
karu nadledvin k produkci kortizolu. Rostouci hladiny kortizolu vede
ke snizeni sekrece ACTH cca na 1-2 dny (princip negativni zpétné
vazby).

To stejné se stane, pokud je podan dexametazon. Aplikace dexameta-
zonu tedy vede k supresi hypofyzy a ¢innosti nadledvinek a k poklesu
hladiny kortizolu v séru (plasmé).

Test je alternativou ACTH stimulac¢niho testu.

Tento test ma nejlepsi senzitivitu 85-95%, avsak nizkou specifitu (70-75%).
Je vhodny pro potvrzeni/vyvraceni diagnézy CS u psti bez vyraznych
klinickych projevi.

Psi: K supresi aplikujte 0,015mg/kg dexametazonu (v EU napf. Azium)
iv. nebo i.m.

Kocky: K supresi aplikujte 0,1mg/kg dexametazonu (v EU napf. Azium)
iv. nebo i.m.

Provedeni:

+ Brzy réno odeberete krevni vzorek (heparinizovand krev nebo
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sérum) pro bazélni hodnotu kortizolu pred aplikaci dexametazonu;
« aplikujte dexametazon v pozadované davce (viz. vyse);
« dalsi krevni vzorek odeberte za 4 (3) hodiny a za 8 hodin po této
aplikaci.
Interpretace - hodnoty*: mame 3 zakladni vzorce
1. Suprese (>50% po 4-h) - hladina kortizolu po aplikaci supresni latky

po 4 (3) i po 8 hodinach je < 30 nmol/L = zvife pravdépodobné
nemad CS.

2. Nizka suprese - hladina kortizolu u v$ech tfi odbéru (0, 4 a 8 hodin)
je > 30 nmol/L = odpovida diagnéze CS.

3. ,Unik* ze suprese - hladina kortizolu po aplikaci supresni latky je po
4 hodinéch < 30 nmol/L, ale po 8 hodindch je > 30 nmol/L = pes ma
CS (hypofyzérni formu).

Supresni test s vysokou davkou dexametazonu (HDDT)

Princip: Test vychazi ze skutecnosti, ze pti hypofyzarnim CS neni za-
blokovan mechanismus zpétné vazy (alespon ne zcela), ale u adrendlni-
ho CS nelze sekreci kortizolu ovlivnit. Tento test se neprovadi u kocek.

Je vhodny pro rozliseni mezi adrendlnim a hypofyzarnim hyper-
adrenokorticismem.
Provedeni:

+ Odeberete krevni vzorek (heparinizovand krev nebo sérum) pro
bazdlni hodnotu kortizolu pred aplikaci dexametazonu;

« aplikujte dexametazon v davce 1mg/kg i.v. nebo i.m,;
« dalsi krevni vzorek odeberte 4 hodiny a 8 hodin po této aplikaci.
Interpretace - hodnoty*:

1. Jakékoli hladina kortizolu zméfend v intervalu 8 hodin s hranici
< 45 nmol/L potvrzuje PDH formu CS.

2. Nizkd suprese (vechny hodnoty ziistaly > 45 nmol/L) jsou diagnos-
tické pro nddor nadledvin.

B.SAMOSTATNA HORMONALNI ANALYZA

Pomér kortizol/kreatinin v moci

Dva mozné zpusoby odbéru:

+ Smésny odbér 3 vzorkd moci o stejném objemu ziskanych béhem
24 hodin.

+ 2 vzorky ranni moci odebrané min. 2 dny po navstévé veterinarniho
zafizeni.

Interpretace - hodnoty*:

Pomér kortizol a kreatinin:

+ 1.a2.dne: <15x10°

+ 1.a2.dne: 15x10° az 25x10°°

+ l.a2.dne: > 25x10°

Endogenni ACTH

Princip: Pfi hypofyzarni formé CS dochazi k nadmérné produkci
ACTH. Interpretace je ale obtiznd, protoze ACTH se neuvoliuje bé-
hem dne v konstantni hladiné a navic jeho uvolnéni podléha stresu.

vylouceni Cushingova syndromu
dubiézni vysledek

potvrzeni Cushingova syndromu

Je vhodny pro:
1. Pro rozliSeni hypofyzarni a adrendlni formy CS.

2. Mozno pouzit i pro diagnostiku primarni formy Addisonovy choroby

Provedeni:
+ Odbér krve na EDTA - idedlné mezi 8. a 10. hodinou;
» separace plazmy a zmrazeni (v$e idedlné do 15 minut po odbéru);

+ pokud nemohu plazmu odsttedit hned, je nutné dat vzorek do chladu
a zpracovat nejdéle do 8 hodin po odbéru;

+ zachlazeny vzorek (4-6°C) musi do laboratore dorazit do 24h.

Interpretace-hodnoty*:
1. Vysoké hladiny > 5,5 pmol/L jsou typické pro PDH.
2. Nizké hladiny < 1,1 pmol/L jsou typické pro ADH.
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3. Extrémné vysoké hladiny > 20 pmol/L podezfeni na primdrni
hypoadrenokorticismus.

Il. PORUCHY FUNKCE STITNE ZLAZY
A.FUNKCNI TESTY

U vsech stanoveni hormonii $titné Zldzy myslete na jind nethyroiddlni
onemocnéni (NTI) psii a kocek a poddvané léky, které smizuji jejich
hodnoty.

Mezi casté NTI fadime — hyperadrenokorticismus, hypoadrenokoerticis-
mus, diabetes mellitus, akutni infekce, pyodermie, nemoci ledvin, jater
a srdce a dalsi.

Léky: NSAID, glukokortikoidy sulfonamidy, nékterd anestetika, anti-
konvulziva. Pokud je to mozné, je vhodné pred provedenim testii na
funkénost stitné zldzy tyto léky vysadit alespon mésic predem.

Dalsim bodem, ktery ovliviiuje diagnostiku onemocnéni stitné zldzy je
tzv. euthyroidni sick syndrom (ESS). Hladiny hormonii $titné zZldzy
jsou sniZeny, ale pacient vykazuj mirné nebo zddné klinické priznaky
onemocnéni Stitné zldzy.

Pro diagnézu hypotyredzy u psii se nejéastéji doporucuje kombinace
vySetieni: T4, FT4 a TSH, popr. protildtky proti tyreoglobulinu.

Pro diagnozu hypertyreézu u kocek se doporucuje kombinace vysetre-
ni: T4, FT4, supresni test T3

TSH stimuladni test (Trijodthyronin supresni test)

Princip: Tento test zji$tuje funkéni kapacitu $titné zlazy po jeji maxi-

malni stimulaci.

Je vhodny jako:

1. Standardni test v diagnostice hypotyredzy u pst.

2. U zvifat s NTI nebo medikaci slouzi pouze k vylouceni hypotyreézy.

Nevyhodou je $patnd dostupnost a vysoka cena stimulacni latky (lidsky

rekombinantni TSH).

Provedeni:

» Odeberte krev pro stanoveni bazalni hladiny tyroxinu;

« aplikujte 0,5 U/kg TSH (maximalni dévka je 5 U) iv. (i.m.);

+ za 6 hodin po aplikaci stimulantu odeberte dal$i vzorek krve pro
stanoveni tyroxinu.

Interpretace — hodnoty*:

1. Post TSH T4 > 35 nmol/L = normalni (euthyroidni) stav.

2. Post TSH T4 < 20 (35) nmol/L = hypotyredza.

3. Hodnoty mezi 20-30 nmol/L nejsou zcela prikazné (rand hypoty-
reéza, NTI, medikace).

TRH stimula¢ni test

Princip: Stimulace hladin T4 v séru.

Je vhodny pouze o vylouceni hypotyredzy u psu, protoze i zdravi psi

mohou vykazovat nizkou stimulaci.

Provedeni:

» Odeberte krev pro stanoveni bazalni hladiny tyroxinu;

« aplikujte 0,1mg/kg THR i.v. — aktudlné nedostupny;

+ za 4 hodiny po aplikaci stimulantu odeberte dalsi vzorek krve pro
stanoveni tyroxinu.

Interpretace — hodnoty*:

1. Stimulace v referen¢nim rozmezi = Post T4 > 20 nmol/L = normdlni
(euthyroidni) stav.

2. Mald stimulace = Post T4 < 20 nmol/L = hypotyredza.

T3 supresni test

Princip: Zdravé koc¢ky na podani T3 reaguji vyznamnou supresi T4.
Toto pravidlo neplati u kocek s hypertyredzou a k supresi T4 po podani
T3 nedojde a/nebo je mala.

Je vhodny pro potvrzeni diagndzy hypertyredzy kocek.
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Provedeni:

+ Odeberte krev pro stanoveni bazalni hladiny tyroxinu a T3 (ziskejte
sérum, které dejte do lednice nebo zamrazte);

+ je potieba opakovand perordlni aplikace liothyroninu (Thybon,
Henning) a to v dévce 25 mcg pro toto 7x v intervalu 8 hodin. JE
NUTNA compliance s majitelem ;

+ druhé vzorky (T4 a T3) odeberte po 2-4 hodindch po podéni posled-
ni tablety.

Interpretace — hodnoty*:

1. Suprese >50% bazalni hodnoty = normélni (euthyroidni) stav.

2. Suprese < 50% bazélni hodnoty a/nebo Post - T4 > 20 nmol/L =
hypertyreéza.

B.SAMOSTATNA HORMONALNI ANALYZA
Méreni celkového T4 (TT4) - PSI

Princip: Celkovy T4 se sklddd z volné a vdzané frakce. Protoze T4 vzni-
ka jen ve stitné zlaze, je velmi vhodnym ukazatelem pro hypotyreézu
pstt. Velmi malé procento pst vytvari protilatky proti T4 (cca 1%) — zde
je vhodné vysetfit volny T4 (FT4) metodou rovnovazné dialyzy a/nebo
detekovat protilatky proti T4.

Provedeni:

+ Odbér krve na TT4 za 3-6 hodin po podani léku, tzv. maxim4lni
koncentrace (idealni hodnoty 30-47 nmol/L);

+ doporucuje se délat opakované odbéry TT4 v intervalu dnt — tydnd
a je vhodné je délat vzdy ve stejnou denni dobu;

+ toto vySetfeni Ize / je vhodné spojit s vysetfenim TSH, popt. volného
T4.

Interpretace: hodnoty také zdlezi na laboratorni metodé stanoveni

cence a nakonec ELISA), hodnoty*:

1. Nizké hodnoty odpovidajici hypotyredze < 10 nmol/L, popt. nizké
hrani¢ni hodnoty 10-20 nmol/L.

2. Normalni hodnoty u zdravych pstt 15- 25 nmol/L, jako hrani¢ni
»normélni hodnotu“ nékdy povazujeme az do 64 nmol/L.

3. Vysoké hladiny 25-80 nmol/L - s vysokou pravdépodobnosti se jed-
né o euthyroidni sick syndrom.

4. Hodnoty > 80 nmol/L - pfedavkovani thyroxinem nebo hypotyreéza
s protilatkami proti T4.

Hodnoty TT4, kterych bychom méli dosdhnout u spravné substituova-
ného pacienta, jsou v rozmezi 39-77 nmol/L.

Meéfeni celkového T4 (TT4) - KOCKY

Princip: Celkovy T4 se sklada z volné a vazané frakce. Protoze T4 vznikd
jen ve $titné zldze, je velmi vhodnym ukazatelem pro hypertyreézu kocek.

Vysetieni celkového T4 (TT4) je pro hypertyreézu kocek diagnos-
tickym testem.

Provedeni:

+ Odbér krve kdykoli béhem dne bez zévislosti na dobé podani léku;

» doporucuje se délat opakované odbéry TT4 v intervalu dniti — tydnd.

Interpretace: hodnoty také zdlezi na laboratorni metodé stanoveni

cence a nakonec ELISA), hodnoty*:

Nizké hodnoty neodpovidajici hypertyre6ze < 13 nmol/L.
Normélni hodnoty u zdravych koc¢ek 13-55 nmol/L.
Podezreni na hypertyreézu > 55 nmol/L.

05D I B

Vysoké podezieni na hypertyreézu > 64 nmol/L (nereaguje okolo
10% kocek, napt. v rané fazi nebo s mirnym pribéhem). Doporucuje
se udélat T3 supresni test nebo nechat stanovit FT4.

Hodnoty TT4, kterych bychom méli doséhnout u spravné substituo-
vaného pacienta, by se mély pohybovat pti spodni hranici normalniho
rozmezi.

Méreni volného T4 (FT4)

Princip: Méfi se pouze volnd frakce T4.

Nejlepsi metodou méfeni FT4 je rovnovazna dialyza, kdy se T4 vazany
na bilkoviny oddéli a méfi se pouze FT4 a to v dialyzatu.

Je vhodny pro pacienty:

1. Se euthyroidnim sick syndromem, kdy tato hodnota neni u nich
ovlivnéna (na rozdil o TT4, které je ovlivnéno vyrazné).

2. S hodnotami TT4 v horni poloviné normy.
Vysetreni volného T4 md vysokou senzitivitu.

Interpretace: snizeni FT4 = naznacuje hypoytre6tu

Stanoveni endogenniho TSH (psi)

Princip: Nizké hodnoty T4 vedou ke zvysené sekreci TSH (princip
negativni zpétné vazby).

U primarni hypotyredzy pst se T4, FT4 snizuji a koncentrace TSH se
zvysuje.

ALE u 20-40% psti s hypotyre6zou TSH je v referen¢nim rozmezi (rana
hypotyreézy, NTIL 1éky)

M4 tedy nizkou senzitivitu, ale vysokd specifitu (schopnost detekovat
zvifata bez této nemoci, resp. fale$né pozitivni). Je vhodné jej vzdy
stanovovat a vyhodnocovat spolu s TT4.
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TABULKA ¢.1%* TABULKA ¢.2 - Pfevody**
[Hormon | Jednotka [ _Pes | Kotky e
. . Parametr . Jednotky SI
Adrenokortikotropni hormon jednotky
(plazma) ACTH (corticotropin) pg/mL 0,22 pmol/L
Basalni (ACTH, plazma) pmol/L 2-15 1-20 Aldosteron ng/dL 27,7 pmol/L
Aldosteron (plazma) Kortizol mcg/dL 27,6 nmol/L
Bazélni mel/L 14-957 194-288 Kreatinin mg/dL 88,4 umoI/L
Kortizol (sérum, plazma, moc) FT4 ng/dl 12,87 pmol/l
Bazalni anl/L 25-125 15-150 T3 ng/L 1’54 anVL
Post-ACTH nmol/L  200-550  130-450 T4 — 1287 —
Post-LDDH (0,01-0,15 mg/kg) nmol/L <40 <40
Post-HDDL (0,1-1 mg/kg) nmol/L <40 <40 TABULKA ¢.3%*
Pomeér kortizol-kretaininv moc¢i x10na-6  8-24(10) - _
Inzulin, bazalni (plazma) pmol/L 35200  35-200 o i / u
Snizeny T4 a zvyseny cTSH hypotyredza (velmi vysoka
Parathormon (sérum) pmol/L 2-13 0-4 t yseny p\r/;)vdgpodob(nost) b4
Progestron (plazma, sérum =il anest.rus,. proestrus Snizeny T4 a normalni cTSH hypotyredza (pravdépodobna),
. mmol/L 50-220 in diestrus, X e
— samice) ale hledejte NTI, Iéky — Ize
pregnancy provést TSH stimulacéni test
Iess:(r:z%ron (plazma, sérum mmol/L 1-20 1-20 Normadlni T4 a zvyseny cTSH nepravdépodobna hypotyredza
! (vyjimku tvori protilatky proti T4)
Tyroxin (T4, sérum) a/nebo
Beel B — 12-50 10-50 hledejte NTIV,,Ieky, protilatky proti
T4 — Ize vyuZit FT4
Post- TSH nmol/L > 45 > 45
Trijodthyronin supresni test nmol/L - <20 *vzdy je potfeba vychdzet z referen¢niho rozmezi dané laboratote!!!
I;':‘:‘::)h e, SRRl I, nmol/L 0,7-2,3 0,5-2,0 **Zdroj: Larry PTilley, Francis W.K.Smith, Jr. — Blackwell s five-minute

veterinary consult: canine and feline




