Lécba Addisonovy choroby pomoci subkutanni
aplikace desoxycorton pivalatu

Addisonovou chorobou rozumime hypoadrenokorticismus, kdy nadledviny neprodukuji dostatek steroidnich hormond, kortisolu
a aldosteronu. Nedostatek aldosteronu miiZze mit za ndsledek ztrdty tekutin, dehydrataci a pokles hmotnosti.
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Uvod

Akutni a zdvazné pfiznaky Addisonovy choroby (tzv. Addisonska
krize) jsou zivot ohrozujicim stavem a psi musi byt co nejdfive 1é-
ceni. Cilem lécby je korekce hypotenze, hypovolemie, elektrolytové
nerovnovéhy, acidézy a hypoglykémie. Infuze je v tomto stadiu nej-
dllezitéjsi ¢asti |écby, ale muze zakryt pfiznaky Addisonovy choro-
by. Proto by mélo byt provedeno hematologické a biochemické
vysetieni véetné elektrolytil jesté pired zahajenim infuzni te-
rapie. Také ACTH stimula¢ni test musi byt uskute¢nén pred zaha-
jenim podéavani mineralokortikoidd / glukokortikoidd. Na druhou
stranu nesmi byt 1écba v akutnich pfipadech zbyte¢né odkladana.
Pokud je podezieni na Addisonskou krizi, zahdji se 1é¢ba jesté pred
obdrzenim vysledkd z laboratore. Jakmile je pes klinicky stabili-
zovan, je mozné jej prevést na udrzovaci Iécbu Addisonovy ne-
moci. Odhaleni Addisonovy choroby v ¢asnéjsim stadiu a zahdjeni
vhodné terapie, snizuje riziko vzniku Addisonské krize a mize tak
zviteti zachranit zivot.

Spravné léceni psi by méli mit normalni hmotnost, apetit i Ziz-
nivost, a v chovani by se nemély projevovat pfiznaky nadmérné
hladiny glukokortikoidd. Zaroven by léceni psi méli vykazovat
normalni koncentrace elektrolytd v krvi. V roce 2016 byl schvélen
a uveden na evropsky trh dlouhodobé pusobici preparat na bazi
desoxycorton pivaladtu (DOCP) (Zycortal; Dechra Veterinary Produ-
cts Ltd.). Jednd se o injek¢ni suspenzi s prodlouzenym uvolfiovanim
urcenou k 1é¢bé nedostatku mineralokortikoid? u pst s Addisono-
vou chorobou. Aktudlné se jednd o jediny veterinarni 1ék na Addi-
sonovu chorobu u psU, ktery je registrovany v Evropé. Aktivni sloz-
ka tohoto preparatu je jiz nékolik let dostupna v obdobné formé
v USA™2, Je hojné pouzivana a obecné povazovana za bezpecnou
a efektivni. Dokonce i pfi patndctindsobném predavkovani byly ve-
dlejsi ucinky pouze mirné.3#>

Desoxycorton pivalat (DOCP) je ¢istym mineralokortikoidnim
hormonem. Jednd se o synteticky steroidni hormon, velmi po-
dobny pfirozenému aldosteronu. Plsobi na udrzovani hydratace
organismu stejnym mechanismem jako aldosteron. Psi s Addiso-
novou chorobou maji v krvi aldosteronu nedostatek a DOCP jej
nahrazuje. Reguluje elektrolytovou a vodni rovnovéhu (zadrzova-
nim sodiku a vylu¢ovanim drasliku), které jsou nedostatkem mine-
ralokortikoidl pfi Addisonové chorobé narusené. Na rozdil od né-
kterych jinych mineralokortikoidd ma DOCP jen velmi omezenou
glukokortikoidni aktivitu. To umoznuje nezavislou titraci davky
mineralokortikoid(l, bez rizika vyvolani nezadouciho predavkovani
glukokortikoidy (polyurie, polydipsie, polyfagie a svalové atrofie).
Individualni titrace davky mineralokortikoidi a glukokorti-
koidti zvlast umoziiuje optimalni kontrolu onemocnéni a sni-
Zuje riziko nezadoucich vedlejsich ucinkdi.

Suplementace mineralokortikoidy

Registrovand pocate¢ni davka DOCP je 2,2 mg/kg s.c., podavana
priblizné kazdych 25 dnié. Rada autorit viak doporucuje pocatec-
ni davku 1,5 mg/kg s.c. kazdych 28 dni. Je velmi dllezZité preparat
pred pouzitim fadné resuspendovat a az do doby vlastni aplikace
stfikackou jemné otacet, aby nedoslo k tvorbé srazeniny v jehle.
Delsi intervaly (napf. 35 dni) zvysuiji riziko nestability stavu zvirete,
mohou v3ak byt pro klienta levnéjsi. O delsim uGcinku lé¢iva nema-
me dulkazy, nicméné fada pst nevykazuje urcitou dobu po opoz-
déni davky abnormalni hladiny elektrolyt’. To se shoduje s dlou-
hym intervalem mezi nastupem klinickych symptoma a rozvojem
abnormalit elektrolyt(l, které pozorujeme u mnoha pfipadl pred
stanovenim diagnézy.

Pokud pouzijeme pocatecni davku 2,2 mg/kg, bude ji u vétsiny pst
nutné prizpUsobit a pravdépodobné ji budeme muset spise snizo-
vat nez zvySovat. Pro zménu davky se rozhodneme po vyhodno-
ceni hladin elektrolytd a klinickych pfiznakd. Cilem je udrzeni hla-
din drasliku a sodiku v referen¢nim rozmezi po dobu davkovaciho
intervalu. Pro vyhodnoceni je nezbytné provéfit stav za 10 (+/-3)
a 28 (+/-3) dnli po aplikaci kazdé davky, dokud se stav nestabilizuje.
Sledovani elektrolytd za 10 dni po injekci ndm umoziuje vyhod-
notit maximalni Ucinek davky, zatimco vzorek po 28 dnech vypo-
vida o trvani ucinku davky. Pokud je maximalni uc¢inek za 10 dni
po injekci pfilis silny (nebo pfilis nizky), pak by mela byt nasledujici
dévka snizena (nebo zvysena).

Je-li hladina drasliku pod a/nebo sodiku nad pfislusnymi referenc-
nimi intervaly po 28 dnech, pak neni vhodné podavat dalsi DOCP
a kazdych 7 dnu je potieba kontrolovat hladiny elektrolyt(i, dokud
nebude draslik a sodik v pislusnych referencnich intervalech. Tepr-
ve pak by mélo dojit k podani DOCP (ve snizené déavce - pfiblizné
020 % nizsi oproti predchozi davce). Pokud pes po 28 dnech nadale
vykazuje abnormalni hladiny elektrolyti poukazujici na hypoadre-
nokorticismus, musime podat DOCP ve vyssi davce (anebo zkratit
interval).

Nastavenou davku DOCP miizeme povaZovat za spravnou, po-
kud je pes klinicky bez potizi a hladiny elektrolyta jsou v pFi-
slusnych referen¢nich rozmezich 10 a 28 dnii po injekci, a to
alespori po dobu dvou po sobé jdoucich cyklii za pouziti stejné
davky léku. Jakmile ur¢ime vhodnou davku léku, stav psa by mél
byt monitorovan kazdych 4 — 6 mésicli pfi podani injekce nebo tés-
né pred podanim.

Suplementace glukokortikoidy

Vsichni psi musi denné dostavat glukokortikoidy, které jsou na z&-
kladé klinickych projev( titrovany na efektivni davku. U cerstvé
diagnostikovanych ptipadu je doporucena pocatecni davka pred-
nisolonu 0,1 — 0,2 mg/kg kazdych 24 hodin. U rtznych jedincl
se vsak vyskytuji po podani prednisolonu zna¢né individudini
odchylky koncentrace v plazmé, coz ukazuje na proménlivou ab-
sorpci léku. Navic nebyl prokdzan zadny vztah mezi koncentraci
v plazmé (nenavazané latky i celkovou) a klinickou odezvou. Nenf
tedy prekvapivé, ze kone¢nd dévka se u jednotlivych zvifat zna¢-
né lisi. U vétsiny psh se ucinnd davka diive nebo pozdéji ustali
na 0,05 - 0,1 mg/kg podanych kazdych 24 hodin, u nékterych zvitat
to mGze byt dokonce jesté méné. U psU, kterym staci obzvlast niz-
ké davky glukokortikoid(, je mozné zvazit jako alternativu kortizon
acetat. Predavkovani glukokortikoidy byva casté, a proto je dlezité
ptat se majiteld, zda jejich psi nevykazuji néjaké znadmky polyurie
a polydipsie, nedostatecného obnovovani srsti, nebo narlst téles-
né hmotnosti. Pfi dlouhodobém mirném predavkovani za soucas-
né absence polyurie/polydipsie se vyskytuji zvlasté poruchy obno-
vy srsti v mistech venepunkce, ¢ehoz si majitelé nemusi vSimnout,
dokud je na to neupozornime. Nedostatek glukokortikoid(i zpUso-
buje letargii (ktera mGze byt velmi vyraznd), nechutenstvi, slabost
a gastrointestindlni pfiznaky. Optimalizaci davky glukokortikoid
bychom neméli provadét castéji nez dvakrat za mésic a davku je
tieba zvySovat i snizovat o +/- 25 az 50 % oproti pfedchozi davce.
V obdobich metabolické zitéZe nebo nemoci je nékdy nutné navy-
sit davky glukokortikoidli (2 — 4ndsobné).

Je mozné, ze pro stanoveni suplementace glukokortikoidy budeme
moci vyuzivat endogenni ACTH, nez viak bude tato metoda dopo-
rucena pro rutinni monitoring, bude nutny dalsi vyzkum?.



Pfevedeni psa z dosavadni |éCby

V Evropé byli psi s Addisonovou chorobou dfive 1é¢eni humannim
registrovanym preparatem (fludrokortizon acetat), ktery ma pre-
vazné mineralokortikoidni aktivitu a nizsi stupen glukokortikoidni
aktivity. Pomér potfebnych mineralokortikoidd a glukokortikoid(
se u rdznych psu lisi a zavisi na progresi nemoci. Néktefi psi nemoh-
li proto byt fludrokortizonem adekvétné léceni®. DOCP ma vsak
schopnost kontrolovat sérové elektrolyty (sodik a draslik) Gc¢innéji,
nez fludrokortizon. Pro suplementaci mineralokortikoidl je tedy
DOCP ve srovnani s fludrokortizonem Iékem prvni volby™. Udaje
z klinické studie k ptipravku Zycortal® nijak nenasvédcuji, ze by se
li8il Ucinek pripravku Zycortal® nasazeného jako Iék prvni volby,
a pfipravku Zycortal® nasazeného u pacientd, ktefi byli zpocatku Ié-
¢eni fludrokortizonem (p>0,05)"". Psi, ktefi byli z dlouhodobé lécby
fludrokortizonem prevedeni na pfipravek Zycortal®, nevykazovali
zadné nezadouci pfiznaky. Psi s Addisonovou chorobou léceni
fludrokortisonem mohou byt na Zycortal® prevedeni okamzité.
Pstim je aplikovana pocatecni davka DOCP 2,2 mg/kg s tim, ze je
vhodné podavat fludrokortison jesté 2-3 dny, po kterych muze byt
vysazen. Spolu s pfipravkem Zycortal® musi pacienti po vysazeni
fludrokortisonu dostavat také kortikosteroidy. Pacienti musi byt
dlouhodobé monitorovani a davka pfipravku Zycortal® i soubézné
podéavanych glukokortikoidd musi byt u kazdého pacienta indivi-
dualné prizplsobena.

Pfipadna uskali

Je tfeba mit na paméti, ze koncentrace sodiku a drasliku kazdo-
denné kolisaji. Existuji také rozdily mezi vysledky z rliznych labo-
ratofi, jez nelze vysvétlit nejednotnosti referencnich interval('.
Velmi malé nebo nekonzistentni zmény tudiz nemusi byt klinicky
vyznamné. Pokud mame pochybnosti, je zcela na misté mére-
ni opakovat a/nebo znovu podat stejnou davku. Casté sledovani
elektrolytd neni nutné a predstavuje riziko pfilis velkého interpre-
ta¢niho dlirazu na tyto hodnoty, coz vede ke zbyte¢nym zménam
v davkovani. Primérna stabilita je pravdépodobné bezpecnéjsi
(a nepochybné levnéjsi) nez neustalé opakovani titraci.

Majitelé pst by méli byt nabadani k tomu, aby si zaznamenavali po-
davani davek a dalsi udaje, které veterinarnimu lékafi lépe umozni
kontrolovat prabéh této chronické nemoci.

Progndza psti s Addisonovou chorobou je dobra, pokud je 1é¢ba
celozivotni. Psi s Addisonovou chorobou mohou také diky Ié¢bé
pfipravkem Zycortal® zit plnohodnotny Zivot.V obdobi stresu mGze
byt nutné zvysit davku glukokortikoidd.

Zaver

Zycortal® je veterinarni piipravek urceny k lécbé Addisonovy cho-
roby u pst a dlouhodobé nahrazuje chybéjici aldosteron. U¢innou
latkou je desoxycorton pivaldt, synteticky steroidni hormon, velmi
podobny pitirozenému aldosteronu. PGsobi na udrzovani hydratace
organismu stejnym mechanismem jako aldosteron (zadrzovanim
sodiku a vylucovanim drasliku). Zycortal® je injekéni suspenze s pro-
longovanym uvolnovanim. Aplikuje se podkozné v pocatecni davce
2,2 mg/kg pfiblizné jednou mési¢né. Davka a interval mezi aplika-
cemi se fidi odezvou pacienta, zejména hladinami sodiku a drasliku
v krvi. Pfi uspokojivych vysledcich se davka ani interval podani ne-

méni. Zycortal® Ize proto pouzivat jak u nové diagnostikovanych
pripadu, tak u pacientt jiz diive lé¢enych fludrokortizonem.

V pripadé zéajmu o vice informaci a materiald je mozné zaslat poza-
davek na email: mudrakova@cymedica.cz.
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Zycortal® 25 mg/ml obsahuje
desoxykortone pivalat

» Injekéni suspenze o objemu 4 ml

» Obecna davka je 2,2 mg/kg z.hm. 1x za 25 dni
» Uréeno pro subkutanni podani u psu
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