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HYPERADRENOKORTICISMUS

Hyperadrenokorticismus neboli Cushingiiv syndrom je jedno z nejéastéjSich
endokrinopatii pst, charakterizovano prebytkem glukokortikoidd. Etiologie tohoto onemocnéni

je razna. U kocek se vyskytuje vyjimecne.

Americky neurochirurg Harvey Cushing popsal klinickou manifestaci lidi s basofilnim
adenomem hypofyzy. Rok pozdéji bylo zjisténo, Ze tyto tumory produkuji adrenokortikotropni
hormon (kortikotropin, ACTH), majici za vysledek bilateralni adrenokortikalni hyperplazii.
Eponym Cushingiiv syndrom je oznaceni pro klinické, tak chemické abnormality, které jsou
disledkem chronického vystaveni nadmérné koncentraci glukokortikoidi. Toto oznaceni se
pouziva pro periferni formu onemocnéni. Eponym Cushingova nemoc je vice specifi¢téjsi a
plati pro jedince s Cushingovym syndromem, u kterého dochazi k sekundarnimu
hyperkotizolismu v disledku nadmérné sekrece ACTH hypofyzou, tj. centralni forma
onemocnéni. Stejné jako u lidi, tak u pstt ma hyperadrenokorticismus rizné patofyziologické
pivody. VSechny vSak maji spole¢ny jmenovatel a to je chronicky nadbytek systémového

kortizolu. !

Hyperadrenokoticismus je klasifikovan dle lokalizace pfi¢iny na primérni, sekundarni,

pfip. terciarni. Vyraznou roli v dneSni dob€ hraje iatrogenni pficina.

Hypotalamus vykonava kontrolu nad hypofyzou, ktera je nadfazena nad nadledvinami
a sekreci kortizolu. Centralni nervovy systém pomoci neurotransmiterti moduluje uvoliiovani
hypofyzeotropini v hypotalamu (statiny a liberiny), jako je napf. kortikoliberin (hormon
uvolnujici kortikotropin; CRH corticotropin- releasing hormone) a antidiureticky hormon
(ADH, vazopresin). Hypotalamo — hypofyzarni Zilni systém vede CRH do piedniho laloku
hypofyzy, kde stimuluje sekreci adrenokortikotropniho hormonu (ACTH; kortikotropinu).
V huménni medicing je znan zesilujici efekt antidiuretického hormonu, tak angiotensinu II na
sekreci CRH a tim i ACTH, naopak oxytocin sekreci inhibuje. U psl tyto regulace nebyly
diisledn& prokazany. * Mezi nejpodstatngjsi stimulaéni hypotalamické peptidy patii hormony

CRH a vasopresin. 2



Hypofyza psa a kocky se déli na adenohypofyzu, pars intermedia a neurohypofyzu.
Adenohypofyza na rozdil od lidi m4 pars distalis a odlisnou pars intermedia. * Adenohypofyza
produkuje hormony, jako jsou Kkortikotropin, tyreotropin, luteotropin, folikulotropin,
somatotropin, prolaktin. 3 Pars distalis adenohypofyzy produkuje zejména ACTH hormon a jB-
lipoprotein hormon (B-LPH). Prekurzorem pro tvorbu kortikotropinu a lipotropinu je
proopiomelanokortin (POMC). Sekrece ACTH je regulovana primarné¢ CRH, ktery stimuluje
tvorbu ACTH a adrenokortikalnimi glukokortikoidy (kortizol), které inhibuji sekreci ACTH.
Pars intermedia obsahuje dva typy bunék. Buinky A, kde vznika o-MSH (melanocyty
stimulujici hormon) a peptid stiedniho laloku podobny kortikotropinu (CLIP). B bunky pars
intermedia se podobaji pars distalis a §tépi se zde POMC na ACTH a B-LPH. Pars intermedia
je z velké c¢asti regulovana tonickou dopaminergni inhibici. Dlouho se pfedpokladalo, Ze pars
intermedia aktivné nevylu¢uje ACTH do cirkulace, vSak vysledek nedavné studie u pst
naznacuji, ze pars intermedia muaze ptispivat ke koncentraci cirkulujici ACTH. Sekrece ACTH
je pulzni s Sesti az dvanacti vrcholy béhem dne a je regulovana epizodickou sekreci CRH a

inhibovana negativni zp&tnou vazbou glukokortikoidii. 12

Nadledviny se skladaji z kitry a difené. Kira nadledvin ma tfi histologické vrstvy:
vnéj§i zonu - zona glomerulosa, stiedni zonu — zona fasciculata, vnitini zénu — zona
reticularis. Zona glomerulosa produkuje mineralkortikoidy (zejména aldosteron) a neni
schopna produkovat kortizol nebo androgeny. 2 ACTH z &asti stimuluje syntézu aldosteronu,
ale syntéza je regulovana primarn¢ renin-angiotensin systémem a sérovou koncentraci drasliku.
1 Zona fasciculata a zona reticularis produkuji glukokortikoidy (kortizol, kortikosteron) a
androgeny. Tyto dvé zony jsou primarné regulovany ACTH. Béhem nékolika minut po
stimulaci ACTH se zvy$i plazmatickd koncentrace zejména kortizolu a také androgent.
Chronicka stimulace nadledvin ACTH vede k hyperplazii a hypertrofii nadledvin. Naopak
nedostatek ACTH vede K atrofii a snizeni hmotnosti nadledvin. *

Dren nadledvin produkuje katecholaminy (epinefrin, norepinefrin). Katecholaminy
maji v krevnim ob&hu kratky poloc¢as rozpadu, méné neZ 5 minut, coz poukazuje na kratkou
dobu ucinku katecholamint. Ke zvySeni hladiny katecholamini dochazi pti hypovolémii,

hypotenzi, hemorrhagiich, hypoglykémii, hypoxii, ndmaze apod. 2



ETIOLOGIE
1. PRIMARNi HYPERADRENOKORTICISMUS — PERIFERNI FORMA

(Adrenocorticotropic hormone-independent hyperadrenocorticism)

Tato forma piedstavuje cca 15- 20% vyskytu spontanniho hyperadrenokorticismu psi. 4
Vétsina adrenokortikalnich tumord je unilaterdlni, mohou se ale vyskytnout ptipady
s bilateralnim tumorem. ° Frekvence vyskytu adenomu a karcinomu nadledviny je stejna.
Nedokazeme pomoci klinickych ptiznaki, ¢i biochemickych vysSetfeni krvi rozlisit, zda se jedna
o karcinom, nebo adenom nadledviny. VétSinou jsou karcinomy vétSich rozmérti (> 2 - 4cm v
praméru). 1® Adrenokortikalni karcinomy jsou agresivni, a mohou proristat do okolnich
struktur, jako je napt. phrenicoabdomindlni véna, v. cava caudalis, nebo do ledvin. Casté jsou

také metastaze do jater a plic.

Nebyly zaznamendny rozdily ve frekvenci postiZeni levé ¢i pravé nadledviny. Ojedinéle se
vyskytuji bilateralni adrenokortikédlni tumory. Ty jsou ¢astéji nefunkéni a souvisi s vyskytem
feochromocytomu (nador dien& nadledvin) na kontralateralni nadledving. ! Byla zjisténa také

tzv. makronodularni hyperplazie kiiry nadledvin, kde neni zji$tén pesna patogeneze. °

Nadory nadledvin jsou funkéni a produkuji nadmérmé mnozstvi kortizolu, nezavisle na
kontrole hypofyzou. ! Vyplaveny kortizol témito utvary potladuje hladinu ACTH a CRH
Vv plazmé. Vysledkem negativni zpétné vazby dochazi k atrofii kontralateralni nadledviny. *
Pomoci ultrasonografického vySetfeni abdomenu, mizeme detekovat asymetrickou atrofii

nadledvin.

VétSina adrenokortikalnich tumord si zachovava ACTH receptory a reaguji na exogenni
aplikaci ACTH. U vétSiny tumord nadledvin je nefunkcni osa hypotalamus-hypofyza-
nadledviny z divodu chronického potlaceni produkce ACTH hypofyzou, a nereaguji na

aplikaci dexamethasonu. ©



2. SEKUNDARNI HYPERADRENOKORTICISMU — CENTRALNI FORMA —
HYPOFYZARNI HYPERADRENOKORTICISMUS (PDH —pituitary-dependent

hyperadrenocorticism)

Jedna se o nejéastéjsi formu spontanniho hyperadrenokorticismu, ptedstavujici okolo
80-85% piipadu. ° Pfi¢inou je funkéni nador hypofyzy vyluéujici ACTH. Nejéastéji se jednd o
adenom pars distalis adenohypofyzy (u 70 % ptipadi), ojedinéle pak adenom bunék A nebo
bun¢k B pars intermedia adenohypofyzy a u malého mnozstvi psi se nekropsii potvrdil
karcinom hypofyzy. Zhruba u 50 % jedinct je tumor velikosti v priméru 3 mm, 10-20% jedinct
ma tumor vétsi nez 10 mm. Takto velké tutvary jiz mohou zplsobovat kompresi okolnich
struktur a mohou se u pacientll objevit neurologické piiznaky, zejména pokud roste utvar

5

dorsaln¢ do hypotalamu a thalamu. Velké nadory vykazuji také veétsi rezistenci na

dexamethason. 1©

Zvysend sekrece ACTH zpiisobuje oboustrannou adrenokortikalni hyperplazii a zvySenou
sekreci glukokortikoidu (kortizolu) ze zony fasciculaty. Jelikoz je u téchto jedinci vymizela
zpétnd vazba inhibice sekrece ACTH nadbytkem kortizolu, sekrece ACTH pfetrvava.
Vylucovani ACTH 1 kortizolu je v epizodach a proto mohou byt obcas méteny v referencnich

hodnotach. ©

Bylo také zjisténo, ze chronicka stimulace hypofyzy CRH z hypotalamu vede k nadmérné
sekreci ACTH, hyperplasii hypofyzy a eventualné k neoplastické transformaci kortikotropini.
Koncentrace CRH u psti s PDH jsou nizké, coz naznacuje, Ze nadory hypofyzy jsou primarni,

pfip. v disledku autonomni pficiny.

3. IATROGENNI

latrogenni forma hyperadrenokorticismu je v disledku nadmérné aplikace glukokortikoidu.
Popisuje se vznik také po dlouhodobém podévani o€nich, uSnich, koznich 1ékti, obsahujici
glukokortikoidy, zejména u mensich plemen psu. Pii této formé je funkce osy hypotalamus-
hypofyza-nadledviny normalni. Dlouhodobé podavani glukokortikoidii ale potlacuje cirkulaci
ACTH v plazmé a dochazi k bilaterdlni atrofii nadledvin. ® Vysledky ACTH stimulaéniho testu
jsou podobné jako u spontanniho hypoadrenokorticismu, navzdory klinickym ptiznakim

hyperadrenokorticismu. ©



U psii prozatim neni Casta ektopicka produkce ACTH, ale u lidi je znamé mnozstvi tumora
(napt. karcinomy plic, nadory pankreatickych ostrivkl) schopnych syntetizovat a vyplavovat
nadmérné mnozstvi ACTH. U psii byly zaznamenany 3 piipady s ektopickou sekreci ACTH.

Jednalo se o pacienty s abdominalnimi neuroendokrinnimi tumory. 4

Obrazek 1: prvotni zndmky alopecie u pacienta s iatrogennim
hyperadrenokorticismem.



PATOGENEZE

Glukokortikoidy (kortizol, kortikosteron) maji v té€le vliv na mnoho soustav. Sekrece
kortizolu je pod kontrolou zpétné negativni vazby hypotalamus — hypofyza — nadledviny,
pomoci sekrece ACTH. Koncentrace glukokortikoidi v krvi se zvySuje béhem stresovych

situaci, pfi dlouhodobém hladovéni, béhem zvySené fyzické aktivity, pii traumatech, apod.

Syntéza a vyluCovani glukokortikoidl je zavislé na ACTH, ktery se uvolnuje z hypofyzy.
Krom¢ vlivu na syntézu glukokortikoidli ma ACTH jesté troficky ucinek na kiru nadledvin.
Proto pfi chronickém piebytku ACTH (pii hyperadrenokorticismu) dochazi k hypertrofii a
hyperplazii nadledvin, a také k pfehnané produkci kortizolu, i pfi exogennim podani ACTH.
Pti nedostatku ACTH naopak vznika atrofie nadledvin, snizena produkce kortizolu, a také
snizena odpoveéd’ na exogenni aplikace ACTH. Béhem dlouhodobého stresu nedochazi K atrofii

kary nadledvin. 2

Glukokortikoidy jsou metabolismem jater enzymaticky pfeménény na tetrahydrokortisol a
poté konjugovan s kyselinou glukuronovou. Takto konjugované steroidy jsou rozpustné ve
vode¢ a jsou vylu¢ovany moci. Mal¢ zastoupeni volného kortizolu prochézi glomerularni filtraci

a je vylougeno moci. 2

Glukokortikoidy jsou ditleZité pro metabolismus bilkovin, sacharidd, tukd, vapniku, fosforu
a glukézy. Kortizol je dileZitou slozkou pro zachovani substrati pro glukoneogenezi a
glykogenovych zasob u pst. Vlivem glukokortikoidii dochazi ke zvySené rezistenci bunck
k inzulinu. V disledku toho se snizuje zuzitkovani glukozy na periferii a vznika hyperglykémie.
Mezi dalsi efekty glukokortikoidl patii glykolyticky efekt ve svalech. Pfi dlouhodobém
hladovéni navozuji glukokortikoidy glykogenogenezi v jatrech a tlumi glykogenolyzu.? * Pii
nedostatku energie dochéazi ke zvyseni koncentrace glukokortikoidii a zménam metabolismu
glukdzy 1 v jinych tkéanich, jako je napt. mozek. Glukokortikoidy snizuji absorpci glukdzy ve

svalu a tuku, a také zvySuji glukoneogenezi v jatrech. ’ Ve vysokych davkach se

-----

Glukokortikoidy zvySuji lipolyzu v perifernim tuku a rozviji diferenciaci preadipocytl
v tuku centralnim. Podileji se také ale na lipogenezi, synergicky s inzulinem. 8 Centripetalni
obezita u jedinct s hyperadrenokorticismem je spojovana s inzulinovou rezistenci. Uplatiiuji se

zde receptory pro glukokortikoidy a glukokortikoidy samotné. Télesny tuk se distribuuje



zZ periferie centralné. Tyto adipocyty obsahuji velké mnozstvi glukokortikoidovych receptorti.

Dale maji glukokortikoidy rtizny vliv na tuk na riznych mistech téla.

Na periferii zvySuji lipolyzu a snizuji aktivitu lipoproteinové lipazy a zvysuji diferenciaci
adipocytli v centrdlnim tuku. ’ Bylo také prokazano, Ze glukokortikoidy v tukové tkani snizuji
citlivost na inzulin a potlacuji absorpci glukozy. Toto plati pouze pro visceralni adipocyty,

nikoliv pro podkozni adipocyty.?

V katabolismu bilkovin se uplatiuji taktéz glukokortikoidy a dochazi k atrofii svaloviny.

NACIONALE

Hyperadrenokorticismus je onemocnéni vyskytujici se ve stfrednim véku zvirat az u
starSich jedincii, median stafi vyskytu HAC je 10 let. ° Existuji viak vyjimky, kdy byl
hyperadrenokorticismus diagnostikovan u jedince mladsiho 1 roku. 1® Co se tyce pohlavi, byla
zjisténa vyssi predispozice pro rozvoj onemocnéni u fen. ° Stejné tak adrenokortikalni tumor
je sledovan cast&ji u fen nez u psi. ! # Kastrace jedince je spojena s mirnym zvySenim
pravdépodobnosti vyskytu hyperadrenokorticismu. ° HAC byl diagnostikovan u mnoho plemen
pst. Mezi Castéji prezentované plemena s HAC patii pudl, jezev¢ik, knirag, fox teriér, némecky
ovCak, bigl, labradorsky retrivr, boxer a bostonsky teriér. VéEtSinou se vSak HAC vyskytuje u
menSich plemen psi. Piiblizné 75% pst s centralni formou onemocnéni vazi méné nez 20 kg,

naopak asi 50% psi s periferni formou onemocnéni vazi vice nez 20 kg. 14

Dulezita informace pro veterinarniho lékafe je dosavadni terapie, zejména aplikace

glukokortikoidt.



KLINICKE PRIZNAKY

Klinické ptiznaky HAC jsou Casto majiteli piehlizeny a pfisuzovany véku psa. Indikace
pro provedeni diagnostickych testli je pfitomnost jednoho nebo vice klinickych ptiznak.
Nejcastéji je pozorovana polyurie a polydipsie (82-91% piipadl), alopecie nebo kozni zmény
(viz tabulka 1). * ¥ Vétsina pacientii vykazuje tyto pfiznaky, viak nemuseji byt u jednoho
pacienta zastoupeny vSechny klinické ptiznaky. Naopak nékteti psi maji pouze polydipsii a

polyurii jako jediné klinické ptiznaky.

Tabulka 1: Klinické ptiznaky HAC u psu dle ¢etnosti vyskytu

Polydipsie Letargie Tromboembolismus
Polyurie Hyperpigmentace Ruptura zkiizeného vazu
Polyfagie Komedony Obrna nervu facialis
Bolestivost Zeslabena kiize Pseudomyotonie (snizeny
svalovy tonus)
Abdominalni distenze Spatny rist chlupt Atrofie varlat
Alopecie Inkontinence Perzistentni anestrus
Hepatomegalie Inzulin — rezistentni

Diabetes mellitus
Svalova slabost

Systémova hypertenze

Modifikace dle Behrend et al. 2012 10

Patogeneze vzniku PU/PD je vlivem glukokortikoidd, které snizuji reabsorpci vody
Vv tubulech ledvin, zvysuje se glomerularni filtrace a prutok krve ledvinami a dochazi k inhibici
antidiuretického hormonu (ADH) v tubularni oblasti a sniZeni citlivosti ledvin na ADH. U
téchto pacientli byl prokdzan snizeny piijem vody i snizend produkce moci po nasazeni
ptirodniho nebo syntetického antidiuretického hormonu, coZ naznacilo interferenci kortizolu
s antidiuretickym hormonem. ! Casto b&hem anamnézy a pokladani otizek majitelim si
majitelé vybavuji 1 ostatni klinické pfiznaky, jako je napf. zvySeny piijem krmiva, apatie,

dychaviénost, ale ¢asto také to, Ze pacient prospi vice ¢asu. !

10



Polyfagie je vysledkem vlivu nadmérmého mnozstvi glukokortikoidt. U nékterych
pacienttl je znatelny prirastek na vaze. Centripetalni obezita je u pacientl s HAC disledkem
svalové slabosti, redistribuce tuku do mezenteria, obezity a hepatomegalie. * Za svalovou

slabost je zodpovédny katabolicky efekt glukokortikoid. *

Obrazek 2: Pacient s centripetalni obezitou.

Obrazek 3: Pacient se znamkami hyperadrenokorticismu: centripetalni obezita, slaba
ktize abdomenu, horsi kvalita srsti, apatie.

11



Obrazek 4: Pacient s diagnostikovanym iatrogennim hyperadrenokorticismem: centripetalni obezita,
slaba klize, hyperpigmentace kize.

Alopecie je vétsinou bilateralni a symetricka. U nékterych se rozviji rozsahla alopecie,
kdy osrsténi ziistava pouze na hlavé a distalnich ¢astech koncetin. Alopecie je vysledkem atrofie
folikuli vlivem chronické nadprodukce glukokortikoidi. * Mezi dalsi dasté dermatologické
zmény patii komedony, tenka kiize, hyperpigmentace, seborhea. Tyto zmény jsou opét
v disledku potlaceni imunitniho systému pii nadbytku glukokortikoidii a antiproliferativniho
efektu glukokortikoid@ na fibroblasty a syntézu kolagenu. # U n&kterych pacientti mtize dojit i
pyodermii. Kalcindza kiize je vzacna, vSak charakteristicka u HAC, u které dochazi k ukladani

dystrofickych vapnikovych depozit v kiizi nebo v podkozi.
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Obrazek 5: Pacient se spontannim hyperadrenokorticismem: Spatna kvaita srsti, mity
alopetické loziska, hyperpigmentace ktize.

Obrazek 6: Pacient s iatrogennim hyperadrenokorticismem po ostfihani srsti: vyrazné krusty podél hibetu,

misty pyodermie ktize.



Obrazek 7: Pacient s iatrogennim formou hyperadrenokorticismu: vyrazné slaba kiize v oblasti
abdomenu a hrudniku, pyodermie.

Dychavi¢nost je zplisobena snizenou plicni poddajnosti, plicni hypertenzi, nebo
pfimym ovlivnénim respiracniho centra kortizolem. Pti dlouhodobém zvySeni kortizolu v krvi

dochazi ke zménam v plicni intersticialni pojivové tkani a mtize vést k dystrofické mineralizaci.
1

U pst s HAC se miize vyvinout infekce mocovych cest v disledku imunosupresivniho
ucinku prebyte¢ného kortizolu, nizké specifické hmotnosti mo¢i, ktera je mén¢ bakteriocidni, a
retence moci v mocovém meéchyti. Komplikaci mize byt i1 urolitidza, obvykle struvity, nebo
kalcium oxalaty. ! U téchto pacientli miizeme pozorovat inkontinenci, polakisurii, hematurii,
piip. strangurii. ! Pii téZkych a chronickych infekcich dolnich cest mo¢ovych se miize rozvinout

pyelonefritida. 1*

Hyperadrenokorticismus je také spojovan s glomerulonefritidou. Rozvoj
glomerulonefritidy souvisi se zménénou rozpustnosti imunitniho komplexu, ¢astymi vyskyty
chronickych infekci a mineralkortikoidnim efektem, vedouci k retenci sodiku a k expanzi
objemu vody a tim zvysené glomeruldrni filtraci. ' U pacientti s HAC je incidence vyskytu
proteinurie 44-75%. 1
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Letargie je spojovana s vysokou koncentraci ACTH a ucinky kortizolu na mozkové

enzymy a tvorbu neurotransmitert. *

V dusledku chronického hyperkortisolismu a suprese funkce adenohypofyzy dochézi

K perzistentnimu anestru, atrofii varlat a nékdy i k sekundarni hypotyreéze. ® 1°

U pacient s HAC dochazi ke zvySené glukoneogenezi v jatrech a snizené absorpci
glukézy na periferii. 1* Kortizol zptisobuje inzulinovou rezistenci a interferuje s inzulinem na
bunééné urovni, v disledku toho muize hrat roli v rozvoji diabetes mellitus a neefektivnosti
inzulinové terapie. 8 Casto u tdchto pacientii pozorujeme hyperglykémii i pies vysoké davky
insulinu (> 2 UI/kg). ! Proto je dilezité zvazovat u pacientd s diabetem, nereagujici na

inzulinovou terapii, konkurentni onemocnéni jako je hyperadrenokorticismus.

Hyperadrenokorticismus miZe vést také k systémové hypertenzi. ® Systémova
hypertenze se vyskytuje u 59 — 86 % jedinci s HAC. 2 Mezi mozné mechanismy vedouci
k hypertenzi patii zvySena koncentrace reninu a tim angiotensinu I, sekrece mineralkortikoidu
a snizeni vazodilata¢nich prostaglandinti. Renalni mineralkortikoidni receptor vykazuje stejnou
afinitu jak pro Kkortizol, tak aldosteron. Cilové bunky obsahuji enzym 11-beta-
hydroxysteroiddehydrogenazu, kterd inaktivuje pifeménu kortizolu na kortizon. Dochazi
k nadbytku kortizolu, ktery vykazuje mineralkortikoidni efekt a nasledné dochazi k hypertenzi.
* Pti hyperaldosteronismu, kde dochazi k hypernatrémii a retenci vody, je také riziko
hypertenze. Naslednymi riziky jsou oslepnuti, proteinurie, hypertrofie levé komory, plicni
tromboembolie. U vétsiny pacientli dochazi ke zlepSeni hodnot krevniho tlaku po nasazeni

medikace hyperadrenokorticismu, vSak néktefi vyzaduji antihypertenzni terapii. **

Pii hyperadrenokorticismu se muize objevit hyperkoagulace a vznik spontianniho
tromboembolismus napadajici plicni cévy a zpiisobit akutni dychaci potize. *1° Jednd se o
zéavaznou a Casto letalni komplikaci. Predispozi¢nimi faktory pro rozvoj trombu jsou zvySena
koncentrace fibrinogenu, snizena fibrinolyza, trombocytoza, staze krve v cévach nebo
turbulence krve a poskozeni endotelu cév. * Roli v hyperkoagulaci hraje zvysend syntéza
koagulacnich faktorti zavislych na vitaminu K, syntéza desticek, nebo uvolnéni faktoru V a

Won Villebrandova faktoru. 1
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Obrazek 8: Pacient se spontdnnim
hyperadrenokorticismem: vznik
hematomu béhem kanylace
pacienta.

Dalsi komplikaci pti HAC muze byt vznik akutni pankreatitidy. Pro objasnéni

asociace mezi HAC a pankreatitidou jsou potfebné studie. 1!

Velké nadory hypofyzy mohou zptsobovat neurologické piiznaky, jako je
nechutenstvi, anorexie, stupor, ataxie a zmény chovani, v disledku utla¢ovani nervovych
struktur. Jedna se o syndrom makrotumoru hypofyzy (velikost utvaru > 1 cm v pruméru), ktery
se vyvine u 10 — 25 % psi, mésic az rok po diagnostice HAC. 1° Velice zfidka se miize

vyskytnout u pacienta s HAC unilateralni, nebo bilateralni paralyza nervus facialis. !

Psi, U nichZ se rozvinuly neurologické pfiznaky, méli vyrazn¢ kratsi dobu pfezitelnosti (median

50 dntl) ve srovnani s pacienty bez klinickych p¥iznak®i (median 852 dn). 1

Tumory nadledvin mohou prortistat do phrenicoabdominalni zily, v.cavy caudalis, nebo
do obou a rizikem u této formy je retroperitonealni krvaceni, anémie, abdomenalgie. 1°
Ptitomnost komorbidit nejsou asociovany s dobou pieziti pacienta s HAC, vSak maji

vliv na kvalitu Zivota jedince. °
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LABORATORNI NALEZY

V ramci diagnostiky hyperadrenokorticismu je dulezité hematologické a biochemické
vySetieni. V hematologii mize byt znatelny stresovy leukogram, pro ktery je charakteristicka
lymfopenie, eosinopenie, monocytéza a neutrofilie. ° Lymfopenie vznika pravdépodobné
v disledku steroidni lymfolyzy, eosinopenie pak sekvestraci eozinofili kostni dieni. Vlivem
nadprodukce kortizolu dochédzi ke kapilarni demarginaci neutrofili a monocyti a tim
k neutrofilii a monocytéze. 4 Castym nalezem je erytrocytéza, v dusledku dehydratace, nebo

piimé stimulace kostni diené. U psti s HAC se setkavame také s trombocytézou. * *

Nejcastéjsi abnormality v biochemii jsou elevace alkalické fosfatazy (ALP). Zvysena
hladina ALP je znatelna u 85 — 95 % psti. ° ALP neni spolehlivym diagnostickym ukazatelem,
jelikoz zname n&kolik izoenzymiu. P#i HAC dochazi kelevaci ALP — kortikosteroidy
indukovaného izoenzymu, coZ je izoenzym vyskytujici se pouze u pst, a dale v dusledku
vakuolarni hepatopatie. * Neni prokazana zadna korelace mezi elevaci ALP a zavaznosti HAC,

odpovédi na 1é¢bu, prognézu. °

Mezi dal$i abnormality v biochemickém vySetfeni patii mirna elevace
alaninaminotrasferazy (ALT). Toto zvySeni je v disledku poskozeni hepatocytii a ukladani
glykogenu v jatrech. Mirné zvyseni hladiny cholesterolu a triglyceridii jsou pozorovany u vice

nez 50% pst s HAC , a jsou vysledkem lipolyzy v dusledku stimulace glukokortikoidy.

Obrazek 9: Cytologické vySetieni jater: vakuolarni degenerace hepatocytii

u hyperadrenokorticismu, tzv. steroidni hepatopatie.
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Obrazek 10: cytologické vySetteni jater: Zlucové vélce a krystaly mezi
hepatocyty, znamky cholestazy.

Glukokortikoidy stimuluji glukoneogenezi v jatrech a sniZzuji periferni vyuziti glukozy
inhibici efektu inzulinu. Proto u 5-10% pacientii s HAC miizeme pozorovat hyperglykémii..
Zhruba u 30-50 % jedinct s HAC nalézame v biochemickém vysetieni nizkou hladinu urey.
Snizend sérovd koncentrace mocoviny (urey) miize byt zplsobena polyurii a zvySenou

clearence ledvinami. *

U jedné tietiny pacientli miizeme zaznamenat hypofosfatémii, z divodu ztraty fosfati
moci. Ojedinéle mohou byt zmény v elektrolytech, to je zvySena koncentrace sodiku v séru a
sniZena koncentrace drasliku. Bylo zjisténo, Ze az u 30% jedincti s HAC mohou byt zvySeny

Zluéové Kyseliny. !

Vysetienim moci zjistujeme nizkou specifickou hmotnost, obvykle méné nez 1.020,
Casto vSak menSi nez 1.006. U nelécenych jedincii je bézna také proteinurie. Etiologie
proteinurie mize byt systémova, nebo glomerularni hypertenze vlivem glukokortikoidd, nebo
pii glomerulonefritidé. Po nasazeni medikace HAC se muze proteinurie snizit. Dale mizeme
detekovat bakterie v mocovém sedimentu. ° ® U nékterych jedinci miZeme pozorovat

glykosurii. 4
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Tabulka 2: Casté laboratorni nalezy u pstt s HAC

Hematologie

Leukocytoza

Neutrofilie
Lymfopenie
Eosinopenie

Trombocytoza

Mirna erytrocytoza

Modifikace dle Behrend et al. 2012 10

Biochemie Urinalyza
Elevace ALP Specificka hmotnost
<1.018 - 1.020
Elevace ALT Proteinurie
Hypercholesterolemie Bakteriurie

Hypertriglyceridemie

Hyperglykémie
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DIAGNOSTIKA

Diagnostika HAC pstt mtize byt nékdy pon¢kud naro¢nd. Neni urcen standardni test pro
diagnostiku a mnoho faktori mize ovlivnit diagnostiku. Zavére¢na diagnoéza je definovana na

zékladé nacionale, anamnézy, klinickych nalezii a vysledk riznych diagnostickych testl.

ZOBRAZOVACI DIAGNOSTIKA

Na rentgenografickém vySetifeni hrudniku muize byt detekovana mineralizace
bronchidlnich a trachealnich prstenci. Tyto zmény jsou nespecifické, ale mohou zpusobit
hypoxémii pacientii. Pfi adrenadlnim tumoru mohou byt znatelné metastdze v plicich. Dalsi

komplikaci je plicni tromboembolismus, ktery ma vétsinou akutni pribéh. *

Radiograficky mtizeme pozorovat hepatomegalii, zpisobenou steroidni hepatopatii az
u 80 — 90 % psi. Dale také distenzi mocového méchyie, sekundarné pii polyurii pacienta, a
kalcifikace m&kkych tkani. ® P¥i tumoru nadledviny miize byt zietelna kalcifikace tumoru, ktera

vsak neslouzi k diferenciaci mezi adenomem a karcinomem. !

Sonograficky pak zjistujeme velikost a tvar nadledvin. Bilateralnim zvétSeni nadledvin
poukazuje na centralni formu onemocnéni. Nadledviny mohou byt hladké s pravidelnymi okraji
S maximalni Sitkou 2 cm. Adrendlni masa je rtizné velikosti, od 1 aZ vice nez 8 cm v Sifce. Pii
vétSich masach dochdzi ke zméné tvaru nadledviny a kompresi ¢i invazi cév a organt. Tyto

zmény poukazuji na adrenokortikalni karcinom.

Kontralaterdlni nadledvina vét$inou byva mensi. ! Kalcifikace masy jednoznaéné nerozlisi

benigni x maligni proces nadledviny. ®

CT a MRI vysetieni slouzi k lepSimu hodnoceni hypofyzy a k posouzeni velikosti a

symetrie nadledvin, pfipadné detekce trombu.
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STANOVENI BAZALNI KONCENTRACE KORTIZOLU

Stanoveni koncentrace bazalniho kortizolu neni v diagnostice HAC spolehliva, jelikoz
sekrece kortizolu béhem dne vyrazné kolisa. Citlivost stanoveni bazélni koncentrace kortizolu
v diagnostice HAC je okolo 0,5, tzn., Ze ptiblizn¢ 50% jedincti s HAC ma vysokou hodnotu
bazalniho kortizolu. Specificita testu je vSak vyrazné nizka. Stanoveni koncentrace kortizolu
V séru nebo plazmé je uzitecna pouze po dynamickych testech, jako je ACTH stimula¢ni test,

nebo LDDS test. °

DYNAMICKE FUNKCNI TESTY
Kortizol : Kreatinin v modi (Urine corticoid-to-creatinine ratio; UCCR)

Stanoveni poméru kortizolu: kreatininu v mo¢i je jednoducha metoda. Kortizol a jeho
metabolity se vylucuji moci. Exkrece kortizolu moci se bude zvySovat pti zvySené adrendlni
sekreci. ° Vyhodou tohoto vysetieni je odbér moci v doméacim prostiedi. 1° Doporuéuje se
odebrat mo¢ vzdy ve stejnou hodinu rano, po alespon 2 — 3 dny. ® Hospitalizace zdravého psa
po 1,5 dne signifikantné zvySuje UCCR ve srovnani s vysledky z moci sbirané v domacim
prostiedi. 1* Senzitivita tohoto testu je riizna dle riiznych studii. Udava se vsak, Ze je senzitivita
okolo 92-100%. Specificita poté vrozmezi 21 — 100%. '3 Specificita testu je ovlivnéna
konkurencnim onemocnénim. Dlouhodobé podéavani exogennich glukokortikoid a
progestagentl, miize potladit osu hypotalamus- hypofyza-nadledviny a snizit UCCR. © 13
UCCR je vhodnym screeningovym testem u psi, u nichz nejsou klinické pfiznaky HAC a
toto onemocnéni je spiSe nepravdépodobné. Pokud vSak vyjde tento test pozitivni, mél by byt
prozkouman dal§imi screeningovymi testy. * Ve vétsing laboratofi je stanovena referenéni
hodnota poméru kortizol: kreatinin mensi nez 15 — 20 x 10 ®. Hodnota je vSak ovlivnéna

mnohymi stresovymi situacemi. *°
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Supresni test s nizkou davkou dexamethasonu (Low-dose dexamethasone suppression test;
LDDS test)

LDDS test je pouzivam pro diagnostiku HAC. Tento test je zalozen na snizené
odpovédi hypotalamo — hypofyzarni — nadledvinové osy na negativni zpétnou vazbu
glukokortikoidt. 3 Dexamethason je pouZivan pro provedeni tohoto testu, jelikoz nedochézi ke

zkifzenym reakci s hladinou bazalniho kortizolu a jedna se o u¢inny glukokortikoid. °
Provedeni testu je nasledujici:

1. Odbér krve (stanoveni kortizolu), poté aplikace dexamethasonu
v davce 0,01 — 0,015 mg/kg intravendzné

2. Odbér krve (stanoveni kortizolu) za 4 hodiny po aplikaci

.
©
v
v
-
-
©
x
q)
]

dexamethasonu

3. Odbér krve (stanoveni kortizolu) za 8 hodin po aplikaci

|
|

dexamethasonu Obrazek 11: komeréni pfipravek
dexadreson (G¢inna latka -

U zdravych psti ma dexamethason vliv na hypofyzu a supresi sekrece dexamethason)
ACTH a tim 1 sekrece kortizolu. Psi s HAC maji abnormaln¢ fungujici
osu hypotalamus — hypofyza — nadledviny a sekrece ACT a kortizolu je rezistentni k supresi

dexamethasonem. 5 16

Zvysena koncentrace kortizolu nad referencni rozmezi po osmi hodinach od aplikace
dexamethasonu je spojena s hyperadrenokorticismem. 2 Citlivost LDDS testu se udava kolem
85-100%, specificita testu 44 — 95%. 3 * Jednd se o velmi citlivy test vhodny pro inicialni
diagnostiku onemocnéni. LDDS test mé vyssi senzitivitu pro diagnostiku HAC nez ACTH
stimulacni test. LDDS test vSak nemiizeme pouzit k hodnoceni iatrogenniho

hyperadrenokorticismu.

Ptiblizné u 30ti% pst s centralni formou HAC dochazi k supresi sérové hladiny kortizolu
za 4 hodiny pod 30 nmol/l a poté k vzristu hladiny kortizolu za 8 hodin po aplikaci
dexamethasonu. ® Pokud neni suprese kortizolu za 8 hodin po aplikaci dexamethasonu je
tento stav diagnosticky pro HAC. Dale pokud sledujeme pokles hladiny kortizolu po 4h

alespoil o vice nez 50% oproti bazalnimu kortizolu, miizeme zvazovat centralni formu HAC.
14
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V mnoha studiich byla uzivana mezni hodnota 3. kortizolu odebran¢ho po osmi hodinach
40 nmol/l. Jedna studie pouzila hodnotu 52 nmol/l. V idealnim pfipadé by mély byt mezni
hodnoty stanoveny laboratofi, dle pouzité metody méfeni. NejCasteji se vSak pouziva mezni

hodnota pro tieti kortizol 40 nmol/l. 3

Podani glukokortikoid nebo progestagenti mize potlacit osu hypotalamus — hypofyza —
nadledviny a nasledné ovlivnit LDDS test. Dexamethason neinterferuje s analyzou
kortizolu, proto se vyuziva v supresnich testech. Prednison s kortizolem vsak kiizové reaguje
a jeho podani ovliviiuje veskeré funkéni testy pro diagnostiku HAC. Dexamethason i prednison
inhibuji vylu¢ovani ACTH u normalné fungujici osy hypotalamus — hypofyza- nadledviny, a
tim koncentraci kortizolu. Pokud se aplikuji kortikoidy jedinclim s podezienim na centralni
formu HAC muze vyjit falesné negativni LDDS test, ACTH stimula¢ni test, a UCCR, z dtivodu

negativni zp&tné vazby. Terapie fenobarbitalem nema vliv na LDDS test. 1

LDDS test se pouziva také pro diagnostiku hyperadrenokorticismu u kocek. U kocek je
doporuceno pouzit davku 0,1mg/kg, jelikoz v davce 0,01 mg/kg az u 20 % kocek nedojde
k supresi. 1’ ¥ ACTH stimulaéni test neni vhodny pro diagnostiku HAC u kocek, jelikoz
citlivost tohoto testu je 56%. Pro diferenciaci centralni a periferni formy HAC je doporucena

ultrasonografie abdomenu a stanoveni endogenni koncentrace ACTH. 8

Supresni test s vysokou ddvkou dexamethasonu (High - dose dexamethasone suppression
test; HDDS test)

Supresni test s vysokou davku dexamethasonu je proveden a interpretovan podobné jako
LDDS test. Davka dexamethasonu je v tomto pfipadé 0,1 mg/kg. HDDS test se pouziva pro
rozliSeni centralni a periferni formy HAC. 3 U psi, kteii maji tumor nadledviny, nedojde
k supresi zpétné vazby a koncentrace kortizolu v séru zlstava vysoka (>40 nmol/l). Pokles
koncentrace kortizolu pod 40 nmol/l vyluc€uje adrenalni tumor. Pii provedeni HDDS testu dojde
u 80 % jedinci s centralni formou hyperadrenokorticismu k poklesu kortizolu pod 40 nmol/I.
Zbyvajicich 20% jedincti s centralni formou HAC nemusi reagovat adekvatni supresi

koncentrace kortizolu. Mnoho téchto psii ma velké tumory hypofyzy. 1°
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Lze kombinovat provedeni UCCR testu s HDDS testem. Mo¢ je sbirdna po 2 dny vzdy
rano pro méteni UCCR. Po odebrani druhého vzorku moci majitel aplikuje psovi dexamethason
Vv celkové davce 0,1 mg/kg/den peroraln€ rozdélen do 3 davek s intervalem 8 hodin. Tteti den
rano se odebere mo€. SniZzeni UCCR méné nez 50% oproti bazalnimu vySetieni (pted aplikaci

dexamethasonu) je v souladu s centralni formou hyperadenokorticismu. 0 1

ACTH stimulacni test

ACTH stimulacni test je vhodny pro diagnostiku iatrogenniho HAC. Test je proveden
pouzitim syntetického adrenokortikotropniho hormonu (ptfipravek Synacthen; Cortrosyn)
v davce 5 pg /Kg intravendzné, piipadné intramuskularné. Krevni odbér se provadi pired
aplikaci ACTH a poté 1 hodinu (60-90minut) po aplikaci ACTH. U zdravych jedinct dochazi
po aplikaci ACTH ke zvysSené produkci kortizolu, vétSinou nad 300 nmol/l. Jedinci s HAC maji
prehnané reakce a koncentrace kortizolu po podani ACTH je vyssi nez 600 nmol/l. %° Pokud
je koncentrace kortizolu mirné zvysSend, méla by byt interpretace stavu opatrnd, zejména u
pacienttl, kteti vykazuji minimalni zndmky HAC. Psi, u nichZz se rozvinul iatrogenni HAC
mivaji bazalni koncentraci kortizolu normalni az niZs$i a post ACTH koncentraci kortizolu
S minimalnim ndrdstem. Senzitivita tohoto testu je okolo 60% u pacientd stumorem
nadledviny, a okolo 80-85% u jedinci s centralni formou HAC. 1° Specificita testu se pohybuje
od 60 — 90%, a¢koliv neadrenalni onemocnéni miize vyvolat faleiné pozitivni vysledky. 13 14
Kviili nizké citlivosti testu je tento test pro diagnostiku HAC podfadny LDDS testu. Krmeni

nema vliv na provedeni testu. 1°

Po otevieni Ize synteticky ACTH uchovavat ve stifkaéce zmrazeny po 6 mésici. 1°

Stanoveni endogenni koncentrace adrenokortikotropniho hormonu (eACTH)

ACTH je sekretovan z hypofyzy intermitentné jak u zdravych psi, tak u psi s HAC.
Koncentrace eACTH se nelisi u zdravych pst a u psit s centralni formou HAC, a proto neni
méteni eACTH vhodné pro diagnostiku HAC. Stanovei eACTH se v§ak muze pouZzit pro
diferenciaci centralni x periferni HAC. '° P¥i centralni formé HAC dochézi k nadmérné
sekreci ACTH hypofyzou. Naopak pii periferni formé HAC dochdzi ke zvySené sekreci

kortizolu funk¢énim tumorem nadledviny a tim na zakladé negativni zpétné vazby k potlaceni
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sekrece ACTH hypofyzou. Na zdklad¢ toho, se ocekava, ze plazmatickd koncentrace ACTH
bude u pst s centralni formou HAC vysoka a u psu s periferni formou HAC nizkd. Stanoveni
endogenni koncentrace ACTH vsak neni jednoduché. Selhéni fadného odbéru a uchovavani
vzorku vede k chybnym vysledkim. Plazmové proteazy degraduji endogenni ACTH, proto by
se odbér na stanoveni eACTH m¢él provadét do zchlazenych, kfemikem potazenych sklenénych,
nebo platovych zkumavek s EDTA. Centrifugace by se méla provést do 15ti minut od odebrani

krve. Poté se plazma musi zamrazit a transportovat do laboratofe zmrazend. **

Kortikotropni-uvoliiujici hormon (CRH) a Vazopresin stimulujici test

Jedinci s centralni formou HAC si udrzuji schopnost reagovat na CRH a vazopresin a
tim 1 zvySovat koncentraci ACTH nad referencni hodnotu. Naopak u periferni formy HAC je
sekrece  ACTH potlacena a produkce ACTH se nezvySuje po stimulaci CRH nebo
vazopresinem. Dle reakce mizeme rozliSit, zda se jednd o centralni nebo periferni HAC.

Nevyhodou provedeni testu jsou jeho finanéni naklady a dostupnost 1ék. 2°

Tabulka 3: Porovnani sensitivity a specificity nékterych testl

Test Sensitivita Specificita Poznamky

UCCR 92 -100 % 21 -100 % Dobry screening, pokud je HAC

nepravdépodobny
LDDS 85-100 % 44 — 95 % Vhodny pocatecni test pro diagnostiku HAC
ACTH st. 60 — 85 % 60 — 90 % Vodny pouze pro identifikaci iatrogenniho HAC

test

Modifikace dle: Gallagher A. (2014); Benmain M. et al. (2019)
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LDDS test a ACTH stimula¢ni test je ovlivnén piedchozi aplikaci prednisonu.
V humanni studii byl sledovdn ndvrat bazalniho kortizolu do referen¢niho rozmezi po 6- 9
mésicich, bazalni ACTH do 2 — 5 mésicti po dlouhodobém piijimani kortikoidt. 2! Vysledky
jiné studie zjistili, ze jednorazova aplikace dexamethasonu v davce vyssi nez 0,1 mg/kg
ovlivituje vysledek ACTH stimula¢niho testu po 3 dny. Trvani suprese koncentrace kortizolu
pred aplikaci ACTH zavisi na ddvce dexamethasonu. Davka Smg/kg dexamethasonu zplisobuje
supresi kortizolu po 3 dny. Post ACTH plasmatickd koncentrace kortizolu byla suprimovana
po dobu 3 dnti pfi pouziti davky dexamethasonu 1 mg/kg a 1 — 3 dny po pouziti davky 5 mg/kg.
Efekt téchto davek dexamethasonu nebyl delsi nez 7 dna. Ztéto studie vyplyva, ze i
jednorazova aplikace dexamethasonu muze snizit pre a post ACTH plazmatickou koncetraci
kortizolu po né&kolik dnti u zdravych jedinctl. 22 Pokud byl pacientovi jednorazové aplikovan
prednison, doporucuje se provést ACTH stimulac¢ni test pro kontrolu, zda nedochdzi
Kk insuficienci nadledvin, nebo pro dg HAC, 24 hodin po vysazeni prednisonu. Délka je

odvozena od biologického polo¢asu rozpadu, coz je 12- 24h.

ATYPICKA CUSHINGOVA CHOROBA

Nekteti jedinci mohou vykazovat klinické ptiznaky HAC a také maji typické laboratorni
nalezy pro HAC, av§ak koncentrace kortizolu v séru je v referencnim rozmezi po dynamickych
funk¢nich testech, jako jsou LDDS test, ACTH stimulacni test, UCCR. Nepfitomnost
hyperkortizolémie u psi s atypickym hyperadrenokorticismem neni zcela objasnéna.
Predpoklada se, Ze pii tumoru nadledviny dochazi k mutacim a zménam tkani nadledvin a miize
vést k blokaci syntézy kortizolu. Centralni forma HAC vede k hyperplazii nadledviny a ke
zvySené sekreci adrendlnich steroidnich hormond. Produkce kortizolu béhem 24 h je
abnormalni, ale ndhodné cirkulujici koncentrace kortizolu miize byt v referencnim rozmezi. U
jedinct s atypickym HAC sledujeme zvySenou koncentraci dvou nebo vice adrenélnich
steroidnich hormonil. ZvySend sekrece ostatnich adrendlnich hormont oproti kortizolu miiZze
byt v disledku nedostatku enzymi fidici normalni tvorbu steroida pii nadoroveé zménéné tkani
nadledvin. Tato deficience enzymi vede k akumulaci prekurzort steroidi (napt. 17-
hydroxyprogesteron) a adrenalnich pohlavnich hormont, které mohou utlumit osu hypotalamus
— hypofyza a tim produkci kortizolu. ® Oznageni atypickd Cushingova choroba se pouziva také

pro hyperadrenokorticismus zptisobeny nadbytkem adrenalnich pohlavnich hormont. 2
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TERAPIE

Cilem terapie je eliminace zdroji ACTH nebo autonomniho nadbytku kortizolu, zmirnit
klinické pfiznaky nebo je zcela odstranit a zlepsit kvalitu zivota a prodlouzit Zivot pacienta.
Mezi moznosti terapie patii chirurgické odstranéni utvaru, radioterapie a farmakoterapie. Bez
terapie je stiedni doba pteziti okolo 359 - 506 dnti pii centralni form€ onemocnéni. Pro urceni
doby piezitelnosti psii s periferni formou onemocnéni jsou potiebné dalsi studie. 2° Diagnostika
a lécba jedinci s HAC je vSak nakladnd, jak financné, tak casové. Proto je nutné, aby byli
majitelé dostate¢né informovani. Terapie zmirni klinické ptiznaky, ale neodstrani piicinu

problému. Pro 1é6¢bu HAC je navrZzeno nékolik moznosti. 2

CHIRURGIE
Hypofyzektomie

Pti hypofyzektomii dochézi k odstranéni celé hypofyzy. Ve studii van Rijn et al. 2016
prezilo 91% psu 4 tydny po hypofyzektomii, z toho byla remise u 92%. Jedinci, ktefi byli
Vv remisi, byla sledovéana recidiva u 27%. Stfedni doba pteziti byla 781 dn, stfedni doba bez
projevu onemocnéni u pst, kteti byli v remisi, byla 951 dni. U jedinch po hypofyzektomii je
nutné celozivotné suplementovat glukokortikoidy a tyroxin, docasné¢ také podavani
desmopresinu a syntetického vazopresinu. Mezi nejcastéjSi komplikace hypofyzektomie patii
postoperacni hypernatremie, pfechodna zastava produkce slz, pfechodny nebo trvaly diabetes
insipidus. Mezi negativni faktory hypofyzektomie patii odstranéni velké ¢asti hypofyzy, vysoka
cirkulyjici hladina ACTH, vysoky UCCR pomér. Hypofyzektomie je naroCny chirurgicky

proces a vyzaduje tym zkuSenych chirurgli a specializované vybaveni. 23 24

Adrenalektomie

Adrenalektomie se doporucuje u psii s unilaterdlnim nebo bilaterdlnim tumorem
nadledvin. V humanni mediciné se pouziva i laparoskopicka adrenalektomie. Doba pfeziti psi
po adrenalektomii je v rozmezi od 778 dnti az 953 dnt. Jedinci s neléCenym ADH maji vyssi
riziko beéhem anestezie, z divodu Spatné funkce jater, plic, hyperkoagulace, Spatny tonus cév.
Mezi hlavni perioperacni a postoperacni komplikace patii krvaceni, hypotenze, tachykardie,

dale rozvoj pankreatitidy a tromboembolismu. Akutni postoperativni hypoadrenokorticismus
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piedstavuje Castou komplikaci v souvislosti s atrofii kolateralni nadledviny. Perioperativni

mortalita se odhaduje na 30%. 24

Mira recidivy hyperkortizolismu je 12 — 30 %, coz mize byt v disledku opétovného
ristu tumoru, nebo metastdz. Vaskuldrni invaze nevyluCuje pacienty z provedeni
adrenalektomie, jelikoz nékteré studie naznacuji, Ze prorustani tumoru do veny cavy caudalis
neovlivituje perioperacni Umrtnost. Pokud je vSak vaskularni invaze rozsahla muze byt
perioperaéni imrtnost zvysend. 2 Postoperativni péde piedstavuje monitoring elektrolytt,
nezbytnd je suplementace mineralkortikoidd, ptipadné glukokortikoidii. Behem dvou mésicii se

1éky postupné vysazuji. 2*

RADIOTERAPIE
Hypofyzarni radioterapie

Radioterapie muze byt uzite¢na pro zmenseni velikosti tumoru hypofyzy a snizeni
neurologickych ptiznakt u velkych nadort. Nevyhodou provedeni je opakované uvadéni psa
do anestezie. ZmenSeni velikosti nddoru je zfetelné ve vétSiné piipadl, zmirnéni klinickych
ptiznakl hyperkortizolismu je odlisné mezi jedinci. Nékdy je vyZadovéana farmakoterapie i po

provedeni radioterapie. Median pieziti je 539 — 702 dnt. 2
Adrendalni radioterapie

V dne$ni dobé je zndma pouze jedna studie zabyvajici se radioterapii pfi tumoru
nadledviny (Dolera et al. 2016). Pro hodnoceni u¢innosti radioterapie nadledvin jsou potieba
dalsi studie. V humanni mediciné se radioterapie pouziva postoperativné po odstranéni

adrenalniho karcinomu. 2
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FARMAKOTERAPIE
Trilostan

Trilostan je analog syntetického steroidu inhibujici steroidogenni enzym 3-
hydroxysteroid dehydrogendzu (3BHSD), ktery je potiebny pro produkeci vsech
adrenokortikalnich hormont. Proto dochazi po pouziti trilostanu k inhibici produkce kortizolu
a aldosteronu. 23 24 25V dusledku této inhibice dochazi ke zvyseni aktivity reninu. Trilostan je
registrovan a pouzivan k 1écbé centralni tak periferni formy onemocnéni. Doporucuje se

podavat trilostan spoleéné s jidlem, jelikoZ se zvysuje rychlost a rozsah absorpce léku. 16 23 24

Trilostan zmirfiuje klinické pfiznaky asi u 70 % jedinct. Béhem prvnich tydnt dochazi
ke zlepSeni klinickych ptiznakl jako je polyurie, polydipsie a polyfagie. Zmény v osrsténi a
kvalité srsti jsou viditelné az po mésici 1é¢by. 1° 2 24 Ve studii Neiger et al. 2002 byl trilostan
velmi dobfe tolerovan pacienty, u 70 % jedinct doslo k vymizeni PU/PD, kozZni zmény byly

vyfeseny u 62 %. %

Optimalni davka trilostanu je variabilni, doporucuje se zac¢inat s niz§imi davkami, nez
doporucuje vyrobce kvili nepfiznivym ucéinkiim. Doporuc¢ené davkovani je jednou denné.
V nékterych ptipadech trva suprese kortizolu méné nez 12 h, proto pii pouziti dvakrat denn¢ se
miize u n&kterych pacientii zlepsit klinicka odpovéd’. % Doporucena pocateéni davka je 1 — 2

mg/kg jednou denné 2 ; (2-3mg/kg 1x denng). X Doba trvani 1éku je méné nez 20 hodin.

Trilostan je vétSinou dobfe sndSen. MulZe se vSak objevit letargie, sniZzeny apetit, mirna
elektrolytové abnormality. Tyto zmény mohou nastat 2-4 dndi po zahajeni terapie. !® Mezi
nepfiznivé ucinky miize patiit prechodny hypokortizolismus (nedostatek glukokortikoidi),
hypoadrenokorticismus (nedostatek glukokortikoidd + mineralkortikoidtr). V téchto ptipadech
se doporucuje sniZit terapii na niz$i davky. Ojedinéle se miize vyskytnout nekréza nadledvin
po terapii trilostanem. Studie vSak naznacuji, ze nekrozu nadledvin mlZe zpusobit zvySena
hladina ACTH v dasledku utlumu negativni zpétné vazby. Zvysena opatrnost by méla byt pti
davkovani trilostanu spolu s pouzitim diuretik Setfici draslik, z divodu dvojité inhibice
aldosteronu. Pro zachéazeni s trilostanem nejsou zddné zvlastni opatieni, vyjimkou jsou t€hotné

zeny, které by mély pii manipulaci s Iékem nosit rukavice. Zachazeni s trilostanem je pro

vewvr

Median pteziti pacientl s terapii trilostanem je od 662 — 852 dnu pfi centralni formé

onemocnéni a 353 — 427 dnii pii periferni formé onemocnéni. 2
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Ditlezity je monitoring 1écby a klinicky stav pacienta. ACTH stimulaéni test je
doporucen pro kontrolu ucinnosti a bezpecnosti 1é¢by, ktery sleduje rezervni kapacitu
nadledvin pro produkci kortizolu. Provedeni kontrolniho ACTH stimula¢niho testu by se mé¢lo
provést 2-4 h po podani trilostanu, v intervalech 7 az 14 dni, 30 dnt a 90 dnii od zahajeni
19é¢by. 2 2> Koncentrace post ACTH kortizolu by se méla pohybovat v rozmezi 40 — 150
nmol/l. 1® Pokud je hodnota kortizolu po ACTH stimula¢nim testu niz$i nez 20 nmol/l, je nutné
pozastavit aplikaci trilostanu na 5 — 7 dndi, poté zahajit 1écbu v nizsich davkach. Pokud je
koncentrace kortizolu vys$$i nez 120 nmol/l, méla by se davka trilostanu zvysit. Pokud se
provadi ACTH stimulac¢ni test za vice nez 4-6 h po aplikai trilostanu, koncentrace kortizolu by
m¢éla byt vyssi nez 20 nmol/l a nizsi nez 250 nmol/l. Je v§ak nutné se fidit také klinickym stavem
pacienta a doporugenim vyrobce. 1° 2 Jakmile je pacient stabilni, kontroly by se mély provadét

co 3 mésice, spole¢né s hematologickym a biochemickym vysetfenim krvi. 16

Z divodu té€zké dostupnosti syntetického ACTH se navrhla nova alternativni metoda
kontroly terapie hyperadrenokorticismu. Jedna se o metodu méfeni koncentrace kortizolu
pred podanim 1éku a porovnavani s klinickymi ptiznaky jedince. Nevyhodou tohoto testu je, ze

nedokéazeme zjistit rezervni kapacitu nadledvin, kterd je diilezita pro stresové situace. 2

U pst s centralnim hyperadrenokorticismem, ma 1é¢ba vliv na snizeni klinickych
priznaki nadbytkd glukokortikoidli, ale nema vliv na rist nadoru hypofyzy. U pacientd
s periferni formou hyperadrenokorticismu trilostan pouze snizuje klinické piiznaky a opét
neovliviiuje riist tumoru a vznik metastaz. Psi s periferni formou onemocnéni mohou byt vice
citlivi na aplikaci trilostanu, proto se doporucuje zahajit medikaci v nizsich davkach: 0,5 mg/kg

2x denn¢. Nejsou vsak pro tyto daje zadné védecké podklady a tento fakt je pouze na zakladé
23

doporuceni a zkuSenosti autord.

Obrazek 12: Komer¢ni piipravky
Vetoryl (trilostan), bézné pouzivané
pro terapii hyperadrenokorticismu
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Mitotan

Mitotan (o,p - DDD = 1,1-(dichlorodiphenyl)-2,2-dichloroethane) patii mezi
adrenokortikolytické 1éky, které¢ vedou k adrenokortikdlni nekréze a atrofii. Dale plisobi jako
inhibitor steroidogeneze, indukuje cytochrom P450 enzymy, které zvySuji metabolicky
clearence glukokortikoidt. Mitotan byl uzivan pro 1é¢bu HAC po nékolik desetileti. Nedavno
vsak bylo zjisténo, Ze zpusobuje inhibici sterol- O-acyl-trasnferazy, ktery katalyzuje pfeménu
volného cholesterolu na estery cholesterolu. Inhibice této pfemény vede k ukladani cholesterolu

V buiice a nasledné ke stresovym situacim v buiice az k bunééné apoptoze.

Mitotan je v dne$ni dobé nahrazovan trilostanem pro jeho bezpecnost a méné
nezéadoucich ucinku. Mitotan ma vsak stale svou ulohu pfi pouziti u jedinct s periferni formou
onemocnéni, jelikoz miize ni¢it nddorové buiiky. Déle je indikace pouziti, pokud pacient
nereaguje na terapii Vetorylem. 2 2 Riziko pouziti je destrukce kiiry nadledvin (zejména
nekréza zona fasciculata a zona reticularis), proto je diilezity monitoring pacienta béhem

podavani 1éku. 2°

Doporuéené schéma je 50 — 75mg/kg/den (25-50mg/kg/den 2°) mitotanu po 5 dnd, poté
kazdy druhy den po 40 dni. Denni ddvka by méla byt rozd€lena na 3 - 4 davky. Mitotan by mél
byt podavan s jidlem pro vétsi absorbci 1éku. 1 Treti den terapie je vhodné zahdjit substitu¢ni
terapii glukokortikoidy, mineralkortikoidy, pfipadné soli 2x denné. Abychom zabranili
rekurenci, doporucuje se poté aplikovat mitotan v pocatecni davce jednou tydné po dobu 6ti
mésicli, nebo dozivotn&. 2 Starsi studie doporucuji zahajujici davku 25 — 50mg/kg jednou
denné, nebo rozdélit do dvou davek. Béhem tohoto obdobi je sledovan piijem tekutin, piijem
krmiva a chovani jedince. Souc¢asné podavani prednisolonu je diskutabilni. Tato prvotni faze
trva asi 10 dnti, vétSina psi s PDH odpovidaji na terapii do 14ti dnti. Pokud sledujeme snizeny
piijem tekutin a krmiva, nebo za¢ne- li zvife zvracet, ¢i mit prijem, ukoncujeme terapii a
provedeme ACTH stimulac¢ni test. Pokud je koncentrace kotizolu po provedeném ACTH
stimula¢niho testu mensi nez 120 nmol/l, doslo k supresi kiry nadledvin. Je-li koncentrace
kortizolu vyssi neZ 120 nmol/l, pokracujeme s terapii aZ 21 dnid. Po této dobé, neni vhodné
pokracovat v terapii, pokud nevidime klinickou a laboratorni odpoveéd’. Udrzujici davka je 25 —
50 mg/kg peroralné jednou za tyden. ACTH stimulacni test by se mél provadét kazdy mésic,
dokud neni pes stabilni, poté kazdé 3 mésice. 2* Pro provedeni ACTH stimulaéniho testu je

dilezité, aby pes nedostal prednison 24 hodin pfed provedenim testu. 2°
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Nezadouci u¢inky mitotanu pfedstavuji anorexie, nauzea, zvraceni, letargie, uzkost,
prijem.? V piipadé objeveni nezddoucich dinkd je nutné ukonéit terapii mitotanem ale
pokracovat v substitu¢ni terapii. Mitotan miize byt absorbovan kiizi a ma cytotoxicky ucinek
na nadledviny lidi, proto by méla byt manipulace s Iékem opatrnd a mély by byt pouzity
rukavice. Slékem by nemély manipulovat téhotné Zeny. 2° ?* Kompletni insuficience

glukokortikoidf a mineralkortikoidii se miize rozvinout u 5% psi. 1°

Kontrola t¢innosti terapie mitotanem se provadi UCCR testem. UCCR test se provadi
Z ranni moci po 45 dnech od zahdjeni terapie a poté kazdych 6 mésict. Kompletni destrukce
adrenokortikalniho tumoru mé za nasledek velmi nizké hodnoty UCCR. Dale je dillezité

pravidelné méfeni sodiku, drasliku v krvi a dle toho regulovat davky mineralkortikoida. 23

Median pteziti jedinct s adrenokortikalnim tumorem a lé€enych mitotanem je 102 — 476

dnii. Tato doba se vyznamné nelisila od pst 1é¢enych trilostanem. 23

Ketokonazol

Ketokonazol je synteticky derivat imidazolu, ptivodné vyvinut jako antimykotikum.
Ketokonazol inhibuje vice enzymt cytochromu P450, coz vede ke snizené produkei kortizolu.
Ketokonazol byl pouzivan k 1écbé hyperkortizolismu pst, ale procento nereagujicich jedinct

bylo vysoké, stejné tak nezadouci uginky.
Antagonisté receptoru melanokortinu 2

Receptor melanokortinu 2 (MCR2) je receptor pro ACTH a vyskytuje se v kuie
nadledvin. Selektivni antagonisté MCR2 mohou mit potencial v 1é¢bé PDH. Pro vyuziti v praxi

jsou potiebné dalsi studie a poznatky. 2
Abirateron acetidt

Jedna se o inhibitor enzymu CYP17. CYP 17 je steroidogenni enzym dileZity pro tvorbu
kortizolu a ne pro aldosteron u psti. Selektivni inhibice enzymu CYP 17 by byla vyuzita
v terapii HAC. Abirateron acetat je prozatim schvalen jen v USA Vv humanni mediciné u

pacientt s rakovinou prostaty.

32



Inverzni agonisté steroidogenniho faktoru- 1 (SF- 1)

Steroidogenni faktor-1 je receptor regulujici rist, rozvoj a steroidogenezi. Agonisté SF-
1 jsou efektivnimi inhibitory produkce kortizolu. Jsou vsak potiebné dalsi studie pro pouziti

v praxi. 2

Mezi dalsi mozné 1éky k terapii HAC, které jsou prozatim ve vyzkumech, patii

inhibitory sterol-O-acyl-transferazy 1, cabergoline, pasireotid, ocreotid a dali.

KOMPLIKACE VZNIKLE PRI TERAPII HAC
HYPOKORTIZOLISMUS

Vyssi riziko vzniku hypokortizolismu je pfi [é€bé mitotanem, nez pfi terapii trilostanem.
Problém se mize projevit jiz po n¢kolika davkach 1éku, nebo i po nékolika letech medikace.
ptipadech dochazi k depresi a hemoragickému prijmu. V téchto ptipadech by mél byt proveden
ACTH stimulaé¢ni test- post ACTH kortizol < 20 nmol/l potvrzuje hypokortizolismus. V téchto
ptipadech je nutné zahajit infuzni terapii a aplikaci glukokortikoidl a v pfipadé hyperkalemie

a hyponatremie také aplikace mineralkortikoidt. *

PREHLEDNUTI ONEMOCNENI REAGUJICI NA PODANI STEROIDU

Nékteti jedinci, ktefi maji steroid responzivni onemocnéni, jako je artritida, atopie,
mohou mit hor$i pfiznaky po zahdjeni terapie HAC. Moznosti je nelécit HAC u pst se
soucasnym onemocnénim reagujicim na aplikaci steroidl, vSak malokdy je to uspokojivé.
nepredstavovala pritomnnost vedlejSich u¢inka u pst s HAC a artritidou. Pokud je zapotiebi

aplikace steroidii u pst lécenych s trilostanem nebo mitotanem, dava se prednost aplikaci

cv v

33



FACIALNI PARALYZA

Vzacné se muze kratce po nastaveni terapie objevit neuropatie 5. hlavového nervu,
projevujici se facidlni paralyzou a ztratou kornealniho reflexu. Tento stav mtize byt unilateralni
nebo bilateralni. Neni vSak jednozna¢né, zda se jedna o vedlejsi G¢inek terapie, nebo progrese

onemocnéni. 24

Bylo potvrzeno, ze mnoho psi s 1ééenym HAC nakonec umird z jiné, nesouvisejici pii¢iny. °
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KLINICKY PRIiPAD

Nacionale

e Fena kastrovana
e Bigl

e 13let

e Viéhal7,7kg

Anamnéza

Majitelé pozoruji zvySenou tnavu feny, kterou piisuzovali staii a problémy s kolenem.
Fena je vice dychavi¢nd, prochazky netoleruje. Obcas se objevuje kasel. Chut’ k jidlu je porad
dobra. Za posledni pul rok pfibyvani na vaze. Pti dotazani na pfijem tekutin, majitelé potvrzuji
zvyseny piijem tekutin a polyurii.

Klinické vySetreni

e Védomi: normalni

e Chovani: nervozni

e Vyzivny stav: 4/5

e Sliznice: razové, CRT do 2s

e Mizni uzliny: nezvétSené

o KVS: systolicky Selest v po mitralni chlopné 1/6, periferni pulz synchronni s ¢innosti
srdce

e DS: bronchovezikularni dychani

e Abdomen: distenze, prohmatny, nebolestivy

Na zakladé klinického vySetteni bylo doporuc¢eno provést hematologické a biochemické
vySetfeni krvi, rentgenografické vysSetfeni hrudniku, sonografické vySetfeni abdomenu a
kardiologické vySetieni.
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Laboratorni nalezy

Hematologie
PARAMETRY VYSLEDEK | JEDNOTKY | REFERENCNI
HODNOTY
Leukocyty 10,39 1079/ 6,0-17,0
Erytrocyty 9,03 10712/1 55-85
Hemoglobin 191 g/l 120 - 180
Hematokrit 0,55 I/l 0,37 — 0,55
Stredni objem erytrocyti | 65 fl 65— 75
Hemoglobin erytrocytu 23 pg 22 — 25
Stf. konc. Hemat. V erytr. | 338 g/l 300 — 340
Trombocyty 624 1079/ 200 — 500
Tycky 0 1079/ 0,00 - 0,45
Segmenty 7,94 1079/ 3,3-10,5
Lymfocyty 1,62 1079/ 10-3,6
Monocyty 0,74 1079/ 0,00 - 0,50
Eozinofily 0,08 1079/ 0,00 - 0,60
Bazofily 0,01 1079/ 0,00 - 0,10
Biochemie
PARAMETRY VYSLEDEK JEDNOTKY REFERENCNI
HODNOTY
Protein 73,9 g/l 55 - 75
Albumin 33,4 g/l 23-34
Bilirubin celkovy 3,5 umol/I 0,0-7,0
Kreatinin 60,9 umol/I 35-110
Glukoza 6,1 mmol/I 3,1-6,7
Urea 3,4 mmol/I 3,3-8,3
ALP 9,21 ukat/I 0,1-4,0
ALT 1,35 ukat/I| 0,1-1,0
AST 0,68 ukat/I| 0,1-1,0
Ca 2,60 mmol/I 2,30 - 3,00
P 1,19 mmol/I 1,0-21
Na 151,1 mmol/I 140 - 155
K 4,7 mmol/Il 40-55
Cl 119 mmol/I
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RTG hrudniku

e Suspektni kolaps pradusnice

e Bronchialni plicni vzor, dif.dg.: chronické onemocnéni dolnich cest dychacich rizné
etiologie

e Mirna pravostranna kardiomegalie

USG abdomenu

e Bilateralni adrenomegalie

e Echogenita jater mirné zvysena, dif.dg.: steroidni hepatopatie, tukova infiltrace, difizni
neoplazie (mén¢ pravdépodobna)

e Slezina — hypoechogenni nodularni zména, dif.dg.: nodularni hyperplazie, neoplazie,
extramedularni hematopoéza

e Sediment ve zlu¢ovém méchyii

Echokardiografie

e Vyrazna hypertrofie levé komory
e Detekce nedomykavosti mitralni chlopné
e Prozatim bez medikace, kontrolni vySetteni za pil roku

Dalsi doporuceni:

Na ziklad¢ vySetfeni krvi (hemokoncentrace, elevace ALP, elevace ALT,
trombocytdza, zndmky stresového leukogramu) a sonografie abdomenu (bilaterdlni
adrenomegalie + hepatopatie) bylo doporuc¢eno provedeni supresniho testu s nizkou davkou
dexamethasonu.

Vysledky LDDS testu:

e Kortizol ¢. 1 — 131 nmol/I
e Kortizol & 2 —63,2 nmol/l
e Kortizol & 3 —89,9 nmol/l

Na zékladé¢ LDDS testu potvrzena centralni forma hyperadrenokorticismu. Majiteli bylo
doporuceno nasazeni medikace Vetoryl 60 mg jednou denné€, nejlépe rano soucasné s krmenim.
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Kontrolni klinické vySetieni, vySetieni krvi a ACTH stimulacni test bychom méli provést
po 2 tydnech, 4 tydnech a 12 tydnech po zah4jeni terapie, poté kazdé 3 mésice. Je nutné, aby
byl ACTH stimulacni test proveden 4 — 6 hodin po podéani davky.

Kontrolni vySetfeni po 2 tydnech

Majitelé pozoruji klinické zlepSeni, zejména vyssi aktivitu feny, snizené PU/PD, obcas
kaSel, dychavic¢nost.

Provedeni ACTH stimulaéniho testu:
Kortizol ¢. 1 — 292 nmol/I

Kortizol ¢. 2 — 582 nmol/I

I ptes zvySenou hladinu postACTH kortizolu bylo doporuceno pokracovat ve stejném
davkovani, kontrola byla doporucena za 4 tydny.

Kontrolni vySetieni po 6 tydnech

Fena je vyrazné klinicky lep$i, vyrazng aktivni, PU/PD ustalo, kaSel ani dychaviSnost
JiZ majitelé nepozoruji.

Provedeni ACTH stimula¢niho testu:
Kortizol ¢. 1 — 132 nmol/I

Kortizol ¢. 2 — 279 nmol/I

Kontrolni vySetieni po 6 mésicich od nasazeni medikace

Fena je Kklinicky v poradku, aktivni, bez PU/PD, bez kasle a dychavi¢nosti.
Provedeni ACTH stimulacniho testu:
Kortizol ¢. 1 — 107 nmol/l

Kortizol ¢. 2 — 212 nmol/I

Majitelim doporuceno pokracovat ve stejném davkovani 1€kt a provadéni kontrol

co 3 mésice.
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HYPOADRENOKORTICISMUS

Hypoadrenokorticismus neboli Addisonova choroba je méné Castd endokrinopatie
vyskytujici se u psa. Incidence vyskytu se popisuje na 0,5 %. Klinicky se projevuje az pii
postizeni 85 — 90% adrenokortikédlni tkdn¢. Obvykle dochézi k bilateralni destrukci kiary
nadledvin (primarni hypoadrenokorticismus) nebo nedostatkem sekrece adrenokortikalniho
hormonu (sekundarni hypoadrenokorticismus). Tim dochazi k nedostatku mineralkortikoidii a

glukokortikoidti, nebo jen glukokortikoidi. 1+ 2

ANATOMIE A FYZIOLOGIE

Nadledvinky se skladaji z kiry a diené. Dien produkuje katecholaminy. Kiira
nadledvin ma 3 vrstvy. Vné&jsi vrstva, zona glomerulosa, sekretuje mineralkortikoidni
hormony. Stfedni vrstva, zona fasciculata, syntetizuje glukokortikoidni hormony. Vnitini
fadime aldosteron, kortizol pak ptedstavuje dulezity glukokortikoid. Prekurzorem obou

hormon je cholesterol. !

Aldosteron je dulezity pro udrZzovani homeostazy sodiku, drasliku a objem
extracelularni tekutiny. Ovlivituje vylucovani drasliku ledvinami a reabsorpci sodiku a vody.
To znamen4, Ze zvySend hladina aldosteronu zvysSuje hladinu sodiku a resorpci vody se ztratou
drasliku a vodiku v moci. Sekrece aldosteronu je zavisla na systému renin-angiotensin-
aldosteron, zejména na angiotenzinu II, ale také na koncentraci sodiku a drasliku, a z Casti
koncentraci ACTH. K aktivaci RAAS dochazi pfi snizeni extraceluldrniho objemu tekutiny,
hypotenze, hyponatrémie, hyperkalémie. Angiotensinogen se pfeménuje na angiotensin I
pomoci reninu, enzymu produkovaného ledvinami. Angiotensin I se pak pomoci angiotensin
konvertujicim enzymem $tépi na angiotensin II. Mezi slozkami renin-angiotensin-aldosteron

funguje piima zpétna vazba. 13

Adrenokortikotropni hormon také stimuluje uvoliovani aldosteronu, ale pro stimulaci
sekrece je zapotiebi vyssi koncentrace ACTH. Naopak dopamin, atridlni natriureticky peptid

inhibuji sekreci aldosteronu. *

Draslik ma silny a pfimy vliv na vyluovani aldosteronu, naopak také aldosteron
ovlivituje koncentraci drasliku. Je tedy znama pfima zpétna vazba na draslik a aldosteron (vyssi

hladina drasliku stimuluje vylu¢ovani aldosteronu a naopak). *
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Kortizol je dulezity pro udrzovani krevniho tlaku, vodni rovnovahy, objemu cév.
Pomaha udrzovat tonus cév, permeabilitu cév a endotelialni integritu. Jsou dulezité pro udrzeni
normoglykémie u hladovéjicich jedincti zvysenim lipolyzy a glukoneogeneze. Dale potlacuje
zanétlivé reakce, ma katabolické ucinky na svaly, kosti, pojiva. Kortizol stimuluje tvorbu
erytrocyta a hraje dilezitou roli ve stresovych situacich. Regulace uvolnéni kortizolu zavisi na
sekreci ACTH z hypofyzy, ktera je zavisla na kortikotropinu (CRH) z hypotalamu. Zlazy tvoii
osu hypotalamo-hypofyzarni a je fizena mechanismem zpétné vazby. Kortizol ma silna
inhibi¢ni G¢inek na hypofyzu a hypotalamus. ACTH je vylucovano v epizodickém rytmu. Stres

predstavuje stimul pro uvolnéni CRH a aktivace osy. *

ETIOLOGIE
PRIMARNI HYPOADRENOKORTICISMUS

Primarni hypoadrenokorticismus vznika pti atrofii nebo destrukci viech vrstev kiiry
nadledvin. Tim dochazi k nedostatetné sekreci mineralkortikoidi (aldosteron) a
glukokortikoida (kortizol). Mezi primarni pfiiny vzniku Addisonovy choroby patii imunitné
zprostiedkovana destrukce kiiry nadledvin.  Mezi méné ¢asté pficiny patii fungalni infiltrace
kiry nadledvin (Histoplasma, Blastomyces, Coccidioides, Cryptococcus), dale neoplazie,
amyloidoza, trauma, koagulopatie. * Zhruba u 15 % jedinci se mize vyskytovat dalsi
endokrinopatie, napt. hypotyredza, diabetes mellitus, hypoparatyredza, apod. * U koéek miize

byt pii¢inou vzniku hypoadrenokorticismus lymfomatézni infiltrace nadledvin. °
IATROGENNI PRIMARNI HYPOADRENOKORTICISMUS

Iatrogenni primarni hypoadrenokorticismus se mize vyvinout po aplikaci nékterych
léka, zpusobujicich destrukci kortexu nadledvin. Mezi né patii napf. mitotan, trilostan.
VeétSinou dochazi k postizeni vSech 3 vrstev kiiry nadledvin, a je potfebna suplementace
glukokortikoidy a mineralkortikoidy. Pokud se vyvine pouze hypokortizolismus, je nutna
aplikace glukokortikoidi. Ve studii Chapman et al. (2004) je popsan piipad
hypoadrenokorticismu kratce po zahijeni terapie Vetorylem u desetiletého psa plemene
stafordSirsky teriér, jemuz byl diagnostikovan hyperadrenokorticismus. Histopatologickym
vySetfenim byla zjiSténa nekroza kortexu nadledvin. V takovych piipadech se doporucuje
vysadit medikaci trilostanem a zahajit infuzni terapii pacienta a suplementaci glukokortikoidy

a mineralkortikoidy. Rizikem je opét rozvoj klinickych ptiznakd hyperadrenokorticismu.

43



Pacienti piijimajici trilostan maji zvysenou koncentraci endogenniho ACTH, coz muze piispét
k nekroze kiry nadledvin. Tato studie poprvé poukazala na vznik nekrozy kiry nadledvin pii
podavani trilostanu. ® Mezi dal$i mozné 1éky utlumujici kiiru nadledvin a zptisobujici iatrogenni
hypoadrenokorticismus patii ketokonazol, progestogeny (napf. megestrol acetdt), nebo

delmadinone, vyuzivany k 1é6¢bé hyperplazie prostaty. *

SEKUNDARNI HYPOADRENOKORTICISMUS

Sekundarni hypoadrenokorticismus se vyskytuje pii selhdani hypofyzy a sekrece ACTH.
Pricinou mohou byt neoplazie hypofyzy, zanét, ¢i trauma hlavy. Nedostatecné mnozstvi ACTH
vede k atrofii zona fasciculata a zona reticularis. Zona glomerulosa je neporusena. Proto pfi
sekundarnim hypoadrenokorticismu je nedostate¢nd produkce kortizolu. ? Elektrolyty v séru
byvaji vnormé, jelikoz neni narusena sekrece aldosteronu. Klinické ptiznaky odpovidaji
hypokortizolismu, jako je napf. zvraceni, anorexie, ztrata hmotnosti, prijem, abdomenalgie,
slabost, letargie apod. sekundarni hypoadrenokorticismus se vyskytuje ojedinéle. ! Sekundarni

hypoadrenokorticismus je vzacny jak u psi, tak u kodek. °

IATROGENNI SEKUNDARNI HYPOADRENOKORTICISMUS

Iatrogenni sekundéarni hypoadrenokorticismus obvykl€ vznika pti exogennim podavani

/////

oralnich, ale také oc¢nich, usnich nebo lokalnich ptipravkl kortikoidii. Na zaklad¢é negativni

zpétné vazby dochézi v disledku nadbytku glukokortikoidl k inhibici sekrece ACTH, coz

vvvvvv

vysazeni glukokortikoidid. Obecné je velmi diilezité pouzivat glukokortikoidy indikované a

kontrolovat opakované zdravotni stav pacienta.

TERCIARNI HYPOADRENOKORTICISMUS

Terciarni hypoadrenokorticismus vznikd pii peostiZeni hypotalamu a tim naruSeni

produkce CRH. Tato forma hypoadrenokorticismu se ojedinéle vyskytuje u lidi. *
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ATYPICKY HYPOADRENOKORICISMUS

Atypicky hypoadrenokorticismus se vyskytuje ojedinéle (cca 10%) a ptedstavuje
jedince s primdrnim hypoadrenokorticismem, ktefi maji normdlni hodnoty sérovych
elektrolytii. Pacientiim s atypickym hypoadrenokorticismem chybi aktivita glukokortikoidt. To
muze nastat sekundarné pifi postupné ztraté adrenokortikdlni tkané.  Atypicky
hypoadrenokorticismus se popisuje spise u starsich jedinct (mezi 6 — 7 rokem Zivota). *
Obvykle jsou nespecifické klinické pfiznaky, jako je intermitentni nebo chronicka letargie,
slabost, zvraceni, prijem, ztrata vahy. Mén¢ Casto tito pacienti maji akutni kolaps, nebo akutni

gastrointestinalni onemocnéni. 2

Piestoze =z poCatku nemaji pacienti s atypickym
hypoadrenokorticismem abnormality elektrolytil, vétSinou se vyvine béhem dnil, mésic nebo
let. 12 Ve studii Thompson et al. (2007) bylo prokizano, Ze u pacientdi s atypickym

hypoadrenokorticismem je ¢astéji pfitomna anémie, hypocholesterolémie a hypoalbuminémie.
7

HYPOALDOSTERONISMUS

Izolovany hypoaldosteronismus je znam u lidi a je velmi vzacny. U psi byl popsan

ojedingle. !

NACIONALE

Hypoadrenokorticismus se vétSinou vyskytuje v mlad$im aZ stfednim véku psa, ale
muze postihnout psy jakéhokoliv véku. HlaSené v€kové rozmezi v literaturach jsou od 4 tydnt
az 16 let jedince. Prumérny vek pro diagnostiku je 4-5 let. Vétsina studii uvadéji, ze u fen je
toto onemocnéni Castéji zjistovano. Addisonova choroba se mize projevit u riiznych plemen
psii, mezi predisponovana plemena se fadi némecké dogy, pudli, west highland white teriéfi,
portugalsky vodni pes, bearded kolie &, rotvajlefi, §pringr§panél, bassethound, nova scotia duck
tolling retrivr. Je popisovdna autosomalné recesivni dédi¢nost tohoto onemocnéni u

portugalskych vodnich pst, ® pudl 1°a nova scotia duck tolling retrivra. ¥4 1
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KLINICKE PRIZNAKY

Pro hypoadrenokorticismus nejsou specifické klinické piiznaky. Obvykle se jedna o
ptiznaky, které se mohou objevit i pii jinych onemocnéni, jako je selhdni ledvin, neurologické
onemocnéni, gastrointestindlni  onemocnéni. Klinické ptiznaky se objevuji epizodicky.
V zahranici popisovany jako ,,waxing and waning®, kdy se sti‘ida obdobi prospivani s obdobimi
straddni, nebo akutni addisonovskd krize. ® Zavaznost a rychlost progrese onemocnéni je u
kazdého jedince jind. U vétSiny pst se klinické ptiznaky objevi pfi stresu, zmeéné Zivotniho
stylu, st¢hovani, cestovani, jizda k veterinafi apod. Nejcastéji majitelé popisuji snizenou chut’
k jidlu, anorexii, letargii, depresi, zvraceni, regurgitaci, slabost, ubytek vahy, prijem, polyurie,
polydipsie, ties, kolaps. Popisuje se také vyskyt hematemézy, hematochezie, melény, ataxie,

zachvaty, dyspnoe. 1'% 4 5 12

Klinickym vySetfenim muzeme zjistit dehydrataci pacienta, prodlouzené CRT, slaby

pulz, apatii, letargii, hypotermii, bradykardii apod. 4

LABORATORNI NALEZY

Abnormality pfedstavujici hyperkalémii, hyponatrémii, hypochloremii se vyskytu;ji
zejména pii primarnim hypoadrenokorticismu. Hyperkalémie je pozorovana u 95 % jedinci
S primarnim hypoadrenokorticismem a neni zaznamenana u jedincl se sekundarni
hypoadrenokorticismem. Hyponatrémie se popisuje u 86 % psi s primarnim
hypoadrenokorticismem a u 34 % psii se sekundarnim hypoadrenokorticismem. Hypochlorémie
se vyskytuje zhruba u 40 % ptipadi. ! Vétsinou se elektrolytové abnormality rozviji s progresi
onemocnéni a nemuseji byt zfetelné na zacatku onemocnéni. U nékterych pacientli mize byt

pfitomna pouze hyponatrémie bez hyperkalémie a naopak. *

Pii primarnim hypoadrenokorticismu je hyperkalémie a hyponatrémie disledkem

nedostatku aldosteronu. U sekundérniho hypoadrenokorticismu je hyponatrémie spiSe

v diisledku ztrat gastrointestinalnim traktem a nechutenstvim.

Zvy$ena hodnota drasliku mé negativni vliv na srde¢ni funkci a vede k bradykardii. *

Ztrata sodiku vede ke ztratdm vody. Ztraty vody mohou byt jeSté zhorSeny pfi

gastrointestinalnich obtizich a disledkem mize byt vyCerpani sodiku v téle a zavaznému
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snizeni objemu extracelularni tekutiny. Rozviji se hypovolémie, hypotenze, snizena perfuze

tkani a snizena glomerularni filtrace. !

Normalni pomér sodiku K drasliku je mezi 27:1 az 40:1. Jedinci s primarnim
hypoadrenokorticismem maji ¢asto pomér iontd mensi nez 27:1. Poméry 15:1 jsou silné
potvrzujici hypoadrenokorticismus nez jiné onemocnéni, které mize vést k iontové dysbalanci.
! Mezi diferencidlni diagnézy hyponatrémie a hyperkalémie patii zvraceni, prijem,
gastrointestinalni onemocnéni, selhani ledvin, obstrukce mocovych cest, onemocnéni jater,
metabolick4 acidoza apod. ! Je nutné si uvédomit, e normalni hodnoty elektrolytd nevylucuji
hypoadrenokorticismus a pacienti s nizkym pomérem Na: K, nemusi mit vzdy

hypoadrenokorticismus. *

Mezi dal§i ndlezy mlze patfit prerendlni azotemie, hyperfosfatémie v disledku
snizené glomerularni filtrace, hypovolémie a sniZené exkrece fosforu ledvinami. ' *
Hypoglykémie se popisuje az u 15 % jedinct s hypoadrenokorticismem, pravdépodobné je to

v diisledku snizené glukoneogeneze a zvysené inzulinové citlivosti. 4

Elevace alaninaminotransferazy, alkalické fosfatazy a aspartataminotransferazy muize byt

pozorovana cca u 20 % pacientii s hypoadrenokorticismem v diisledku hypoperfuze jater. 4

Mezi dal§i vySetfeni patii vySetfeni moc¢i. U Addisonovy choroby je zhorSena
schopnost koncentrace ledvin, a specifickd hmotnost mo¢i je vétSinou nizsi nez 1,030. Po
zahgjeni infuzni a medikamentdzni 1écby hypoadrenokorticismu se hodnoty kreatininu a urey
dostavaji vétSinou do referencniho rozmezi. Pokud neni terapie zah4jena v€as, mize v disledku
hypovolemie a hypoperfuze ledvin dojit k poSkozeni ledvin. Dale se muze rozvinout
metabolicka acid6za. Metabolicka acid6za zhorSuje hyperkalémii, z divodu ptesunu drasliku
Z intracelularniho prostoru do extracelularniho vyménnou za ionty vodiku. TéZka metabolicka
acid6za ma vliv na srdeéni funkci, zptisobujici snizeni srde¢niho vydeje, hypotenzi. 1 U 30%
pacientll se mtize vyskytnout zvySeny sérovy vapnik. Hyperkalcémie se dava do souvislosti
S hyperkalémii a zdvaznou dehydrataci. Hyperkalcémie se obvykle rychle upravuje po zahajeni

infuzni a medikament6zni terapie. 1 °

Glukokortikoidy jsou dalezité pro udrzovani normoglykémie, jejich nedostatek muize
vést  k hypoglykémii. Vyskyt hypoglykémie se udédva 22% pfi  primarnim

hypoadrenokorticismu a 43% u psti se sekundarnim hypoadrenokorticismem. *
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Dale muaze byt u pacientd s hypoadrenokorticismem hypoalbuminémie, v disledku
anorexie, ztratami gastrointestindlnim traktem, ale také z diivodu zhorSené syntézy albuminu.
Mirné az stfedni elevace alaninaminotransferdzy (ALT) a aspartdtaminotransferazy (AST) je
zietelné u 30- 50% jedincl a etiologie elevace neni ziejma. Predpoklada se v dasledku

zhor$eného srde¢niho vydeje, hypotenze a $patné perfuze tkani.

Z hematologického vySetieni miize byt zjiSténa mirna normocytarni, normochromni
neregenerativni anémie. Vyskyt se popisuje u 25 % ptipadd. ® Pfedpokladanou p¥i¢inou mirné
anémie je sekundarné suprese kostni dien¢ v duisledku nedostatku glukokortikoidt. Pokud mayji
s Addisonovou chorobou jsou dehydratovani a v krvich je ziejma hemokoncentrace, ktera nam
piekryva moznou anémii. Po obnoveni stavu hydratace se anémie miize projevit. ' 4 Celkovy
pocet bilych krvinek byva v referencnim rozmezi, ptipadné mirné¢ zvySeny a ptedstavujici
soucasnou infekci. Eozinofilie mize byt zhruba u 10 — 20 % jedinct, lymfocytdza se popisuje

u 10 — 13 % pacientii. * Popisuje se absence stresového leukogramu. 2

ZOBRAZOVACI DIAGNOSTIKA

Pro Addisonovu chorobu nejsou specifické nalezy, co se ty¢e zobrazovaci diagnostiky.
U pacientil s hypoadrenokorticismem miizeme nachazet zndmky hypovolémie a dehydratace.
Na rentgenogramu hrudniku proto mize byt viditelnd mikrokardie, sniZzena napln veny cavy
caudalis. Ojedin€le se mize vyskytovat megaesophagus. Z radiografie abdomenu muze byt
znatelnd mikrohepatie. Abdominalni ultrasonografii miizeme zjistit zmensené nadledvinky. *
12 e studii Wenger et al. (2010) je popsano, Ze jedinci s primarnim hypoadrenokorticismem
méli vyrazné mensi nadledvinky ve srovnani se zdravymi jedinci. Sitka levé nadledviny méné
nez 3,2 mm silné korelovala snalezem primarniho hypoadrenokorticismus. Ultrazvuk

nadledvinek je jednim z dalsich diagnostickych krok® hypoadrenokorticismu. 3

MERENI KREVNIHO TLAKU

V humanni mediciné je hypotenze piiblizné u 90 % lidi s primarnim
hypoadrenokorticismem. Hypotenze je také zaznamenana u pst s hypoadrenokorticismem,

zejména pii Addisonské krizi.
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ELEKTROKADIOGRFAFIE

Provedeni elektrokardiografie (EKG) je vhodné u kolabovaného pacienta, nebo pacienta
Vv Soku. Neléceni psi s Addisonovou chorobou mohou vykazovat normdlni nalez na EKG, nebo
mohou byt zaznamenany arytmie a bradykardie v dasledku hyperkalemie. Nedostatek
glukokortikoidli nevytvaii zmény na EKG. Elektrokardiografické zmény zpiisobené
hyperkalémii jsou vysledkem zmén excitability a utlumu pienosného systému. Pti hladiné
drasliku 5 mmol/l mizeme sledovat na EKG zvySenou amplitudu viny T a bradykardii.
Atrioventrikularni blok 1. stupné (prodlouzeny P-R interval) a rozsifeni QRS komplexu se
vyskytuje pfi hodnoté¢ drasliku > 6,5 mmol/l. Mezi dal$§i zmény patii snizovani viny P, delsi
doba trvani viny P, prodlouzeny Q-T interval. Hladiny drasliku vys$$i nez 7,0 — 8,5 mmol/Il
souvisi s vymizenim viny P a bradykardii. Pti ptekroCeni hladiny drasliku vice nez 10 mmol/I,
QRS komplexy jsou vyrazné€ rozsifené. Mezi mozné arytmie patii komorovy flutter, fibrilace

komor, komorov4 asystola. ' °

50 mm/s 5 mm/mV [AC 50 Hz]
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Obrazek 1: EKG pacienta s hypoadrenokorticismem - u pacienta je zfetelna bradykardie (60
tepli/min), tnikovy rytmus a snizené viny P.
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DIAGNOSTIKA

Diagnostika hypoadrenokorticismu je zaloZzena na anamnéze, klinickych ptiznacich,
laboratornich nalezech a zejména na provedeni ACTH stimula¢niho testu. Dysbalance iontd,
zejména hyponatrémie a hyperkalémie nemusi byt u vSech pacientti. Bylo zjisténo, ze pomér

Na:K < 27:1 neni patognomicky pro hypoadrenokorticismus, zatimco pomér Na:K < 15 je
oy 2

ACTH STIMULACNI TEST

Definitivni diagnéza hypoadrenokorticismu je stanovena po provedeni ACTH
stimulaéniho testu. ACTH stimula¢ni test hodnoti schopnost funkce zona reticularis a zona
fasciculata produkovat kortizol v reakci na stimul. Psi s hypoadrenokorticismem nereaguji na
podani ACTH. 24

_
-_—

Provedeni testu:

1. Odbér plné krve (sérum) pro stanoveni hladiny kortizolu
2. Aplikace syntetického ACTH (Synacthen) vdavce 5 pngkg sther
intravenozne; b
existuji protokoly, které pouzivaji davku ACTH 250 pg pro toto

intravenozné, ptipadné intramuskularné

3. Druhy odbér krve pro stanoveni hladiny kortizolu 1 hodinu po Obrazek 2 Synacthen (4.

aplikaci ACTH latka- synteticky ACTH)
pouzivan pro diagnostiku

U jedinct s normalni funkci nadledvin zptisobi ACTH stimulaéni test hypoadrenokorticismu
zvySeni koncentrace kortizolu 2- 3 krat. Pacienti s hypoadrenokorticismem nemaji dostate¢né
funk¢ni adrendlni kortikalni tkan, proto nebude reakce pii ACTH stimula¢nim testu. Naopak
pacienti s hyperadrenokorticismem budou mit postACTH koncentraci kortizolu elevovan vice
jak 3 krat az 6 krat. Méteni bazalni koncentrace kortizolu neni adekvatni pro diagnostiku,
jelikoz tim netestujeme adrenokortikalni rezervu, a nizkéd koncentrace kortizolu mtize byt i u

zdravych jedinct, piipadné u jedincii trpicich jinym onemocnénim. 2

Referen¢ni rozmezi pro kortizol se mirné 1i8i, ale kazda laboratof by méla mit své referencni
rozmezi. Normalni hladina kortizolu pfed podanim ACTH je mezi 13,8 — 137,9 nmol/l. Za
normalni post-ACTH hladinu kortizolu se povazuje 151, 75 — 469 nmol/l. Vétsina jedinct

S Addisonovou chorobou mé zakladni hladinu kortizolu < 55,2 nmol/l. Ve studii sledujici
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provedeni ACTH stimula¢niho testu vykazovali psi s primarnim hypoadrenokorticismem
hladinu kortizolu < 55,2 nmol/l. * Diagn6za hypoadrenokorticismu je tedy potvrzena pokud
post-ACTH kortizol je < 55 nmol/l, post-ACTH kortizol > 55nmol/l vylucuje
hypoadrenokorticismus.* Nelze vyuzit pro diagnostiku pouze jedno méteni hladiny kortizolu,
jelikoz béhem dne kolisa. Ikdyz je obvykle kortizol v nizkych hladinach, nezjistujeme tim
adrenokortikalni rezervy a nizkou hladinu kortizolu mohou vykazovat i jedinci s nonadrenalnim

onemocnénim.

Bylo zjisténo, ze davka syntetického ACTH 5 pg/kg ma stejnou vypovidajici hodnotu jako

pouziti davky 250 pg pro toto pro rozliseni hypoadrenokorticismu a non-adrenalni nemoci. *

ACTH stimula¢ni test je jednoduchym, bezpecnym, kratkym a spolehlivym testem, ktery
lez provést prakticky kdykoliv béhem dne pied podanim exogennich glukokortikoidii.
Exogenni glukokortikoidy (prednison, prednisolone, hydrokortizon) ovliviuji vysledky ACTH
stimulaéniho testu, v disledku suprese osy hypofyza — nadledvinky.

Béhem ACTH stimula¢niho testu se méti hladina kortizolu, to znamena, ze se hodnoti pouze
schopnost kiry nadledvin produkovat glukokortikoidy. Nehodnoti se schopnost produkce
mineralkortikoidl a nedokaZe se z tohoto testu rozlisit, zda se jedna o primarni nebo sekundarni

hypoadrenokorticismus. *

Pro rozliSeni primarniho a sekundarniho hypoadrenokorticismu miZeme pouzit stanoveni
endogenni hladiny ACTH, ktera bude elevovana pfi priméarni formé Addisonovy choroby. Pro
stanoveni endogenniho ACTH je nutné dodrzet striktni postup odbéru a transport vzorku do

laboratoie. % 14

Stanoveni plazmatického aldosteronu je v soucasné dobé obtizna a v dnesni dobé neni

prozatim dostate¢né vyuzitelnd.

Aplikace glukokortikoidu (prednison, methylprednison) muiZe interferovat s ACTH
stimulacnim testem a snizit odpovéd’ na test. Exogenni glukokortikoidy mohou kiizové
reagovat s endogennim kortizolem a mohou vést k vy$§im hodnotam endogenniho kortizolu.
Pokud pacient piijal prednison a potiebujeme provést ACTH stimulacni test, je potieba
prednison vysadit na 12 — 24 hodin. Déletrvajici glukokortikoidy, jako je methylprednison je
potieba vynechat alespoi 4 tydny pied provedenim ACTH stimula¢niho testu. * Dexamethason
neovliviiuje provedeni ACTH stimula¢niho testu. Proto, pokud je potieba aplikovat steroidy, je

vhodné zvolit dexamethason.
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TERAPIE AKUTNI ADRENOKORTIKALNI INSUFICIENCE —
ADDISONSKA KRIZE

Addisonska krize je zivot ohrozujici stav vyzadujici akutni oSetfeni. Dochazi k tézké
hypovolémii, dehydrataci, hypotenzi, porucham elektrolyti a acidobazické rovnovahy. Je
dalezité co nejdiive zacit s korekci téchto patologickych stavii. NefeSena Addisonska krize
muze zpusobit smrt pacienta v disledku tézké hypovolémie a Soku. Pfi kanylaci pacienta je
vhodné odebrat krev na hematologické a biochemické vysetfeni, véetné elektrolytd a stanoveni

primarni kortizolu. °
1. INFUZNI TERAPIE

Infuzni terapii zahajujeme intravenozné vV Sokovych davkach, tj. 60 — 90 ml/kg/h po prvni
1 — 2 hodiny. Béhem téchto davek je dulezity klinicky monitoring pacienta, sledujeme CRT,
stupefi dehydratace, a dychani jedince. * 2 Z diivodu hyponatrémie bychom méli pouzit
fyziologicky roztok (0,9 % NaCl) pro nahradu deficitu sodiku, zmirnéni hyperkalémie a
zlepSeni metabolické acidozy. Pokud neni k dispozici fyziologicky roztok, lze pouzit

alkaligenni roztoky jako je Plasmalyte nebo Ringertiv roztok pro korekci metabolické acidozy.
4

Pokud se u pacienta vyskytuje hypoglykémie s klinickymi ptiznaky, aplikujeme bolus
glukézy v davee 0,5- 1 ml /kg 50% dextrozy. Pokud klinické ptiznaky hypoglykémie nejsou

pfitomny, lze pouzit 2,5 % — 5% dextrosa do infuze. % 4 12 14

2. KOREKCE ELEKTROLYTU

Jakmile se podafi pacienta stabilizovat, méli bychom kontrolovat zejména hladiny drasliku
a sodiku. Sérova hladina sodiku by m¢la byt korigovana opatrné. Sérovy sodik by nemél
stoupat vice nez 10 — 12 nmol/l za den (nebo ne vice nez 0,5 mEg/kg/h). Pokud dojde
k rychlému vzestupu sodiku v séru, mohou nastat neurologické komplikace jako je centralni
myelinolyza, neinflamatorni demyelinizace. Klinické ptiznaky téchto onemocnéni jsou letargie,
slabost, dysfagie, trismus apod. U stabilizovaného pacienta pokracujeme s infuzni terapii,
kterou upravujeme dle stupné dehydratace pacienta. Obvykle po zahdjeni terapie se upravi

elektrolyty béhem 24 — 48 hodin. 4
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Hyperkalémie se vétSinou zlepsi béhem podéavani Sokovych davek infuzni terapie. Terapie
hyperkalémie se doporucuje, pokud se vyskytuje bradykardie, nebo pokud hladina drasliku

neklesa po infuzni terapii a pretrvava K>8 mmol/l.

[ 24

je 10% calcium glukonat v davce 0,5 — 1 ml/kg, nebo 2-10ml/pes. Aplikace calcium glukonatu
by se méla provést, pokud jsou elektrokardiografické zmény. Calcium glukonat by mél byt
podan pomalu béhem 10 — 15 minut vinfuzi a pacient by mél byt monitorovan
bradykardii. # Jestlize se objevi po aplikace bradykardie, a jiné abnormality na EKG, méla by
se aplikace ukoncit. Jestlize abnormality vymizi, miZeme nasadit calcium glukonat, ale
aplikace by méla prob&hnout jestd pomaleji. Uginek calcium glukonatu nastupuje velmi rychle,

ale vétsinou trva pouze 15 — 30 minut. Pacient je po stilou dobu na infuzni terapii. % > 14

Mezi dalsi mozné l1éky pro snizeni drasliku patii insulin v davce 0,2 mg/kg IV * (0,55 —
1,1 Ul/kg) 2, nasledné aplikace bolu dextrosy 5% * (1-2g dextrosy na 1 IU inzulinu)? *, a -
pokracovat v infuzni terapii s dextrosou. Inzulin fidi pohyb drasliku do buriky a Géinnost trva
15 — 30 minut. Je v8ak poté nutné co 30 — 60 minut monitorovat hladinu glukézy pacienta, poté

intervaly prodluzovat. 2 14

Mezi uvadéné metody snizeni hladinu drasliku patii bikarbonat v davce 1 — 2 mEqg/kg
pomalu aplikovan intraven6zné. Bikarbonat pfemistuje ionty drasliku do bunék jako ionty
vodiku. U¢innost bikarbontu nastupuje za 1 hodinu a i¢inek trva nékolik hodin. * Bikarbonat
by nemé¢l byt pfiddvan do roztokl obsahujici véapnik, jelikoz vapnik miiZze precipitovat

s bikarbonatem. 2

3. KOREKCE METABOLICKE ACIDOZY

U nékterych pacientll se miiZze rozvinout mirna metabolicka acidoza. Obvykle je korigovana
aplikaci alkaligennich roztokt. V piipadé pretrvavani metabolické acidozy (pH < 7,1; HCO3 <
12 mmol/I; TCO2 < 12 mEq/1) miizeme podat bikarbonat sodny. 14
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Deficit bikarbonatu (v mmol/l) je vypocitan podle vzorce:
0,3 x vaha pacienta (kg) x (24 — pacientovo HCO3) 14

Z vypocitaného mnozstvi aplikujeme nejdiive 4 nebo 2 davky pomalu IV béhem 2-4

hodin. Poté je potiebné kontrolni vySetfeni acidobazické rovnovahy. 1

4. SUPLEMENTACE GLUKOKORTIKOIDY

Béheme addisonské krize je dilezita suplementace glukokortikoidy pro udrZeni krevniho
tlaku a metabolickych procest zavislych na glukokortikoidech. Z poc¢atku pro intravendzni
aplikaci mizeme pouzit Dexamethason v davce 0,5 — 4 mg/ kg IV * (0,25mg/kg 1V). *
Dexamethason by mél byt prvni volbou, jelikoz neinterferuje s ACTH stimulaénim testem. 2
Dexamethason pfedstavuje 8x vyssi aktivitu neZ ma prednison (0,25mg/kg dexamethasonu
odpovida 2 mg/kg prednisonu) a 10x vyssi neZ fyziologicka davka. Diive doporuované davky
dexamethasonu 2mg/kg jsou tedy nadbyte¢né. * Misto dexamethasonu se da pouzit
prednisolone sodium sukcinat v davee 2 mg/kg IV 4 ( 15- 20 mg/kg) > 2, nebo hydrokortizon
v davce 5 mg/kg IV jako bolus b&hem 5 ti minut, poté pokracovat v 1 mg/kg kazdych 6 hodin.
Lze pouzit i kontinualni aplikaci hydrokortizonu v davce 0,3 mg/kg/h * (0,5 — 0,625 mg/kg/h)

4. Hydrokortizon vykazuje glukokortikoidni aktivitu a mirné i mineralokortikoidni.

Hydrocortisone a prednisolon interferuji s ACTH stimulaénim testem. *

Intravenozni aplikace dexamethasonu (0,05 — 0,1mg/kg dvakrat nebo tfikrat denn€) by méla
byt zajisténa po celou dobu, dokud pacient neni schopen pfijimat prednison peroralné.

Prednison by mél byt zahajen v davce 0,1 — 0,22 mg/kg/den 2 (0,5 mg/kg/ 2x denng). 4

Hydrocortison

VUAB 100 mg
prasek pro injekénl roztok/
powder for solution for injection

c
©
v
v
|
<
C
X
o,
]

Obrazek 4:
Hydrocortisone muze
byt pouzit v addisonské
krizi

- | Obrazek 3: Dexadreson

~ (u¢. latka dexamethason)
& pouzivén pfi terapii akutni
= addisonské krize.
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5. SUPLEMENTACE MINERALKORTIKOIDY

Co se tyCe zahdjeni medikace mineralkortikoidy béhem addisonské krize, jsou zde riizné
nazory. Nékteti autofi davaji prednost infuzni terapii a terapii glukokortikoidy pro stabilizaci.

Jini autofi pak upiednostiiuji parenteralni aplikaci mineralkortikoidd. % 4

Desoxykortikosteron pivalat (DOCP) predstavuje parenterdlni formu aplikace
mineralkortikoidi. DOCP je aplikovan intramuskularné co 25 dnii v inicidlni davce 2,2 mg/kg
IM. DOCP nelze podat intraven6zné pro riziko Soku a akutniho kolapsu. VétSinou se jeho

aplikace doporuduje aZ po stabilizaci pacienta. 14

6. DALSI MEDIKACE

Pii addisonské krizi bychom méli také tlumit nauzeu a vomitus. MiZzeme v téchto
ptipadech aplikovat antiemetika jako je maropitant (v davce 1mg/kg SC, nebo 2mg/kg PO),
metoclopramide (v davce 0,25 — 0,5 mg/kg IV/IM/SC), ondansetron (v davce 0,5mg/kg IV) a
dalsi. U pacientt s hypoadrenokorticismem mize dojit ke gastrointestinalnim ulceracim, proto
je doporucena gastroprotektivni terapie, jako je sukralfat, H2 blokatory, inhibitory protonové
pumpy. **

Jestlize pacienti vykazuji vyraznou anémii, je tieba zvazit transfuzni terapii.

Pacienti v addisonské krizi ptedstavuji kriticky nemocné jedince a je potiebné dodrzet
moitoring jedince. Infuzni terapii bychom méli upravovat dle klinického stavu pacienta a stavu
dehydratace jedince. V idealnim piipadé by mél byt pacient napojen 24 hodin na EKG
monitoringu. Pokud jsou pacienti oliguricti, méli bychom zavést katetr a sledovat produkci
moci. 14

Degan®

10 mg

tablety

metoclopramidi hydrochloridum
monohydricum

40 1ablet

: Cerenia
J mmm/ Maropitantun

Obrazek 5: Cerenia
(maropitant)
pouzivana jako
antiemetikum.

Obrazek 6: Degan
(metocopramid)
antiemetikum.
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TERAPIE CHRONICKE ADRENOKORTIKALNI INSUFICIENCE -
UDRZUJICIi MEDIKACE

Chronickd terapie predstavuje celoZivotni podavani glukokortikoidi a

mineralkortikoidi pro ndhradu ztrét kortizolu a aldosteronu.

Pacienti s primarnim  hypoadrenokorticismem s klasickymi  elektrolytovymi

abnormality vyzaduji celozivotni medikaci mineralkortikoidy a glukokortikoidy.

Psi se sekundarnim hypoadrenokorticismem vétSinou vyzaduji celozivotni suplementaci

glukokortikoidy, ale ne mineralkortikoidy.

Jedinci s atypickym  hypoadrenokorticismem  potiebuji  celozivotni nahradu

glukokortikoid® a ¢asem i mineralkortikoidd. 1*

Mineralkortikoidy  jsou dulezit¢é pro udrzeni homeostaze elektrolytd.
Desoxykortikosteron acetat (DOCA) je kratkodobé pusobici synteticky kortikosteroid, ktery
byl vyvinut vhumanni medicin€. Ve veterinarni mediciné se dnes pouziva
desoxykortikosteron pivalat (DOCP). DOCP je dlouhodobé trvajici mineralkortikoid.
Aplikace DOCP (ptipravek Zycortal®, Dechra Pharmaceuticals, Overland Park, KS,

USA; Percorten-V®, Elanco, Indianapolis, IN, USA) se provadi intramuskularn¢ nebo
subkutdnné v pocateéni davee 2,2 mg/kg co 25 dnii. 2 ?Pacienttim, kterym aplikujeme DOCP,
bychom m¢li udélat kontrolni klinické vySetieni a biochemické vySetieni krvi za 12 — 25 dnti
po aplikace DOCP. Tyto kontroly by mély pokracovat po podani prvnich 2 — 3 davek. Pokud
se u pacientl projevi hyperkalémie a/nebo hyponatrémie, méli bychom nésledujici davku
navysit o 5 — 10%. Jeli naopak hypokalémie a hypernatrémie, poté ddvku musime redukovat o
5 — 10%. Pravidelné kontroly elektrolytti bychom méli provadét co 25 dni. 2 Pokud neustale
pietrvava hyperkalémie a hyponatrémie doporuduje se zkratit interval aplikace o 1den. 2 DOCP
pfedstavuje pouze mineralkortikoidni piipravek, proto je nutné doplnéni glukokortikoidy.
Prednison se doporuduje v davkach 0,22 mg/kg 2x denné. Upravy prednisonu se provadgji dle

klinického stavu pacienta. > 14

Uprava nasledujici aplikace DOCP se provadi dle doporugeni vyrobee. Studie popisuje
median dlouhodobé aplikace DOCP 1, 69 mg/kg. Dlouhodoby monitoring pacientti s DOCP by
se m¢l provadéet kazdych 3 — 6 mésicii. Vedlejsi ucinky DOCP jsou ojedinéle, obcas se miize

vyskytnout PU/PD. *
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Fludrokortizon je kratkodobé pusobici kortikosteroid, ktery ma pievazné
mineralkortikoidni aktivitu. Jedna se o peroralni aplikace v zahajujici davce 0,01 - 0,02 mg/kg
rozdélena a podavana 2x denné. 2 2 Vétsinou se u pacientl musi tato davka navysit v prib&hu
prvnich 6 — 8 mésicii. Kontrola elektrolyt by se méla provadét kazdy tyden po adissonské krizi,
dokud se nestabilizuji elektrolyty. 2 Pokud pfetrvava hyponatrémie a hyperkalémie navysuje se
davka o 0,05 — 0,1 mg/den. # Cilem je normalni koncentrace elektrolytéi. Fludrokortizon
predstavuje 1 glukokortikoidni aktivitu, proto méné nez 50 % jedincii nebude potiebovat dalsi
suplementaci prednisonu. Obcas miize mineralkortikoidni a glukokortikoidni aktivita
fludrokortizonu ovlivitovat nastaveni spravné davky 1éku. To znamena, pokud pacient bude mit
elektrolytovou dysbalanci, navysime fludrokortizon, al glukokortikoidni aktivita 1éku mize
zpusobit klinické ptiznaky hyperkortizolismu, jako je PU/PD, ztrata osrsténi, apatie apod. U
té&chto pacientd je na zvazeni premény terapie z fludrokortizonu na DOCP. ** Kontroly u

stabilnich pacientti provadime co 3 — 6 mésicii.

Nektefi pacienti vyzaduji suplementaci glukokortikoidy, i piesto, Ze jiz jsou
medikovani fludrokotizonem. Zahajujici davka prednisonu je 0,22 mg/kg/ den 2 (0,1 — 0,25
mg/kg/den). 4 Davku upravujeme dle klinickych pfiznak hypokortizolismu a dle vyskytu
stresovych situaci. 2 Snizena chut k jidlu, ob&asné zvraceni nebo priijem, ztrta vahy a letargie

byvaji zndmkami indikujici u pacienti s hypoadrenokorticismem navyseni davky prednisonu.
2

Pii sekundarnim hypoadrenokorticismu nebo atypickém hypoadrenokorticismu je
potfebna suplementace pouze glukokortikoidi, tzn. aplikace prednisonu. Davka se upravuje

opét dle klinického stavu pacienta, ve stresovych situacich se davka navysuje.

Terapie atypického hypoadrenokorticismu spoc¢iva v nahradé kortizolu, tzn. aplikace
prednisonu v davece 0,1 — 0,25 mgkg/den. Casem se mohou rozvinout znamky

mineralkortikoidni deficience, proto je diileZity monitoring pacienta. % 4

V riiznych literaturdich mohou autofi doporucovat pii pfetrvavajici hyponatrémii a
normokalémii pfidat k fludrokortizonu kuchyfiskou sl do krmiva, misto navySeni davky

fludrokortizonu. 2 14

Stabilizované pacienty bychom méli kontrolovat klinicky a laboratorné 3- 4 x za rok.
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— Fludrocortison
FLUDROCORTISONI ACETAS
Peroralni podani

1 tableta obsahuje
fludrocortisoni acetas 0,1 mg
Pomocné latky: laktosa

't
F 20 mg

o
L
&
G

¥al:

100 tablet / tabliet

4D NICORT

Obrazek 7: Fludrocortison - Obrazek 8: Prednicortone (prednisolone) je u
mineralkortikoid pro dlouhodobou nékterych pacientl potieba jako nahrada
terapii hypoadrenokorticisimu. glukokortikoidd. Lze jej pouzit misto prednisonu.

FAMOSAN® 10mg

potahované tablety 74
famotidinum o

Davkovani: bez doporuceni
e 2x denné 1

KE ZMIR
PREKYSEL

Obrazek 10: Famosan (famotidin),
gastroprotektivum, soucast terapie pii pouziti
mineralkortikoidt a glukokortikoidi.

Obrazek 9: Prednison - predstavuje nahradu
glukokotikoidt.. Lze misto néj pouzit prednisolone.

PROGNOZA

Pokud se podafi pacient stabilizovat, je progndza tohoto onemocnéni obecné dobra.
V jedné studii uvedli 80% pozitivni reakci na terapii u 205 sledovanych pst. Medidn
piezitelnosti byl v této studii 4,7 let. Nebyly zjistény zadné rozdily v piezitelnosti mezi psy
lé€enymi fludrokortizonem nebo DOCP a ani mezi primarnim nebo sekundarnim

hypoadrenokorticismem. > °

Obvykle dochazi k umrti pacienta z jinych diivodd nez z hypoadrenokorticismu. 2

58



KLINICKY PRIiPAD

Nacionale

e Pes nekastrovany

e Anglicky kokr§panél
e 3roky

e Vaha 12,8 kg

Anamnéza

Dva dny majitelé sleduji ndhlou apatii psa a nechutenstvi. Pes nechce viibec pfijimat
krmivo. Opakované zvracel. Pije, mo¢i normalné. Ve stolici se objevila krev. Majitelé si nejsou

védomi, ze by pes poziel cizi téleso. Otravu spiSe neguji.

Klinické vySetieni

e Védomi: apatie
e Chovani: smutny, nema zajem o okoli
e Vyzivny stav: 3/5

e Sliznice: rizové, CRT 4 s, dehydratace

e TF:66/min
e DF: 28/min
e T:369°C

e Mizni uzliny: nezvétSené
o KVS: srdecni ozvy hiife slysSitelné, periferni pulz synchronni s ¢innosti srdce
e DS: bronchovezikularni dychani

e Abdomen: prohmatny, nebolestivy

Na zaklad¢ klinického vySetfeni bylo doporuceno provést hematologické a biochemické
vySetfeni krvi, rentgenografické vysetieni hrudniku a abdomenu a sonografické vySetfeni

abdomenu.
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Laboratorni nalezy

Hematologie
PARAMETRY VYSLEDEK | JEDNOTKY | REFERENCNI
HODNOTY
Leukocyty 10,37 1079/ 6,0-17,0
Erytrocyty 8,72 10712/1 55-85
Hemoglobin 203 g/l 120 - 180
Hematokrit 0,50 I/l 0,37 — 0,55
Stfedni objem erytrocyti | 37,8 fl 65— 75
Hemoglobin erytrocytu 23,3 pg 22 — 25
Sti. konc. Hemat. V erytr. | 403 g/l 300 — 340
Trombocyty 229 1019/ 200 — 500
Tycky 0 1079/ 0,00 - 0,45
Segmenty 5,35 1019/ 3,3-10,5
Lymfocyty 39 1079/ 10-36
Monocyty 0,39 1079/ 0,00 - 0,50
Eozinofily 0,45 1079/ 0,00 - 0,60
Bazofily 0,01 1079/ 0,00 - 0,10
Biochemie
PARAMETRY VYSLEDEK JEDNOTKY REFERENCNI
HODNOTY
Protein 62,3 g/l 55-75
Albumin 27,3 g/l 23 - 34
Bilirubin celkovy 2,3 umol/I 0,0-7,0
Kreatinin 74,6 umol/I 35-110
Gluko6za 4,6 mmol/I 3,1-6,7
Urea 19,5 mmol/I 3,3-8,3
ALP 0,55 ukat/I 0,1-4,0
ALT 0,58 ukat/I 0,1-1,0
AST 0,40 ukat/I 0,1-1,0
Ca 2,59 mmol/I 2,30 - 3,00
P 2,02 mmol/I 1,0-21
Na 116,1 mmol/I 140 - 155
K 7,8 mmol/I 40-55
Cl 94,0 mmol/Il
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RTG hrudniku

e SniZena napln veny cavy caudalis

e Snizena napli plicnich cév

e Srdecni silueta — VHS cca 9,9

e Dif.dg.: dehydratace/Sok/krvaceni
RTG abdomenu

e Snizeny detail
e Viditelné organy - normalni nalez

e dif.dg: malé mnozstvi peritonedlni tekutiny
USG abdomenu

e Nespecifické nalezy, susp. zmény GIT plynaté stfevo, susp.gastroenteritis, retence

tekutiny v zaludku, mirné hypoechogenni jatra, ostatni organy beze zmén

Pro vylouéeni krvaceni a otravy se provedlo hemostazeologické vySetieni

PARAMETRY VYSLEDEK JEDNOTKY REFERENCNI
HODNOTY

Protrombinovy Cas 12,9 S 6-10

APTT 18,7 S 12-16

Trombinovy test 18,8 S 10-19

Fibrinogen 4,6 g/l 15-4,0

Mirné prodlouzenym srazecim castim se nepridaval klinicky vyznam.

DalSi postup

e Hospitalizace pacienta

e Kkanylace do v. cephalica antebrachii sinister

e umisténi do kotce s vyhtivanou podlozkou

e aplikovany Sokové davky infuzi — Ringerfundin 1/1 v davce 90 ml/kg/hodinu
e poté zmena infuzni terapie na 0,9 % NaCl + glukéza — v davee100 ml/kg/den

e Dbyla aplikovana Cerenia (maropitant) v davce 1 mg/kg IV pro nauzeu

61



Po Sokovych davkach infuzni terapie se stav pacienta vyrazné zlepsil. Bylo provedeno EKG

vySetieni pro hyperkalémii, kde na EKG byla bradykardie bez znamek arytmii.

Pro podezieni na Addisonovu chorobu (znamky hypovolémie, apatie, hyperkalémii,
hyponatrémie) se provedl ACTH stimulacni test a kontrolni vySetfeni vybranych

biochemickych parametru.

Vysledky ACTH stimulaéniho testu:

Kortizol €. 1 — pod 27,6 nmol/l

Kortizol ¢. 2 — pod 27,6 nmol/l

Na zakladé ACTH stimula¢niho testu byl potvrzen hypoadrenokorticismus pacienta.

Kontrolni vySetieni vybranych biochemickych parametr v odpolednich hodinach:

PARAMETRY VYSLEDEK JEDNOTKY REFERENCNI
HODNOTY

Glukéza 6,5 mmol/I 3,1-6,7

Ca 2,36 mmol/I 2,30 - 3,00

P 1,68 mmol/I 10-21

Na 118,5 mmol/I 140 - 155

K 6,7 mmol/I 40-55

Cl 99,4 mmol/I

Vzhledem k potvrzeni hypoadrenokorticimu, ptistoupilo se k nasledujici terapii:

e Dexadreson (dexamethason) v davce 0,25 mg/kg IV dvakrat denné

e Quamatel (famotidin) v davce 1 mg/kg IV jednou denné

e Pokracovani v infuzni terapii 0,9 % NaCl + glukdza — v davee100 ml/kg/den

e Monitoring teploty, tepové frekvence, EKG

Druhy den pacient vykazoval zndmky zlepSeni klinického stavu, reagoval na osloveni, m¢l

tendenci se postavit, m&l chut’ k jidlu. Proto jsme ptevedli aplikaci glukokortikoidii na

tabletovou formu a pfidali mineralkortikoidni terapii.
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Terapie druhy den:

e Infuzni terapie 0,9 % NaCl v davce 100 ml/kg/den
e Prednison 5 mg (0,2 mg/kg) — ' tablety peroralné dvakrat denné
e Fludrocortisone 0,1 mg (0,01 mg/kg) — 1 + V4 tablety peroralné dvakrat denné

e Quamatel (famotidin) v davce 1 mg/kg IV jednou denné

Po péti dnech hospitalizace byl pacient propustén do domaci péce s peroralni aplikaci 1€kt
(prednison, fludrocortisone, famotidin) v davkach, které byly aplikovany na hospitalizaci. Ped
propusténim do domaci péce se provedlo kontrolni vysetfeni krvi (hematologie, biochemie),
kde jiz nebyly nalezeny abnormality. EKG bylo také bez abnormalit. Bylo doporuceno
kontrolni vySetfeni krvi za tyden od propusténi z hospitalizace. Kontrolni vySetieni neodhalilo

zadné abnormality.

Po ptl roce pacient opét upadl do Addisonské krize. Pacient byl hospitalizovan a
stabilizovan. Bylo nutné navysit davky 1éka. Pacient je nyni kontrolovan kazdé 3 mésice,

prozatim je bez klinickych a laboratornich abnormalit.
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DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus, neboli cukrovka, pfedstavuje Casté endokrinni onemocnéni psi a
kocek. Jedna se o stav spojeny s pietrvavajici hyperglykémii, v disledku ztraty nebo poruchy
funkce sekrece inzulinu, nebo snizenou citlivosti tkani na inzulin. Vzhledem k mnohym
faktoriim ovliviiyjicim stav diabetika, je mnohdy terapie narocné a nestabilni. Kazdy pacient

vyzaduje mnohdy individualni piistup. *

ETIOLOGIE

Etiologie diabetes mellitus je multifaktorialni. 2 Diabetes mellitus u pst mdze byt
zpiisobend imunitné zprostiedkovanou destrukei beta bun€k pankreatu, vakuolarni degeneraci,
nebo pankreatitidou. 2 U nekastrovanych fen se miize diabetes rozvinout béhem diestralni faze

pohlavniho cyklu, p¥i kterém dochézi k rezistenci na inzulin. 3

U kocek se popisuje ztrata nebo dysfunkce beta bun¢k pankreatu v disledku inzulinové
rezistence, amyloidoézy ostrivku pankreatu nebo pii chronické lymfoplasmacytické
pankreatitidé. U koc¢ek se popisuje moznost remise 15 — 100% pii zahajeni terapie dietou a

aplikaci inzulinu. 3

Inzulinova rezistence zplisobena obezitou patii mezi rizikové faktory rozvoje diabetu u
psit 1 kocek. Inzulinova rezistence mulze nastat také pii onemocnéni ledvin,
hyperadrenokorticismu, hypertriglyceridémie, hypotyre6ze pst, pii stomatologickych
onemocnéni, systémovych infekci, pankreatitidé, graviditg, diestru, nebo pifi podavani 1éka jako

jsou steroidy, progestiny, cyklosporiny. 3

Vliv genetiky je zvaZzovan a nékterd plemena jsou vice predisponovana k tomuto
onemocnéni. Jedna se napt. o australského teriéra, bigla, samojeda, nebo vi¢iho $pice. Co se

tyée kodek, tam se zafazuje barmska kocka. 3
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DIABETES MELLITUS TYP 1 - PES

Nejcastéji se vyskytujici forma diabetu psa se podoba diabetu mellitus typu 1 lidi.
Typ 1 DM je vysledkem autoimunitni destrukce pankreatickych beta bunék. * Tento typ je
charakterizovan trvalym snizenim endogenniho inzulinu a vyzaduje aplikaci exogenniho
inzulinu. # U mladych jedinct se diabetes vyskytuje ojedinéle a miize k nému dojit absolutnim
nedostatkem beta bun¢k pankreatu hypoplazii ¢i aplazii pankreatickych ostrivkii. Vrozena
hypoplazie ostriivku beta bunék byla popsana u $téfiat keeshondd. ! U starsich jedinct dochazi
ke zménam ve sniZeni poctu pankreatickych ostrivkil a k vakuolizaci a degeneraci beta bunék

pankreatu. 4

Etiologie tohoto typu je multifaktorialni. Studie poukazuji na imunitné
zprosttedkovanou slozku v rozvoji diabetu. Autoimunitni mechanismy spole¢né s genetickymi,
environmentalnimi faktory, léky a pankreatitidou hraji roli v rozvoji diabetu pst. Vysledkem je
ztrata funkce beta buné¢k, hypoinzulinémie, zvysena funkce glukoneogeneze a glykogenolyzy a

nasledné k rozvoji hyperglykémie. *

Pti tomto typu diabetu dochézi k nevratnému poruseni funkce beta bun¢k pankreatu a

celozivotni aplikaci inzulinu. 4

DIABETES MELLITUS TYP 2 - PES

Inzulinova rezistence vyvoland obezitou byla sledovana pouze u nékterych psi. Na
rozdil od lidi a ko¢ek nedochazi k uplné ztraté¢ produkce inzulinu i pfi déletrvajici obezité

pacienta. 14

DALSI PRICINY DIABETU

Cukrovka u psl se miliZze objevit 1 sekundarné pfi onemocnéni exokrinniho pankreatu,
napt. pfi pankreatitidé. ! Vice se tato etiologie vzniku DM popisuje u pst nez u koéek. Mezi
dal$i pfi¢iny vzniku diabetu patii nékteré endokrinopatie, jako je hyperkortizolismus
(hyperadrenokorticismus) u pst a hypersomatotropismus (akromegalie) u kocek, které
zpusobuji inzulinovou rezistenci. Glukokortikoidy zplisobuji inzulinovou rezistenci a ovliviiuji
funkci beta bunék snizenim sekrece inzulinu potlacenim inkretinu a pfimou glukotoxicitou.

Hypersomatotropismus je zpisoben benignim nadorem somatotropt predni hypofyzy. 4
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Dale podavani diabetogennich 1€k, jako jsou glukokortikoidy a progestiny, mtize vést

k rozvoji diabetu. *

U nekastrovanych fen se mize diabetes rozvinout v obdobi diestru. V tomto obdobi po
ovulaci dochazi ke zvyseni koncentrace progesteronu. Progesteron stimuluje sekreci ristového
hormonu (STH) z mlé¢né zlazy feny. Progesteron i STH zpusobuji inzulinovou rezistenci a
intoleranci sacharidii u psti. Obdobny stav nastava u fen pii gravidit¢. Rychlé rozpoznani
nemoci a v€asna ovariektomie (ovariohysterektomie) mize obnovit funkci beta bunck a neni

potieba inzulinova terapie. *

DIABETES MELLITUS TYP 1 - KOCKA

U kocek je tento typ diabetu velmi vzacny. Imunitné zprostfedkované onemocnéni
pankreatu bylo popsano pouze u par kocek. * Vétsinou se jednalo o lymfocytarni infiltraci

endokrinniho pankreatu jako autoimunitni onemocnéni. *°

DIABETES MELLITUS TYP 2 - KOCKA

Piiblizné 80 % kocek s diabetem trpi typem 2, coZ je onemocnéni charakterizované
dysfunkci beta bun&k pankreatu a periferni inzulinovou rezistenci. ® Mize byt zpiisoben
nékolika faktory, jako je Spatna funkce inzulinu v jatrech, svalech a tukové tkéani (tzv.
inzulinova rezistence) a selhani beta bun¢k pankreatu. V rozvoji DM se zvazuje také genetické
faktor a environmentalni. Genetické faktory DM jsou nyni pfedmétem vyzkumi a predpoklada
se, ze za rozvoj DM bude stat vice genll. U barmskych kocek je pfiblizné 4x vyssi Cetnost

vyskytu DM nez u domacich kocek, zejména v Australii a na Novém Zélandu. *°

Jednim z hlavnich rizikovych faktor rozvoje DM u kocek je obezita. U obéznich kocek
je 3,9 x vyssi pravdépodobnost rozvoje DM. Existuje ne¢kolik studii, sledujici vliv obezity na
rozvoj DM u kocek. Jedna studie udava, Ze kazdy kilogram véhy navic sniZuje citlivost na
inzulin o 30 %. U obéznich jedinct je exprese inzulinovych signalizacnich gent v jatrech a
kosterni svalovin€ niZsi, neZ u hubenych jedinct, proto dochazi k diivéjSimu rozvoji inzulinové
rezistence. ® Ac¢koliv je obezita predispozi¢nim faktorem, ne u vSech obéznich kocek se musi

rozvinout DM. *
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Obr. 1

Obrazek 1 + 2: Obezita kocek je jeden z predispoziénich faktord pro rozvoj diabetes mellitus.
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Jedna z hypotéz pro ztratu funkce beta bunék pankreatu je destrukce beta bunck
v dtisledku uklad4ni amyloidi. ® Depozita amyloidii byla nalezena u mnoha kocek s DM, ale
nachazeji se také u kocek bez diabetu. Neni zndmo, pro¢ se jen u nékterych diabetickych kocek
rozviji depozita amyloidu a zda jsou pficinou nebo nasledkem DM. Kocky maji amyloidogenni
aminokyselinovou strukturu IAPP s potencialem tvofit amyloidové depozita v ostruvcich
slinivky na rozdil od psi, které tuto strukturu nemaji. Narusené ukladani amylinu v beta
bunikach vede k tvorbé toxickych oligomer. Nasledné tyto intracelularni molekuly indukuji
cytotoxicitu a mohou vést ke snizeni funkce beta bunék nebo k apoptéze bungk. *’ Tato
hypotéza vzniku diabetu je vSak mnohdy negovana z nékolika divodu. Zavaznost diabetu
nesouvisi s mnozstvim pfitomného amyloidu, mnoho zdravych jedinci ma amyloid
v ostritveich pankreatu, a vSechny buinky pankreatickych ostrivkd (a, b, d buiky) jsou

vystaveny amyloidu, ale pouze beta buiiky jsou naruseny. °

Mezi dalsi faktor majici negativni vliv na beta bunky pankreatu patii hyperglykémie a
tzv. glukotoxicita, ktera muze zpusobit apoptézu Langerhansovych ostrivki. VEasna
glykemicka kontrola inzulinovou terapii snizuje negativni ucinky glukotoxicity a je dilezita pro

remisi v diabetu kocek. 4°

Z mensi ¢asti muze mit vliv také lipotoxicita. Jedna se o skodlivé ucinky vysokych

koncentraci volnych mastnych kyselin na beta buiiky pankreatu. 4

Pankreatitida mize také vést k rozvoji diabetu, nebo mize zplsobit komplikaci pii
terapii DM. ' Neni jednozna¢né, zda je diabetes ptiCinou, nebo néasledkem chronické
pankreatitidy. Pankreatitida kocek je casto spojena s cholangiohepatitidou a zanétlivym

onemocnénim stiev. °

Dalsi pfi¢inou inzulinové rezistence miZze byt akromegalie kocek
(hypersomatotropismus). Jedna se o zvySenou produkci rastového hormonu v disledku nadoru
hypofyzy. Diabetes koc¢ek vyvolany akromegalii se projevuje vétSinou extrémni rezistenci na
inzulin a tedy vysokymi ddvkami inzulinu. Kocky s akromegalii maji hyperplazii beta bunék a

po odstranéni tumoru hypofyzy dochézi k prechodné hypoglykémii. °
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Diabeticka remise je u koc¢icich pacientii mozna. Jedna se o stav s diagnostikovanym
diabetem, ale jiz bez potieby inzulinu a bez objeveni klinickych ptfiznakd diabetu. Podavani
inzulinu usnadiiuje zotaveni dysfunkce beta bun¢k a minimalizuje hyperglykémii, coz
usnadnuje navrat endogenni sekrece inzulinu. Ikdyz se dosahne remise, funk¢nost beta bunck
neni zcela normalni. Pouziti glarginu vykazuje nejvyssi miru remise u diabetickych kocek.

Vy$$i hadina cholesterolu je negativni ukazatel remise.

NACIONALE

Primérny vék pii objeveni klinickych piiznakt diabetes mellitus je 8,6 let. 2 Mezi
predisponovana plemena se popisuji australsky teriér, samojed, Svédsky losi pes, bigl, border
kolie. Diabetes mellitus se vice vyskytuje u fen. Vyssi riziko rozvoje diabetu u jedinct

s hyperadrenokorticismem bylo také u fen. 2

U kocek je DM nejvice pozorovan u barmskych kocek. Mnoho kocek je star§ich 7 let a

jsou vice postizeni samci. &'

KLINICKE PRIZNAKY

Mezi klinické pfiznaky diabetu patii polyurie, polydipsie, polyfagie a ztrata
hmotnosti. * Nékdy se miize vyskytnout letargie, slabost, zvraceni, dehydratace, nebo $patna
kondice téla. ZvySend spotieba tuku v jatrech vede kjaterni lipidoze, hepatomegalii,
hypercholesterolemii a hypertriglyceridémii a tim zvySenému katabolismu. Pokud neni

zahajena terapie pacienta, mize se rozvinout ketonémie, ketonurie a ketoacidoza. 3

U psti se muze rozvinout Sedy zékal, u kocek abnormalni chtize, periferni neuropatie a
plantigradni postoj. %9 Déletrvajici hyperglykémie zptisobuje tzv. diabetickou neuropatii, pfi niz
dochazi ke slabostem panevnich koncetin a obtizné chiizi. VéEétsinou je tato slabost reverzibilni
po stabilizaci glykémie. Pretrvavajici hyperglykémie vede k osmotické diuréze, polyurii a tim

moznosti dehydratace. Tyto stavy mohou zhorsit pankreatitidu a rendlni azotémii. 1°

Nekteti jedinci mohou mit prechodnou nebo jen mirnou hyperglykémii bez rozvoje

klinickych ptiznakl. Jedna se o skupinu pacientt s rizikem rozvoje diabetu.
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Klinické ptiznaky se rozvijeji pti prekroceni renalniho prahu pro glukézu. U psa se
jednd o rozmezi 180 - 220 mg/dl (10 — 12 mmol/l), u kodek 250 — 300 mg/dl * (14 — 16,6
mmol/l); 220 — 270 mg/dl (12- 15 mmol/l). * Klinické piiznaky jsou p¥itomny, pokud pretrvava
glykosurie a hyperglykémie. 3

Elevace glukozy muze nastat také pii stresu, aplikaci glukokortikoidd, nebo pfi
pritomnosti onemocnéni rezistentniho na inzulin (napf. hyperadrenokorticismus, obezita). Pro
rozliSeni stresové hyperglykémie od perzistentni hyperglykémie mizeme provést stanovenim

fruktosaminu v séru. 2

DIAGNOSTIKA

Stanoveni diagnézy diabetes mellitus je na zdkladé nacionale, anamnézy, celkového
klinické vySetieni pacienta, spole¢né s kompletnim vySetfenim krvi, zahrnujici hematologické
vySetfeni, biochemické vySetfeni véetné elektrolytii, analyzu moci, stanoveni poméru proteinu
ke kreatininu (UP/UC). DalSim vySetfenim by mélo byt méteni krevniho tlaku a u kocek
stanoveni hormon tyroxin (T4) pro vylouceni hypertyredzy. Dilezité je vyloucit ostatni

onemocnéni, které maji podobnou manifestaci. 3

Pro urCeni diagnézy je dilezité identifikovat veSkeré komplikace spojené
S onemocnénim, které by mohly ovliviiovat odpoveéd’ pacienta na 1é€bu (infekce mocovych cest,

pankreatitida, hypertyre6za, onemocnéni ledvin, hyperadrenokorticismus apod.). 3
LABORATORNI NALEZY

Mezi typické nalezy pro diabetes mellitus patii hyperglykémie a glykosurie a dale
stresovy leukogram. MiiZe se vyskytnout elevace cholesterolu a triglyceridii. * U psti miize byt
zvySena hladina alkalické fosfatdzy (ALP) a alaninaminotransferazy (ALT).
Z hematologického hlediska mtzeme sledovat dale mirnou anémii. ® Hypokalémie,

hyponatrémie a hypofosfatémie jsou Castymi abnormalitami pti diabetické ketoaciddze.

Casta komorbidita je pankreatitida, proto je vhodné doplnit vysetfeni o specifickou psi
pankreatickou lipdzu. Pfi dlouhotrvajicim onemocnénim se miize rozvinout metabolické

acidoza. °
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VySetienim moci zjiStujeme pritomnost glukozy, ptipadné bilkovin, ketonti a bakterii.
U téchto pacientd bychom m¢li provést také mikrobiologické vysetieni z diivodu glykosurie a

mozné infekce mocovych cest. 3

Pokud méame pacienty s podezienim na soucasné probihajici onemocnéni §titné zlazy,
méli bychom stanovit hormony §titné zlazy az po stabilizaci pacienta co se diabetu tyce.
Pravdépodobné se bude o takovych pacientii vyskytovat euthyroid sick syndrom. U kocek je
dilezité vyloudit hypertyreézu z diivodu podobnych klinickych piiznakd.

Je znamo, ze u nékterych diabetickych ko¢ek mize dojit k hypofosfatémii po zahajeni
inzulinové terapie, infuzni terapie v disledku transcelularniho piesunu fosfatu do bunék,
zvySenych ztrat fosforu ledvinami nebo kombinaci mechanismi. Pfi chronické metabolické
acidoze nebo zahdjeni terapie bikarbonatem se muze také objevit hypofosfatémie. U téchto

ptipada je dulezité korigovat koncentraci fosforu, jelikoz hrozi riziko rozvoje hemolytické

anémie v disledku hypofosfatémie. 1

Obrazek 3: Ventroflexe hlavy u kocky s
hypokalémii, ktera mize nastat pii
diabetické ketoacidoze.
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GLYKOVANE PROTEINY

Mezi glykované proteiny patii fruktosamin a glykovany hemoglobin (A1C). ** Ve
veterinarni medicing se vyuziva stanoveni fruktosaminu, jehoz podstatou je neenzymaticka a
nevratnd vazba gluk6zy na proteiny v séru, zejména na albumin. Rychlost glykace je ovlivnén

mnoZstvim glukozy. °13

Cim vys$si je hladina glykemie, tim je vy3si koncentrace fruktosaminu. Hladina
fruktosaminu odrazi primémou hodnotu glukézy za posledni 1 — 2 tydny © (3-4 tydny) © pied
vySetfenim krve. BohuZzel u dobie kontrolovanych diabetikli mohou byt zvySené koncentrace
fruktosaminu a naopak u nestabilnich diabetikll fruktosamin miize byt v normalnich hodnotéach.
Hodnota fruktosaminu neni ovlivnéna stresem, proto je vhodné stanoveni fruktosaminu pro
rozli$eni stresové hyperglykemie od diabetu. 3 Normalni sérova koncentrace fruktosamin je 200

— 360 pumol/L. U diabetikti je hodnota ¢asto > 400 pmol/L. °

Kocky s hypertyred6zou, nebo hypoalbuminémii mohou mit faleSné snizenou

koncentraci fruktosaminu. °

Glykovany hemoglobin se pouziva pii kontrole diabetu v humdnni medicing.
Koncentrace glykovaného hemoglobinu nés informuje o hodnotach glykemie v piedchozich 2

— 3 mésicich. K pouziti ve veterinarni mediciné je potieba vice studii. 3

VYSETRENI MOCI

Pfi podezieni na diabetes by méla byt vySetfena moc pro vylouceni infekce mocovych
cest, ¢i pyelonefritidy. Glukéza v moci je dobry zdroj Zivin pro oportunni bakterie. Pti vySetieni
moc¢i mizeme detekovat glukozy, pfipadné ketony. U kocek se miiZze vyskytnout stresova

hyperglykémie a tim glykosurie. °
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TERAPIE

Zakladem 1écby psii i kocek je inzulin spolu se spravnym dietnim opatfenim.
TERAPIE KOCEK

U kocek je mozné dosdhnout remise onemocnéni. Cilem terapie j zvladnuti klinickych
piiznakii diabetu a zlepseni komplikaci doprovazejici diabetes (ketoaciddza, periferni

neuropatie apod.). 3

Pokud ma kocka klinické pfiznaky diabetu, piipadné je v ketoaciddze, méli bychom
pacienta hospitalizovat a zahdjit monitoring a terapii pacienta. Oralni 1éky na terapii diabetu

nejsou u koéek doporucovany. 3

Zahijeni terapie diabetu u kocek se doporucuje inzulinovou terapii Glarginem (Lantus;
humanni inzulin) nebo protamin-zink-inzulinem (ProZinc; humanni inzulin) v po¢ate¢ni dvace
1 -2 IU (mezinarodni jednotky) na ko¢ku co 12 hodin. Béhem prvnich dnti podavani je vhodné
monitorovat glykemickou kiivku pacienta a kontrolovat, zda nedochdzi k hypoglykémii.
Doporucuje se méfit glukoza co 2-4 hodiny. V piipad¢, ze bude hodnota glykémie 150 mg/dl,
kdykoliv béhem dne, doporucuje se snizit ddvku o 50%. Dalsi kontrola by méla byt provedena

za7 — 14 dnt. 3
Dietni opatieni

Dietni opatfeni minimalizuje postprandidlni vykyvy krevni glukoézy. Je dulezité
dodrzovat ¥ad v krmeni ko¢ek. Majitelé by méli krmit 2x denné s rozestupem 12 hodin. °
Doporuc¢ené krmivo je s nizkym obsahem sacharidt a tukti, s vysokym obsahem bilkovin a
vysokym obsahem vladkniny. U obéznich kocek je potfeba redukce vdhy a dodrZzovanim

6,13

doporuc¢eného davkovani krmiva. Zda se, ze vlhcena strava je u obéznich diabetiki

vvvvvv 3

Az u 60 % kocek muze dojit k remisi onemocnéni pifi inzulinové a dietni terapii.
Ptiblizn€ 30 % kocek v remisi se mze vratit zpét do diabetického stavu a vyzadovat opét

inzulinovou terapii. ©
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TERAPIE PSU

Lécba diabetu u pst vyzaduje aplikaci inzulinu. Mezi doporucované typy inzulinu patii
porcinni inzulin (Caninsulin) v pocatecni davce 0,25 Ul/kg co 12 hodin. U vétSiny psti je délka
ucinku témeét 12 hodin a amorfni ¢ast inzulinu pomaha minimalizovat hyperglykémie po
nakrmeni. 3 Redéni inzulinu se nedoporuduje z divodu neolekavanych reakci a mozné

bakterialni kontaminaci. 2

Stejné jako u kocek by mél byt pes s klinickymi pfiznaky a znamkami ketoaciddzy piijat

na hospitalizaci a méla by se zah4jit terapie. Na rozdil od kocek se u psti remise objevuje vzacné.
3

V piipad¢ nekastrovanych fen je ovariohysterektomie jednim z moznych feseni diabetu

a podporuje remisi onemocnéni. 3

TYPY INZULINU
1. Porcinni typ inzulinu (Lente; Caninsulin) 40 1U/ml

Jedna se o stiedné puisobici inzulin, ktery je schvalen pro pouziti u psii i u kocek. Vétsinou

je doba trvani 12 hodin. °

2. Glargin — humdnni rekombinantni inzulin (Lantus) 100 1U/ml

Glargin je dlouhodobé pisobici typ inzulinu, ktery se pouziva zejména u kocek, ale miizeme
jej pouzit i u psu. Studie prokazaly, ze glargin je vhodny po kontrolu glykémie u kocek a
prispiva k remisi onemocnéni. ** Jedna se o analog humanniho inzulinu, ktery se rozpousti pfi
pH 4. V neutrdlnim pH krve a téla se po subkutanni aplikaci tvofi mikroprecipitaty, které
napomahaji pomalému absorpci po injekénim podani. Tento jev umoziiuje rychly nastup a
dlouhé trvani ucinku inzulinu. Pii vytvafeni glykemické kiivky nemusime sledovat pik
ucinnosti inzulinu. Doporucuje se pouZit s nizko sacharidovou a vysoko proteinovou dietou u

kodek pro vyssi miru remise. 3
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3. PZI - humanni rekombinantni protamin zineénaty inzulin (Pro-Zinc) 401U/ml

PZ1 je kombinaci protaminu (siln¢ bazického proteinu) a zinku (kovovy iont), diky kterému
se prodluzuje u¢innost tohoto typu inzulinu. * VyuZiva se zejména pii diabetu kodek. Doba
trvani PZI je 8 — 24 hodin, nadir se popisuje mezi 5-7 hodinami. Proto je vhodné jej aplikovat
dvakrat denn¢ u diabetickych pacientt. Ojedin€le se pouziva u psti. U psit mize mit delsi dobu

téinku, a proto je mozné jej u pst podavat jednou denng. 36

4. NPH — rekombinantni humanni inzulin; neutrdlni protamin (Humulin); 100 1U/ml

Tento typ inzulinu pfedstavuje stiedné plsobici inzulin, ktery se pouziva u psi. Doba

piisobeni je 12 hodin. U né&kterych jedincii mohou pfetrvavat postprandidlni hyperglykémie. *

5. Detemir — humdnni rekombinantni inzulin (Levemir); 100 1U/ml

Dlouhodobé ptisobici inzulin, ktery 1ze aplikovat u psti i u ko¢ek. Detemir ma stabilni trvani
ucinku a mens$i variabilitu biologické aktivity. Detemir se reverzibilné¢ véze na albumin
prostfednictvim svého fetézce mastnych kyselin, coZ prodluzuje dobu piisobeni inzulinu. * U
kocek se pti pouziti detemiru popisuje také moZnost remise onemocnéni jako je pfi glarginu,
jen vyzaduji niz§i pocateéni davky (1,75 TU/ kocka). 3 Psi mohou reagovat citlivé na vysoké
davky, proto po€inajici davka by méla byt nizsi (0,1 IU/kg). U menSich plemen psti je vyssi
riziko hypoglykémie pii pouziti tohoto typu inzulinu. Davka inzulinu se musi upravovat

individualné a neméla by se navysovat ¢ast&ji nez co 1 — 2 tydny. °

Odbornici vétsinou doporu€uji pro terapii diabetu kocek zahajit medikaci aplikaci
glarginu v davce 0,5 TU/kg co 12 hodin, coz je ptiblizné 1 [U/kocku. PZI Ize také aplikovat a

to v pocateéni davce 1 — 2 TU/kocku. 3

U psti je dobfe snasena terapie inzulinem v dévce 0,5 IU/kg co 12 hodin, rozsahem 0,2

~1Ul /kg.®
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Ackoliv v dnesni dobé neexistuje typ inzulinu obsahujici ko€i¢i nebo psi aminokyselinové

sekvence, antiinzulinové protilatky nejsou problémem. Doporucuje se otevienou lahvicku po 4

— 6 tydnech ménit, zavienou lahvicku spotiebovat do data exspirace.

Obrazek 4: Caninsulin - porcinni typ inzulinu Obrézek 5: Humulin R - rekombinantni
pouzivany u psi i kocek. humanni inzulin pouzivan u psu, piip. i u
kocek.

"m;u URUIOITo uunmn-um
‘ﬂ*lﬁ“ I“.—

Obrazek 6: Lantus - humanni rekombinantni inzulin pouzivan zejména u kocek.
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Tabulka & 1 —modifikace dle 2018 AAHA Diabetes Management Guidelines for Dogs and Cats

Inzulinovy
produkt

Popis produktu

Komercni
nazev
Cilovy druh

Pik ucinku
(nadir) a doba
trvani

Doporucené
pocitecni
davkovani

Koncentrace

Poznamky

LENTE (stfedni
doba piisobeni)

Porcinni typ
inzulinu

Vetsulin,
Caninsulin

Psi, kocky

Kocka
Nadir 2-8 h
Trvani 814 h

Pes

Nadir 1-10 h
Trvani 10-24 h
Kocka

0,25-0,5 1U/kg q
12h (ne vice nez
3 Ul/kocka

Pes

0,25-0,5 Ul/kg q
12h

40 1IU v 1 ml

Bézné se pouziva
u psu.

Déavkovani
pomoci
injek¢énich per,
nebo
inzulinovych
stiikacek.

Nutné pred
aplikaci
promichani
lahvicky.

GLARGINE
(dlouhodobé
pusobici)

Rekombinantni
humanni
inzulinovy analog

Lantus

Neregistrovano
pro zvifata

Kocka
Nadir 12-14 h
Trvani 12-24 h

Pes

Nadir 6-10 h
Trvani 12-20 h
Kocka

0,5 1U/kg q 12h,
pokud je glykémie
> 360 mg/dL;
0,25 IU/kg q 12h,
pokud je glykémie
< 360 mg/dL

Pes
0,3 1U/kg q 12h

100 IU v 1 ml, 300
IUv1ml

Obvykle pouzivan
u kocek.

Obvykle se
pouziva

v koncentraci 100
IUv1ml.

Potencialné mozné
pouzit i u psu.
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PZI
(dlouhodobé
pusobici)

Rekombinantni
humanni
inzulinovy
analog

Prozinc
Kocky

Kocka
Nadir 5-7 h
Trvani 8-24 h

Pes
Nadir 8-12 h

Kocka

1-2 IU/kg kocku
g 12h

Pes

0,25-0,5 IU/kg
ql2h

401U v 1ml

Obvykle
pouzivan u
kocek.

Neni bézné
uzivan u psu.

Klinici udavaji,
Ze pro psy je
dostatecna davka
0,25 1U/ kg a
davka 0,5 [U/kg
by méla byt
pouzita pro
narocné

diabetiky.

NPH

(stifedni doba
puisobeni)

Rekombinantni
humanni
inzulinovy analog

Humulin, Novolin

Neregistrovano pro
zvitata

Pes

Nadir 0,5-8,5h
Trvani 4-10 h

Pes

0,25-0,5 1U/kg q
12 h

100 1IUv 1 ml

Volba terapie pro
psy, ziidka
doporuceno pro
kocky z divodu
kratkého trvani.

Doporuceno zvazit
pouziti nizsi
pocatecni davky
pro velké psy a
vySs§i pocatecni
davku pro malé
psy.

DETEMIR
(dlouhodobé
pusobici)

Rekombinantni
humanni
inzulinovy
analog
Levemir

Neregistrovano
pro zvitata

Kocka
Nadir 12-14 h
Trvani 12-24 h

Kocka

0,5 IU/kg q 12h,
pokud je
glykémie

> 360 mg/dL;

0,25 1U/kg q
12h, pokud je
glykémie

< 360 mg/dL

Pes
0,1 1U/kg q 12h
100 IUv 1 ml

Velmi silny
ucinek u psu,
opatrné
davkovani.

Lze pouzit u pst
i kocek.

Vhodné pro psy
a kocky, u nichz
ma Humulin
nebo Caninsulin
kratké trvani
ucinku.



DALST MOZNOSTI TERAPIE
1. Sulfonylurea

Sulfonylurea patii mezi glipizidy, které podporuji uvoliiovani inzulinu z pankreatu. Jedna
se o peroralni aplikaci pouZivanou zejména u kocek s diabetem. Usp&snost terapie se popisuje
na 40%. Existuje i transdermdlni forma aplikace, ktera je vSak nespolehlivd. Mezi nezddouci
ucinky peroralni aplikace patii cholestaza, hypoglykémie a zvraceni. Udava se, ze sulfonylurea

mize u nékterych pacientii vést k progresi diabetu a pankreatické amyloidoze. 3

Aplikace sulfonylurey se doporucuje soucasné se spravnym dietnim opatfenim u jedinci,
kteti netoleruji inzulinovou terapii. Pocate¢ni davka je 2,5mg/kocku peroralné€ co 12 hodin.
Pokud neni nedostate¢nd odpoveéd’ na terapii, je mozné navysit davku na 5 mg/kg po 2 tydnech.
V ptipadé, Ze neni adekvatni odpovéd’ na terapii sulfonylureou po 4-6 tydnech, méla by byt

zahajena inzulinova terapie. °

Glipizidy by se neméli pouzivat u pst z divodu odlisné patogeneze diabetu.

2. Inhibitory a- glukosidazy — akarboza

Tato skupina 1ékli funguje na principu inhibice absorpce glukézy stfevem a snizuji
postprandidlni ucinek hyperglykémie. Pouzivd se u kocek spole¢né s inzulinem a dietou
S nizkym obsahem uhlovodikd. U pst se muze také pouzivat spole¢n¢ s aplikaci inzulinu a
muze tak snizit davku exogenniho podédvani inzulinu. Ojedinéle se pouZivd samostatng.

Vedlejsim u¢inkem miize byt diarhea.

3. Inkretiny — glukagonu podobny peptid 1 (GLP-1)

Jedn4 se o metabolické nebo gastrointestindlni hormony, které 1ze pouZit u pst 1 u kocek.
GLP-1 se mize kombinovat s inzulinovou terapii glarginem (Lantus) a specialni dietou. Jak u
zdravych, tak 1 u potencialnich diabetickych kocek inkretiny zvySuji sekreci inzulinu a u ko¢ek

chrani beta buiiky pied oxida¢nim uc¢inkem. 3
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DIETARNI OPATRENI

Cilem vhodné diety pfi 1écbé diabetu je upraveni télesné hmotnosti pacienta pomoci
vhodného slozeni bilkovin, uhlohydrati a tukd. U obéznich kocek je cilem snizeni télesné
hmotnosti 0 0,5 %-2 % z télesné hmotnosti za tyden, u psu je to pak 0 1 — 2 % z télesné

hmotnosti za tyden. 3

Diabetické kocky bychom méli krmit stravou s vysokym mnoZstvim bilkovin, snazit
se snizit riziko jaterni lipidozy béhem ztraty t€lesné hmotnosti, a zabranit ztraté svalové hmoty.
Protein pomahé s metabolismem tukl a poskytuje konzistentni zdroj energie. Dalsi dulezitou
slozkou je arginin, ktery stimuluje sekreci inzulinu. Omezeni by mély byt uhlohydraty, jelikoz

mohou pfispivat k hyperglykémii. 3

Dieta svysokym obsahem vlakniny se u kofek s DM obvykle nedoporucuje.
Doporucuje se krmeni v porcich (rdno a vecer). Pacientim bychom méli zajistit dostatecny

prisun tekutin.

Jestlize se vyskytuje konkurentni onemocnéni, méla by byt strava upravena dle stavu

pacienta (napf. pfi selhani ledvin, pankreatitidé apod.). 3

Cilem je normalizovat télesnou hmotnost, zvySit svalovou hmotu a stabilizovat

metabolismus jak u obéznich jedinct, tak i u podvyzivenych jedinct. 3

MONITORING

Monitoring diabetickych pacientd pfedstavuje sledovani klinického stavu pacienta a
snaha vyhnout se hypoglykémii. Hladina glukézy v krvi kolisa a kratké obdobi hyperglykémie
je ptijatelné. Cilem terapie neni normalizovat glykémie, ale snazit se drzet glykémii pod
ledvinnym prahem, tzn. mirné v hyperglykémii. > Pokud nastdvd glykosurie, dochazi

K ptiznakiim jako je PU/PD. 3

Metody monitoringu mizeme rozdé€lit na nepiimé a pifimé. Nepiimé metody zahrnuji
sledovani ptijmu tekutin za den, vyskyt gluk6zy nebo ketonli v moci a stanoveni glykovanych

612 U nové

proteini. Pfimymi metodami se rozumi méfeni glykemické kiivky.
diagnostikovanych pacientli se doporucuji kontrolni vySetieni co 7 -14 dnt, pokud je pacient
stabilni prodluzuje se interval mezi kontrolami. 12 Po stabilizaci pacienta se doporuéuji provést
kontrolni vySetfeni krvi (hematologické a biochemické vySetieni) a vySetieni moci co 6 mésici.
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MERENI GLYKEMICKE KRIVKY

Meéieni glykémie v hodinovych, nebo delSich intervalech, ndm umoziuji detekovat
vykyvy glykémie, zejména hypoglykémii. Glykemické kiivka napoméha pii Gprave davky

inzulinu. 3 12

Existuji doporuceni, kdy provadét glykemickou kiivku:

Po prvni davce nového druhu inzulinu
7-14 dnii po uprave davky inzulinu
Co 3 mésice u léCenych stabilnich diabetickych pacientii

Kdykoliv, pokud se objevi klinické ptiznaky u pacienta

o &~ Dk

Pti podezieni na hypoglykémii

Meéfeni glykemie se doporucuje co 2 hodiny po 12 — 24 hodin. Pokud jsou v§ak znamky

hypoglykemie, méli bychom méfeni provadét co hodinu. 3

Pro méfeni glykemie se doporucuji veterindrni glukometry, které jsou piimo
kalibrovany na zvifeci krev a obsah glukozy a jsou proto piesnéjsi. Lidé maji vétsi krvinky a
proto obsah gluk6zy v plazmé je proporciondlné¢ mensi nez v krvince psa. Proto mohou vyjit
pfi méfeni humannim glukometrem nékdy falesné pozitivni vysledky (vyssi hodnoty). 2
Vétsina majiteld si vSak pro kontroly svych diabetickych zvifat potfidi humanni glukometr
(dostupnost, cena). Nebranime se humannim glukometriim - pro kontrolu diabetikt staéi.

Dilezit&jsi je pouzivat jeden a naudit se v jakych hodnotach se pacient vyskytuje. 310

Bé&hem méteni glykemické kiivky je diileZité dodrZzovat spravné krmeni (typ, mnoZzstvi)

a dobu aplikace inzulinu. 3
Meéieni glykémie v domdcim prostiedi

Meéfteni glykemické kiivky mohou provadét majitelé také v domacim prostiedi. Toto se
doporuéuje zejména u kocek, z diivodu vyssi miry stresu béhem hospitalizace.
Meéieni glykémie v domacim prostfedi napomaha ke zlepSeni kvality Zivota pacientt,

z diivodu monitoringu hyperglykémie, ktera negativné ovlivituje kvalitu Zivota. Domaci

sledovani glykémie snizuje riziko pfedavkovani inzulinem. 1
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Mista odbéru

Mezi mozna mista odbéru krve patii vnéjsi a vnitini strana usi, kde se snazime sbirat
kapilarni krev, nikoliv zilni. Mezi komplikace pfi zasazeni zily mtize byt krvaceni, nebo vznik
modfin. Pied odbérem krve z uSniho boltce se doporucuje otirat ucho teplym navlhéenym

hadiikem pro vytvofeni vazodilatace a lepsi odbér krve. 1

Dale se popisuje moznost odbéru krve z pol§tarka na tlapkach. Z metakarpalniho,
metatarsalniho nebo z prstnich polstarkti 1ze odebrat dobry vzorek krve. Z divodu zatézovani
koncetin je ale odbér z téchto ¢asti huife tolerovan u psu i kocek a je zde vétsi riziko rozvoje

infekce. U koéek 1ze v§ak odebrat krev ze zapéstniho polstarku. 1°

MERENI GLUKOZY V MOCI

Kontrola glykosurie u pacienti s léCenym diabetem ptedstavuje dopliiujici metodu
kontroly terapie. Negativni glukdza v mo¢i nam dava informaci, ze je glukéza v Krvi pod
ledvinnym prahem. Kontrola glykosurie je pfinosna zejména u kocek, u kterych z diivodu
stresové hyperglykémie mohou byt zkresleny vysledky méteni glykémie, a proto ptitomna

glykosurie nAm miZe napomoci s upravou terapie. 3

SOMOGYI FENOMEN

Jedna se o hypoglykémii indukovanou hyperglykémii. Tento stav je odpovédi na
pfedavkovani jedince inzulinem. Dochazi k hypoglykemii a aktivuji se protiregulacni hormony,
které¢ plisobi zvySeni koncentrace glukézy (naptf. kortizol, adrenalin a glukagon).
Hyperglykémie nastdva velmi rychle, a mizZe po ni nastat obdobi inzulinové rezistence. Tato
situace vSak nemusi nastat pii kazdé hypoglykémii. Pokud pozorujeme Somogyiho efekt,

musime snizit davku inzulinu. 3
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MONITORING PACIENTA V DOMACIM PROSTREDI

V domacim prostfedi je dualezit¢é zejména sledovani, zda jsou pfitomny klinické
pfiznaky onemocnéni. Dilezita je také kontrola denniho pfijmu krmivo, pfijem tekutin a
zachovani apetitu zvifete. Pokud jedinec nevykazuje klinické ptiznaky a télesnd vaha jedince

je stabilni, je diabetes mellitus stabilni.

Pokud kocka spottebovala alespont 50 % z nabizené stravy, mél by majitel podat plnou
davku inzulinu. Je- 1i v8ak spotieba stravy nizs§i nez 50%, ddvka inzulinu by se méla snizit o
50%. Pfi nepfijimani krmiva by m¢l majitel zméfit hladinu glykémie. V ptipade, Ze je glukozy
nizkd (6,6 — 8,3 mmol/l) inzulin by nemél byt poddn a zahajuje se monitoring pacienta

(opakované méfeni glykémie, kontrola klinického stavu jedince). *°

UPRAVA TERAPIE —- DOPORUCENI 3

1. Uprava terapie pokud je nejnizsi hadina glukézy (nadir) < 80 mg/dl (< 4,44
mmol/I)

e Pokud nejsou pritomny klinické pfiznaky, je doporuceno snizit davku inzulinu
0 10 — 25 % v zavislosti na hladin€ glukézy

e Pokud jsou pfitomny klinické ptiznaky hypoglykémie, je doporuceno sniZit
davku o 50%

e U kocek, pokud jsou pfitomny klinické pfiznak hypoglykémie, doporucuje se
snizit davku inzulinu 0 0,5 -1 IU

e Kontrolovat glykemickou kiivku

e Pokud pretrvava hypoglykémie, je potieba dalsi snizeni davek inzulinu

e Pokud se koncentrace glukdzy nevrati na > 250 mg/dl (13, 89 mmol/l), zvazte

remisi u kocek
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2. Uprava terapie pokud je nejniZi hadina glukézy (nadir) > 150 mg/dl (> 8,33
mmol/l)
e Pokud jsou pfitomny klinické ptiznaky, doporucuje se navysit davku o 10 — 25
% u psi v zavislosti na velikosti pacient a stupni hyperglykémie
e U kocek a ptitomnosti KP se doporucuje navysit davku 0,5 —1 U
e Pokud se aplikuje inzulin 1x dennég, zvazte v téchto piipadech aplikaci 2x denné
e Klinické piiznaky nejsou pozorovany:
o Zvazte stresovou hyperglykémii
o Je- li hmotnost pacienta stejnd, ponechejte davku stejnou a kontrolu
proved'te za 1 — 3 mésice
o Pokud hmotnost pacienta klesd, muizZete navySit davku inzulinu a
kontrolu provést za 14 dnt.
e Zvazte pritomnost inzulinové rezistence, pokud
o davka inzulinu u psu je > 1 1U/kg bez odpovédi
o nebo je davka inzulinu > 1,5 IU/kg bez snizeni hladiny glukézy pod 300
mg/dl (16,67 mmol/l)

o davka inzulinu > 5 IU/davku u koc¢ek

3. Uprava terapie pokud je nejnizi hadina glukézy (nadir) 80 - 150 mg/dl (4,44 —
8,33 mmol/l)
e Zda jsou klinické ptfiznaky kontrolovany, neni potfeba tiprava medikace
e Pokud se v8ak klinické ptiznaky objevuji, méli bychom zvazit:
o Glykemicka kfivka neodraZi celkovou hodnotu a miize se ménit kazdy
den, proto radé&ji zopakujte vySetieni
o Pokud je davan inzulin jednou denné, zvazte aplikaci dvakrat denné
o Pokud je aplikovén inzulin dvakrat denné, je mozné zvazeni zmény typu
inzulinu
o Ma-li glykemicka kiivka klesajici tendenci, je potfeba druhou vecerni
davku snizit

o Vyskyt soucasné probihajiciho onemocnéni zptsobujici KP

85



NESTABILNI DIABETIK

Nestabilni diabetik je ten, ktery ma nekontrolované KP, hypoglykémii, nebo

hyperglykémii, nebo rezistenci na inzulinovou terapii. Pokud méame pacienta, ktery ma KP

(PU/PD, polyfagie apod.) a hubne, méli bychom pokracovat dle doporu¢eného algoritmu. 3

1. Vyloucit nespravnou aplikaci/zachazeni s inzulinem. Zkontrolovat, zda majitel pouziva

spravny ty stfikacek dle typu inzulinu.

2. Zkontrolovat dietni opatfeni a plan hubnuti jedince.

3. Zkontrolovat, zda pacient nedostava dalsi 1€ky, které by mohli zplisobit inzulinovou

rezistenci, jako jsou glukokortikoidy, cyklosporin a progestin. Pokud pacient nékteré

z téchto 1€k dostava, méli bychom zkontrolovat stav pacienta po vybrani terapie.

Pokud je nutné, aby pacient piijimal 1éky, které mohou zpUsobit inzulinovou rezistenci

déle nez 2 tydny, je nekdy potteba navysit davky inzulinu.

4. Vyloucdit soucasné onemocnéni

VySetfeni dutinu ustni, dasné¢ a zuby. Nektera stomatologickd onemocnéni
mohou narusovat koncentraci glukozy.

U nekastrovanych fen a kocek je doporuceno provést ovariohysterektomie.
Provést zékladni hematologické a biochemické vysetieni krvi a vySetieni moci.
U kocek stanovit celkovy T4.

Zvazit provedeni paraklinickych vysSetfeni, jako je rentgenogram hrudniku a
sonografické vySetfeni abdomenu.

Provedeni dalSich vySetfeni a testll — stanoveni specifické pi pankreatické lipazy
(cPLI), enzym TLI (trypsin-like immunoreactivity, stanoveni B12, folatu,
SDMA

Zvazit diagnostiku hyperadrenokoticismu, akromegalie a onemocnéni §titné
zlazy, kterd mohou ovliviiovat efekt inzulinu. Vysetfeni hormonti TSH a T4 pro
diagnostiku hypotyredzy pstii by se mélo provést az po né€kolika tydnech od
stanoveni diagndzy diabetes mellitus. Mnoho diabetickych psii mize mit totiz

euthyroid sick syndrom a sniZenou hladinu T4.

5. Pokud byl pacient pouze na jednom typu inzulinu, je mozné zvazit zménit typ inzulinu.
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NejcastéjSi soucasna onemocnéni zptuisobujici inzulinovou rezistenci:
e Obezita (pes, kocka)
e Hypotyreoza (pes)
e Hypertyreoza (kocka)
e Stomatologické onemocnéni (pes, kocka)
e Infekce — napf. moc¢ova infekce (pes, kocka)
e Hypetriglyceridemie (pes)
e Hyperadrenokorticismus (pes, kocka)
e Onemocnéni ledvin (pes, kocka)
e Akromegalie (kocka)
e Pankreatitida (pes, kocka)

e Gravidita/diestrus (pes, kocka)

POUCENI MAJITELU

Majitel by mél byt fadné poucen o aplikaci a skladovani inzulinu. Pfed kazdou aplikaci
je potieba lahvicku s inzulinem promichat aby vznikla homogenni suspenze (u caninsulinu
prevrat'te n¢kolikrat lahvicku, ptip. dle doporuceni vyrobce). Inzulinové preparat by se nemély
mrazit a ani vystavovat teplu a pfimému slunci. Doporucené je skladovani v chladniéce. Pokud
je inzulin uchovavan fadné, lze jej pouZzit i po jeho expiraci, pokud vSak nedoslo ke zméné

barvy suspenze, nebo ke zméné konzistence.

Glargin je doporu¢en pouzivat pouze 28 dnii a skladovat pii pokojové teplots. 3

Je dllezité majitele upozornit také na 2 typy inzulinovych stfikacek U-40 a U-100. VZdy
pouzivejte U-40 inzulinovou stiikacku na inzulin U-40 IU/ml a U-100 inzulinovou stfika¢ku na

inzulin U- 100 TU/ml. Stiikacky jsou dle vyrobce uréeny k jednorazovému pouziti. 3°

Naucte majitele doma meéfit glykémii. V piipad€ zvraceni, nechutenstvi a apatii tak
mize pii zméfeni glykémie predejit hypoglykémii pacienta. Poucte majitele o klinickych
ptiznacich hypoglykémie (slabost, ospalost, tfes, zdchvaty) a moznosti feSeni. V téchto

piipadech miizeme dat med, nebo glukézovy sirup peroralng. 36

Majitel by nikdy nemél sam navysovat davku inzulinu. 3
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Obrazek 7: 2 Typy inzulinovych stiikacek.
Stiikacka vlevo ma 100 jednotkovou
stupnici a pouZiva se na typy inzuling,
které obsahuji 100 IU v 1 ml (napf.
Humulin).

Napravo je stiikacka se 40 jednotkovou
stupnici a pouziva se pro inzuliny, které
obsahuji 40 IU v 1 ml (napf. Caninsulin).

PROGNOZA

Median doby pfteziti je 964 dnd (22-3140). Ve studii Tardo et al. byla zjiSténa horsi
prognéza ujedinc s vysokou hodnotou hematokritu a sérového fosforu. 14 Priimérna doba preziti
u psu s diabetem je okolo tii let od doby stanoveni diagnozy. Nékteré studie poukazuji vyssi
vyskyt onemocnéni v zimnim obdobi, jiné studie neprokazaly sezénni vyskyt. 2 Mira remise
z4avisi na typu pouziti inzulinu, napt. jedna studie uvadi 100% remisi pro Glargin, 38 % pro PZI

a 25 % pro Caninsulin. Je viak mozny relaps onemocnéni, ktery se popisuje na 25 %. 3
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KLINICKY PRIiPAD

Nacionale

e Kocour kastrovany
e Kocka domaci

e 11let
e Vihat6kg
Anamnéza

Posledni 2 tydny kocour intermitentné zvraci. Sleduji také Spatnou kvalitu srsti, kocour
se prestal o srst starat. Také vice pije a vice moci.

Klinické vySetieni

e Védomi: normalni

e Chovani: klidny

e Vyzivny stav: 5/5, obezita
e Sliznice: razové, CRT do 2s

e TF:190/min
e DF: 45/min
e T: 38,2°C

e Mizni uzliny: nezvétSené

e KVS: srde¢ni ozvy ohranicené, periferni pulz synchronni s ¢innosti srdce
e DS: bronchovezikularni dychani

e Abdomen: neprohmatny (obezita), nebolestivy

Na zakladé klinického vySetteni bylo doporuc¢eno provést hematologické a biochemické
vySetieni krvi a sonografické vysetfeni abdomenu.
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Laboratorni nalezy

Hematologie
PARAMETRY VYSLEDEK JEDNOTKY REFERENCNI
HODNOTY
Leukocyty 7,2 1079/1 7,0-17,0
Erytrocyty 10,71 10n121 5,0-10,0
Hemoglobin 151 o/l 80-150
Hematokrit 0,48 i 0,24 -0,45
Sttedni objem erytrocyti 445 fl 35-50
Hemoglobin erytrocytu 14,1 pg 12 -17
Stt. konc. hemat. v erytr. 317 g/l 290- 340
Trombocyty 182 1079/1 300 — 600
Tycky 0 10791 0,00-0,30
Segmenty 5,17 1079/1 3,6-12,0
Lymfocyty 1,08 1079/1 1,0-6,0
Monocyty 0,23 1079/1 0,00-0,60
Eozinofily 0,46 1079/1 0,00-0,90
Bazofily 0,0 10791 0,00-0,10
Biochemie
PARAMETRY VYSLEDEK JEDNOTKY REFERENCNi
HODNOTY
Protein 78,3 g/l 57 - 95
Albumin 27,8 g/l 23-35
Bilirubin celkovy 1,3 umol/I 0,0-7,0
Kreatinin 148,0 umol/I 50170
Glukéza 34,9 mmol/I 3,1-6,9
Urea 12,3 mmol/Il 50-11,3
ALP 1,35 ukat/I 0,1-4,0
ALT 0,69 ukat/I 01-1,0
AST 0,12 ukat/l 0,1-1,0
GMT pod 0,07 ukat/I| 0,0-0,16
Cholesterol 4,82 mmol/| 2,0-5,.2
Triacylglyceroly 4,05 mmol/| 0,5-2,60
Ca 2,32 mmol/I 2,30 - 3,00
P 1,0 mmol/I 09-20
Na 146,6 mmol/| 150 — 160
K 4,5 mmol/| 35-50
Cl 114.6 mmol/I
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USG abdomenu

e Pankreas — heteroechogenni parenchym levé vétve pankreatu, bez okolni reakce,
dif.dg.: chronickd pankreatopatie

e Multipni infarkty v kortexu ledvin bilateraln¢, dilatace ledvinnych panvicek, dif.dg.:

PU/Pd, nefropatie
VySetieni moci

e Moc z cystocentézy

e Makroskopicky svétle zlutd, bez zakalu

e Hustota: 1031

e pH 6, glukoza ++++, Krev +, ostatni negativni, sediment neaktivni
e nasazen Uricult

Vzhledem ke klinickému stavu pacienta a podezieni na diabetes mellitus byl pacient piijat
na hospitalizaci, stabilizaci a dal§i management. Byly provedeny snaptesty na FeLV a FIV
nemoci, které byly negativni. Provedlo se vysetieni acidobazické rovnovahy (ABR) a zaslala

se krev na vysetfeni fruktosaminu pro vylouceni stresové hyperglykémie.

Laboratorni vysledky ABR

PARAMETRY | VYSLEDEK JEDNOTKY REFERENCNI
HODNOTY

oH 7,230 7,28 7,40
pCOo?2 54 kPa 48-6,4

pO2 6,9 kPa 4,7-6,0
Celkovy CO2 17,5 mmol/ | 17.0-240
Bikarbonat 16,2 mmol/ | 17,5-20,7
Base Excess -10,6 mmol/ | 05 +40

Interpretace vysetieni ABR: nekompenzovana metabolicka acidoza
TERAPIE PACIENTA

e infuzni terapie alkalizujicim roztokem: Plasmalyte v davce 80 ml/kg/den
e aplikace Humulinu 2 IU pro toto SC 2x denné

e méfeni glykémie

e kontrolni vySetfeni ABR

2. den hospitalizace

Kocour vykazuje vyssi aktivitu, ma zajem o potravu. Pfevedeni pacienta na aplikaci

Caninsulinu 1 IU SC 2x denné, 20 — 30 minut po nakrmeni.

Vysledek fruktosaminu: 480 pmol/L (norma 190 - 365 pmol/L)
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Glykemicka kiivka — béhem hospitalizace, kdy byl pacient pfeveden na Caninsulin
(uvedena kiivka béhem 2 dnti)

Glykémicka kiivka pacienta

25
20
15

10

glykémie v mmol/l

8:00 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 0:00 2:00 4:00 6:00 8:00
¢as méfeni glykémie

e o|ykémicka krivka

Optimalni glykemicka kiivka u koc¢ky béhem terapie
caninsulinu
25

20
15

10

glykémie v mmol/l

8:00 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 0:00 2:00 4:00 6:00 8:00
cas méteni glykémie

e c|ykémicka krivka

U naseho pacienta nebylo dosaZeno optimalni glykemické kfivky. Vliv na glukézu ma
zejména stres zpusobeny hospitalizaci. Vzhledem k dobrému klinickému stavu pacienta a
piijmu potravy byl pacient nasledujici den propustén do domaci péce.
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Terapie v domacim prostiedi, doporuceni:

e Pokracovat v aplikaci Caninsulinu 1 IU subkutanné rano a vecer, 20 minut po nakrmeni

e Zajistit dostatecny piisun tekutin

e Doporuceno krmit komer¢nimi diabetickymi granulemi, rozd¢lit denni krmnou davku
na 2/3 rano a 1/3 vecer

e Doporuceno snizit vdhu pacienta

e Inzulin skladovat v lednicce, pted aplikaci krouzivym pohybem promichat

e Mcfeni hladiny glukozy v ptipadech nechutenstvi, zvraceni, apatie apod.

e Majitel upozornén na znamky predavkovani inzulinem

e Kontrolni vySetieni za 1 mésic

Pti kontrolnim vysetfeni mé¢l kocour lepsi kvalitu srsti, vykazoval znamky vyssi aktivity,
jevil zajem o okoli. Majitelé popisuji, ze jej kocour aktivnéjsi, hraje si. SniZzeni vahy o 200g.
Dodrzuji diabeticky management. Aplikaci inzulinu majitelé zvladaji. Za mésic
nepozorovali zndmky hypoglykémie. Kontrolni vySetfeni krvi bez abnormalit, hodnota
glukézy:11,2 mmol/l. Bylo doporu¢eno pokracovat v nastavené terapii. Kontrolni vysetieni
co pul roku, v piipad¢ komplikaci ihned.
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HYPERTYREOZA

Hypertyre6za je onemocnéni charakterizoviana nadprodukci hormont §titné zlazy, které se
uvoliuji z abnormalné fungujici stitné zlazy. Toto onemocnéni je popisovano jako nejcastéjsi

endokrinopatie u kocek sttedniho aZ star§iho véku. !

U pst je Castéjsi hypotyredza. Ackoliv byly popsany i funkéni adenomy §titné zlazy u

pst, vétsinou je hypertyredza u psii zpisobena karcinomem §titné zlazy. 2

Hypertyre6za (n¢kdy téz nazyvana jako tyreotoxikdéza) kocek se dostavala do
podvédomi veterinarnich 1€kari a majiteli zhruba pred 35ti lety, kdy do té doby byl zachyt
adenomt §titné Zlazy u kocek nizky. Prevalence hypertyredzy kocek se stale zvySuje po celém
svété a momentalng piedstavuje postizeni 8,7 — 11,4 % starSich kocek. Jedna se o onemocnéni,
které detekujeme spise u stfedniho az star$iho véku kodek. ° Je to multiorganové onemocnéni,

které je zptisobeno elevaci hormoni §titné zlazy. 1

ANATOMIE STITNE ZLAZY

Stitna 7l4za se sklad4 ze dvou podlouhlych &asti, které jsou umisténé kaudalng od hrtanu
a lateralné k pridusnici z kazdé strany. Velikost jednoho laloku je u kocek cca 2cm na délku a
Siroka cca 0,3 cm. Casto se mizeme setkat s ektopickou tkani §titné zlazy, kterd se mize
nachazet v kterémkoliv misté od hrtanu a podél pridusnice v urovni vstupu do hrudniku, nebo

podél sestupné aorty az po tiroveti branice. 1’

Kazdy lalok stitné zlazy je vaskularizovan kranidlni thyroidni arterii, coz je vétev ze
spole¢né karotidy. Inervace je zajisténa sympatickymi kranialnimi cervikalnimi gangliemi, a

parasympatikem prosttednictvim hrtanovych vétvi nervu vagu.

Stitna Zldze je spojena se &tyfmi pfistitnymi t&lisky, dvé jsou uloZeny na vnéjsi strané
Stitné Zlazy, a dvé telisky jsou soucasti kaudalni kapsuly Stitné Z14azy. Jejich uloZeni i pocet se

muZze ménit, 1
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SYNTEZA A UVOLNENI HORMONU STITNE ZLAZY

Cely proces syntézy hormont $titné zlazy zacina ve stfevnim traktu, kde je zachycen
jod z potravy a je pfeménén na jodid, ktery je poté transportovan krvi. Na trovni stitné zlazy je
jodid oxidovan na jod (I2) a pomoci enzymu peroxidazy je kovalentné vaze s tyrosinovymi
zbytky v molekule zvané tyreoglobulin. Vznikaji monojodtyrosin (MIT) a dijodtyrosin (DIT),
ze kterych nasledné vznikaji biologicky aktivni jodtyroniny : tetrajodtyrotin, neboli tyroxin
(T4) a trijodtyronin (T3). Tyto molekuly jsou ulozeny mimo periferni folikularni buniky $titné
zlaze a vytvaii koloid. Teprve kdyz se molekuly vrati do lumen folikuldrnich bunék, spoji se

s lysozomy, T4 a T3 se oddéli od tyreoglobinu a mohou byt sekretovany do krevniho ob&hu. 17

V perifernich tkénich, hlavné v jatrech a ledvinach, je velké mnozstvi T4 dejodovano
na T3. Tyreotropin uvoliiujici hormon (TRH) je produkovéan hypotalamem a stimuluje uvolnéni
tyreotropniho hormonu (TSH), produkovaného adenohypofyzou. TRH a TSH jsou ovladany

negativni zpétnou vazbou. 7

Hormony §titné Zl1azy jsou duleZité pro bazalni metabolismus. Obecné funguji vice
katabolicky. Maji efekt na vyS$i absorpci glukézy stfevem, zvySenou glykolyzu a
glukoneogenezi, zvySeni syntézy lipidl, proteind. Dale zvySuji citlivost tukové tkané na
lipolyzu, zvySuji pfeménu cholesterolu na Zlu€ové kyseliny. VSechny tato procesy vyzaduji
kyslik a teplo. Proto mtze dojit ke zvySeni télesné teploty. Mezi dal$i G€inky patii zvySena
srde¢ni frekvence, vys$$i kontraktilita srdce a srdecni vydej. Hormony §titné zlazy jsou
zodpovédné za spravny vyvoj nervového systému a normalni rist mladych zvifat spole¢né

s rtistovym hormonem. 1’

ETIOLOGIE

Etiologii vzniku hypertyreozy kocek je funkéni nodulirni adenomatézni hyperplazie
(70- 75%), nebo adenomy folikularnich bunék (20 — 25 %). Takto zménéna S§titna tkan
vyluCuje velké mnozstvi hormont S§titné zldzy, T4 a T3, coz vede k multisystémovému
onemocnéni. Nadmérna sekrece hormonti ma negativni vliv na hypofyzu a dochazi k potlaceni

produkce TSH. Normalni §titn4 Zl4za atrofuje, v diisledku nedostatku TSH. ’

Nekteré kocky maji cystické zvétSeni Stitné zlazy bez hypertyroxémie. Histopatologové
udavaji, ze vétSina kocek s hypertyre6zou trpi formou toxické noduldrni strumy, kterd je
podobna lidské Plummerové chorobé §titné Z1azy. Tato forma onemocnéni je benigni a rlst a
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funkce §titné zlazy jsou autonomni. Prozatim nebylo potvrzeno autoimunitni onemocnéni

§titné 7lazy, jak je tomu u lidi, tzv. Gravesova - Basedowa choroba. 1>®

Nejcastejsi pricinou je tedy benigni funkéni adenomatozni hyperplazie stitné zlazy. U
malého procenta jedinct se jednd o karcinom §titné zlazy (1 — 3 %). Noduly mohou mit cysticky
charakter a mohou komprimovat okoli struktury. Karcinomy S§titné zlazy jsou Casto vétSich

rozméri a mohou zpUsobit nekrézu okoli, krvaceni a mineralizaci. *

Prozatim neni zcela jasna etiologie vzniku hypertyre6zy. Predpoklada se vliv vice
faktort. Genetika mize mit vliv na rozvoj onemocnéni — V jedné studii bylo zjisténo, ze

Barmské a siamské plemena kodek méli snizené riziko vzniku onemocnéni. "8

Bylo zjisténo, ze fenoly, halogenové uhlovodiky mohou mit vliv na rozvoj
hypertyredzy kocek. Bisfenol, ftalaty, s6jové isoflavony mohou byt soucasti nékterych krmiv,
zejména konzerv ur¢enych kockam. Dale polybromované difenyl ethery, které jsou soucasti
protipozarnich prostfedkii, mohou byt kontaminantem Zivotniho prostfedi. VSechny tyto latky

patfi mezi strumigenni latk (goitrogeny), stimulujici TSH. 1°°

Taktéz pouziti lokalnich antiparazitarnich pripravki je spojeno se zvySenym rizikem
rozvoje hypertyredz kocek. Dale bylo uvedeno, Ze na rozvoj hypertyredzy ma vliv pouziti
podestylky. Prozatim neni jasné jaky typ antiparazitik a steliva ma vliv na rozvoj hypertyreozy.

78 Obsah jédu a selenu v krmivu ma vliv na rozvoj hypertyreozy kocek. -

Vétsina ko¢ek miva bilateralni postiZeni §titné zlazy (70-90% kocek). Unilateralni
postizeni se tedy vyskytuje zhruba u 10 — 30% jedinct. U 9 % jedincii se miize vyskytnout tzv
ektopicka tkan, kde je diagnostika obtizna a vyzaduje vySetieni scintigrafii. VétSinou se jedna
o benigni procesy, pouze 2% kocek s hypertyre6zou méa maligni onemocnéni — karcinomy $titné
7lazy. ° Bilateralni postiZeni §titné Z1azy podporuje hypotézy spise environmentélni a vyZivové
etiologie, nez muta¢ni p¥iiny. °

Zmeény V chovech kocek, jako je chovani kocek vice v domécnostech, tzv. indoor,

krmeni komerc¢nimi krmivy a delsi zivotnost kocek ovlivituje prevalenci onemocnéni.

Exogenni hypertyre6za u psit mizZe nastat po nadmérném podavani levotyroxinu
sodného. VV humanni mediciné nadmérna konzumace masa kontaminovaného tkani stitné zlazy
ma za nasledek exogenni hypertyredzu. Toto tvrzeni bylo nedavno potvrzeno i u psii, zejména

pokud majitelé krmili syrovym masem, tzv. BARF, kde souc¢ésti jsou i ¢asti s pridusnici a
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prilehlou Stitnou zlazou. Hormony S§titné zldzy nejsou niCeny zaludecni kyselinou a jsou
absorbovany podobné, jako bychom podéavali levotyroxin pfi hypotyredze. ZvySena
koncentrace exogenniho tyroxinu muze zpusobit klinické ptiznaky hypertyredzy 1 u pst. U

tdchto pacienti byla zjiiténa zvysena koncentrace tyroxinu. 2

U psi je vyskyt hypertyreézy ojedinély (uvadi se prevalence 6-22%) a obvykle je
tento stav zpiisoben karcinomem §titné zlazy. Jedinci vykazuji obdobné klinické ptiznaky jako
koCky s hypertyre6zou. Z divodu velkych rozsahli utvaru se mohou objevit problémy

s dychanim a kasel. 34

NACIONALE

Hypertyreoza se vyskytuje u kocek vétsinou starsich 8 let. Popisuje se, ze pouze 5%
hypertyreoidnich kocek je mladsi 10ti let. Byly popsany ojedin€lé piipady hypertyredzu u
juvenilnich jedinct. Pro toto onemocnéni neni uvedena predispozice, co se pohlavi ty¢e. Pokud
jde o plemena, nékteti klinici popisuji niz8i vyskyt hypertyredzy u Cistokrevnych kocek,

zejména u plemene siamskd a himalajsk4 kocka. 1°

KLINICKE PRIZNAKY

Klinicke ptiznaky nejsou specifické a jsou vysledkem zvysené produkce hormoni §titné
zlazy. Mezi klasickeé klinické pfiznaky hypertyredzy vSak patii hubnuti pfi zachovani
normalniho p¥{jmu krmiva, nebo polyfagie, dile polyurie a polydipsie. Casta je zvysena
vokalizace, zvySend aktivita zvifete, tachypnoe, tachykardie a hor$i kvalita srsti. Miize se

objevovat zvraceni a priijem. >’

Mezi diferencidlni diagnozy téchto klinickych pfiznakii je diabetes mellitus,
gastrointestindlni malabsorbce, neoplazie gastrointestindlniho traktu, nebo chronickeé
onemocnéni ledvin. ° Majitelé &asto tyto klinické p¥iznaky piehlizeji, a piisuzuji je spise

k pozitivnimu chovéni ko¢ky, jelikoZ je kocka ve vysokém véku velice aktivni. °
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DIAGNOSTIKA
KLINICKE VYSETRENI

Klinickym vySetfenim kocky mlze byt zjiSténa snizena vaha pacienta a ztrata svalové
hmoty (snizené tzv. body condition score = BCS; a muscle condition score, MCS). Kize je
neudrzovana, ¢asto matnd, neleskla. Na $titné zlaze, kromé¢ jejiho zvétSeni, ¢i nodulll, mizeme
také hmatat tzv. nefunkéni utvary §titné zlazy nebo cysty. Hmatatelné zvétSeni Stitné zlazy
nemusi byt tedy vypovidajici a je ovlivnéno zkusenostmi vysSetiujiciho 1ékate Pti hypertyredze
kocek se miize vyskytovat také hypertrofie srdce, proto miizeme zaznamenat srdecni Selest,

pifipadné arytmie. 1°

Pti hypertyre6ze dochdzi k hypertenzi, proto se doporucuje i méfeni krevniho tlaku a

oftalmologické vysetfeni z diivodu retinopatie. °

A

Obrazek 1: Ctrnactileta kocka s hypertyredzou: $patna kvalita srsti, matna srst, BCS 2/5.
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VYSETRENI KRVI

Soucasti diagnostiky by mélo byt kompletni hematologické a biochemické vysetteni

krve a analyza moci.

V hematologickém vySetfeni mize byt mirna erytrocytéza. Leukocytdza, neutrofilie,
lymfopenie a eosinopenie muze byt sekundarné jako reakce na stresovou situaci vlivem

zvysenych katecholamind. °

Z biochemického vySetfeni mizeme zaznamenat elevaci alanintransferazy (ALT),
mén¢ Casto pak elevaci alkalické fosfataizy (ALP), laktatdehydrogenazy (LDH),
aspartataminotransferazy (AST), mo€oviny, glukézy a fosforu. Kreatinin miize byt zvysen, ale
v dusledku ztraty svalové hmoty u hypertyredzy kocek je kreatinin normalni, nebo nizky.
Doplnit bychom méli rentgenografické vysetfeni hrudniku, echokardiografické vysetfeni a

ultrasonografii abdomenu. 572

Hustota moci je vétSinou variabilni od 1,009 az 1,050. Ostatni parametry z vySetieni

moéi nejsou specifické pro diagnostiku hypertyredzy. °

Mezi dalsi vySetfeni mlze patfit sonografické vySetreni Stitné zlazy. Existuje pozitivni
korelace mezi velikosti §titné zlaz a koncentraci T4 v séru. Ultrazvukem miiZzeme detekovat i
pristitna téliska. Ultrazvuk miize vizualizovat ptitomné adenomy, hyperplazii stitné zlazy, zda
se jednd o jednostranny nebo oboustranny proces a zda je pfitomna invaze do okolnich tkéani
pfi karcinomu. Dale slouzi k detekci ektopické tkang. ! Normalni nezménéna $titnd 714za nejde
na rentgenovém snimku vidét. V ptipadé€ zvétSeni, Ize vidét na rentgenogramu jako efekt masy
Vv kréni nebo mediastinalni oblasti. Déle toto vySetfeni slouzi ke zhodnoceni piitomnosti

plicnich metastdz. Témét u 50 % kodek s hypertyre6zou miizeme detekovat kardiomegalii. *
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SPECIALNI TESTY
Stanoveni T4 (tyroxin)

Definitivni diagnéza hypertyredzy kocek vyzaduje perzistentni zvySeni hormoni Stitné
zlazy, jako je T4 (tyroxin), nebo T4 v kombinaci s volnym T4. Soucasné by kocka méla
vykazovat jeden nebo vice klinickym pfiznaki. ° Jeli koncentrace T4 vyssi jak 55 nmol/l,
vyslovujeme podezieni na hypertyredzu. Pii hodnotach vyssich jak 64 nmol/l je hypertyreza

jednoznacna.

PrestoZe se hladina tyroxinu méni béhem dne, u 90 % kocek s hypertyre6zou budeme
detekovat zvysenou hodnotu T4. ® Stanoveni hodnoty T4 se doporuduje pro prvotni screening
kocek nez stanoveni T3. Vétsinou se stanoveni provadi metodou radioimunoanalyzy. Existuji i

snaptesty. ’

Stanoveni T3

Stanoveni T3 se vétSinou nedoporucuje pro screening, jelikoz je v ormanim referencnim
rozmezi u 25 — 30 % hypertyreoidnich kocek. T4 spolecné s T3 muze byt faleSné snizen u

souc¢asného netyreoidalniho onemocnéni. !

Stanoveni volného T4

Neékdy je potteba dalSiho testovani, jako je stanoveni volného tyroxinu (fT4). Volny
tyroxin predstavuje méné nez 1 % celkového cirkulujiciho hormonu §titné zlazy. Slouzi jako
prohormon pro T3. Vice nez 95 % kocek s hypertyredzou a hladinou T4 v referencnim rozmezi,
bude mit zvySenou koncentraci fT4. Pokud je tomu tak a kocka vykazuje klinické ptiznaky, je
potvrzena hypertyredza. ’ Stanoveni hladiny volného T4 v séru je v hodné v ranych formach
onemocnéni a mélo by se stanovit sou¢asné s tyroxinem. °U 10 — 15 % jedinct mohou byt
falesné pozitivni vysledky, ovlivnéné netyreoidalnim onemocnénim. ® Volny T4 je vsak

ovlivnén méné netyreoidalni onemocnénim neZ stanoveni tyroxinu (T4). °
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Trijodtyronin (T3) supresni test

Tento test vyhodnocuje u€innost zpétné negativni vazby. U zdravych jedinci hormony
Stitné Zlazy vykazuji negativni zpétnou vazbu na hypotalamus a piedni lalok hypofyzy, coz
vede ke snizené produkci TRH a TSH, dokud nedojde ke snizené produkci hormont §titné
zlazy. Exogenni podani hormonu T3 koc¢ce s normalni funkcei §titné zlazy zpusobi potlaceni
sekrece TSH hypofyzou a to vede ke snizené produkci hormonu T4. Jedinci s hypertyredzou
vylu€uji hormony $titné Zlazy nezavisle na hypofyze. Sekrece TSH je chronicky suprimovana
a proto exogenni podani T3 nebude mit efekt na koncentraci hormonu T4. Tento test je vhodny

pro rozlieni hypertyre6zy od euthyroidniho stavu a tedy spise vylouceni hypetyredzy. "*°

TSH stimulacni test

TSH stimulaéni test se pro diagnostiku hypertyre6zy v dnesni dobé moc neprovadi,
jelikoZ ma omezeni pii hodnoceni hypertyredzy. U hypertyredznich kocek se koncentrace T4
po aplikaci TSH vyrazné neliSila od bazalni hodnoty T4, jelikoz zmé&néna $titnd Zldza ma
snizenou schopnost odpovédi na TSH. Naopak u zdravych jedinct dochazi po aplikaci TSH

kK vysokému nartistu post T4 koncentrace oproti bazalni koncentrace T4. °

TRH stimulacni test

TRH stimulacni test ma omezenou specificitu a je obvykle doprovazen vedlejSimi

ti¢inky, jako je zvraceni, slinéni, tachypnoe a defekace. *

V huménni medicin€ se dopliiuje vySetfeni o stanoveni tyreotropniho hormonu (TSH)
pro diagnostiku hypertyredzy. Bohuzel v soucasné dobé neméme k dispozici zadny test na
stanoveni druhové specifického TSH u kocek. Psi TSH miZe byt pouZit, ale neni dostate¢né
citlivy, aby rozlisil hypertyreoidni kocky od normélnich kocek. U kocek s hypertyre6zou
bychom ocekavali nizké TSH. BohuZel nizké TSH je Casto také u pacientil s netyreoidalnim

onemocnénim a proto neni doporucovan pro diagnostiku hypertyre6zy kocek. *
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SCINTIGRAFIE STITNE ZLAZY

V piipadé nejasnych vysledki testi na hormony Stitné zldzy, mlizeme provést
scintigrafii §titné zlazy. Scintigrafie poskytuje informace ohledné anatomie a funkce Stitné
71azy a je diileZita pro zjisténi rozsahu onemocnéni, véetné zjisténi ektopickych lozisek. 1° Pro
zobrazeni se pouziva radioaktivni technecium - 99m. Tento radionuklid se shromazd’uje do
folikularnich bungk §titné Zlazy, jelikoz se svou velikosti podoba jodidu. ’ Technecium se

vylouci do krevniho fecisté a poté je vyluCovan zejména ledvinami.

Po intravendzni aplikaci technecia, se koncentrace radionuklidu vyskytuje v tkani $titné
zlazy v pribéhu 20 — 120 minut a veskera funkcni tkan Stitné zlazy je detekovand gama
kamerou. Aktivita $titné zlazy se hodnoti porovnanim poméru technecia vychytaného §titnou
zldzou versus mnozstvi technecia vychytaného slinnou Zzlazou. Pomér vyssi nez 1:1 se
vyskytuje pfi hypertyredze. ’ Pokud mame jednostranné postizeni §titné z1azy, normalni lalok
Stitné 714z je potlacen a nebude vidén na scintigramu. Multifokalni nodularni hyperplazie, nebo
adenomat6zni hyperplazie se mize projevovat zvySenym vychytdvanim radionuklidd. Na

zékladg scintigrafie §titné 71azy nelze rozlisit,, zda se jedna o benigni, nebo maligni proces. !

Ve studii Peterson and Broome (2015) bylo provadéno scintigrafické vysetieni u vice
nez 2000 kocek s hypertyredzou. Vysledkem studie mimo jiné bylo, Ze nejvice se objevuje
jednostranné nebo oboustranné postizeni S§titné zlazy, ojedinéle se objevi multifokalni

distribuce, ktera byla spojena s ektopickymi loZisky, nebo s karcinomem §titné zlazy. 1°
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ROZDELENI SKUPIN KOCEK S HYPERTYREOZOU DLE 2016 AAFP

Guidelines for the Management of Feline Hyperthyroidism
SKUPINA 1 — KLASICKA KLINICKA HYPERTYREOZA

Do této skupiny fadime kocky, které maji nekomplikovanou klinickou hypertyreozu a
zvySenou koncentraci T4. Tyto kocky vykazuji jeden nebo vice klinickych piiznaki
hypertyredzy a nemaji zadné dalsi onemocnéni. Koncentrace T4 je nad referencni rozmezi dané

laboratofe.

V hematologickém vySetfeni mlze byt pfitomna makrocytéza. Pokud se vyskytuje
zavazna anémie, mé¢li bychom tento nalez dale diagnostikovat. Z biochemického hlediska muze
byt u kocek s hypertyredzou elevace alanintransferazy (ALT) nebo alkalické fosfatazy (ALP).
Pokud nedochézi k upravé jaternich enzymu po zahéjeni medikace hypertyre6zy, méla by se
zapocCit dalsi diagnostika onemocnéni jater. Azotémie muze byt prerendlni a znaclit tak

dehydrataci pacienta nebo miize poukazovat na selhani ledvin.

Vysetieni moci mize poukézat na nizsi specifickou hmotnost moci (< 1030) v diasledku

polydipsie, nebo neschopnosti koncentrovat mo¢ kviili hypertyreoze.

U této skupiny kocek zahajujeme terapii hypertyredzy.

SKUPINA 2 — MOZNA HYPERTYREOZA S PRAVDEPODOBNYM
NETYREOIDALNIM ONEMOCNENIM

Do této skupiny fadime kocky, které vykazuji klinické p¥iznaky hypertyreozy, ale

koncentrace hormonu T4 je v normeé.

V tomto piipad€ se doporucuje stanovit koncentraci T4 a volného T4 (fT4) za 2 — 4
tydny po prvnim testovani. ZvySend koncentrace T4 v horni poloviné referen¢niho rozmezi

V kombinaci se zvySenou hladinou fT4 potvrzuje diagndzu hypertyreoza.

JestliZe jsou hormony T4 a fT4 v referencnim rozmezi miZe kocka trpét netyreoidalnim
onemocnénim. Mezi tato tzv. netyroidalni onemocnéni, vykazujici podobné klinické ptiznaky
hypertyreézy patii Diabetes mellitus, gastrointestinalni malabsorbce, maldigesce a

gastrointestinalni nddorové onemocnéni.
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Pokud neni nalezené jiné onemocnéni a je na hypertyredzu stile podezieni, je
doporuceno dalsi testovani, zahrnujici trijodtyronin (T3) supresni test, stanoveni koncentrace

TSH ve spojeni s T4, nebo scintigrafie stitné zlazy.

SKUPINA 3 — ZVETSENA STITNA ZLAZA BEZ KLINICKYCH PRIZNAKU
HYPERTYREOZY

Skupina kocek, které nevykazuji zddné klinické ptiznaky hypertyredzy, T4 hodnota je
Vv referencnim rozmezi, ale byla zjisténa palpaéné zvétSena Stitna Zlaza. U této skupin se
doporucuje sledovat pacienta, zda se nerozvinou klinické pifiznaky a zopakovat stanoveni

sérové koncentrace T4 za 6 mésicu.

SKUPINA 4 — SUBKLINICKA HYPERTYREOZA
Jedna se o kocky, bez klinickych pFriznaki hypertyreozy, ale s elevaci T4 a nékterymi
nalezy z klinického vySetfeni poukazujici na hypertyreozu.

U t&chto pacientl je doporuc¢eno znovu stanovit T4 za 1- 2 tydny. Pokud je sérova

koncentrace T4 stale zvySena, je doporuceno zahdjit terapii hypertyreozy.

Pokud by byla kontrolni hladina T4 v normé, provedeme stanoveni T4 za 6 mésict
s kompletnim klinickym vySetfenim a vySetfenim krvi.

SKUPINA 5 — KLINICKA HYPERTYREOZA S POTVRZENYM NETYREOIDALNIM
ONEMOCNENIM

Do této skupin se fadi kocky Kklinickymi priznaky hypertyreozy, elevaci T4 a

pritomnosti jedné nebo vice soubéZnych onemocnéni.

Jelikoz se hypertyredza vyskytuje spiSe u starSich kocek, je ziejmé, Ze se budou
vyskytovat 1 dalSi onemocnéni. Mezi komorbidity spojené s hypertyre6zou patii srdecni
onemocnéni, hypertenze, retinopatie, chronické selhani ledvin, gastrointestinalni malabsorbce,

inzulinova rezistence.
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Hypertyre6za kocek je vSak vazné onemocnéni, které mize mit za nasledek rychlé
zhorSeni stavu pacienta, proto se doporucuje zahdjit terapii hypertyreozy i pii ptitomnosti jinych

onemocnéni.
SKUPINA 6 — KLINICKY ZDRAVE KOCKY

V této skupiné se nachazeji kocky, které nevykazuji klinické priznaky hypertyreézy,
nemaji zvétSenou Stitnou Zlazu, nebo hmatné noduly S§titné Zlazy, ale pfi screeningovém

laboratornim vySetfeni vysla zvySena T4.

Jelikoz se mohou vyskytovat faleSn€ pozitivni hodnoty T4, méli bychom opakovat

stanoveni T4 (nejlépe metodou radioimunoanalyzy, nebo chemiluminescenci).

Pokud hodnota T4 vyjde v referenénim rozmezi, sledujeme kocku a stanovime T4 za 6
meésicl, nebo diive, pokud se objevi klinické ptiznaky. Jeli pfi opakovaném stanoveni hladina

T4 zvySena, je doporuceno zahajit terapii hypertyreozy.

Souhrn diagnostiky hypertyreozy kocek

SKUPINA 2 —
SKUPINA l’— MOZNA FHT SKUPINA 3 — SKUPINA 4 - SKUPINA 5-
KLASICKA S MOZNYM ZVETSENA SUBKLINICKA KLINICKA FHT

SKUPINA 6—
KLINICKY

KLINICKA - STITNA ZLAZA Py S NETYREOIDALNIM .
. NETYREOIDALNIN HYPERTYREOZA : ZDRAVE KOCKY
HYPERTYREOZA om‘n-ngrﬁimm ! BEZ KP ONEMOCNENM

BEZ KP —
KP KP - OIEDINELE KP — =
NORMALNI T4 BEZKP
ELEVACE T4 NORMALNI T4 ELEVACE T4 ELEVACE T4 NEZVETSENA
STITNA zLAAzA - JEDNO NEBO ViCE STITNA ZLAZA
KONKURENTNICH ELEVACE T4
ONEMOCNENT

Modifikace dle: 2016 AAFP Guidelines for the Management of Feline Hyperthyroidism; FHT — felinni
hypertyredza; KP- Klinické priznaky,; T4 - tyroxin
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TERAPIE

Hypertyre6za kocek vyzaduje co nejrychlejsi zahajeni 1écby. Existuje nékolik forem
1é¢by a volba zélezi na faktorech, jako je ve€k, pfitomnost jiného onemocnéni, finanéni nalady
na terapii, dostupnost 1é¢by. Cilem terapie je dosdhnout stavu euthyroidismu a vyhnout se

hypotyredze. °

Momentalné jsou k dispozici 4 moZnosti terapie hypertyreézy: medikamentozni
terapie methimazolem nebo karbimazolem, chirurgicka tyreoidektomie, oSetfeni radioaktivni

jodem a dietni opatieni se snizenym obsahem jodu. °

Vétsina veterinarnich klinikti doporucuje jako definitivni terapii tyreoidektomii, nebo
terapii radioaktivnim jodem zejména, pokud se jedna o mladou kocku bez jinych komorbidit.
U geriatrickych kocek se soucasnym netyreoidalnim onemocnénim je optimalni terapie
methimazolem a karbimazolem nebo dietnim opatfenim s restrikci jodu. Methimazol nebo

karbimazol se vyuZzivaji k obnoveni euthyroidniho stavu jesté pred tyreoidektomii. °

Ztidka se dnes pouziva perkutdnni aplikace ethanolu, nebo tepelnd ablace Stitné zlazy.

TERAPIE RADIOAKTIVNIM JODEM

Odbornici v endokrinologii obecné souhlasi, Ze terapie radioaktivnim jodem je nejlepsi
volbou pro vétSinu kocek. Nejlépe reaguji stabilni kocky, které nemaji konkurentni
onemocnéni. Po podani radioaktivniho jodu (131I) jej Stitnd Zldza aktivné shromazd'uje,
zejména buiky, které maji nejvétsi metabolickou aktivitu. Radioaktivni jod 1311 emituje beta
¢astice a gama zareni. Zafenim dojde k eliminaci téchto bunék, snizeni ¢innosti §titné Zlazy a
zmenS$eni §titné zlazy. Beta ¢astice jsou zodpovédné za zniceni vétSiny tkané, ale ucinkuji pouze

do 2mm. Proto nedochézi ke zni¢eni okolnich struktur, jako jsou napt. piistitna t&liska. >

Cilem terapie je obnovit euthyroidni stav s nejmensi moznou davkou 1311. Hladina T4
obvykle klesa do referen¢niho rozmezi v intervalu 4 — 12 tydni po oSetfeni. Vymizeni

klinickych priznak maize trvat del$i dobu, obvykle nékolik mésicii. °

U 5% kocek neni dosazen stav euthyroidismu po prvni davce. Jedna se o rozsahle
tumory, pacienty se zavaznymi klinickymi pfiznaky, vy$§imi hodnotami, nebo se jednd o
karcinom S§titné Zlazy. Pokud se jedna o karcinom $titné zlazy, musi se v druhé davce pouzit

vy$$i davky radioaktivniho jodu, jelikoz maligni buniky Stitné Zlazy nekoncentruji tak dobte jod
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jako hyperplastické nebo adematdzni buiiky. U karcinomu §titné zlazy je doporuceno pouzit
vys$i davky radioaktivniho jodu, nebo v kombinaci s chirurgii. Rizikem je vSak vznik

hypotyreozy. °
Ptiblizn¢ 30 % oSetfenych kocek muze byt hypotyredznich piiblizné 3 meésice po
osetfeni radioaktivnim jodem. ° Ojedinéle se viak vyskytuji nezadouci uéinky terapie. **

Davky pouzivané pii karcinomu $titné zlazy jsou tii az desetkrat vyssi nez pii pouziti u

benignich onemocnéni. 1

Vyhody

e Nici abnormalni buiiky na jakémkoliv misté (i extratyroidalni tkan)

e Vice neZ 95% UspéSnost v terapii zvysSen funkce $titné Zlazy

e Mira recidivy je 5%

e Jedna se o pomérné jednoduché osSetieni — aplikace injekeni, nebo peroralni kapsle
e Zavazné nezadouci ucinky jsou vzacné

e Minimalni riziko vzniku trvalé hypotyredzy

e Preferovana terapie v humanni mediciné
Nevyhody

e Vyzaduje se zvlastni zafizeni

e Nutnost hospitalizace zvifete od 3 dni do 4 tydnii, délka hospitalizace je v zavislosti na
déavce radioaktivniho jodu

e Bcéhem hospitalizace nesmi majitel navstivit kocku

e Po propusténi z hospitalizace musi byt koCka pouze v domacim prosttedi po 2 tydny,
teprve poté mize ven

e Kontakt s kockou musi byt majitelem omezen po 2 tydny od propusténi z hospitalizace

e Neni reverzibilni
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TERAPIE ORALNIMI NEBO TRANSDERMALNIMI MEDIKAMENTY (methimazol,

karbimazol)

Antithyroidni 1éky lze pouzivat dlouhodobég, nebo kratkodobé¢ pro stabilizaci pacientd
pfed chirurgickym feSenim, nebo terapii radioaktivnim jodem. Karbimazol je metabolit

methimazolu s podobnym mechanismem u¢inku. °

Methimazol

Methimazol blokuje peroxidazu stitné zlazy, ¢im inhibuje biosyntézu hormont §titné
zlazy. Neni schopen ale blokovat jiz vytvoifené hormony §titné Zlazy, coz vysvétluje snizeni

hladin T4 aZ po 2-4 tydnech od nasazeni terapie. *2

Pocate¢ni davkovani by mélo byt 1,25 — 2,5 mg na kocku dvakrat denn¢. Davkovani
dvakrat denné je spojeno s men$im mnoZzstvim vedlejSich u¢inki. Obvykle dochazi k upraveé
hodnot T4 b&hem 2 tydni — 3 tydnii od nasazeni medikace. ** Po této dobé bychom méli opét
stanovit koncentraci T4. Pokud ptetrvava hypertyre6za, upravuje se davka methimazolu o 1,25
— 2,5 mg/den dokud neni dosazeno euthyroidismu. Pokud je T4 pod referencnim rozmezim,
snizujeme davku methimazolu o 1,25 — 2,5 mg /den a zopakujeme stanoveni T4 zal tyden. °
Jakmile nastane euthyroidni stav kocky, mizeme zkusit aplikovat 1éky pouze jednou denné ve

stejné davce. ° Obvykle se tato forma aplikace doporucuje u pacientli se selhanim ledvin.

Kontrolni vySetieni by se mélo provadét za 2 — 3 tydny od nasazeni medikace a poté co
4-6 tydni. Kontrola zahrnuje klinické vySetfeni, hematologické a biochemické vysetfeni krvi a

stanoveni koncentrace T4. 12

Pii déletrvajici 1é€bé je dileZité se vyhnout iatrogenni hypotyredze. Nizk4 koncentrace

sérové T4 a vysoka koncentrace TSH jsou diagnostické pro iatrogenni hypotyreozu.
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Transdermalni methimazol

Existuji 1 transdermalni methimazolové piipravky, které mohou byt vhodné u
nespolupracujicich kocek, nebo pokud se vyskytnou gastrointestindlni problémy po peroralni
medikaci methimazolem. ® Transdermalni forma aplikace je spojena s mensim vyskytem
gastrointestinalnich problémut. Obvykle dochazi k upravé hladin T4 az po 4 tydnech, tzn. po
delsi dob& nez pii peroralni formé aplikace (2 tydny). ** V soucasné dobé neexistuji zadné
registrované produkty a krém musi byt vyroben v lékarn€. Davkovani je stejné jako u
perordlniho pfipravku. Pfipravend mast se aplikuje na vnitini stranu u$niho boltce dvakrat
denné. ** Je nutné, aby majitelé pouzivali pro aplikaci rukavice. U nékterych kodek se mize

objevit erytém v misté podani masti. 12

Doporucena davka aplikace transdermdlniho gelu je 2,5 mg/kocku co 24h az 10
mg/koc¢ku co 12h.

Vedlejsi ucinky methimazolu

Vedlejsi U¢inky methimazolu pfedstavuji podrazdéni gastrointestindlniho traktu,
letargie, hepatotoxicita, svédéni obliceje a exkoriace klize. Velmi vzacnym vedlejsim ucinkem

methimazolu je vyvoj ziskané myastenie gravis. 12

Podrazdéni gastrointestindlniho traktu se muze projevovat zvracenim, anorexii a
letargii. Obvykle se tyto nezddouci UCinky objevuji behem prvnich 4 tydni od zahajeni
medikace a mohou se zmirnit pii snizeni davky. Gastrointestinalni vedlejsi G€inky jsou méné

¢asté u transdermalni formy aplikace. 2

Facidlni exkoriace se vyskytuje u 2 — 3 % léCenych kocek a je charakteristicka
Supinatymi lézemi usnich boltci. Nékdy se mulze objevit generalizovany erytém a pruritus.

Obvykle se 1é¢ba musi prerusit. 12

Mezi vedlejsi ucinky methimazolu patfi také Utlum kostni dfené a hepatotoxicita.
V krvich mizeme sledovat leukopénii, anémie, a trombocytopenie. V biochemickém vySetfeni
miizeme zaznamenat elevaci ALP, bilirubin nebo ALT. > Methimazol inhibuje srazeci faktory
zavislé na vitaminu K. ProdlouZené srazeci ¢as a klinické krvaceni se vSak vyskytuje velmi

ojedinéle. Je viak potiebné brat tuto informaci v potaz. 1?

Transdermalni aplikace vykazuje méné klinickych ptiznaki, zejména co se tyce

podrazdéni gastrointestinalniho traktu. ¥
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Vyhody

e Mira odezvy > 95% bé&hem terapie

e Malé tabletky, tekuty nebo topicky gel
e Nevyzaduje se hospitalizace pacienta
e Nehrozi riziko trvalé hypotyreozy

e Reverzibilni, po vynechani se hladina celkového T4 zvysi za 24-72 hodin

Nevyhody

e Mira recidivy 100 %, pokud se piestane medikace podavat

e Denni aplikace, obvykle 2x denné po cely zivot kocky

e Casté kontroly a laboratorni testy

e Reakce na léciva se vyskytuji az u 25 % kocek — jedna se o svédéni obliceje, zvraceni,
selhani jater, abnormalni hodnoty v hematologickém vySetieni krvi, krvaceni

e Utvar neustéle roste a miiZe se stat malignim

111



CHIRURGICKE RESENI — TYREOIDEKTOMIE

Chirurgické  feSeni  hypertyredzy  ptfedstavuje  bilaterdlni  tyreoidektomii
s intrakapsularnim nebo extrakapsularnim pfistupem, piipadné jednostrannd tyreoidektomie
(pro ko¢ky vykazujici pouze jednostranné postizeni). >° Riziko anestézie u nelécenych kocek

je vysoka, proto bychom méli pted chirurgii za¢it medikovat methimazolem v tabletové forme.

Rizikem je postoperacni vyskyt hypokalcémie v disledku naruseni pfistitnych télisek.
*Hypokalcémie s hypoparatyredzou miize byt pfechodna nebo permanentni. Dalsi komplikaci
pii tyreoidektomii patii Hornertiv syndrom, paralyza laryngealniho nervli a rekurence
hypertyredzy. Docasna nebo trvald hypotyredza je také ¢asta a proto musi byt monitorovana

hormony §titné zlazy pravidelng. >°

Pted operaci je nékdy vyzadovana scintigrafie pro lepsi piehled a rozsah poskozené
tkang, vcetné detekce ektopické tkané. Pfiblizné 4 — 9 % kocek ma adenomatdzni tkan na

ektopickych mistech (sublingvélni nebo substernalni mista jsou nejéastéjsi). °

Jelikoz je polocas rozpadu T4 u kocek kratky, obvykle nastava euthyroidismus 24 — 48
hodin po tyreoidektomii. °

Vyhody

e Vice nez 90% mira vyléceni, pokud jsou ob¢ Zlazy odstranény

e 35- 60 % mira vyléceni, jestlize je odstran¢na pouze jedna zlaza

e V¢étSinou nevyzaduje dlouhou hospitalizaci pacienta

e Mira recidivy 5% v pfipad¢ oboustranného odstranéni

e Mira recidivy < 30%, pokud je jednostranné odstranéni §titné zlazy

e Neni potieba specialni vybaveni
Nevyhody

e Nutna celkova anestezie (u kocek s onemocnénim kardiovaskuldrniho systému muze
byt riskantni)

¢ Riziko je poskozeni pfistitné Zlazy a zpiisobeni pfechodné nebo trvalé vapnikové krize

e Neni reverzibilni

e V¢tSina kocek pred operaci vyZzaduje stabilizaci 1éky

e Po operaci se mliiZze zménit hlas kocky
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DIETNI TERAPIE

Stitna zlaza pro vytvofeni hormont vyZzaduje dostateéné mnozstvi jodu. Studie uvadgji,
ze dieta s omezenym mnozstvim jodu je efektivni v upravé sérové koncentrace T4 pfi
hypertyredze kocek. Délka normalizace koncentrace tyroxinu je zavisla na pocate¢ni hodnoté
T4 a zavaznosti hypertredzy. Doba normalizace se popisuje od 61 — 180 dni.'® V jiné studii
doslo u 75 % kocek k vyraznému sniZeni hladiny T4 a zlepSeni klinickych ptiznakd béhem 28

dnii od zah4jeni terapie.!’

Tato forma terapie se doporucuje u kocek, kde nejsou vyrazné elevace hormont Stitné
zlazy. Dlouhodoby dusledek krmeni dietou s omezenym mnozstvim jodu neni zndm. Obsh joédu
Vv téchto dietach je dvojnasobné mensi nez v jinych dietdch. U kocek vSak prozatim nebyly
sledovady znamky nedostatku jodu, pokud majitelé krmili ko¢ku dietou po 1 rok. 1® V dnesni

dobé existuje komeréné dostupna dieta s omezenym obsahem jodu.

Pokud majitel zvazuje chirurgickou excizi S§titné Zlazy, lze krmit kocku dietou
s omezenym obsahem jodu. Pokud vsak chtéji podstoupit terapii radioaktivnim jodem, neni

zatim znamo, zda dieta méni citlivost §titné z1azy k 1é¢bé radioaktivnim jodem. °

Vyhody

e Pouhi zména ve stravé
e Mira odezvy > 82%

e Bezpecné u kocek s renalnim onemocnénim
Nevyhody

e Kocka nesmi ptfijimat zadné jiné krmivo
e Pamlsky musi byt tak s nizkym obsahem jodu
e Mira recidivy je 100 % pokud se nedodrzi dieta

e Horsi kontrolovatelnost v domacnosti s vice kockami
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DALSI DOPORUCENI:
MANAGEMENT PACIENTA S HYPERTOZOU A SELHANIM LEDVIN

Chronické onemocnéni ledvin a hypertyredza jsou nejcastéjSi onemocnéni u
geriatrickych kocek, které se mohou vyskytovat soucasné. Celkova prevalence vyskytu

azotémie a hypertyredzy se dava kolem 10 — 23 %. 18

Dle nedévnych studii je Zadouci zah4jit terapii hypertyreézy u kocek s onemocnénim
ledvin. Takovi pacienti vyzaduji pravidelny monitoring a dosazeni euthyroidniho stavu a snaze
vyhnout se hypotyredze. Doporucuje se stanovit miru postizeni ledvin dle IRIS Klasifikace.
Jednd se zejména o tonometrii, stanoveni proteinurie. U kocek s hypertyre6zou musim brat
V potaz, ze hladina Urey miize byt elevovana v disledku kachexie a zvySenému obratu bilkovin,
a kreatinin naopak snizen. ®> Pfi zahajeni terapie hypertyredzy dochazi k elevaci sérového
kreatininu, az po dobu 6 ti mésicl a snizuje se glomerularni filtrace po dobu 1 mésice, az do
doby euthyroidniho stavu. * Pokud se azotémie vyskytne u 1é¢ené kocky s hypertyredzou, neni

potvrzeno, Ze se zkracuje doba preziti. 18

Zvysena hladina T4 zplsobuje zvySenou betaadrenergni aktivitu a aktivuje renin-
angiotensin-aldosteronovy systém, coz vede ke zvySeni srde¢niho objemu, objemovému
pfetizeni, zvySenému pritoku krve ledvinami, retenci sodiku, ledvinné hypertenzi a
glomerularni skler6ze, coZ progreduje a zhorSuje onemocnéni ledvin. Pfi hypertyredze se milize

objevit proteinurie v disledku hypertenze. 58
MANAGEMENT PACIENTA S HYPERTYREOZOU A ONEMOCNENIM SRDCE

Soucasné onemocnéni srdce je u hypertyredznich kocek Casté a miize, ale nemusi byt
dasledkem hypertyre6zy. Pokud mame potvrzenou hypertyredzu, doporucuje se u téchto
pacientl zahdjit terapii hypertyredzy a provést opakované echokardiografii. U nékterych kocek

se po korekci tyrotoxicity a normalizaci krevniho tlaku zlepsi srde¢ni onemocnéni. °

Natriureticky peptid, jako je NTproBNP miize byt elevovan u kocek s hypertyre6zou a
u kocek s hypertrofickou kardiomyopatii. Obvykle dochazi ke snizeni NTproBNP do 3 mé&sicti
od zahajeni medikace, pokud j hypertrofie srdce v diisledku hypertyreézy. Pokud zistava
NTproBNP zvySeno i po 3 mésicich od zah4jeni terapie, hodnotime stav jako hypertroficka
kardiomyopatie nezavisla na hypertyredze. Samoziejme, pokud se u kocky jiz vyskytuje srdecni

selhani, zahajujeme terapii obou patologickych stavi. °
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MONITORING PACIENTU

Pocate¢ni kontrolni vysetieni se provadi za 2 — 4 tydny od zahajeni terapie. Pokud dojde
k jakékoliv zméné v davce terapie, kontrola by méla byt opét za 2 — 4 tydny od provedené
zmény. Stabilni, nekomplikované kocky jsou sledovany co 4 — 6 meésict, kde bychom méli

vysetiit kompletni hematologické a biochemické vySetteni, stanovit T4 a provést analyzu moci.
5

Klinické zlepSeni o¢ekavame v momenté, kdy se T4 dostane do referencniho rozmezi.
V téchto ptipadech miizeme sledovat ptiristek hmotnosti, lepsi kvalitu srsti, uprava chovani a

tachykardie. °

PROGNOZA

Starsi studie uvadéji dobu preziti 2 roky po stanoveni diagn6zy. Nov¢jsi poznatky vSak
poukazuji na delsi dobu preziti, a to kolem 5,3 let. Pokud se nezahdji terapie hypertyredzy
dochazi k rychlé prognéze a vyssimu riziku umrtnosti. Pfi vyskytu dalSich komorbidit se
zkracuje délka preziti. Karcinom S§titné Zlazy ma také horSi prognoézu nez adenom. Ackoliv,
pokud je zahdjena terapie i pii karcinomu S§titné Zlazy, vétSinou kock umiraji na jiné

onemocnéni. °
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KLINICKY PRIiPAD

Nacionale

e Kocka kastrovana
e Kocka domaci

o 14 let

e Viha33kg

Anamnéza

Majitelé pfisli na preventivni prohlidku z diivodu snizené hmotnosti kocky. Kocka je
jinak aktivni, Zere s chuti, ale nepfibira. Pozoruji také $patnou kvalitu srsti. Kocka je indoor i
outdoor, doma jesté 2 kocky, ty jsou v poradku.

Klinické vySetreni

e Védomi: normalni

e Chovani: klidna

e VyiZivny stav: 2/5

e Sliznice: razové, CRT do 2s

e TF:186/min
e DF: 38/min
e T: 39°C

e Mizni uzliny: nezvétSené, hmatatelna Stitné zlaza, zvetSeni

o KVS: systolicky Selest v po mitralni chlopné 2/6, periferni pulz synchronni s ¢innosti
srdce

e DS: bronchovezikularni dychani

e Abdomen: prohmatny, nebolestivy

Na zakladé€ klinického vySetfeni bylo doporuceno provést hematologické a biochemicke
vySetteni krvi, stanoveni tyroxinu, sonografické vysetfeni abdomenu, rentgenografické
vysetieni hrudniku a kardiologické vysetieni.
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Laboratorni nalezy

Hematologie
PARAMETRY VYSLEDEK JEDNOTKY REFERENCNI
HODNOTY
Leukocyty 8,25 10M9/1 7,0-17,0
Erytrocyty 8,80 107211 5,0-10,0
Hemoglobin 125 g/l 80-150
Hematokrit 0,39 i 0,24 -0,45
Sttedni objem erytrocytd 44,7 fl 35-50
Hemoglobin erytrocytu 14,2 pg 12 -17
Stf. konc. hemat. v erytr. 318 g/l 290- 340
Trombocyty 251 1079/1 300 — 600
Tycky 0 1079/1 0,00-0,30
Segmenty 4,40 1019/ 3,6-12,0
Lymfocyty 2,66 1079/1 1,0-6,0
Monocyty 0,41 1079/1 0,00-0,60
Eozinofily 0,78 1079/1 0,00-0,90
Bazofily 0,0 1079/1 0,00-0,10
Biochemie
PARAMETRY VYSLEDEK JEDNOTKY REFERENCNi
HODNOTY
Protein 64,9 g/l 57 - 95
Albumin 23,7 g/l 23-35
Bilirubin celkovy 1,5 umol/I 0,0-7,0
Kreatinin 55,4 umol/I 50170
Glukoza 5,0 mmol/| 3,1-69
Urea 9,1 mmol/I 50-11,3
ALP 2,06 ukat/I 0,1-4,0
ALT 6,05 ukat/I 0,1-1,0
AST 2,31 ukat/I| 01-10
GMT pod 0,07 ukat/I| 0,0-0,16
Cholesterol 3,09 mmol/| 2,0-5,.2
Triacylglyceroly 0,74 mmol/I 0,5-2,60
Ca 2,26 mmol/I 2,30 - 3,00
P 2,0 mmol/I 09-20
Na 155,6 mmol/| 150 — 160
K 4,4 mmol/I 35-50
Cl 129,6 mmol/I
T4 Nad 309 nmol/Il 129-51,5
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RTG hrudniku

e Kardiomegalie , bez znamek srde¢niho selhani
e Bronchialni plicni vzor — dif.dg: chronické onemocnéni dolnich cest dychacich rizné
etiologie

USG abdomenu

e Bez abnormalit, normalni nalez

USG S$titné Zlazy

e Zvétseny levy lalok §titné Zlazy, ektopicka tkan $titné zlazy v apertura thoracis
cranialis

Kardiologické vySetreni

e ZvétSena leva predsin — LA/A0 1,96 (norma do 1,6)
e Bez hypertrofie mezikomorového septa a volné stény levé komory
e Dg.: hypertroficka kardiomyopatie (HCM) / Restriktivni kardiomyopatie (RCM)

Mezi hlavni ndlezy u tohoto pacienta patii elevace tyroxinu, a hypertroficka
kardiomyopatie.

Bylo doporuceno zahdjit terapii hypertyreodzy: Felimazole (methimazole) 2,5 mg 2x
denng, a terapii HCM/RCM a to ACE inhibitory v davce 0,4 mg/kg 1x denné, Clopidogrel
v davce 18,75 mg/kocku 1x denng.

Vzhledem k rozsahu postiZeni §titné zlazy, vyskytu ektopické tkan€ bylo majitelim
doporuceno vySetieni §titné€ Zlazy scintigrafii a poté terapie radioaktivnim jodem.

KONTROLNIi VYSETRENI

Majitelé toto oSetfeni absolvovali a 14 dni po terapii radioaktivnim jédem pftisli na
kontrolni vySetieni. Dle majiteli je kotka v potadku, nepozoruji zadné abnormality. Zere, pije
normalné. Majitelé nezahdjili medikaci na srdce.

e Hodnota T4 — 245 nmol/l
e Echokardiografické vysetfeni — zndmky zhorSeni, zvétSeni levé predsing, LA/Ao 2,45
e Hematologické a biochemické vySetteni krvi v potadku, jaterni parametry v normé

Bylo doporuceno nasadit 1écbu na srdce a pfijit na kontrolni stanoveni koncentrace T4 za 14
dnd.
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Kontrolni vySetfeni mésic od terapie radioaktivnim jédem

Majitelé nepozoruji klinické abnormality. Klinickym vySetfenim zjiSténa mensi Stitna
zlaza.

e Hodnota T4 — 197 nmol/l
e Hematologické a biochemické vysetieni v normé

Vzhledem k rozsahu postiZeni, piitomnosti ektopickych loZisek a moznosti maligniho
procesu, byli majitelé upozornéni na prabeh tohoto onemocnéni. Vzhledem k pretrvavani
vysokych hodnot T4 bylo doporuceno znovu provedeni osetieni radioaktivnim jodem.
Majitelé toto druhé osetfeni jiz nepodstoupili.

Téméf po roce majitelé pfisli na kontrolni vysetfeni. Klinicky se kocka zda v potadku.
Momentalné je pouze na terapii srde¢niho onemocnéni. Provedlo se kontrolni hematologicke,
biochemické vySetieni, stanoveni T4 a kardiologické vySetfeni.

e Hodnota T4 — 111 nmol/I
e Hematologické a biochemické vySetfeni v normé
e Echokardiografické vysetieni — ndlez stabilni, bez zhorSeni

Majiteliim bylo doporuc¢eno pokracovat v nastavené terapii srde¢niho onemocnéni a
dodrzovat pravidelné kontrolni vysetfeni.
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HYPOTYREOZA

Hypotyreo6za je jedna z endokrinopatii, kterd mize byt disledkem dysfunkce kterékoli
¢asti osy hypotalamus — hypofyza — §titna zlaza. V dasledku toho dochézi ke snizené produkci
hormont §titné zlazy (tyroxinu T4 a trijodtyroninu T3). Hypotyreoza se vyskytuje zejména u

psi. U kocek se vyskytuje ojedinéle.

Nejcastdji je zptsobena primarnimi nemocemi §titné zlazy. ' Prevalence tohoto

onemocnéni se popisuje 0,2 — 0,8 %. 2

ETIOLOGIE
Existuje né€kolik moznych pficin vzniku hypotyredézy psii. VétSina znich vSak
predstavuje nevratné ziskané onemocnéni stitné zldzy. Maly podil na vzniku hypotyre6zy ma

nutriéni vliv, vrozené onemocnéni §titné z1azy, hypofyzarni nebo hypotalamicky ptvod. 3

Onemocnéni §titné zlazy se muze rozdé€lit na primarni (periferni), coz predstavuje
ptimo problém §titné z1azy (lymfocytarni tyreoiditida, idiopaticka folikuldrni atrofie) a vykytuje
se asi u 95 %. #° Ojedinéle je primarni hypotyredza zpiisobena oboustrannou neoplazii titné

7lazy, nebo metastazemi. 2

Sekundarni (Centrdalni) forma (do 5 %) hypotyredzy, je zpusobena postizenim
adenohypofyzy vylu€ujici hormon stimulujici Stitnou Zlazu (tyreotropin; TSH). TSH stimuluje
tvorbu T4 a T3 a jejich uvolnéni ze stitné zlazy. Jedna se nejCastéji o neoplazie, nebo

malformaci adenohypofyzy. 2

Terciarni (centralni) hypotyredza se popisuje pii snizené funkci hypotalamu a
pfedstavuje deficit tyreotropin uvoliiujiciho hormonu (TRH). Tato forma nebyla u pst

potvrzena. 3°

KONGENITALNI HYPOTYREOZA (kretenismus)

Vrozené onemocnéni §titné Z1azy se vyskytuje ojedinéle a vychazi z deficitu TSH (chybi
nebo je nelcinny), poruchy tvorby hormont §titné Zlazy, poruchy rozvoje §titné zlazy a
nedostatku jodu. Selhani produkce hormoni S$titné Zlazy miize byt v disledku strumy a
folikularni hyperplazie. Byl sledovéan i geneticky vliv na rozvoj hypotyredzy u pst a byla
zjisténa alela DLADQA1*00101 s niZ je spojené vysoké riziko hypotyredzy. 2 U toy fox teriérti
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a krysich teriéri byla popsana mutace genu pro thyroperoxidazu, ktera je spojena s vrozenou
hypotyredzou. U velkych kniracli, boxerti a u skotskych jelenich pst byla zjisténa juvenilni
hypotyredza z diivodu nedostateéné sekrece TSH. 3 Stéfiata jsou postizena jak mentalng

(kretenismus), tak i zaostavaji v rustu.

V ojedinélych piipadech se miizeme setkat i s vrozenou sekundarni hypotyre6zou, ktera
je v dasledku panhypopituitarismu. Sekundarni vrozena hypotyredza byla zjisténa u velkych

knira¢t a boxert. 2

HYPOTYREOZA DOSPELYCH PSU

Ptirozené se vyskytujici hypotyredza se vyskytuje u dospélych psi a vznikd v disledku

nevratného postizeni $titné zlazy. Nekdy je tato forma nazyvéna jako ziskana hypotyredza.
Histologicky se primarni hypotyredza rozdéluje do dvou kategorii:
1. LYMFOCYTARNI TYREOIDITIDA

Lymfocytarni tyreoiditida, také popisovana jako autoimunitni tyreoiditida je
charakterizovana progredujici destrukei Stitné Zlazy a infiltraci z1azy lymfocyty, plazmatickymi
buiikami a makrofagy. 1'® Popisuje se, Ze tento typ predstavuje 50 % klinickych ptipadd a 50

% je zptisobena idiopatickou atrofii §titné zlazy. ’

Hypotézou vzniku autoimunitni tyreoiditidy je ockovani proti infekénim nemocem.

Tato hypotéza viak doposud nebyla podloZena studiemi. ’

Obvykle je tento proces pomalu se rozvijejici a je zndma dédicnost onemocnéni.
Geneticky podminéna tyreoiditida byla potvrzena u bigld. ' N&kdy mohou byt spole¢né zjistény

dal8i imunitné zprostiedkované polyendokrinopatie.

Detekce tohoto typu onemocnéni je mozné pomoci méfeni protilatek proti slozkam

§titné zlazy (tzv. antithyreoglobulinové protilatky — TQAAS).

Patogeneze autoimunitni tyreoiditidy u psti nebyla prozatim charakterizovana.
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2. IDIOPATICKA DEGENERACE STITNE ZLAZY (IDIOPATICKA
FOLIKULARNI ATROFIE)

Idiopatickd degenerace Stitné zlazy, nékdy nazyvéana jako fibréza Stitné zlazy, je
charakterizovédna ztratou parenchymu §titné zlazy, ktera je nahrazena tukovou, nebo fibrozni
tkani. Tyto zmény se mohou objevovat jako primdrni patologické stavy, ale mohou

piedstavovat i koneénou formu lymfocytarni tyreoiditidy. 3

Pro rozliseni zda se jedna o autoimunitni tyreoiditidu nebo o idiopatickou atrofii je

potieba stanoveni antithyreoglobulinovych protilatek. 3

U psti miizeme sledovat progres onemocnéni pies stadia: °
1. Subklinicka (ticha) tyreoiditida

Ptitomnost fokalnich lymfocytarnich infiltrati ve S$titné zlaze, které maji normalni

histologicky vzhled. Jedind abnormalita je detekce antithyreoglobulinovych protilatek.
2. Subklinicka hypotyredza s pozitivnimi antithyreoglobulinovymi protilatkami

Jestlize patologickd zména §titné zlazy predstavuje vice nez 60 — 70% z masy S§titné
zlazy, detekujeme kompenzac¢ni zvySeni koncentrace TSH v séru, ktera stimuluje zbyvajici ¢ast

funk¢ni tkdné Stitné zlazy k produkei hormont §titné zlazy.

Nalezy v této fazi predstavuji zvySenou hladinu TSH, normalni koncentrace tyroxinu

(T4) a trijodtyroninu (T3), a pozitivni antithyroglobulinové protilatky.
3. Zjevnd hypotyreoza s pozitivnimi antithyroglobulinovymi protildtkami

Jestlize je téméf cela $titna zlaza postizena, nedochazi k produkci hormoni. Klasickymi
nalezy jsou snizend koncentrace T4, zvySena koncentrace TSH a nalez pozitivnich

antithyreoglobulinovych protilatek.
4. Nezaneétliva atroficka hypotyreoza

Tkan S§titné Zlazy je nahrazena tukovou nebo fibrozni tkani a dochazi k zaniku
zangtlivych bunék vedouci k nezanétlivému a atrofickému histologickému vzhledu. Absence

zangtlivych bunék vede k vymizeni protilatek z ob&hu.
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IATROGENNI HYPOTYREOZA

Siatrogenni formou hypotyredzy se mizeme setkat pii 1écbé hypertyredzy
radioaktivnim joédem, pfi podavani antithyreoidalnich 1¢ékd, po chirurgickém odstranéni Stitné

7lazy. Trvald hypotyredza je viak po tyreoidektomii vzacna.

EUTHYROID SICK SYNDROM

Jedna se o stav, kdy soucasn¢ probiha konkuren¢ni netyreoidalni onemocnéni, které
potlacuje sérové koncentrace cirkulujicich hormont $titné zlazy, bez patologie stitné zlazy.
V téchto piipadech mohou byt snizené koncentrace celkového tyroxinu a volného tyroxinu
zavadgjici pii diagnostice hypotyredzy. 8 Tento stav se napiiklad miize objevit pii srde¢nim
onemocnéni, onemocnéni ledvin, onemocnéni jater, imunitné zprostfedkované nemoci, sepse,
hyperadrenokorticismus, hypoadrenokorticismus, diabetes mellitus, ale také i1 idiopaticka

epilepsie. °

FYZIOLOGICKE UCINKY HORMONU STIiTNE ZLAZY

Hormony S§titné zlazy T4 a T3, jsou tvofeny Stitnou zlazou. VétSinu cirkulujiciho
hormonu ptedstavuje T4, T3 je zastoupena pouze ve 20 %. Vice neZ 99 % hormonu T4 a T3 se
vyskytuji v krvi navazany na plazmatické proteiny. Pouze volné hormony vstupuji do bunék
pro vyvolani biologického ucinku. T3 vstupuje do bunék rychleji a mé i rychlej$i nastup ucinku.
T3 je 3 — 5x uc¢inngjsi nez T4. Hormony §titné Zlazy se vazou na receptory v jadrech, tento
hormonalni komplex se poté navaze na DNA a ovliviiuje expresi rtiznych geni kodujici

regulaéni enzymy. 2

Hormony §titné zlazy maji Siroké spektrum ucinkd. Zejména zvySuji metabolismus,
zvysuji spotiebu kysliku ve vétsiné tkani. Déale maji pozitivni ionotropni ti€inek a chronotropni
ucinek na srdce. Hormony §titné Zlazy maji katabolicky uc¢inek na svalovou a tukovou tkan.

Stimuluji erytropoézu a reguluji cholesterol v téle.
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NACIONALE

Mezi predisponovana plemena patii dobrman, irsky setr, anglicky setr, pudl, rhodésky
ridgeback, boxer, zlaty retrivr a dalsi. 1®* Rozvoj tohoto onemocnéni postihuje psy v mladém az
stiednim véku Zivota. Zvysené riziko piedstavuji kastrovani jedinci obou pohlavi. Cistokrevni
jedinci jsou postizeni Castéji ve srovnani s kiiZzenci. VéEtSinou se hypotyredza vyskytuje u

stiednich az velkych plemen psit. >*°

KLINICKE PRIZNAKY

Progrese tohoto onemocnéni je pomala a klinické ptiznaky se objevuji pifi postiZzeni
nejmén€ 75 % S§titné Zlazy. JelikoZ hormony S§titné Zlazy maji G€inek na rlizné orgdnové
systémy, klinické pfiznaky hypotyredzy jsou nespecifické. Obvykle pozorujeme znamky
sniZeného metabolismu, jako je apatie az letargie, neochota k pohybu, zvySovani télesné

hmotnosti, navzdory normélnimu piijmu krmiva. 1210

Dalsi casté pfiznaky jsou dermatologické problémy (vice jak u 85 % jedinct), jako je
seborrhea, povrchovéa pyodermie, hyperpigmentace, hyperkeratéza, alopecie. Hormony §titné
zlazy jsou dulezité pro zahdjeni anagenni faze rastu chlupt, proto po ostfihani nemusi zviie

dortstat. Alopecie se nejcastéji vyskytuje bilateralné symetricky v oblasti trupu, boki a ocasu.
246,10

Obrazek 1: Hypotyre6za u rhodéského ridgebacka. Hyperpigmentace ktize bricha.
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Obrazek 2: Hypotyredza psa, alopeticky ocas, zietelna alopecie lateralné
od kofene ocasu

Obrazek 3: Hypotyredza psa. Tzv. krysi ocas.
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Mezi méné cCasté priznaky se fadi meuromuskularni abnormality, neuropatie,
vestibularni syndrom, myxedém (otoky oci, tzv. tragicky vyraz tvaie), megaesophagus.

laryngealni paralyza. Miizeme se setkat i s horsi hojivosti ran a nizsi teplota. 2>1!

Hypotyre6za ma vliv také na kardiovaskularni systém. Jednd se zejména o sniZeni
tepové frekvence, mnoho pacientl s hypotyre6zou budou vykazovat bradykardii. Byl popsan 1
nalez atrioventrikularniho bloku 1. stupné u nékterych pacientli. SniZzend funkce $titné zlazy se

projevuje také na myokardu, zejména dochazi ke snizené systolické funkci levé komory. &9

Z reprodukénich abnormalit mutize byt pii hypotyredze infertilita u fen, snizené libido

a zhor$eny spermiogram u psi. °

Hypotyre6za souvisi i s onemocnénim o¢i. Jedna se napiiklad o kornedlni ulceraci,
uveitidu, sekundarni glaukom, odchlipeni sitnice apod. Keratoconjuctivitis sicca muze také

souviset s hypotyredzou. 21°

Hypotyredza by méla byt zatazena do diferencidlnich diagnéz agrese jedince, psi

kognitivni dysfunkce, z diivodu popisu mentalni otupélosti. °

wewr

Tabulka €. 1: Nejcéastéjsi klinické priznaky asociované s hypotyreézou

CASTE MENE CASTE VZACNE
Letargie Neuromuskularni problémy  Infertilita pst
Nartst hmotnosti Infertilita fen Koagulopatie
Alopecie Myxedém Kardiovaskularni
onemocnéni
Pyodermie Onemocnéni oci Gastrointestinalni
onemocnéni
Seborrhea Kreténismus Zmény chovani

Modifikovéno dle Panciera D. L. (2001) *°

128



LABORATORNI NALEZY

V hematologickém vySetfeni mize byt zjevnd mirnd az stfedni normochromni a
normocytarni neregenerativni anémie (az u 30-40 % jedinci). > Anémie je primarng
vysledkem snizené produkce erytrocytl. Doba pieziti erytrocytil neni ovlivnéna hypotyre6zou.
10 Déale mize byt narusena funkce neutrofildi a lymfocytil. ° Ojedinéle se vyskytuje krvaceni

v diisledku nedostatku von Wilebrandova faktoru vlivem hypotyreozy. 4

Biochemické abnormality piedstavuji hypercholesterolémie, hypertriglyceridémie,
elevace ALP, elevace kreatinkinazy, hyperglykémie. #>! Mirn4 hyperkalcémie byla hlasena u

vrozené hypotyredzy. 2 Mezi dalsi biochemické abnormality patii hypofosfatémie. *

DIAGNOSTIKA

Stanoveni diagnézy hypotyredézy by mélo byt na zdkladé naciondle, anamnézy,
klinickych ptiznakt, vySetfeni krvi a stanoveni hormont §titné zlazy. Dulezité je vyloudit jind

onemocnénti.
Stanoveni koncentrace celkového tyroxinu (T4; nebo oznac¢eni TT4 = total tyroxin)

Stanoveni koncentrace TT4 je uziteCnym screeningovym testem a je uzitenym testem
pro vylouceni hypotyredzy. Ptiblizn€ 98% psti s hypotyredzou bude mit sniZenou koncentraci
hormonu T4. I kdyZ nizké koncentrace T4 naznacuji hypotyredzu, mohou byt nizké hladiny T4
také u euthyroidnich jedincti s netyreoidalnim onemocnénim. * V humanni mediciné je nizka
koncentrace T4 u netyreoidalniho onemocnéni brano jako prognosticky faktor. SniZena

koncentrace T4 v séru u t&zkého onemocnéni souviselo s vys§i imrtnosti.

U zdravych jedincti dochazi béhem dne k fluktuaci hormonu T4, coZ ndm muze zkreslit
diagnostiku, protoZe i u zdravého jedince mliZeme zrovna detekovat sniZenou hodnotu tyroxinu.
Vliv na kolisani hormonu v séru ma vek jedince, plemeno, pohlavni cyklus, netyreoidalni

onemocnéni a 1é¢iva. 12

Nekterd plemena psti, jako jsou chrti, aljassti sanovi psi, bordeauxské dogy, velci kniraci

maji niz§i koncentraci T4 ve srovnani s ostatnimi plemeny. 1!

Proto z vSech téchto ditvodi nemizeme pouze na zékladé sniZzené hladiny T4 potvrdit

hypotyredzu. Ale normalni koncentrace T4 v séru se mize potvrdit normalni funkci §titné zlazy,
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pokud nejsou pfitomny autoprotilatky v séru. ** Témé¥ u 10 % jedincti s hypotyredzou miize

byt normalni koncentrace celkového tyroxinu. ’

Stanoveni sérové koncentrace volného tyroxinu (fT4)

Volny T4 (metabolicky aktivni frakce T4), je povazovan za piesn¢jsi ukazatel stavu
Stitné zlazy. Stanoveni fT4 je nékterymi kliniky povazovano za vice citlivy a specificky
parametr nez stanoveni celkového tyroxinu (T4). Volny tyroxin cirkuluje témét v 1000 krat
nizsich koncentracich, nez je celkovy tyroxin. *2 Bylo prokazano, Ze volny tyroxin vysoce
koreluje s klinickym stavem pacienta. ' Stanoveni fT4 je oviem nakladné a ne viechny

laboratofe tuto moznost stanoveni nabizeji (méfeni by se mélo provadét dialyzou). 1!

U nékterych psu, kteti nemaji hypotyredzu, vSak také muizeme detekovat sniZzenou
funkci T4, z divodu euthyroid sick sindromu nebo dermatopatii, nebo z divodu uZzivani

glukokortikoidd.

Ve srovnani se stanoveni celkového T4, je fT4 méné ovlivnén jinymi onemocnénimi,

aplikaci 1¢kd, s vyjimkou sulfonamidi, glukokortikoidi a phenobarbitalu. 1012

Stanoveni T3

Stanoveni trijodtyroninu pro diagnostiku hypotyreozy se nedoporucuje pro jeho nizkou
sensitivitu a specificitu. Obvykle v pozdnich stadiich onemocnéni je hladina T3 nizka a ¢asto
byva koncentrace T3 v normélnim referenénim rozmezi u mnoha hypotyre6znich psi. ZvySeni
koncentrace T3, nebo nedetekovatelné koncentrace mohou byt vysledky vyskytu autoprotilatek
proti T3. 12 Méfeni koncentrace T3 se mize doporuit u chrti, ktefi maji koncentraci celkového
a volného tyroxinu niZsi neZ ostatni plemena, ale hodnota celkového T3 se nelisi od ostatnich

plemen. Proto u chrtéi miize byt stanoveni koncentrace T3 diagnostické pro hypotyredzu.
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Stanoveni endogenni koncentrace druhové specifického TSH (thyreotropinu)

Ocekava se, Ze pii snizené koncentraci T4 bude TSH zvySeny. V soucasné dob¢ je
mozné stanovit psi TSH (¢cTSH). Norméalni koncentrace cTSH se mtize vyskytovat u 20 — 40%
jedinct s hypotyredzou, takze jej nelze pouzit pro diagnostiku samostatné. >’ Doporucuje se
tedy pouZzivat spolecné se stanovenim celkového tyroxinu nebo volného tyroxinu. Divody pro
sniZenou citlivost stanoveni endogenni koncentrace TSH piedstavuje sekundarni hypotyreoza,
vycerpani hypofyzy po déletrvajicim hypotyreoidnim stavu nebo existence raznych forem TSH,

které nemusi byt rozpoznany dostupnymi testy. 1!

Specificita elevace cTSH je okolo 98%. Falesné zvysené hodnoty mohou nastat po
osetfeni sulfonamidy, pfi netyreoidalnim onemocnéni, béhem 1écby trilostanem a u pst

s primarnim hypoadrenokorticismem pied terapii glukokortikoidy. 1!

Zvysena koncentrace TSH spolu s nizkou hodnotou T4 nebo fT4 naznacuje vysokou
pravdépodobnost hypotyredzy. Samostatné meétfeni T4 nebo TSH neni doporuceno pro

diagnostiku hypotyreézy psi. 12

Tabulka €. 2 - Vliv 1éki na hladinu hormona

Lék T4 T4 TSH
Glukokortikoidy ! ! = nebo |
Fenobarbital ! ! =nebo 1
Bromid draselny = = =
Imepitoin = = =
Sulfonamidy ! ! )
Karprofen | nebo = = nebo | !
Ketoprofen ! = =

Deracoxib = = =

Modifikace dle Boretti F. (2018) !*; Ferguson D. C.. (2001) ’
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Stanoveni protilatek proti thyreoglobulinu (antithyreoglobulinové protilatky), T4 a T3

autoprotilatek

Ptitomnost lymfocytarni tyreoiditidy u psi mulze byt detekovdna stanovenim
antithyreoglobulinovych protilatek. Jejich méfeni je vhodné u geneticky predisponovanych
plemen. I piesto ze pozitivni vysledek antithyreoglobulinovych protilatek je dikazem pro
onemocnéni §titné Zlazy, mohou nastat urcité situace. Pfiblizné¢ 15% jedinct s pozitivnimi
protilatky se casem mohou stat euthyroidnimi a maji negativni vysledky autoprotilatek. U 20%
jedincii s pozitivnimi protildtkami se vyvinou klinické nebo laboratorni abnormality souvisejici
S hypotyredzou béhem jednoho roku a u 5% jedinct se rozvine hypotyre6za béhem 12 — 18
mésict.

Stanoveni antithyroglobulinovych protilatek slouzi pro potvrzeni diagndzy, ale
neposkytuje informace o funkei §titné zlazy. Taktéz negativni vysledek nevylouc¢i onemocnéni.
12 pozitivni protilatky, ale normalni hodnoty T4, fT4 a TSH by nemély sméfovat k zahajeni
terapie, ale spise ke sledovani pacienta jednou za 6 mésicti. Pfitomnost antithyreoglobulinovych

protilatek také neznamen4, ze bychom méli zahajit terapii imunosupresivy.

Psi vyvijeji také autoprotilatky proti T4 a T3, 1 kdyz méné Casto nez protilatky proti
thyreoglobulinu. Castéji se vyskytuji protilatky proti T3 nez proti T4. Autoprotilatky proti T3

a T4 mohou zasahovat do testi. "2

Cast protilatek proti thyreoglobulinu miize reagovat proti T3 a T4 a mohou vést
k falesnému zvyseni nebo sniZzeni hormonu. Protilatky proti T4 mohou zvysit nizkou T4 do
normalnich nebo vyssich hodnot, coz miize zaslepit diagndzu. Jestlize mame vysoké podezieni
na hypotyredzu a koncentrace T4 je normalni nebo zvySend, doporucuje se doplnit stanoveni

protilatek proti T4 a stanoveni T4, 1112

Bylo zjisténo, Ze pokud mé jedinec autoprotilatky proti T3 a T4 ma také pozitivni

protilatky proti thyreoglobulinu. Toto naznaduje autoimunitni onemocnéni §titné zlazy.

Mezi plemena, u nichZ je vySsi prevalence vyskytu protilatek proti hormoniim §titné

7lazy patii napf. anglicky setr, pointer, boxer, maltézsky psik apod. ’
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TSH stimulacni test

TSH stimulacni test byl bran jako zlaty standard pro diagnézu hypotyredzy pst. Test se
provadi stanovenim hodnoty T4 pfed a 6 h po podani exogenniho TSH. Hodnoti se funkce a
rezerva §titné zlazy. Uvadi se, ze piiblizn€ 75 % stitné zlazy musi byt uniceno, aby doslo ke
snizené produkci hormond §titné Zlazy. ” U jedincti s hypotyredzou se otekava minimélni az
74dna odpovéd’ na aplikaci TSH. U euthyroidnich jedincii se ocekéava, ze koncentrace T4 po
aplikaci TSH bude nad 30 nmol/l. ZvySeni T4 méné nez 1,5krat nez je bazalni hodnota, nebo

hodnota T4 po aplikaci TSH nizsi nez 20 nmol/l, jsou diagnostické pro hypotyredzu. Tento test
iwr 11

TRH stimulaéni test

Podobné jako je TSH stimulac¢ni test se od tohoto testu upousti z divodu vysoké ceny a

$patné dostupnosti latek pro provedeni testu. 1!

Tabulka €. 3 — souhrn sensitivity, specificity a pfesnosti parametri vyuZivanych pro

diagnostiku hypotyreozy psi

Parametr Sensitivita Specificita Pi‘esnost
89% 75-82% 85%
Nizka hodnota TT3 10 % 92% 55%
Nizkd hodnota T4 80-98% 93-94% 95%

Vysoka hodnota cTSH 60-87% 82-100% 84%

Nizkad hodnota T4 a 67-87% 92-100% 82%
vysokd hodnota cTSH

Nizka hodnota fT4 a 74-80% 97-98% 86%
vysoka hodnota cTSH

Modifikace dle Boretti F. (2018) !, Ferguson D. C.. (2001) ’

133



Pro diagnostiku hypotyre6zy bychom méli stanovit celkovy T4 + TSH. SniZena
koncentrace T4 a elevace TSH potvrzuje diagnézu. Jestlize jsou nejasné vysledky, mizeme

stanovit fT4 v kombinaci s TSH. 3

ZOBRAZOVACI DIAGNOSTIKA
SONOGRAFIE

Sonografické vySetteni Stitné zldzy muze byt uzitecné jako dalsi test pro podporu
diagno6zy. U hypotyredznich jedinct predpokladame mensi velikost $titné zlazy, nepravidelné

okraje hypoechogenni parenchym. !
SCINTIGRAFIE

Dle n¢kterych autort je scintigrafie uzite¢na pro rozliSeni pst s primarni hypotyre6zou
od pacientl s netyreoiddlnim onemocnénim. Neddvné studie ukézaly, Ze glukokortikoidy

mohou sniZit absorpci technecia a mohou tak vést k nejasnym vysledkim. !

DOPORUCENI A SHRNUTI DIAGNOSTIKY ’

1. Normadlni hodnoty fT4 a TSH témét vzdy identifikuji euthyroidniho jedince.

2. Nizké hodnota celkové T4 nebo fT4 spolecné s vysokym TSH ve vétSing piipadi
potvrzuje hypotyreozu.

3. Pritomnost antithyreoglobulinovych protilatek je vysvétlenim pro norméalni hodnoty
TT4 fT4a TSH.

4. Nizka hodnota TT3 ma pravdépodobné diagnostickou hodnotu pouze pii diagndze
hypotyredzy chrti.
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Diagnosticky piistup k pacientovi s hypotyreézou

Anamnéza, klinicke vySetfeni, hematologicke a biochemicke

vysetteni krvi

Netyreoiddlni onemocnéni o 7 [ Eutyroidni stav J 10% jedinch
Vv 1&¢iv s hypotyredzou a normdlni
TT4

Fluktuace hormonu

Nedavné vysazeni 1ékd

tlumicich ititnou zldzn

Opakované stanoveni TT4 +
TSH, nebo dalsi testy

Plemenné ovlivnéni

Interference
s autoprotilitkarmi prots T4

fT4 normélni

normalni TSH

Hymm
nepravdépodobna

Modifikace dle: Hypotyredza psit, Cymedica; Canine Hypothyroidism: Diagnosis and Treatment, Heseltine J.;

Canine hypothroidism: Diagnostic & monitoring algorithm, Dechra

TERAPIE A MONITORING

Volbou terapie hypotyredzy je ndhrada hormonu S§titné Zlazy levothyroxinem sodnym
(synteticky T4). Doporucena pocatecni davky je 20 pg/kg dvakrat denné. Dle nckterych
autori u nékterych pstt mohou postacovat i nizsi davky, pripadné aplikace jednou denné.
Davkovani 2x denné je spojeno s nizsi fluktuaci hormonu T4 a udrzovani hodnoty v nizsich
koncentracich. K aplikaci 1éku jednou denné by se mélo pfistoupit, pokud jsou kontrolovany

klinické piiznaky onemocnéni. *

U jedinci se soucasnym hypoadrenokorticismem nebo kardiovaskularnim
onemocnénim by méla byt 1€¢ba zahajena v 25% davce doporucené davky a davka by se mél

zvySovat o 25 % kazdé 2 tydny, dle klinického stavu pacienta.

Absorpce T4 stfevem je velmi nizké a jeho biologickd dostupnost se snizuje s jidlem.

Proto by nemél byt 1€k podavéan spolecné s krmenim.
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Maximalni koncentrace T4 v séru je 4-6 hodin po podani. V tento okamzik muze byt
hodnota T4 zvySend, nebo mirn€ nad referenénim rozmezim. Koncentrace endogenniho TSH
neni vhodna pro kontrolni vySetfeni. Hodnota TSH mtize byt v referencnim rozmezi i v ptipade¢,

7e pacient potfebuje navysit davku. 1114

Kontrolni vysetieni bychom méli provést 4 — 6 tydnl od zahdjeni medikace. Jiz po
prvnim tydnu medikace mtZeme sledovat zmény, jako je zvySeni fyzické aktivity.
Dermatologické zmény se zlepsuji az béhem né&kolika tydn@ ¢i mésict. ' Zmény nastavaji i
V hematologickém a biochemickém vySetfeni krvi, kde po 2 tydnech od zahdjeni terapie
muzeme nalézt nartst ¢ervenych krvinek. Primérné sniZeni télesné hmotnosti o 10% nastane
béhem ti mésict. 4
Mezi divody, které mohou vysvétlit selhani terapie, patii soucasné onemocnéni,

nedostatecné davkovani, nespravnd diagnoza, kratkodoba terapie, Spatnd gastrointestindlni

resorpce apod.

Tyreotoxické ucinky nadmérného podéavani T4 se vyskytuji ojedinéle. Klinické
ptiznaky zahrnuji polydipsii, polyurii, polyfagii, hubnuti, zhorSené dychani, hyperaktivitu.
Pokud je vsak zvite zdravé a dostava levotyroxin, dochazi k potlaceni produkce TSH a normalni
funkce $titné Z1azy a mtize dojit k atrofii §titné Z1azy. ’ Pokud chceme opakovat testy na §titnou

7lazu, doporucuje se pockat 6 — 8 tydnil po vysazeni levotyroxinu. ’

POLYENDOKRINOPATIE

Hypotyre6za pstit miZze byt spojena sjinymi imunitné zprostfedkovanymi

endokrinopatiemi, jako je diabetes mellitus, hypoadrenokorticismus. 24
HYPOTYREOZA KOCEK

Piirozené se vyskytujici hypotyredza u kocek je vzacna a nejcastéjsi pfi¢inou snizené
koncentrace T4 je netyreoiddlni onemocnéni. latrogenni hypotyredza miiZze nastat pfi terapii
hypertyredzy. Klinické ptiznaky jsou obdobné jako u psi. Nejcastéjsi projevy jsou letargie a

obezita. 2
PROGNOZA

Pti nastaveni spravné medikace a monitoringu pacienti je prognoza tohoto onemocnéni

velmi dobra. 1
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KLINICKY PRIiPAD

Nacionale

e Pes nekastrovany
e Anglicky setr

e 11let
e Viaha42kg
Anamnéza

Majitelé pfisli na kardiologické vysetfeni z diivodu zvySené unavy, neochoty
k pohybu. Pes se na prochazce zadychava, obcas i kasle. Loni aplikovali ¢ip suprelorinu, od té
dob ptibral 7 kilogrami.

Klinické vySetieni

e Védomi: normalni

e Chovani: klidny

e Vyzivny stav: 4/5

e Sliznice: ruizové, CRT do 2s

e Mizni uzliny: nezvétSené

e KVS: srdecni ozvy ohranicené, periferni pulz synchronni s ¢innosti srdce
e DS: bronchovezikularni dychani

e Abdomen: obtizn¢ prohmatny, obezita, nebolestivy

Echokardiografické vysetreni
e Normalni nélez

Na zaklad€ anamnézy bylo majiteliim doporuceno vysetfeni krvi a stanoveni hormonti
Stitné zlazy.
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Laboratorni nalezy

Hematologie
PARAMETRY VYSLEDEK JEDNOTKY REFERENCNI
HODNOTY
Leukocyty 6,76 1079/ 6,0-17,0
Erytrocyty 6,19 10712/1 55-85
Hemoglobin 146 g/l 120 - 180
Hematokrit 0,43 i 0,37 -0,55
Sttedni objem erytrocyti 70 fl 65—75
Hemoglobin erytrocytu 23,6 pg 22 -25
Stt. konc. Hemat. V erytr. 337 o/l 300 — 340
Trombocyty 304 1079/1 200 — 500
Tycky 0 10791 0,00-0,45
Segmenty 4,76 1079/ 3,3-10,5
Lymfocyty 1,15 1079/1 1,0-3,6
Monocyty 0,41 1079/ 0,00-0,50
Eozinofily 0,36 10791 0,00 - 0,60
Bazofily 0,00 1079/1 0,00-0,10
Biochemie
PARAMETRY VYSLEDEK JEDNOTKY REFERENCNi
HODNOTY
Protein 67,2 g/l 55-75
Albumin 33,5 g/l 23-34
Bilirubin celkovy 1,7 umol/I 0,0-7,0
Kreatinin 76,0 umol/l 35-110
Glukdza 6,4 mmol/I 3,1-6,7
Urea 4,0 mmol/I 3,3-8,3
ALP 0,81 ukat/I 0,1-4,0
ALT 1,07 ukat/I 01-1,0
AST 0,50 ukat/I 0,1-1,0
Ca 2,68 mmol/| 2,30 - 3,00
P 0,94 mmol/I 10-21
Na 145,8 mmol/Il 140 - 155
K 5,0 mmol/I 40-55
Cl 118,6 mmol/I
T4 Pod 6,44 nmol/Il 12,9 -45,1
TSH 1,16 ng/ml 0,01 -0,60
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Na zaklad¢ provedenych vySetieni bylo majitelim doporuceno zah4jit suplementaci
hormont §titné zlazy. Pocatecni davka Forthyronu (levothyroxin sodny) byla 10 ug/kg 2x
denné, tj. Forthyron 400 ug 1- 0 — 1.

Kontrolni vySetfeni krvi bylo doporuceno za 2 tydny od nasazeni medikace. VySetfeni
je doporuceno nasadit za 3 — 6 hodin po podani Iéku.

Kontrolni vySetieni

Vaha pacienta byla 39,5 kg, tedy o 2,5kg mn¢, nez ptred zahajenim terapie. Majitel uvadi,
ze se zda, Ze je nyni opét vice dychavicny. Ale jiz neni tak unaveny.

e T4-19 nmol/l
e TSH-0,084 ng/ml
e Hematologické a biochemické vySetfeni v normé

Dle vysledki (nizké T4) bylo doporuceno navysit davku levothyroxinu na 12,5 ug/kg 2x
denné, tj. Forthyron 400 ug 1 + % tablety dvakrat denné.

Na zékladé anamnézy a klinického projevu inspira¢ni dyspnoe bylo vysloven podezieni na
paralyzu hrtanu, ktera mize souviset s hypotyre6zou a majitelim bylo doporuc¢eno provedeni
endoskopického vySetteni hrtanu a nasledné chirurgické feSeni. Kontrolni vySetieni krvi bylo
doporuc¢eno provést za 1 mésic.
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