MALA PRAXE

NOVE INFORMACE
K DIAGNOSTICE
SPONTANNIHO
HYPERADRENOKORTICISMU
U PSU

Souhlasné stanovisko odborné komise

Americké organizace pro veterinarni interni medicinu
(ACVIM) z roku 2013.

Tato zprava shrnuje konsenzualni nazor expertti na
diagnostiku spontanniho hyperadrenokorticismu u psi.

E.N. Behrend, H.S. Kooistra, R. Nelson, C.E. Reusch a J.C. Scott-Moncrieff
Preklad: MVDr. Radek Kaspar

Cely ¢lanek v originalni verzi véetné Referenci & Odkazi
je k dispozici ve spole¢nosti Cymedica.

kladé anamnézy a klinického vySetfeni. Endokrinni testy na

potvrzeni onemocnéni je vhodné provadét pouze u pst, jejichz
klinické ptiznaky odpovidaji hyperadrenokorticismu. Zadné z vyset-
feni, at uz se jedné o biochemické testy nebo hormonélni stanoveni,
neni dokonalé. Uréitou tlohu v diagnostice hraji i zobrazovaci meto-
dy. Béhem poslednich let se zvySuje povédomi o vyskytu této poruchy,
a proto pacienti prichazi spiSe s mirnymi symptomy. Clenové komise
odborniki se domnivaji, ze bude nutné prezkoumat referen¢ni hod-
noty pouzivanych testi, nebot dochézi ke zménam v projevech hy-
peradrenokorticismu a méni se i technologie pouzivanych vysettfeni.
Nejasnou ziistava tloha prekurzori kortizolu a pohlavnich hormont
pri vzniku syndromu okultniho hyperadrenokorticismu.

KLINICKY OBRAZ ONEMOCNEN!I: INDIKACE
K PROVADENI DIAGNOSTICKYCH TESTU

Podezieni na hyperadrenokorticismus (HAC) 1ze u pacienti vyslovit
na zékladé anamnézy a klinického vysetfeni. Endokrinni testy, které
slouzi k potvrzeni onemocnéni, je vhodné provadét pouze u psi,
kteid vykazuji Klinické pifznaky odpovidajici HAC. Clenové komise
odbornikt se domnivaji, Ze vzhledem ke vétsim povédomi o vyskytu
onemocnéni, se pacienti nyni objevuji na klinikdch v mnohem ¢asnéj-
§ich stadiich poruchy. Proto i klinické projevy HAC byvaji dnes méné
vyrazné a prevalence klinickych priznaki, jakoz i nalezy béhem klinic-
kého vySetieni, nejsou tak markantni jako u pfipadd publikovanych
pred desitkami let.

P odezieni na vyskyt onemocnéni lze u pacientd vyslovit na za-

Primérni indikaci k provedeni diagnostickych testi u pacienti je

vyskyt jednoho nebo vice ¢astych klinickych projeviit HAC nebo priikaz
obvyklych pfiznaka pti klinickém vysetteni (tabulka 1)1-10. Jestlize se
u pacienta objevuje pouze 1 symptom HAC, byva to obvykle polyurie
a polydipsie nebo alopecie spojena s koznimi zménami, jez odpovidaji
hormonélni poruse.11

Pripady HAC, které se ocitnou u dermatologa, mohou vykazovat
jiny soubor pfiznakd nez pacienti vySetfovani specialisty na interni
medicinu.

ZKRATKY:

ACTH adrenokortikotropni hormon
ALP alkalicka fosfataza

AT adrenalni tumor

cACTH psi ACTH

CBC kompletni vySetieni krve

CT pocitacova tomografie
ELISA  enzymové imunoanalyza (enzyme-linked immunosorbent
assay)

EQUAS vzorky s odpovidajici kvalitou pro prtikazné vysetfeni
HAC hyperadrenokorticismus

HDDST supresni test s vysokou davkou dexametazonu

HPAA  osa hypotalamus/hypofyza/nadledviny

IRMA  imunoradiometrické vySetieni

LDDST supresni test s nizkou davkou dexametazonu

MRI magneticka rezonance
PDH pituitarné dependentni hyperadrenokorticismus
RIA radioimunologické vySetfeni

UCCR  poméru kortikoidu ke kreatininu v moci
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Tabulka 1. Klinické projevy hyperadrenokorticismu u psd™" 1113, Cetnost
vyskytu pfiznakd je hodnocena na zakladé nalezli pfi prvni navstévé
u veterinarniho lékare.

Méné casté
priznaky

Casté pFiznaky

Neobvyklé
priznaky

Polydipsie Letargie Tromboembolismus
Polyurie Hyperpigmentace Ruptura vazt
Polyfagie Komedony Paralyza nervus

Zrychlené dychani Ztenéend kize facialis

Distenze dutiny bfini  Spatné dorastani srsti Pseudomyotonie

Endokrinni alopecie Unik mo¢i Testikularni atrofie

Hepatomegalie Perzistentni anestrus

Diabetes mellitus

Svalova slabost rezistentni na

Systémova hypertenze inzulin

Tabulka 2. Casté zmény laboratornich hodnot
u psti postizenych HAC 1111113,

Kompletni vysetreni Biochemické

krve vySetreni krve

Neutrofilni leukocytéza Zvysena ALP Specificka hmotnost
Lymfopenie Zvysend ALT moci <1,018-1,020
Eozinopenie Hypercholesterolémie Proteinurie

Trombocytéza Hypertriglyceridémie Parametry

Hyperglykémie odpovidajici infekci

mocového traktu

Mirna erytrocytéza

1 kdyz se nam nepodafi objevit cely soubor pfiznaki onemocnéni, ne-
1ze HAC vyloudit. Avsak se stoupajicim poc¢tem projevenych sympto-
ml ma i vétsi smysl provadét diagnostické testy. Vyskyt méneé castych
Kklinickych pifiznaki ¢ néalezi béhem vySetieni slouzi jako dalsi da-
vod, pro¢ bychom méli pacienta otestovat. Mezi méné ¢asté klinické
projevy HAC patii anestrus a testikularni atrofie, ochablost vazii, jez
miZe vést k jejich natrZeni a kulhanil2, facidlni paralyza a pseudo-
mytoniel3,14, Zavazna polyurie, infekce moc¢ového traktu nebo kom-
binace obou téchto poruch dokéze vyvolat tnik modi, zvlasté béhem
spanku pst, takZe majitel pfiznak povaZzuje za mo¢ovou inkontinenci.
Nasledkem zvysené srazlivosti krve (hyperkoagulabilita) nékdy vznika
spontanni tromboembolismus, ktery vétSinou postihuje pulmonarni
cévy a vyvolava akutni respira¢ni Gtlum.15,16 Rezistence na inzulin
zptisobena kortizolem podporuje vznik diabetu a potlacuje exogenni
odpovéd inzulinul7-18. Pokud u pacienta prvni zjistime méné &asté
klinické ptiznaky, vyplati se provést peclivé zhodnoceni anamnézy,
vysledki klinického vySetieni i laboratornich testti, nebot pak ¢asto
objevime dal$i dikazy pro HAC. Zdsadnim negativnim prediktorem
onemocnéni je chybéni symptomi popsanych v tabulkach 1 a 2.

Klinické projevy se také mohou objevit sekundarné nasledkem vzniku
tumoré6zni masy v hypofyze ¢i v nadledvinach (AT — adrenalni tumor).
Velky nador hypofyzy mtiZe vyvolat neurologické p¥iznaky (syndrom
pituitarniho makrotumoru) zahrnujici inapetenci, anorexii, stupor,
manézovy pohyb, bezcilné touldni, kompulzivni pohyby koncetin,
ataxii a zmény chovani. I kdyz se syndrom pituitarniho makrotumoru
objevuje u 10-25% pst mésice az roky po stanoveni diagnézy HAC,
u nékterych jedinci se jeho mirné piiznaky mohou vyskytnout jiz pii
prvnim vySetieni. Pokud prokdZeme v ramci diagnostiky nervovych
poruch velky tumor hypofyzy pomoci pocitacové tomografie (CT) ¢i
magnetické rezonance (MRI), méli bychom poté provést testovani na
HAC. Adrenokortikéalni karcinomy mohou invadovat do frenikoabdo-
minalni vény, kaudalni duté Zily ¢i obou. Pak vznika retroperitonealni
krvaceni, anémie ze ztraty krve a bolesti dutiny bfi$ni nebo dochazi ke
tvorbé nadorového trombu, jeZ zplisobuje ascites ¢i parézu panevnich
konéetin19,20,

Testovani na HAC se doporuduje i v piipadé neocekavaného nalezu
masy v nadledvinich pii pouziti zobrazovacich metod v ramci dia-
gnostiky jinych zdravotnich problémd, napriklad zvraceni. Kdyz poté
provedeme peclivou revizi anamnézy, nalezi pii klinickém vysSetfeni
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a opakované zhodnoceni vysledk hematologického a biochemického
vySetfeni, mnohdy objevime dalsi projevy hyperadrenokorticismu,
pokud se jedna o relevantni ptipad. P¥itomnost AT podmiriuje zptisob
terapie pacienta, a proto bychom méli provést testovani na HAC jesté
pred pfipadnou adrenalektomii.

Vysledky kompletniho vySetfeni krve (CBC), biochemického vysSetie-
ni, analyzy moci a stanoveni pomeéru protein : kreatinin v mo¢i, stejné
jako méfeni krevniho tlaku mohou piinést dalsi podptrné dikazy
diagnézy HAC (tabulka 2). Z4dna z abnormalit, které jsou sefazeny
v tabulce 2, ovS§em neni patognomicka pro HAC.

Vysledky laboratornich testt a méfeni krevniho tlaku je nutno inter-
pretovat ve svétle nalezi z anamnézy a klinického vySetieni. Pokud se
u pacienta neobjevuji ¢asté abnormality popsané v tabulce 1, pravdé-
podobnost HAC vyznamné klesa. Na druhé strané na zakladé chybéni
projevi, jez jsou uvedeny v tabulce 2, onemocnéni rozhodné vyloudit
nemuzeme. Jestlize provedeme méfeni zlucovych kyselin, mize byt
jejich koncentrace mirné zvysena. Vztah pri¢iny a nasledku mezi HAC
a vznikem mukocele ve Zlucovém méchyii zatim nebyl prokazan.
Podezieni u pacientti, kde se vyskytuji bézné abnormality uvedené
v tabulce 1, dale stoupéa v pfipadé, Ze potvrdime pfi vySetieni dutiny
brisni ultrazvukem bilateralni adrenomegalii nebo adrenalni tumor.
Avsak priitkaz nadledvin v normélni velikosti p¥i vySetfeni ultrazvu-
kem nelze povaZovat za moznost, jak vyloucit HAC.

Pokud je to mozné, vyplati se neprovadét testovani na HAC u zavazné
nemocnych pacientil. Existuje moho onemocnéni, jez ovliviiuji vysled-
ky skriningovych testi na HAC21,22, Neni nutné provadét testy na
HAC ve chvili, kdy se objevi podezieni na tuto poruchu. Doporuéuje
se vyckat s provedenim endokrinnich testd az do okamziku vylécéeni ¢i
kontroly soucasné probihajictho onemocnéni, jeho pfitomnost musi-
me vzdy i tak vzit v tvahu.

Celkové lze ¥ici, Ze dtivody pro provedeni diagnostickych testii na HAC

jsou nésledujici:

« Odpovidajici nalezy pri zjisténi anamnézy a klinickém vySettfeni. Se
zvySujicim se poc¢tem typickych ptiznaki stoupa i pravdépodobnost
vyskytu HAC. Vysledky biochemického vySetieni, kompletniho
vySetfeni krve, analyzy moci, poméru protein : kreatinin v mo¢i
a méfeni krevniho tlaku neslouZi samy o sobé jako podklad pro
provedeni diagnostickych testa.

« Pituitarni makrotumor

» Diabeticky pes, ktery dlouhodobé Spatné reaguje na vysoké davky
inzulinu a jeho reakei nelze pficist jinym pfi¢indm ani nedodrzova-
ni terapie ze strany majitele.

e Adrenalni tumor

» Dlouhodoba hypertenze (u tohoto bodu nedosahla komise odborni-
ki shody. Nékteii z nich nedoporucuji psa testovat na HAC, pokud
je hypertenze jedinou abnormalitou, jeZ se u pacienta vyskytuje.)

SKRININGOVETESTY

Z4dny test nedosahuje presnosti 100%. Pozitivni a negativni
prediktivni hodnoty testli zavisi na prevalenci onemocnéni. Pokud
je populace pacientli, kde provadime diagnostické testy, vybrana
spravné, a onemocnéni mé u nich vysokou prevalenci, jsou vysledky
testli presnéjsi.

Diagnostika HAC je zaloZena na priikazu jedné z nésledujicich dvou
variant: (1) zvySend produkce kortizolu nebo (2) sniZena senzitivita
osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HPPA) vii¢i negativni zpétné
vazbé na hladinu glukokortikoidii. Méfeni jednotlivych hodnot bazalni
koncentrace kortizolu nema ziddnou diagnostickou hodnotu. Pulzni
sekrece adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) totiz zptisobuje
proménlivost hodnot kortizolu23,24, ktery mtize i pfes poruchu
v nékterych okamzicich dosahovat fyziologickych hladin. Naopak psi
trpici neadrenélnim onemocnénim (NAI) mohou vykazovat zvySené
hodnoty bazélniho kortizolu22,25.

Mezi testy, jez se pouzivaji nejéastéji, patii supresni test s nizkou dav-
kou dexametazonu (LDDST), méfeni poméru kortikoidy : kreatinin
v mo¢i (UCCR) a ACTH stimulaé¢ni test. Vzhledem k tomu, Ze vSechna
tato méteni slouZi k diagnostice HAC ve veterinarni mediciné jiz od



70. ¢i 80. let minulého stoleti, navrhuji ¢lenové odborné komise znovu
oveérit referenéni rozmezi a limitni hodnoty vyuzivané v uvedenych
testech. Zaprvé plati, Ze naméfené hodnoty kortizolu se lisi podle me-
todiky méfeni. Proto nelze hodnoty brat v potaz bez ohledu na zptisob
méfeni. Zadruhé si musime uvédomit, Ze v piredchozich desetiletich
se zménily metody stanoveni i jednotlivé testy, ale neobjevily se Zadné
nové referen¢ni hodnoty. Tretim faktorem je skute¢nost, Ze studie
pouzité pro vytvoreni referen¢nich hodnot nebyly provedeny spravne,
takzZe naptiklad porovnavaly skupinu pacient s HAC se zdravymi psy
namisto srovnani se psy suspektné nemocnymi. Mezi dalsi problémy
pouzitych studii patii vyuziti malych skupin pacientti ¢i sestaveni
kontrolnich skupin ze pst trpicich neadrenalnim onemocnénim,
kde nebylo podezifeni na HAC. Navic studie k ovéfeni skriningovych
testli byly provddény na referencnich pracovistich, kde je predpoklad
vysoké prevalence onemocnéni, kdezto nyni se diagnostika provadi
¢asto v béZnych ordinacich u populace psti s nizkou prevalenci HAC.
Zactvrté je nutno uvést, ze se ziejmé v poslednich letech zvysuje vy-
skyt zachyceni mirnych pfipadd HAC vzhledem k vy$$imu povédomi
o této poruse a ¢asnéjsi navstéve suspektnich pacienti u veterinarni-
ho 1ékare.

U pst trpicich HAC miiZe ziskat negativni vysledek pii jakémkoli skri-
ningovém testu. Pokud diagnostika poskytne neuspokojivy vysledek,
ale podezieni na HAC pfetrvavé, je vhodné provést dalsi typ testu.

V ptipadé, ze se dotkame negativniho zavéru u vice testii, musime
zvazit skute¢nost, ze pacient opravdu netrpi HAC. Dalsi variantou je
situace, kdy pes miize mit mirnou formu HAC a testy zatim nevycha-
zeji pozitivné. Tehdy se vyplati provést testy opakované za 3-6 mésici,
pokud dochézi k dal$imu rozvoji klinickych priznaki.

STANOVENI KORTIZOLU

Testy na stanoveni kortizolu. Celkovy kortizol (vazany nebo vol-
ny) lze méfit v séru nebo plazmé; v modi ¢i slinich miiZzeme stanovit
pouze volny kortizol. K dispozici jsou rtzné techniky méreni (napf.
RIA, ELISA, chemiluminescence). Podle informaci ¢lenti odborné
komise zatim nebyly publikovany Zadné tdaje o méieni kortizolu
primo v praxi v recenzovaném casopise, a proto tyto metody nejsou
v textu uvedeny. Hladiny kortizolu v obéhu se lisi podle pouzitého
testu. Program EQUAS fizeny Michiganskou statni univerzitou
poskytuje srovnavaci tdaje o zpusobu méfeni rtznych laboratori.
Naptiklad hladina kortizolu méfend metodou Immulite je vyssi nez
vysledky, které poskytuje RIA (Dr. R. Nachreiner, osobni komunika-
ce). Rozdily existuji i v Gdajich od rGznych laboratoii, jez pouzivaji
stejnou metodologii. Podle zpravy XXXV sestavené v ramci programu
EQUAS (Cervenec 2010) se pohybovaly hodnoty kortizolu stanovené
v 27 laboratorich ve stejném vzorku metodou Immulite v rozmezi od
3,7 do 7,2 pg/dl (101-199 nmol/1). Dalsich jedenéct laboratofi pouziva
stejnou metodu RIA; jejich hodnoty u stejného vzorku dosahly rozme-
zi od 3,0 do 5,0 pug/dl (83-137 nmol/1).

Typ zkumavky, druh vzorku, ¢as odstfedéni a stabilita.
Koncentrace kortizolu se nezmeénily, at uz byl vzorek skladovan v skle
nebo plastu,26 jednalo se o vzorek séra nebo plazmy,26,27 a odstte-
déni probéhlo za 10 minut nebo 40 hodin po odbéru krve27. Kortizol
si udrzuje stabilni hladinu v plazmé a moc¢i pii 4 ¢i 25° C po dobu
5 dni, ale jeho hodnota se snizuje v séru pfi 4, 25 a 37° C (v porovnani
s -20° )26, Odborna komise doporuéuje pro zajisténi spravné ma-
nipulace se vzorkem, aby po odstiedéni byl vzorek uchovavan
v lednicce po dobu az 24 hodin ¢i zamraZen, pokud bude mére-
ni provadéno pozdéji, pii teploté -20° C. Mo¢ lze skladovat pti teploté
4° C po dobu az 4 dni nebo pii -20° C po dobu >5 dni. Vzorek je nutno
odeslat do laboratote pfes noc, neni podstatné, jestli se jedn4 o sérum
nebo plazmu, a bézné baleni vzorku je zcela postacujici.

vy

Zkrizena reaktivita. Vzhledem ke zkiiZzené reaktivité mezi riznymi
steroidy (prednisolon, prednison, metylprednisolon, fludrokortizon,
kortizon, hydrokortizon), jez je zavisla i na pouzité metodice vysette-
ni, doporucuji ¢lenové komise dodrzet interval 24 hodin mezi posledni
aplikaci steroidit a méfenim kortizolu. Obdobi 24 hodin ov§em nedo-
stacuje k vylouceni rizika adrenalni suprese vyvolané sekundarné po
aplikaci glukokortikoida.

Vliv hemolyzy a lipémie. U¢inek lipémie a hemolyzy je rozdilny
podle pouZitého druhu testu. Komise doporucuje kontaktovat zvole-
nou laboratof a informovat se na podminky testu, ktery maji.

Osa hypotalamus-hypofyza-nadledviny a 1éky. Existuje mnoho
1€k, které ovliviiuji aktivitu HPAA u huméannich pacienti27. Mnoho
téchto pripravkd se ve veterinarni mediciné nepouziva, ale mezi ty
uzivané patfi metoklopramid, klonidin, buprenorfin, kodein, klomi-
pramin, ceruletid a desmopresin. S vyjimkou desmopresinu28 nam
zatim chybi studie o vlivu téchto latek na HPAA.

Exogenni podavani progestinii29 a glukokortikoidti dokéaze suprimo-
vat HPAA. Délka suprese zavisi na délce pouzivani pripravku, jeho
dévce, zpisobu podavéni, druhu syntetického steroidu (kratkodobé ¢i
dlouhodobé piisobici) a individualni citlivosti. Jedna se o parametr,
ktery nelze predpovédét30.

ZAVERY:
« Pro stanoveni hladiny kortizolu nelze doporucit zadny specificky test.

 Koncentrace kortizolu se lisi podle pouzitého testu i mezi laborato-
femi, které méii stejnou metodikou. Referenéni rozmezi a limitni
hodnoty je nutno stanovit zvlast pro kazdou laborator, a proto ko-
mise nedoporucuje drZet se specifickych referenénich rozmezi ani
limitnich hodnot.

» Vzorky pro méfeni kortizolu je tfeba odstfedit béhem hodiny po
odebrani, okam?zité ulozit do lednicky nebo zamrazit pro delsi ucho-
vavani a poté pres noc poslat do referencni laboratore.

SUPRESNITEST S NiZKOU DAVKOU
DEXAMETAZONU

Princip testu. Pomoci LDDST lze prokazat sniZenou citlivost osy
HPAA na negativni glukokortikoidovou vazbu, to znamena jednu ze
dvou moznych charakteristik diagnostiky HAC. Navic metabolické
zpracovani dexametazonu miize byt rychlejsi u psi s HAC ve srovnani
se zdravymi psy3l. Rezistence na supresi dexametazonem ovSem
neni jednoznaény déj na principu ,bud vSechno, nebo nic“. Jedna se
o kontinualni proces, takze v ¢asnych ¢i mirnych piipadech HAC se
vyskytuje mirn rezistence, zatimco silnéjsi rezistence byva pritomna
u pokrodilejsich forem HAC32.

LDDST jako skriningovy test. Diagn6za HAC se stanovuje na za-
kladé koncentrace kortizolu 8 hodin po podani dexametazonu. V hu-
manni mediciné se vzhledem k mozné zvySené citlivosti na supresi
dexametazonem u pacientl s mirnou formou HAC limitni hodnoty
postupné snizovaly33. Jak jsme jiz diive uvedli, ¢lenové odborné
komise doporucuji, aby hodnoty pro veterinarni medicinu byly nové
stanoveny kazdou laboratoti. Z4dn4 limitni hodnota ovem spravné
neodhali vSechny pacienty s HAC.34 Uvadéna senzitivita LDDST ve
veterinarni oblasti se pohybuje na tirovni 85 az 100 %, pro specificitu
plati rozmezi 44 az 73 %96:21,22,35-43,

Prevraceny pribéh testu, kdy koncentrace kortizolu 8 hodin po
aplikaci dexametazonu byla pod limitni hodnotou, ale koncentrace
4 hodiny po podéni byla zvysen4, byl popsan u 5 psti s PDH41. ProtoZe
tento priibéh testu je velmi suspektni pro HAC, doporucuje se u téchto
pripada dalsi testovani.

Forma dexametazonu, davkovani a ¢as podani. V prvni stu-
dii s LDDST bylo dosaZeno nejlepsiho odliSeni zdravych psi od pst
trpicich HAC pii stanoveni hodnoty kortizolu 8 hodin po podani dexa-
metazonu v davce 0,01 mg/kg IV37. Intraven6zni podani 0,01 mg/kg
dexametazonu bud’ ve formeé fosfatu sodného, nebo v podobé polyety-
len glykolu poskytlo stejné koncentrace kortizolu u psit s HAC po 2, 4,
618 hodinach39. Pti srovnani dexametazonu jako polyetylen glykolu,
nebo fosfatu sodného nebyly zjistény zadné rozdily, pokud podana
déavka byla 0,01 nebo 0,1 mg/kg44. Davku dexametazonu ve formé
fosfatu sodného je nutno vypocitat na zakladé obsahu ucinné latky.
Podle Plumbova Manualu veterinarnich 1é¢iv (7.vydani) se 1,3 mg
dexametazonu v podobé fosfatu sodného rovna 1 mg dexametazonu.
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Vliv nac¢asovani testu a doby krmeni pacienta. U pst nedo-
chéazi k cirkadianni sekreci kortizolu23. Proto pfedpokladaji ¢lenové
komise, Ze vysledky LDDST nejsou ovlivnény ¢asem provedeni testu
béhem dne. Uéinek krmeni na hodnoty LDDST neni zndm. Komise
nedoporucuje podavat krmeni v pribéhu testu. Hladovka pred pocat-
kem testu neni nutné, pokud lipémie negativné neovliviiuje métreni
zvolenou testovaci metodou.

Vliv 1ékti. Primarni metabolismus dexametazonu probih&4 pomoci
cytochromu P450 3A4. Latky zvySujici enzymatickou aktivitu mohou
urychlit klirens dexametazonu, coz by mohlo vést k falesné pozitivnim
vysledktim. V huménni mediciné patii mezi tyto ptipravky karbama-
zepin, fenytoin, rifampicin, barbituraty a trezalka. Ve veterinarni
oblasti byl prostudovan pouze Géinek fenobarbitalu. Dostupné dikazy
nepotvrzuji zadny dopad fenobarbitalu na vysledky LDDST, i kdyz
v nékterych ptipadech nemusi psi lééeni fenobarbitalem vykazovat
supresi45-47.

+ Komise povazuje LDDST za skriningovy test volby, pokud
nemame podezieni na iatrogenni HAC.

« LDDST bychom méli provadét pomoci dexametazonu ve formé
fosfatu sodného nebo polyetylen glykolu, ktery se podava v davce
0,01 — 0,015 mg/kg IV. Davku je potieba vypocitat na zdkladé obsa-
hu 6¢inné 14tky, ne pouzivané soli.

» LDDST lze provést v kteroukoli denni dobu; nedoporucuje se bé-
hem testu podavat krmivo.

» Vzorky krve odeberte pred aplikaci dexametazonu a pak 4 a 8 hodin
po podani.

« Koncentrace kortizolu 8 hodin po podani dexametazonu se vyuziva
pro diagnostiku HAC. Podle klinickych zkusenosti ¢lent odborné
komise nedosahuje hladina kortizolu u normalnich psi 4 i 8 hodin
po aplikaci 0,01 mg/kg dexametazonu ani detekéni limit vétsiny
pouzivanych test ¢i tento limit pouze mirné prekracuje. Je zadouci
stanovit nové limitni hodnoty pro tento test.

« Prevraceny prubéh testu je podnétem k dal$imu testovani na HAC.

o Vzhledem k tomu, ze klinické ptiznaky a biochemické odchylky
u pst 1écenych fenobarbitalem mohou ptipominat pacienty trpici
HAC, ptedstavuje diagnostika HAC u pst, kde je podavan fenobar-
bital, slozitéj$i otazku. Pokud klinické i laboratorni abnormality
pretrvavaji i po zméné podavaného antikonvulzantniho ptipravku
(coz podporuje podezieni na HAC), je nutno provést LDDST.
Jestlize preruseni terapie fenobarbitalem neptichdzi v tvahu,
musime vysledky LDDST interpretovat opatrné a zvazit i moznosti
dalsi diagnostiky.

ACTH STIMULACNI TEST

Princip testu a diagnosticka presnost. ACTH stimula¢ni test
hodnoti adrenokortikalni rezervni kapacitu a predstavuje zlaty stan-
dard v diagnostice iatrogenniho HAC. Vzhledem k nizké senzitivité
tohoto stanoveni se test povazuje za slabsi variantu skriningu spon-
tanniho HAC ve srovnani s LDDST vySetfenim.

Senzitivita ACTH stimulac¢niho testu pro vSechny formy spontanni-
ho HAC u pst se pohybuje mezi 57 az 95 %. Bylo zjisténo, Ze u pst
trpicich HAC v disledku adrenélniho tumoru, je senzitivita testu na
urovni 57-63 %; u pst s PDH se rozmezi uvadi 80-83 %. Specifita se
pak pohybuje mezi 59 a% 93 %6,21,36,43,48-51,

Druh, davkovani a zptusob podavani ACTH. K dispozici jsou
syntetické polypeptidy obsahujici prvnich 24 biologicky aktivnich
aminokyselin ACTH, naptiklad Cortrosyn (cosyntropin) ¢i Synacten
(tetracosanctrin). Sila téchto pripravkd zatim nebyla porovnéna.
V nedévné dobé se objevily na trhu injekce Cosyntropinu uréené
pouze k intraven6znimu podavéani. U 18 zdravych pst nebyly shle-
dany zadné rozdily v koncentracich kortizolu po podéni 250 ug
Cortrosynu IM nebo Cosyntropinu IV52. V nékterych zemich jsou
k dispozici smésné preparaty ACTH. V jedné studii nebyly prokéazany
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Zadné rozdily v koncentracich kortizolu 60 minut po podani smésné-
ho ACTH (2,2 jednotky/kg IM) ¢i Cortrosynu (5 ug/kg IV)53.

Také nebyly zjistény zadné rozdily v primeérnych vrcholnych hodno-
tach kortizolu pfi srovnavani aplikace 250 pug Cortrosynu u zdravych
psti bud’ IV, nebo IM54; ani pfi podani 5 pg/kg Cortrosynu IV nebo
IM u zdravych psi ¢ u psit s HAC55; éi pti IV aplikaci Cortrosynu
v d4vce 250 pg/na psa ve srovnani s divkovanim 5 pg/kg, oboji u pst
s HAC56,57. Kdyz byl porovnavén vliv riiznych davek cosyntropinu
(10, 5, 1, 0,5, 0,1, 0,05, 0,01 ug/kg) na koncentrace kortizolu u zdra-
viich psti56-58, nejnizsi davka stimulujici maximalni sekreci kortizolu
se pohybovala na trovni 0,5 pg/kg IV58. Podani depotniho tetraco-
sactidu (250 pg/kg IM) a cosyntropinu (5 ug/kg IV) vedlo k podobné
odpovédi kortizolu 60 minut po aplikaci u zdravych psti59. Avsak ani
davky cosyntropinu pod 5 pg/kg, ani podani depotniho tetracosactidu
nebyly ovéfeny u psti s HAC.

Cas odbéru vzorku. K vrcholné sekrece kortizolu dochézi 60-90
minut po podéani Cortrosynu v davkach 5 pg/kg ¢i 250 ug/na psa IV
nebo IM53-57. Po aplikaci 5 pg/kg IV nebyly zjistény zadné rozdily
mezi koncentraci kortizolu za 60 a 9o minut. 53,5556 P¥i poutiti
4 smésnych preparatid (2,2 jednotky/kg IM) u zdravych psi byly
prokazény podobné koncentrace kortizolu za 60 minut, stejné jako
po podani Cortrosynu (5 pg/kg IV). Pozdéji ovsem doslo k vyraznym
rozdiltim ve sledovanych koncentracich kortizolu53.

Vliv nac¢asovani testu a doby krmeni pacienta. U pst nedo-
chézi k cirkadianni sekreci kortizolu23. Podobné jako u testu LDDST
¢lenové odborné komise nepredpokladaji, Ze by doba provedeni testu
ovliviiovala jeho vysledky. Hladovka pted pocatkem testu neni nut-
na, pokud lipémie negativné neovliviiuje méteni zvolenou testovaci
metodou.

Uchovavani Cosyntropinu. Cosyntropin lze pripravit a zamrazit
v adekvatnim mnozstvi v plastovych stiikackach pri teploté -20° C
a takto skladovat po dobu 6 mésicti®0. Neni znamo, jestli je mozno
zamrazit i pripravek Synacten. Podle vyrobce se musi tento preparat
skladovat pfi teploté 2-8° C.

Vliv 1éka. V huméanni mediciné dochézi ke snizeni odpovédi kortizolu
na ACTH pii sou¢asném podévéni agonistli serotoninovych receptord,
progestagenti, ketokonazolu a flukonazolu, zvySenou reakci naopak
miZe zpusobit propranolol27. Ve veterinarni mediciné je znamo, ze
supresi sekrece kortizolu mohou navodit glukokortikoidy v jakékoli
formé,30 progestageny29 a ketokonazol®1. Zadny aéinek na ACTH
stimulaé¢ni test nebyl potvrzen celkové ani v individuélnich pripadech
u zdravych psi lé¢engch fenobarbitalem po dobu 862 (n=12) ¢ 29
tydnti46 (n=12) anebo u epileptickych psii lédengch po dobu 1 roku45
(n=5) & >2 roky®2 (n=5).

ZAVERY:

¢ ACTH stimulac¢ni test slouzi jako zlaty standard pr¥i dia-
gnostice iatrogenniho HAC. Jeho pouziti v ramci vysetre-
ni spontanniho HAC je méné zadouci.

» ACTH stimulacni test 1ze provést kdykoli béhem dne.

« Vliv krmeni na vysledky ACTH stimula¢niho testu neni znam.
Clenové odborné komise proto nedoporuéuji podavat krmivo bé-
hem testu.

NN X

» Vzhledem k vyssi Cistoté pripravki a podrobeni kontrole kvality se
doporucuje pouzivat pouze synteticky ACTH a aplikace smésnych
ACTH preparati je nezadouci.

» Pripravky Cortrosyn, injekéni Cosyntropin a Synacten je mozno
vyuzivat bez omezeni.

« Test provadéjte aplikaci 5 ug/kg preferovaného preparatu tak, ze
vzorky krve se odebiraji pfed podanim a 60 minut po aplikaci.
Odborné komise doporucuje piipravek podéavat IV.

» Depotni tetracosactid je nutno aplikovat IM, ale komise nedoporu-
¢uje jeho vyuziti, dokud nebude ovéfen u pst s HAC.

» Progestageny, glukokortikoidy a ketokonazol vyvolavaji supresi
osy HPAA a snizuji odpovéd na ACTH. Fenobarbital vysledky testu
ziejmé neovliviiuje.



KOMBINOVANY SUPRESNI TEST
S DEXAMETAZONEM/ACTH STIMULACNI
TEST

Kombinovany test spojuje ACTH stimulaéni test pro skrining
a supresni test s vysokou davkou dexametazonu pro odliSeni ptivodu
onemocnéni. Vzhledem k tomu, Ze diagnostika HAC je postavena na
vysledcich ACTH stimulaéniho testu, vykazuje kombinovany test nizsi
senzitivitu nez samotny LDDST.

POMER KORTIKOIDY : KREATININUV MOCI
(UCCR)

Princip testu a diagnosticka piesnost. UCCR poskytuje uceleny
obraz o produkei kortikoidd, ktery koriguje zmény koncentrace v krvi.

Zjisténi bazalni hodnoty UCCR lze provadét v tandemu se supresnim
testem s vysokou davkou dexametazonu (viz niZe). Kombinace téchto
zjisténi mize byt vyhodn4, nebot potencialné jsme schopni prokazat
jak zvysenou produkei kortizolu, tak i sniZenou citlivost na zpétnou
vazbu ze strany hladiny glukokortikoidi.

Pokud odebereme na veterinarni klinice jednotlivy, ndhodny vzorek
moci, pak uvadéna senzitivita UCCR se v rameci diagnostiky HAC pohy-
buje od 75 - 100 %21,63-66 a specificita dosahuje 20 — 25 %21,63,64,
Avsak pokud pouzijeme nize uvedeny protokol, pak u psii, kde klinic-
ké a biochemické zmény odpovidaji HAC, dosahuje senzitivita UCCR
pri vySetieni 2 zakladnich vzork 99% (95% konfidené¢ni interval,
94 — 100 %) a specificita 77% (95% CI, 64 — 87 %)42. U nékterych
pst se vyskytuji vyznamné variace v hodnoté UCCR ze dne na den.
V mirnych pfipadech onemocnéni miize byt UCCR pti horni hranici
referenéniho rozmezi 1 den a zvySené druhy den.

Protokol. Mo¢ na vysSetfeni UCCR je nutno odebrat doma nejmé-
né 2 dny po navstévé veterinarni kliniky, abychom se vyhnuli vlivu
stresu67. A¢koli 1ze vzorek na UCCR ziskat kdykoli béhem dne,68 je
vhodnéjsi vyuzit ranni moé, nebot ta je reprezentativnim obrazem
nékolika hodinové tvorby moci.

Vliv 1ékii a souéasné probihajicich onemocnéni. Glukokorti-
koidy a jiné 1éky vyvolavajici supresi sekrece kortizolu, jako jsou
napriklad progestageny, mohou snizit hodnotu UCCR tim, Ze potla-
¢uji endogenni sekreci kortizolu. Lécba fenobarbitalem neovliviiuje
UCCR47. Neadrendlni onemocnéni miize vyvolat endogenni stres
a zvySenou sekreci kortizolu. Proto musime hodnotit vysokou hladinu
UCCR u pst, kde neexistuje silné klinické podezteni na HAC, velmi
opatrné.

» UCCR je senzitivni test na detekei zvysené sekrece kortizolu.

» Moc k testovani je potifeba odebrat doma nejméné dva dny po na-
vstéve veterinarni kliniky, abychom se vyhnuli fale$né pozitivnim
vysledkim.

ROZLISOVACITESTY

Je velmi dulezité odlisit PDH od AT, protoZe jejich 1é¢ba i progno-
za jsou rozdilné. Piipady spontdnniho HAC vyvolaného ektopickou
sekreci ACTH69 & sekreci kortizolu zptisobenou krmivem®9 jsou
vzacné. Biochemické testy (psi ACTH, LDDST, HDDST, suprese de-
xametazonem u UCCR) dokazi odlisit mezi PDH a AT, zadny test ale
neni pfesny na 100 %. RozliSovaci testy nemé smysl provadét, pokud
jiz nemame pozitivni vysledek skriningového testu.

ENDOGENNI KONCENTRACEACTH

Princip testu. Psi ACTH se vylucuje z hypofyzy u zdravych psi a pst
s PDH epizodicky, ve vindch23,71.

Cirkadianni rytmus sekrece ACTH nebyl presvédcive prokazan, i kdyz

jedna studie uvadi vyssi koncentrace cACTH v plazmé v pozdnim
odpoledni ve srovnani s ranni hladinou72. Hodnoty cACTH se nelisi

u zdravych psii a psit s PDH, proto se jejich méfeni nehodi ke skriningu
HAC73. Méfeni cACTH predstavuje nejpresnéjsi samostatny
biochemicky test pro odliseni PDH od AT.

Druhy testii na méfeni cACTH. Pro méfeni cACTH je ovéfena
imunoradiometrickd analyza (IRMA) a chemiluminescentni meto-
dy74-77. Koncentrace cACTH zjisténé chemiluminescentni technolo-

vy

gif jsou niZ$i nez hodnoty ziskané RIA testy76.

Presnost odliseni pripadit PDH od AT zivisi na citlivosti testu
a jeho pracovnim rozmezi (tabulka 3). NejcastéjsSim problémem
pri méfeni cACTH je Spatna senzitivita. Néktetri psi s PDH vykazuji
koncentrace cACTH na hranici ¢i pod limitem mé¥itelnosti pouzitého
testu, zvlasté v pripadé analyzitoru Immulite 1000. Nejvétsi studie
stanoveni cACTH u psit s HAC vyuZivala 2-site chemiluminescentni
imunometricky test na pevné fazi (souprava Immulite ACTH a ana-
lyzator Immulite 2000), ktery poskytl excelentni odliSeni ptipadi
s PDH od AT75. Zadny ze psti trpicich PDH nevykazoval neméfitelné
koncentrace cACTH, pravdépodobné vzhledem k analytické senziti-
vité testu (5 pg/ml). Rozsah cACTH hodnot u psi s PDH byl ov§em
6-1205 pg/ml a mnoho psi spadalo k dolni hranici tohoto rozmezi.
Proto méné citlivé analyzy (napf. Immulite 1000) zfejmé hife odli-
$uji jednotlivé skupiny pacientl. Variabilita v rameci jednotlivych testt
i pii jejich srovnéni (zvySena v piipadé niz$ich koncentraci cACTH),
pulzni sekrece ACTH a nespravna manipulace se vzorky, jez umoznuje
rozklad ACTH, zvySuji pravdépodobnost fale$né nizkych hodnot u psti
s PDH.

Tabulka 3. Vysledky analyz cACTH u pst s HAC (za poslednich 10 let pfi
pouziti analyz dostupnych i v soucasnosti).

Pocty
Studie a:arll!h nespravnych
L vysledkii
49 ps 10 pst
Zeugswetter77 Immulite 1000 Y . 9159
<10- 101 pg/ml <10 pg/ml
Rodriguez ) 91 psu 18 psu
Immulite 2000 0/109
Pineiro”> MMUIEE 6 - 1250 pg/ml <5 pg/ml
S osi
Castillo’2 Nichols IRMA . Neuvedeno Neuvedeno
40 - 135 pg/ml
1 psi AP 1S (mmulie)
Scott-Moncrief7® Immulite ACTH ~ <10~ 50 pgml <10 pg/mil 315 (RMA)
Nichols RMA" 999 pg/ml <10 pg/ml
6 psi
2| psu -
114 ) <5 pg/ml
Gould Nichols IRMA 28 — | 132 pg/ml | 2129
pes
| pes <5 pg/ml
PES=PE 76 pgim

ACTH - adrenokortikotropni hormon, cACTH - psi ACTH, HAC - hyperadre-
nokorticismus, IRMA - imunoradiometricka analyza, PDH - pituitarné
dependentni hyperadrenokorticismus, AT - adrendlni tumor

Cas odbéru vzorku. K dispozici nejsou z4dné tidaje, které by potvr-
zovaly, Ze vysledky testli ¢i jeho rozliSovaci schopnost jsou ovlivnény
¢asem odbéru vzorku.

Manipulace se vzorkem. Pokud neni vzorek spravné ochlazen,
dochézi k rychle degradaci ACTH proteazami v plazmé. Krev proto
odebirdme do vychlazenych, sklenénych zkumavek s vrchni vrstvou
silikonu nebo do plastovych zkumavek s EDTA, odstiedime béhem
15 minut (za ide4lnich podminek v ochlazené odstredivce) a plazmu
piemistime do plastovych lahvi¢ek k okamZitému zamrazeni74,76,78,

Vzorky musi ztistat zamrazeny az do analyzy. Pokud pouziva-
me rychlou dopravu do laboratote kuryrem, nezapometime na dosta-
te¢né mnozstvi ledu. Jestlize vzorky zasilame, pak je to vhodné ucinit
pres noc zabalené se suchym ledem.

Piidavek inhibitoru proteaz aprotininu (Trasylol) dokaze zabrénit
rozloZeni ACTH proteazami v plazmé74.

P1i pouziti analyzy Immulite vyvolava aprotinin umeélé snizeni hladiny
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ACTH, 76 take se jeho poutiti nedoporuuje.

Nesouhlasné vysledky testii. Nékdy se objevuje nesoulad mezi
koncentraci cACTH a vysledky dalSich rozliSovacich testti. Mezi mozna
vysvétleni tohoto jevu patii epizodické sekrece cACTH, nedostatecna
senzitivita analyzy nebo zhorsena kvalita vzorku. Koncentrace ACTH
mohou byt také ovlivnény stresem ¢i pritomnosti vice adrenalnich
poruch (napf. AT se sekreci kortizolu nebo PDH s feochromocyto-
mem; AT a PDH se sekreci kortizolu). Neodpovidajici vysledky testu
se mohou objevit i v disledku ektopické sekrece ACTH nebo krmivem
navozené sekrece kortizolu69,70.

ZAVERY
« Méreni cACTH piedstavuje nejpresnéjsi samostatny bio-
chemicky rozliSovaci test pro odliseni PDH a AT.

« Referenc¢ni rozmezi se lisi podle pouZité techniky, a proto si musi
kazd4 laborator stanovit vlastni referen¢ni hodnoty.

« U nékterych analyz musime vzit v ivahu nedostatecnou senzitivitu.

« Nesmirné dulezit4 je spravna manipulace se vzorkem.

SUPRESNI TESTY S DEXAMETAZONEM

Princip testu. U zdravych pst dochézi po aplikaci dexametazonu
k rychlé a dlouhodobé supresi sekrece kortizolu. Pfi podani dexame-
tazonu v jakékoli davce psim s AT se zadné potlaceni sekrece kortizo-
lu neobjevuje. V ptipadé psti s PDH, pokud je jim pod4na nizka davka
dexametazonu (0,01 mg/kg), nedochézi k dostateéné supresi sekrece
ACTH. U 75% pst s PDH se ovsem koncentrace kortizolu snizuje po
aplikaci 0,1 mg/kg dexametazonu, coZ je mnozstvi podavané v ramci
supresniho testu s vysokou davkou dexametazonu. Zbyvajicich 25 %
pst s PDH nevykazuje supresi ani pii aplikaci vyssich davek dexame-
tazonu35. Pokud u psti s PDH nenastane suprese, jedn4 se o pacienty,
kde je vyssi pravdépodobnost velkého tumoru hypofyzy32,79.
Forma dexametazonu, davkovani a ¢as testovani. HDDST
analyzu je nutno provést stejné jako LDDST s tim rozdilem, Ze apliku-
jeme 0,1 mg/kg dexametazonu IV. Nedoporucuje se pouzivat dexame-
tazon ve formé alkoholického roztoku.

LDDST a HDDST jako rozlisovaci testy. Do nejvétsi studie urce-
né ke zhodnoceni obou supresnich testti bylo zafazeno 181 psit s PDH
a 35 pstt s AT35. Postupy zvolené k rozdéleni psit do skupin byly
relativné prisné, ale nékteri ze psti s AT reagujici na mitotan mohli
byt za¢lenéni do skupiny PDH pacientti. Mezi kritéria, vybrana k pri-
kazu pst s PDH, pattila LDDST analyza s vysledkem, kdy 4 hodiny po
aplikaci dexametazonu se pohybovala koncentrace kortizolu pod li-
mitni hodnotou laboratofe nebo na tirovni <50 % bazalni koncentrace
kortizolu. Dalsi variantou vybéru byla koncentrace kortizolu 8 hodin
po dexametazonu na trovni <50 % bazalni koncentrace, ale vyssi nez
limitni hodnota laboratore. Kritéria pro potvrzenou supresi v ramci
HDDST byla koncentrace kortizolu 4 ¢i 8 hodin po dexametazonu,
pripadné oboji, pod limitni hodnotou laboratore ¢i na Grovni <50 %
bazélni koncentrace. Pfiblizné 75% psit s PHD spliiovalo alespon
jedno kritérium suprese bud’ v LDDST, nebo v HDDST. Ze pst s po-
tvrzenym PDH u 12 % nedoslo k supresi pii LDDST, ale suprese byla
prokézana v ramci HDDST. Rezistence na dexametazon (tzn. nesplné-
ni zadného kritéria) se vyskytla u vSech pst s AT a u zbyvajicich pst
s PDH. Kritéria, jeZ byla navrzena v této studii, jsou stale povazovana
za zcela relevantni, i kdyz nebyla provedena zadna nésledné studie
k jejich potvrzeni. V jiné studie, kde bylo zkoumano 41 psti s AT, byl
ve 28 piipadech proveden LDDST a u 30 pacienttit HDDST®. Zadny
pripad suprese nebyl potvrzen.

Na zakladé klinickych zkuSenosti se ¢lenové odborné komise shodli,
Ze suprese po dexametazonu potvrzuje diagnézu PDH a pes s rezis-
tenci na dexametazon trpi bud’ AT, nebo PDH. Je ov§em nutno znovu
vyhodnotit limitni hodnoty u téchto analyz.

Suprese dexametazonem u UCCR. SniZen4 koncentrace kortizo-
lu v krvi po aplikaci dexametazonu se projevuje snizenim UCCR. Po
odbéru dvou rannich vzorkti moé¢i doma ve dvou po sobé nasleduji-
cich dnech se podavaji tfi davky dexametazonu (0,1 mg/kg) PO v 6 aZ
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8 hodinovych intervalech a tieti vzorek moci je odebran rano nasle-
dujiciho dne. SniZeni hodnoty tiettho UCCR na <50 % pruméru bazal-
nich hodnot odpovid4 diagnéze PDH80. Pokud se suprese neobjevi,
neznamena to pritkaz AT. U 160 psiti s HAC (49 pripadti AT a 111 PDH)
doglo k supresi UCCR na <50 % bazalni hodnoty u 72 % psti s PDHS1.
Zbyvajicich 28 % psit s PDH bylo rezistentnich na dexametazon. Psi
trpici AT vykéazali maximalni supresi na Grovni 44 % bazalni hodnoty.

Nesouhlasné vysledky testii. Nesoulad mezi vysledky supresnich
testii a dal$imi rozliSovacimi analyzami se miize objevit z téch samych
dvodi jako pti méfeni cACTH. Zmény v metabolismu dexametazonu
mohou také ovlivnit hodnoty supresnich testi31,82,

» Suprese dexametazonem miZe pomoci pii rozliSeni p¥ipadi PDH
od AT. Pokud k supresi dojde, pacient pravdépodobné trpi PDH. Je
ovSem nutno znovu prezkoumat limitni hodnoty analyz.

» Chybéjici suprese po podani dexametazonu po provedeni jak
LDDST, tak HDDST nepredstavuje prikaz AT, nebot pfiblizné
u 25% pst s PDH k supresi nedochazi.

» Suprese na urovni <50% zakladni hodnoty v ramci LDDST (pfi
pouziti vyse uvedenych kritérii) u psa s HAC slouzi jako potvrzeni
pituitarné dependentni formy hyperadrenokorticismu.

« Jestlize nedochézi k supresi pti LDDST, doporucuje se provést mé-
feni cACTH ¢i vySetieni dutiny bfis$ni ultrazvukem. Pokud tato vy-
Setfeni nejsou k dispozici, dalsi alternativou je provedeni HDDST.
To ovSem poskytne rozliSeni jen u dalsich priblizné 12 % pripada
s PDH.

» Vysledky LDDST i HDDST nelze povazovat za 100 % davéryhodné.

DIAGNOSTICKE ZOBRAZOVACI METODY

Diagnostiku HAC nelze zalozit pouze na vysledcich zobra-
zovacich vysetieni (ultrazvuk, CT, MRI); potvrzeni musi
spoéivat v provedeni hormonalnich testii. Nalez normalnich
nadledvin p¥i zobrazeni navic nevyluéuje diagnézu HAC.

RENTGENOVE VYSETRENI

Pfi vySetfeni miizeme prokazat zvétSeni dutiny brisni, zvySeny kon-
trast vzhledem k uklddani tuku, hepatomegalii, rozsifeni mocového
méchyie a také mineralizaci broncht a plicni intersticilni tkin&82,
MiiZe se také objevit mineralizace kiiZze a podkozi v mistech predis-
ponovanych ke vzniku calcinosis cutis. Pokud jsou jatra na rentgenu
mal4, HAC je nepravdépodobné.83 Tumor nadledvin lze vizualizovat

bud prostiednictvim masy tkané, nebo zjisténim kalcifikace tumoru.

VYSETRENI ULTRAZVUKEM

vevs

Sitka nadledvin predstavuje nejdtilezit&jsi parametr. Protoze dlouh4
osa nadledviny neni mnohdy orientovana v souladu s mediélni ¢
dorzalni rovinou t€la, miize dojit pti zobrazeni prifezu zlazy k zesik-
meni projekee a $Spatnému vypoc¢tu rozmeéra organu. Také musime vzit
v tivahu plemeno psa a jeho télesné rozméry.

Pomoci ultrazvuku lze odhadnout velikost AT a téz ptipadnou invazi
tumoru do vaskul4rnich struktur ¢ mékkych tkani85,86. U psi tr-
picich PDH obvykle nalézame symetrické nadledviny normalni veli-
kosti & zvétSené,87 miiZe se objevit i mirna asymetrie88,89. Nalezy
odpovidajici AT jsou stfedni stuperni asymetrie, atrofie kontralateralni
nadledviny ($ifka nadledviny <4 az 5 mm), poskozeni normalni
tkanové architektury ¢i néjaka kombinace zminénych zmén. Rozlisit
makronodularni hyperplazii od AT pomoci ultrazvuku mizZe byt
komplikované. I kdyz vétSina AT jsou unilateralni, nékdy se objevuji
i bilateralni tumory86,90,91,

V ptipadé, Ze prokaZeme AT, mtizeme podle nékterych nélezi predpo-
kladat, Ze se jedna o maligni tumor.

Metastazy lze nékdy prokazat pomoci rentgenovych snimkt hrudniku
nebo ultrazvuku dutiny bfi$ni. Pritkaz metastdz providdime odbérem
vzorku biopsii pod kontrolou ultrazvuku. Sifka nadledviny >4 cm je
silné suspektni pro maligni tumor. Tumor invadujici do vena cava ¢i



prilehlych tkani mizeme prokazat ultrazvukem, ale CT92 a MRI pred-
stavuji citlivejsi techniky pro rozpoznani vaskularni invaze a detekei
metastaz. Proto je v ideadlnim ptipadé vhodné provést po abdominal-
nim ultrazvuku vysetfeni CT ¢i MRI predtim, nez se pustime do adre-
nalektomie. RozliSeni benigni od maligni formy AT je casto slozité,
i kdyz méme k dispozici histopatologické vySetfeni. Nedoporucuje se
provadét andrenalektomii u Zzaddného psa, kde by predtim nebyla po-
tvrzena pritomnost AT (a atrofie kontralateralni nadledviny) pomoci
ultrazvuku dutiny bfi$ni, CT, MRI nebo kombinace téchto zobrazo-
vacich metod.

CT A MRIVYSETRENI

Techniky zobrazeni hypofyzy. Zobrazeni hypofyzy poskytuje
neocenitelné informace, které se tykaji riznych moznosti terapie
a prognozy. Mezi 1éze hypofyzy fadime celou $kalu zmén od malych
nahlouceni hyperplastickych bunék az po velké tumory.5 Aniv piipa-
d€, Ze pacient nevykazuje neurologické poruchy, nemiZzeme vyloucit
pritomnost pituitdrniho makrotumoru (tzn. nddor méa prameér >1cm,
zasahuje za hranice tureckého sedla (sella turcica) nebo hodnota po-
méru hypofyza/mozek dosahuje >0,31)32,92.

Pituitarni 1éze mohou byt relativné malé, takze i kontrastni CT
a MRI dokaze identifikovat pouze hypofjzu normalni velikosti u psa
s PDH32,88,94-96_ Posteriorni ¢4st hypofyzy je zisobena krvi p¥imo
(arterialni zasobeni), kdezto predni ¢ast zlazy je krvena prevazné ne-
primo pomoci pituitdrniho portalniho systému; dynamické kontrastni
CT vysSetieni pak vyuZiva tento rozdil. U psa s normélni hypofyzou se
prvni po aplikaci kontrastniho média zobrazuje zadni ¢ast hypofyzy.
Tato faze zobrazeni se nazyva ,néstiik hypofyzy“, a pokud k ni ne-
dochézi, jedna se o atrofii posteriorni ¢asti Zl4zy vyvolanou kompresi
pituitdrnim tumorem. Piemisténi efektu nastfiku ¢i jeho zménéné
zobrazeni lze vyuzit pro detekei a lokalizaci anteriornich pituitarnich
mikrotumort97. Pfitomnost mikrotumoru také indikuje dorzalni
premisténi ¢i sniZena intenzita signalu posteriorniho laloku na Ti-
véazeném MRI98,

Komise odbornikti nemitize doporudit jedinou specifickou zobra-
zovaci techniku hypofyzy, nebot vybér musime udélat na zikladé
dostupnych mozZnosti a hledanych informaci. Béhem ¢asu se nékteré
pituitarni tumory méni na makrotumory. Mezi varianty 1é¢by tumoru
patii radiacni terapie ¢i hypofyzektomie. Obé moznosti jsou G¢innéjsi
u mensich tumort a u pacientti, ktefi netrpi neurologickymi porucha-
mi, proto odborna komise doporucuje techniky na zobrazeni hypofyzy
vyuzit pro vSechny psy ve chvili, kdy je diagnostikovano PDH. Jestlize
klinické priznaky ukazuji na pituitirni makrotumor, diagnézu lze
potvrdit pouze zobrazenim zlazy. Zobrazovaci techniky jsou nezbytné
1 pfi planovani terapie pied hypofyzektomii ¢i ozafovanim.

V nékterych pripadech dochézi k soucasnému vzniku AT se sekreci
kortizolu i pituitarniho tumoru99. Proto 2 ¢lenové odborné komise
radi provést zobrazeni hypofyzy i u psti trpicich AT. VSichni ¢lenové
komise pak doporucuji zobrazeni hypofyzy pri nesouhlasnych vysled-
cich predchozich testi (napf. prokédZeme AT, ale koncentrace cACTH
neni nizka, kontralaterdlni nadledvina neni atrofovana s rozméry
>4 az 5 mm, nebo se ¢ast postizené nadledviny jevi normalni).

ZAVERY
» Vysledky diagnostickych zobrazovacich metod je nutno peclivé

interpretovat a to vzdy ve svétle hodnot ziskanych béhem hormo-
nalnich testd.

» Adrenalektomii je potfeba provadét pouze, pokud jsme prokézali
pritomnost AT (atrofie kontralateralni nadledviny) pomoci zobra-
zeni dutiny b¥isni.

» Metastazy, invaze tumoru do vena cava ¢i Sifka nadledviny >4 cm,
popripadé kombinace téchto nélezii, jsou vysoce suspektnimi pri-
znaky malignity.

» Zobrazeni hypofyzy se doporucuje u vSech ptipadi PDH a u nékte-
rych je povazovéno za zcela nezbytné.

PROBLEMATIKA TZV.

,OKULTNIHO HAC*

MERENI PREKURZORU KORTIZOLU
A ADRENALNICH POHLAVNICH HORMONU

Syndrom atypického ¢i okultniho HAC lze definovat jako ,stav, kdy
pes vykazuje priznaky HAC na zdkladé anamnézy, klinického vy-
Setfeni a klinickopatologickych nalezii, ale vysledky LDDST, UCCR
a ACTH stimulaéniho testu spadaji do normalnich referen¢nich hod-
not, jezjsou v soudasnosti uznavany.“ Clenové odborné komise davaji
prednost nazvu ,okultni“ pred atypickym, i kdyz si uvédomuji, ze
v humanni mediciné je ndzvem okultni HAC popisovano onemocnéni
pacientt, ktefi nevykazuji typické klinické piiznaky HAC, to znamena
jedinct trpicich subklinickym ¢éi skrytym hyperadrenokorticismem.
Vzhledem k tomu, Ze termin ,okultni HAC* je jinak jiz zndm, komise
se uchylila k jeho pouzivani.

Soucasné teorie, které mohou byt nespravné, tvrdi, Ze ,,okultni HAC*
vznika nasledkem abnormaélni adrenokortikalni sekrece pohlavnich
hormoni. Clenové komise nevéti, ze pohlavni hormony vyvolavaji
,okultni HAC*. Odkazujeme ¢tenate na jiné zdroje,100 kde se mohou
dozvédét dalsi dikazy svédcici pro i proti této teorii.

Diagnostika standardniho HAC se nikdy nezaklada pouze na bazalni
koncentraci kortizolu. Neexistuji zadné ditkazy, které by potvrzovaly,
Ze méfeni bazalnich koncentraci pohlavnich hormont v séru posky-
tuje spolehlivéjsi voditko v diagnostice adrenélni dysfunkce. Proto
se nasledujici diskuze soustieduje na méreni ACTH stimula¢nich
hodnot, jeZ jsou méfitkem rezervni kapacity nadledvin.

Pouze 14 pripadi popsanych ve veterinarni odborné literatute odpo-
vid4 vyse uvedené definicil01-104,

Nevyplyva z nich zadny specificky fenotyp, jez by byl charakteristicky
pro ,okultni HAC*.

Ackoli se v literatuie uvadi mozné souvislost mezi syndromem nahlé
ziskané retindlni degenerace a hyperfosfatazémie (zvysené hodnoty
alkalické fosfatdzy) u skotskych teriéri v souvislosti se vznikem
,okultntho HAC“, zatim chybi jakékoli pti¢inné dikazy. Pokud
bychom vzali do ivahy pouze koncentrace pohlavnich hormont po
stimulaci ACTH, nebylo prokazano zvyseni ani jednoho z téchto hor-
mond u vice jak 62% psi s retinilni degeneraci a zadny jednotlivy
hormon nebyl konzistentné zvysen. Podobné lze uvést, Ze u skotskych
teriért s hyperfosfatazémii nebyla opakované prokazana zvysSena
koncentrace zddného hormonu. Navic pii srovnani mélo zvySenou
hladinu pohlavnich hormont vice skotskych teriérit bez hyperfosfa-
tazémie, nez skupina psti vykazujicich hyperfosfatazémii. Korelace

oy

proto neznamena vztah ptic¢iny a nasledku.

Indikace k diagnostickym testiim. Testovani ,,okultniho HAC“
bychom neméli provadét, pokud neexistuji zadné klinické signély
pro testovani na klasicky HAC. JestliZze klinicky obraz pacienta od-
povida HAC, pak primarni indikaci pro méteni prekurzori kortizolu
a adrenalnich pohlavnich hormont je situace, kdy jsme u psa provedli
ACTH stimulaéni test nebo LDDST a vSechny hodnoty kortizolu,
véetné bazélni, jsou pod limitem referenéniho rozmezi. V pripadeé,
kdy mizeme u daného pacienta vylouéit exogenni podavani glukokor-
tikoidi v jakékoli formé nebo aplikaci medikace, jez ovliviiuje syntézu
kortizolu (napt. ketokonazol), miiZe se pak jednat o AT se sekreci po-
hlavnich hormont. U téchto pacientti by dal§im potvrzenim diagnézy
byl nélez AT pomoci ultrazvuku, ale pokud se nepodaii AT vizualizo-
vat, diagnoézu i tak nemizeme vyloucéit. Sekrece progesteronu a 17-a-
-hydroxy-progesteronu (170HP) nebo jinych pohlavnich hormont ¢
prekurzort kortizolu103,106 dokéaze vyvolat supresi pituitdrni sekrece
ACTH a nésledné atrofii normalni adrenokortikalni tkané. Zatim byl
zdokumentovan vztah pri¢iny a nasledku mezi sekreci pohlavnich
hormonti z AT a klinickymi pfiznaky u pacientii,103,104,107 zatimco
potvrzeni kauzalniho vztahu mezi PDH a pohlavnimi hormony chybi.
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Navic buriky AT se dokazi diferencovat a tak ztracet schopnost syn-
tetizovat enzymy pusobici v pribéhu metabolickych cest produkce
hormont. Koneénym produktem hormonalni syntézy pak muze byt
pohlavni hormon ¢i prekurzor kortizolu, ne samotny kortizol. Jestlize
existuje pituitarné dependentni ,okultni HAC", pak zatim nedokaze-
me vysvétlit, jak a pro¢ dochézi ke zménam syntézy steroidli v adre-
nokortikalni tkéni.

Proto v pripadech mirnych klinickych pfiznaki doporucuji ¢lenové
odborné komise pockat a opakovane testovat na klasické HAC, pokud
dochézi ke zhor$ovani symptomi. Jestlize jsou klinické piiznaky na
stfedni trovni ¢i zavazné, je potfeba provést vySetfeni dutiny b¥isni
ultrazvukem. Pokud u pacienta zobrazime normélni nadledviny,
musime zvazit jiné diferencialni diagnézy. V pripadé bilateralni
adrenomegalie se vyplati provést zobrazeni hypofyzy pomoci CT
nebo MRI, abychom detekovali pituitdrni tumor vyvolavajici ¢asny
HAC. Nakonec lze také zvazit variantu HAC zptisobeného krmivem,
nebot u téchto pacientti nékdy zjistujeme nizkou hladinu kortizolu po
vyla¢néni.

Testovani pohlavnich hormonti. V ramci diagnostiky ,,okultniho
HAC* bylo doporu¢ovdno méfeni koncentraci pohlavnich hormont.
Vhodnou variantou se jevilo stanoveni celé skupiny hormond, coz
zvySuje senzitivitu a specificitu méfeni ve srovnani s hodnotou pouze
jednoho hormonu. ZvySené koncentrace jakéhokoli z pohlavnich
hormont jsou ¢astym nélezem, kdy zvySend hodnota estradiolu byla
zaznamenana u priblizné 40 % vSech soubornych vysetieni provede-
nych ze vzorki jedné referenéni laboratore108,

Na druhé strané psi s NAI (neadrenalni onemocnéni) mohou mit
zvySené koncentrace pohlavnich hormont v porovnéani se zdravymi
psy nasledkem adaptace adrenokortikalni funkce na stresy spojené
s chronickym onemocnénim. Psi s chronickym NAT méli 14 %21 &
36 %22 pravdépodobnost pritkazu koncentrace kortizolu odpovidajici
HAC po stimulaci ACTH. Pacienti s neadrenalnim onemocnénim také
mohou mit zvySené hodnoty pohlavnich hormont. Jejich koncentra-
ce podléhaji castéji faleSnému zvyseni v disledku NAI neZ samotny
kortizol. V jedné studii byla zjiSténa signifikantni korelace mezi
hladinami sérového kortizolu po ACTH stimulaci, 1770HP a kortiko-
steronem mezi psy trpicimi neoplazii a pacienty se suspektnim HAC,
coZ naznacuje, ze funkce nadledvin je zesilena jak pifi adrenalnim
onemocnéni, tak pii NAI, a v obou ptipadech dochazi k proporénimu
zvy$eni produkce hormont48. Specificita testti na 170HP dosahuje
nizkych hodnot mezi 59 — 70 %48,51,109. Specificita mé¥eni progeste-
ronu byla v jedné samostatné studii stanovena na 55 %51.

U 6 psti trpicich bud’ feochromocytomem, nebo nefunkénim AT byly
zjistény zvySené sérové koncentrace androstenedionu, progestero-
nu, 170HP, testosteronu ¢i estradiolu, ptipadné kombinaci téchto
latek107.

Alternativni teorie. Odborna komise uznavé, ze existuji ptipady
spliujici kritéria ,okultntho HAC“. Tii ¢lenové komise proto bu-
dou i nadale testovat na ,,okultni HAC“ pomoci méfeni pohlavnich
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hormonti ve specifickych ptipadech, kde byly vylouceny vSechny
ostatni diferencialni diagné6zy.

K dispozici je n€kolik vysvétleni, pro¢ se objevuji tito pacienti. Zaprvé,
jak bylo jiz probrano vyse, je nutno znovu stanovit referenéni rozmezi
a limitni hodnoty pro LDDST. Odborna komise predpoklada, ze jejich
hodnota by méla byt nizsi, takze néktefi psi s ,okultnim HAC* pak
budou spadat mezi pacienty s typickym HAC. Pokud tato situace
nastane, je mozné, ze nékteri psi, jeZ jsou v soucasnosti zatazeni do
kategorie mirnych ¢i ¢asnych pripadi HAC a vychazi ,normalné“ pri
analyze pomoci pouzivanych hodnot, jiz do této skupiny (pfi niz$ich
limitech) nebudou zafazeni. Zadruhé si musime uvédomit, zZe u lidi
je prokazana variabilni citlivost na kortizol110 a podobny efekt miize
existovat 1 u psi. Pak psi s vy$si citlivosti mohou vykazovat klinické
priznaky HAC s koncentraci kortizolu, jez je v bézné populaci pova-
Zovana za ,normalni“. Spravnym oznacenim takovéto poruchy by pak
mél byt ,suspektni HAC“. Zatteti nelze vyloucit, Ze psi spliiujici kri-
téria ,okultniho HAC“ mohou trpét vzacnymi formami onemocnéni,
jako je HAC vyvolané krmivem. Dalsi vysvétleni také mohou ptipadat

do tvahy.

» Nebylo prokazano, Ze pohlavni hormony vyvolavaji ,,okultni HAC*.

« Lze fici, ze pokud klinicky obraz neodpovidé pro testovani na kla-
sicky HAC, nejedna se o vhodny pripad testovani ani na ,okultni
HAC*.

» Jednou z indikaci pro testovani ,,okultniho HAC“ jsou nevysvétlitel-
né nizké koncentrace kortizolu pfi skriningovych testech na HAC.

» Specificita panelu vySetieni adrenalnich pohlavnich hormoni je
nizka.

» Nalez AT je$té neznamend, Ze se jedna o pripad HAC. Vzhledem
k malé specificité analyz je nutno interpretovat vysledky vysetteni
souboru pohlavnich hormonit velmi opatrné, pokud chybi klinické
priznaky HAC.

SOUHLASNE STANOVISKO ODBORNIKU
Journal of Veterinary Internal Medicine 2013

Americka organizace pro veterinarni interni medicinu (ACVIM) vydéava souhlasni
stanoviska odborniki, ktera poskytuji veterindrnim lékaftim v praxi nejnovéjsi informace
o patofyziologii, diagnostice a lécbé klinicky vijznamnych onemocnéni malych zvitat.
Clenové idici komise ACVIM jsou zodpovédni za vybér vhodnych témat, osloveni odbor-
niki z fad organizace, jez maji dostate¢nou kredibilitu k sestaventi stanoviska, a dalsi
kroky zajistujici divéryhodnost celého procesu. Odborna stanoviska jsou sestavena na
zakladné mediciny zalozené na diikazech, pokud je to mozné. V ptipadé, ze nékteré stranky
onemocnéni zatim nejsou dostate¢né prozkoumany ¢ zavéry studii si odporuji, odbornici
na to ve svém stanovisku upozortiuji. Navrh stanoviska p¥ipravuje panel expertii a poté
nasleduje osloveni vSech ¢lenit ACVIM s zadosti o dal§i komentate, které mohou byt
zahrnuty do znéni stanoviska. To je pak pfedano redakci odborného ¢asopisu Journal of
Veterinary Internal Medicine, jez provede redakéni tipravu pisemného textu. Samotni
autoti maji vyhradni zodpovédnost za koneéné znéni souhlasného stanoviska.

Celyj ¢lanek v origindlni verzi véetné Referenci & Odkazii je k dispozici na vyzadani ve
spolecnosti Cymedica.
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