Ceska zemédélska univerzita v Praze
Fakulta agrobiologie, potravinovych a prirodnich zdroji

Katedra etologie a zajmovych chovu

Fakulta agrobiologie,
potravinovych a pfirodnich zdrojli

PPID u koni (Cushinguv syndrom)

Bakalarska prace

Autor préace: Medet Lidiia
Obor studia: Chov koni

Vedouci prace: Ing. Olga Kracikova, Ph.D.

© 2024 CZU v Praze



r

Cestné prohlaseni

Prohlasuji, Zze svou bakalaiskou préci "PPID u koni (Cushingtuv syndrom)" jsem
vypracovala samostatné pod vedenim vedouci bakalaiské prace a s pouzitim odborné literatury
a dalsich informacnich zdroju, které jsou citovany v praci a uvedeny v seznamu literatury
na konci prace. Jako autorka uvedené bakalaiské prace dale prohlasuji, Ze jsem v souvislosti

S jejim vytvorenim neporusila autorska prava tretich osob.

V Praze dne 25.4.2024




Podékovani

Rada bych touto cestou podékovala Ing. Olze Kracikové, Ph.D. za odborné vedeni pii psani

bakalaiské prace, jeji rady a ptipominky a veskery ¢as, ktery moji praci vénovala.



PPID u koni (Cushingiiv syndrom)

Souhrn

Tato préce je souhrnem informaci o jedné z nej¢astéjSich endokrinnich poruch, kterd postihuje
zejména starsi koné a pro kterou se diive pouZzival nazev Cushingtiv syndrom. V soucasné dobé
se tato porucha oznacuje jako PPID, coz je zkratka z anglického Pituitary Pars Intermedia
Dysfunction.

Hlavnimi ¢astmi prace jsou tivod do morfologii hypofyzy koné, vyskyt syndromu, klinické
ptiznaky, diagnostika, 1é€ba a management.

PPID je hypofyzarni poruchou, proto prace zahrnuje kapitolu vénovanou morfologii
a fyziologii hypofyzy koné a naslednou patofyziologii syndromu. PPID je spojen se zvySenou
velikosti pars intermedia (Pl) a jeji nadmérnou aktivitou, v disledku které nastdva ztrata
dopaminergni inhibice.

V préaci se také uvadi vyskyt syndromu a rizikové faktory. Zatim bylo zjisténo, Ze hlavni
pfi¢inou vzniku onemocnéni je vVysoky vek zvifete. VEtSinou se syndrom vyskytuje u koni, kteti
jsou starsi 15 let. Prevalence se pohybuje ve velkych rozmezich, ale obvykle se uvadi cca 15 az
30 %.

Dalsi cast je vénovana klinickym ptiznakiim PPID. Hirsutismus, abnormalni chovani,
nadmérné poceni a ukladani tuku jsou nejzjevngjsimi ptiznaky, které majitel na zvifeti miaze
pozorovat. Jsou ale i dalsi a neméné zavazné piiznaky, jako je laminitida, PU/PD
(polyurie/polydipsie), imunosuprese atd.

Jedna kapitola je souhrnem informaci o diagnostice syndromu, ktera i v dnesni dobé zlstava
obtizna kvuli komplikované endokrinni odpovédi a dal§im vlivim. Prvni diagnostikou je
vzdycky pozorovani klinickych ptiznaki. Pak jsou k dispozici rizné diagnostické testy, zadny
ze kterych ale neni UpIné spolehlivy. Doporucuje se pfednostné provadét TRH-stimulaéni test
a méfeni bazalni hladiny ACTH.

Posledni kapitoly jsou vénované 1é¢bé PPID a spravnému managementu u postizenych koni.
Ackoli jsou k dispozici léky, které jsou docela u¢inné, jako pergolid mesylat, 1é¢ba syndromu
zistava celozivotni. Je velmi dulezité i udrzovani spravnych chovatelskych podminek ve stdji
a dikladna péce o zdravi postizeného zvifete.

Ackoliv jsou informace o PPID docela rozsahlé, je potiecba se tomuto syndromu vénovat
i v budoucnosti, protoze patofyziologie a klinické pFiznaky stale nebyvaji pochopeny
uspokojivé. V dusledku toho 1é¢ba v soucasné dobé neni dostate¢né Gc¢inna, coz dosti
komplikuje chov geriatrickych koni.

Kli¢ova slova:

endokrinni porucha, hypofyza, adrenokortikotropni hormon, symptomy, osetieni
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PPID in horses (Cushing's disease)

Summary

This work is a summary of information about one of the most common endocrine disorders

in older horses. PPID is the term currently used, whereas in the past, while the term Cushing's
syndrome was predominantly used. The main parts of the work include an introduction
to the morphology of the horse's pituitary gland, the occurrence of the syndrome, clinical
symptoms, diagnosis, treatment and management.

PPID is a pituitary disorder, so the work includes a chapter dedicated to the morphology

and physiology of the horse's pituitary gland and the subsequent pathophysiology
of the syndrome. PPID is associated with an enlarged pars intermedia (PI) and its excessive
activity, resulting in the loss of dopaminergic inhibition.

The occurrence of the syndrome and risk factors are also mentioned. It has been found that
the main cause of the disease is the advanced age of the animal. The syndrome mostly occurs
in horses over 15 years old. The prevalence varies widely, but it is more commonly reported
to be around 15 % to 30 %. Another section is devoted to the clinical symptoms of PPID.
Hirsutism, abnormal behavior, excessive sweating, and fat deposition are more obvious
symptoms that the owner can observe. However, there are also other, no less serious symptoms
such as laminitis, PU/PD, immunosuppression, etc.

One chapter provides a summary of information on the diagnosis of the syndrome, which
remains challenging due to the complicated endocrine response and other influences. The initial
diagnosis always involves observing clinical symptoms. Various diagnostic tests are then
available, none of which is completely reliable. Preferably, the TRH stimulation test

and measurement of basal ACTH levels are recommended.

The final chapters are dedicated to the treatment of PPID and proper management of affected
horses. Although there are medications that are quite effective, primarily pergolide mesylate,
the treatment of the syndrome remains lifelong. It is crucial to maintain proper breeding
conditions in the stable and thorough care of the health of the affected animal. However,
information about PPID is quite extensive, and it is necessary to continue focusing on this
syndrome in the future because the pathophysiology and clinical symptoms remain somewhat
poorly understood. Treatment is currently not sufficiently effective, which complicates the care
of geriatric horses.

Keywords: endocrine disorder, hypophysis, adrenocorticotropic hormone, symptoms,

treatment
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1 Uvod

PPID, do ¢estiny nékdy prekladana jako hypofyzarni parsova intermedialni dysfunkce (ackoliv
vhodnéjsi a gramaticky spravnéjsi pieklad by spise byl dysfunkce pars intermedia hypofyzy,
pozn. aut.), znama také jako Cushingliv syndrom, je nejéastéj$im endokrinnim onemocnénim
geriatrickych koni (McFarlane 2011). Je to pomalu postupujici degenerativni onemocnéni
hypotalamickych dopaminergnich neuronti. Hlavnim rizikovym faktorem je zvysujici se vék
zvifete (Hart et al. 2021).

Od roku 1932, kdy bylo onemocnéni poprvé popsano, byl proveden rozsahly vyzkum
zkoumajici vyskyt onemocnéni, patofyziologii, klinické piiznaky, vhodné diagnostické metody
a 1écbu (Kirkwood et al. 2022). Dosud uvadéné odhady prevalence PPID v domacich
populacich koni se velmi 1i§i (Burns 2016).

Hirsutismus je patognomickym piiznakem PPID. Syndrom se vSak projevuje fadou dalSich
Klinickych ptiznaku jako je laminitida, imunosuprese, hyperinzulinémie atd. (Hart et al. 2021).

Interpretace vysledkt diagnostickych testii PPID je komplikovand, nebot’ je obtizné odlisit
pfiméfenou fyziologickou reakci hypofyzy od nepatficného, dysregulovaného stavu
(McFarlane 2019). Pti vybéru diagnostického testu by mél veterinaf nejprve zvazit, zda existuje
podezieni na ¢asné, nebo pokrocilé onemocnéni. Pokud ma kin pokrocily PPID, pfitomnost
hirsutismu slouzi jako test na PPID a ma vysokou specificitu (Frank 2015). Laboratorni
vySetfeni se doporucuje v piipadech, kdy je 1é€ba financné proveditelnd, pfi podezieni na ¢asné
nebo zavazné stadium onemocnéni (Hart et al. 2021). Existuje mnoho diagnostickych testd, ale
zlatym standardem, na ktery se da spolehnout Gplné, zlstava pouze posmrtné vySetieni
v kombinaci s anamnézou klinickych ptiznakt (Grenager 2010).

PPID lze zvladnout podavanim pergolid mesylatu a chovatelskymi postupy (Tatum et al. 2020).
Medikamentozni 1é€ba nevytesi zakladni patologii hypofyzy, ale bude zlepSovat vétSinu
klinickych ptiznakt (Pease et al. 2011). Kon¢ s PPID mohou mit prospéch z disledné
preventivni zdravotni péce, jako je kontrola parazitl, pravidelné stomatologické prohlidky,
korektivni podkovarstvi atd. (Kirkwood et al. 2022).

V poslednich letech hodné vzrostlo povédomi o PPID mezi majiteli koni (McFarlane 2011) a to
vedlo k podstatnému nardstu vyzkumu provadéného v oblasti endokrinologie koni (Bennet
& McGowan 2021).



2 Cil préace

Cilem prace je shromazdit aktualni informace o PPID u koni (Cushingové syndromu),
0 moznostech diagnostiky a 1écby tohoto onemocnéni.



3 Literarni reSerse

3.1 PPID

PPID je spojeno se zvysenou velikosti a aktivitou pars intermedia hypofyzy v dusledku
oxida¢niho stresu a nasledné neurodegenerace dopaminergnich neuront v hypotalamu
(McFarlane 2014). Nejvétsim rizikovym faktorem pro vznik onemocnéni je zvySujici se vék
zvifete. Klinické piiznaky PPID mohou zahrnovat hirsutismus, svalovou atrofii, laminitidu,
letargii atd. (Kirkwood et al. 2022).



3.2 Hypofyza koné

3.2.1 Morfologie

Hypofyza koné lezi uvnitf sella turcica, oddélena od mozku zahybem tvrdé pleny znamym jako
diaphragma sellae. Je zavésena ventralné k hypotalamu infundibularnim stonkem (McFarlane
2011). Hypofyza se sklada z vétsiho predniho laloku (adenohypofyza) a mensiho zadniho
laloku (neurohypofyza). U koné je neurohypofyza ve skute¢nosti uloZzena v adenohypofyze.
Adenohypofyza se anatomicky d¢li na pars tuberalis, pars intermedia (PI) a pars distalis (PD)
(nebo pars anterior). Neurohypofyza obsahuje pars nervosa (PN) (Schott 2002).

Pars nervosa je soubor axont a nervovych zakonceni, které¢ pochazeji z jader hypotalamu. PN
uklada a uvoliiuje oxytocin a arginin vazopresin. Pars tuberalis je tenky pas endokrinnich bunék
obalujici infundibuléarni stonek. Obsahuje melatoninové receptory, jejichZ prostiednictvim éte
a dekdduje denni koncentrace melatoninu, ktery koordinuje produkci reprodukénich hormoni
s ro¢nim obdobim (McFarlane 2011). Pl obsahuje melanotropy, které jsou pifimo inervovany
dopaminergnimi neurony pochazejicimi z hypotalamu, které uvoliiuji dopamin. PD obsahuje
melanotropy a kortikotropy. Kortikotropy syntetizuji molekulu prekurzoru hormonu
proopiomelanokortin (POMC). Posttranslacni $tépeni a zpracovani POMC se mezi obéma
laloky lisi (Grenager 2010).

3.2.2 Fyziologie

Melanotropni buiiky v Pl a kortikotropni buitky v PD produkuji hormonalni prekurzorovy
protein POMC. POMC prochazi rozsahlym tkanové specifickym posttranslaénim zpracovanim
za vzniku adrenokortikotropinu (ACTH), melanocyty stimulujiciho hormonu (MSH),
B -endorfinu (B-END), peptidu stfedniho laloku podobného kortikotropinu (CLIP),
B- lipotropinu a nékolika dalsich malych peptidd (viz obrazek ¢. 1) (McFarlane 2011).

10



PI = Pars intermedia

B

By
PC-1E PC2 O
< n
S
3

=]
PC-1 & PC2 o
— BN — Z
[} 54}
S A

A

Obrazek €. 1: Zjednodusené zpracovani POMC v PD pomoci PC-1 za vzniku ACTH
a - lipotropinu. DalSi aktivita PC-2 na ACTH a -lipotropinu za vzniku a-MSH, CLIP
a B-END v PI.

(Zdroj: Kirkwood, N.C.; Hughes, K.J.; Stewart, A.J. (2022). Pituitary Pars Intermedia
Dysfunction (PPID) in Horses. Veterinary Sciences 9:556.)

V normalni konské hypofyze je vétsina ACTH produkovana enzymatickou konverzi POMC
prohormon konvertazou 1 (PC-1) v PD (Carmalt et al. 2018). ACTH je dale $t€pen prohormon
konvertdzou 2 (PC-2) za vzniku o-MSH a CLIP. B-END je produkovan PC-2 konverzi
B- lipotropinu (Mousa et al. 2004). Melanotropy jsou take stimulovany tyreotropin uvolfiujicim
hormonem (TRH) (McFarlane et al. 2006).

Aktivita melanotropu PI je inhibovana dopaminem (McFarlane 2014). V piitomnosti dopaminu
dochazi ke snizeni transkripce a translace POMC a sekrece peptidovych hormont odvozenych
od POMC (McFarlane 2011).

Podobné¢ jako u jinych druhti, napiiklad u kieckt a ovci, aktivita Pl u koni ma sezonni rytmus.
Se zkracenim délky dne dochazi ke zvyseni vykonu a aktivity Pl. Vysledkem je, ze plazmaticka
koncentrace hormont, v¢etné o-MSH, je na podzim (srpen—tijen) vétsi nez v ostatnich

v

mésicich, pficemz vyraznéj$i je nartist u zvitat s PPID (Kirkwood et al. 2022).
3.2.3 Patofyziologie PPID

PPID je bézny stav starSich koni spojeny se zvysenou velikosti a aktivitou PI (McFarlane 2014).
Syndrom je zptsoben ztratou dopaminergni inhibice PI v diisledku oxidaéniho stresu a ndsledné
neurodegenerace dopaminergnich neurontt v hypotalamu (Kirkwood et al. 2022).
Imunohistochemii bylo prokazano, ze dochazi ke ztrat¢ dopaminergnich bunécénych tél
v periventrikularnim jadfe hypotalamu a nervovych zakoncenich v PI u koni sPPID
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ve srovnani s vékoveé odpovidajicimi kontrolami (Grenager 2010). U nemocnych zvifat taky
dochazi k vyraznému snizeni dopaminu ve tkani Pl (McFarlane 2014).

Ztrata dopaminergni inhibice na melanotropy Pl ma za nasledek vznik hyperplazie, tvorbu
mikroadenomu nebo makroadenomu a nadprodukci peptidi odvozenych od POMC v¢etné
ACTH a a-MSH (viz obrazek ¢. 2). ACTH vylu¢ovany Pl u koni s PPID je z velké ¢asti
biologicky neaktivni (Grenager 2010). Nadprodukce POMC vede k chronickému zvyseni
vyluc¢ovani endogennich glukokortikoidd (Aleman et al. 2006).

Patofyziologie PPID v$ak neni dosud zcela pochopena a vyzaduje dalsi vyzkum (Kirkwood
et al. 2022).

PI = Pars intermedia

PN = Pars nervosa
Hypothalamus Hypothalamus

Dopamine |} Dopamine

€

Lack of dopaminergic inhibition and +++ POMC derived

POMC derived peptides - ACTH, MSH, B-END, CLIP peptides - ACTH, MSH, B-END, CLIP

under inhibitory control.
PI /
PN

(a) (b)

Obrazek ¢. 2: Normalni hypofyza koni (a). Koiiska hypofyza postizena PPID vykazujici
ztratu dopaminergni inhibice a naslednou tvorbu makroadenomu v Pl a nadprodukci
peptidi odvozenych od POMC (b).

(Zdroj: Kirkwood, N.C.; Hughes, K.J.; Stewart, A.J. (2022). Pituitary Pars Intermedia
Dysfunction (PPID) in Horses. Veterinary Sciences 9:556.)
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3.3 Vyskyt syndromu

PPID je béZna endokrinopatie starSich koni a ponika (McFarlane 2011). Frekvence, s jakou
se diagnostikuje Cushingliv syndrom u koni, se Vv poslednich nékolika letech zvysila.
Pravdépodobné to souvisi se zvySenym zajmem majiteli o zdravi svych koni a s dostupnosti
novych diagnostickych testi (Messer & Johnson 2007). Publikovany vyskyt se zna¢né 1isi
v zavislosti na typu a vzorku populace pouzité v riznych studiich (Ireland 2016).

Dle Messer & Johnson (2007) se na zakladé novéjsich publikaci nezda, ze by existovala
nachylngjsi nez hiebci, ale mohlo to byt zptasobeno tendenci chovat klisny déle. McFarlane
(2011) uvédi, ze distribuce PPID se nelisi mezi hiebcei (n 5 161) a klisnami (n 5 153).

I kdyz Cushingiv syndrom muize postihnout jakékoli plemeno, plemeno Morgan a plemena
pony se zdaji byt timto onemocnénim ohrozengjsi (Messer & Johnson 2007). Podle McGowan
et al. (2012) vyssi frekvence diagndzy syndromu u pony mize byt podminéna zietelnéjsim
projevem hirsutismu. Tento klinicky pfiznak pobizi majitele k vyhledani veterinarni péce, coz
muize vysvétlit presvédcent, ze ponici jsou Castéji postizeni PPID.

Dosud byl jako rizikovy faktor pro PPID identifikovan pouze zvySujici se vék (Ireland 2016).
Messer & Johnson uvadi (2007), Ze primérny vék koni postizenych PPID se pohybuje
od 18 do 23 let. Minimalni ve€k, kdy byl zaznamenan syndrom, je 7 let. U mladSich koni
onemocnéni nemusi byt dostate¢né rozpoznano a vétSinou je u nich ptitomné bez klasickych
klinickych ptiznaka. Podle McGowan et al. (2012) zvySena prevalence Se zvySujicim se vékem
ukazand v modelu multivariabilni logistické regrese podporuje tezi, ze PPID je spiSe
degenerativni onemocnéni spojené se starnutim, nez spontanné se vyskytujici onemocnéni.

Geograficky faktor rozsifeni syndromu dosud nebyl studovan (McFarlane 2011).

Dosud nebyly provedeny zadné rozsahlé klinické studie, které by piesné¢ dokumentovaly
prevalenci PPID v populacich domestikovanych koni, a proto se dostupné odhady prevalence
tohoto stavu zna¢né lisi (Burns 2016). Nedavné epidemiologické vyzkumy naznacily prevalenci
onemocnéni 15 % az 30 %. Podle udajii od majitelt koni byly abnormality srsti pfitomné
U 14 % az 30 % starSich koni (McFarlane 2011). U jedné populace 165 koni ve véku 20 let
(a starsich) byla prevalence PPID diagnostikovana veterinarnim lékatem u 8 %, zatimco
30 % jedinct ze stejné skupiny mélo zmény srsti kompatibilni s PPID (Brosnahan & Paradis
2003). Mala studie ve Spojeném kralovstvi zkoumala 23 zjevné zdravych koni s medianem
véku 26,5 let a zjistila, ze 39 % ma PPID (Chandler & Mellor 2001). Samostatna studie
ve Spojeném kralovstvi naznacila, ze prevalence PPID je nizsi nez 1 %, ale tato studie nebyla
omezena vékem kong¢ a spoléhala na diagnézu hlasenou majitelem (McGowan et al. 2012). Jina
studie z Anglie, kterd zkoumala kon¢ star$i 15 let, uvedla, ze 21,2 % z 340 koni mélo PPID
na zéklade¢ vysledkl krevnich testii (Burns 2016).
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3.4 Klinické priznaky
3.4.1 Hirsutismus

Dle Schott (2002) klasickym klinickym ptiznakem PPID u starSich koni je hirsutismus,
tj. dlouha a kudrnata srst (viz obrazek ¢. 3). Dle Messer & Johnson (2007) diagnéza PPID
V nepiitomnosti hirsutismu je naro¢na. N¢kolik aspektd klinického vzhledu koni postizenych
PPID lIze stejné pravdépodobné pfipsat jinym primarnim onemocnénim (napf. laminitid€) nebo
u¢inktim zvysujiciho se véku. Karikoski et al. (2011) uvadi, Ze pfitomnost hirsutismu je vysoce
specificka pro identifikaci koni s PPID.

-~

Inappropriate hirsutism in
an aged horse resulting
from PPID

Obrazek ¢&. 3: Hirsutismus u starsiho koné s PPID

(Zdroj: Messer, N. T., & Johnson, P. J. (2007). Evidence-Based Literature Pertaining to Thyroid
Dysfunction and Cushing’s Syndrome in the Horse. Veterinary Clinics of North
America: Equine Practice 23:329-364.)

Kromé dobfe viditelnych zmén srsti jsou pozorovany i zmény méné napadné, napiiklad: zimni
srst hustsi a t€Zsi, neZ je obvyklé u zdravych zvitat, lindni pozdéji na jate, nerovnomérné pomalé
linani (viz obrazek ¢. 4) a rust zimni srsti dfive na podzim nez u zdravych koni chovanych
za podobnych podminek (Dybdal 2000). Rist dlouhych chlupt je ¢ast&ji omezen na dolni
Celist, spodni ¢ast krku, palmarni a plantarni ¢asti distalnich koncetin. Postupem casu
se hirsutismus mize vyvinout po celém téle a pivodné tmava srst muze ziskat svétlejsi odstin
(viz obrazek ¢. 4) (Schott 2002).
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Obrazek ¢. 4: Nerovnomérné linani a zména barvy srsti u koné s PPID

(Zdroj: Hart, K., Durham, A., Frank, N., McGowan, C., Schott, H., Stewart, A.J. EEG
Recommendations on Diagnosis and Management of Pituitary Pars Intermedia Dysfunction
(PPID). Available
online: https://sites.tufts.edu/equineendogroup/files/2021/12/2021- PPID-
Recommendations-V11-wo-insert.pdf (accessed on 11 November 2021).)

Patologické mechanismy odpovédné za abnormality srsti pti PPID nebyly studovany
(McFarlane 2011).

3.4.2 Svalova atrofie

Béznym priznakem PPID je ubytek (atrofie) svald, neboli sarkopenie, ktera postihuje predevsim
epaxiélni (viz obrazek ¢. 5) a glutealni svalstvo a vyskytuje se ptiblizné u 50 % starsich koni
(McFarlane 2011). Svalova atrofie se vyviji, kdyZz rychlost degradace bilkovin pfevysuje
rychlost jejich syntézy a mize mit zavazné dusledky jak pro vykonnost, tak i pro kvalitu Zivota
(Banse et al. 2021).
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Obrazek ¢&. 5: Ztrata epaxialniho svalstva u koné s PPID

(Zdroj: Hart, K., Durham, A., Frank, N., McGowan, C., Schott, H., Stewart, A.J. EEG
Recommendations on Diagnosis and Management of Pituitary Pars Intermedia Dysfunction
(PPID). Available
online: https://sites.tufts.edu/equineendogroup/files/2021/12/2021- PPID-
Recommendations-V11-wo-insert.pdf (accessed on 11 November 2021).)

Charakterizace svalovych zmén ukazala, Ze klinicka ztrata svalové hmoty je vysledkem atrofie
vlaken typu 2A a 2B a akumulaci sarkoplazmatickych lipida (Aleman et al. 2006).

Dle Kirkwood et al. (2022) obecné 1ze svalovou atrofii Spojit se snizenou syntézou proteint
nebo jejich zvysenou degradaci. Neni vsak jasné, kterym z téchto dvou faktora je zptisobena.

Aleman & Nieto (2010) uvadi, Ze oxidacni stres azvySené endogenni glukokortikoidy
u nemocnych koni mohou narusit rovnovahu mezi syntézou bilkovin a degradaci kosterniho
svalu prostiednictvim exprese (zvyraznéni) a aktivace katabolickych drah, jako jsou kalpainové
drahy, které vedou k svalové atrofii.

Jiné hormonalni poruchy, veetné inzulinové rezistence a chronického zanétu, mohou také
zpusobit sarkopenii (McFarlane 2011).

3.4.3 Ubytek hmotnosti

Patofyziologie ubytku hmotnosti u koni s PPID neni znama a existuji koné, ktefi vykazuji
normalni télesnou kondici, stejné jako obeézni (Kirkwood et al. 2022). Prevalence ubytku
hmotnosti u koni s PPID se mezi jednotlivymi studiemi pohybuje v rozmezi 5-88 % (Ireland
& McGowan 2018). Tento klinicky piiznak patii mezi ty dobfe zaznamenavané a nejéastéji
hlasené majiteli u koni s podezienim na PPID (McGowan et al. 2012). Zda se, Ze starsi koné
s PPID trpi ubytkem hmotnosti s vétsi pravdépodobnosti nez mladsi jedinci (Horn et al. 2019).
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3.4.4 Laminitida

Laminitida u koni s PPID je velmi ¢asta (viz obrazek ¢. 6). Hlaseny vyskyt koni s PPID, ktefi
maji laminitidu, se pohybuje od 24 % do 82 % (Grenager 2010). Soucasné tdaje naznacuji, ze
Cushingtiv syndrom zvysuje riziko a zdvaznost laminitidy, spiSe nez ze by pusobil jako primarni
pti¢ina jejiho vzniku. Na podporu tohoto pozorovani jsou zapotiebi dalsi tidaje (McFarlane
2014).

Obrazek ¢. 6: Laminitida u koné s PPID

(Zdroj: Hart, K., Durham, A., Frank, N., McGowan, C., Schott, H., Stewart, A.J. EEG
Recommendations on Diagnosis and Management of Pituitary Pars Intermedia Dysfunction
(PPID).  Available online: https://sites.tufts.edu/equineendogroup/files/2021/12/2021-
PPID-Recommendations-V11-wo-insert.pdf (accessed on 11 November 2021)).

Donaldson et al. (2004) uvadi sezonni rozlozeni vzniku laminitidy, pti¢emz ptipady u koni
s PPID byly zaznamendny nejcastéji v zafi a kvétnu. Ackoli nebylo zjiSténo jednoznacné
vysvétleni sezonniho nastupu, koreluje to pravdépodobné s vySSim obsahem sacharida
(rizikovy faktor pro laminitidu) na pastvinach v téchto mésicich.

Za ptic¢inu vzniku laminitidy se jiz dlouho povazuje zvysena hladina kortizolu , v posledni dobé
se v8ak uvadi i role hyperinzulinémie (Grenadé 2010).

Dle Johnson et al. (2000) existuje mnoho moznych teorii o tom, jak kortizol souvisi se vznikem
laminitidy. U¢inkem nadmérného endogenniho kortizolu dochazi k omezeni pritoku krve
cevami v kopyté a k poskozeni lamelarniho prokrveni a Gponu. Koné s PPID maji ¢asto zvySeny
katabolismus proteini, ktery se obecné pfipisuje zvySenym hladinam kortizolu, coz miiZze také
ovlivnit proteiny v dermis nebo epidermis kopyta a oslabit lamelarni rozhrani. Grenager (2010)
uvadi, Ze glukokortikoidy mohou také vyvolat predispozici k IR (inzulinova rezistence), ktera
koreluje se vznikem laminitidy.

Je pravdépodobné, ze G¢inky inzulinu na lamely kopyt ve spolupraci s moznymi spoustécimi
faktory, jako jsou exotoxiny, endotoxiny a aminy, zptisobuji lamelérni selhani.

Dle Pollitt (2009) vsak ne vSechny pfipady laminitidy u koni s PPID souviseji
S hyperinzulinémii. Ve své studii uvadi, Ze epidermalni/dermalni rozhrani kopyta neni pfimo
zavislé na inzulinu pro ptijem glukozy, jako je tomu u jinych typt bunck. Proto je nutné vzdy
prezkoumat, zda laminitida je zplisobena PPID, nebo ma jiné pfi€iny.
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3.4.5PU/PD

Polyurie a polydipsie (PU/PD) byly popsany piiblizn¢ u jedné tetiny koni s PPID (Schott
2002). PU/PD je vsak pravdépodobné nedostatecné hlaSena kvuli obtiznému sledovani ptijmu
vody a vydeje moci u pastevné chovanych koni (Kirkwood et al. 2022).

Pfi¢ina PU/PD dosud neni dobie pochopena (Kirkwood et al. 2022). Dle McFarlane (2011)
mezi navrhované mechanismy patii: ztrata antidiuretického hormonu kvuli kompresi Pars
nervosa, centralni stimulace Zzizné hyperkortizolismem a osmoticka diuréza (s hyperglykémii
a s glukosurii).

3.4.6 Hyperhidroza a anhidréza

Hyperhidréza je uznavanym klinickym piiznakem spojenym s PPID, ale pravdépodobné
se zhorSuje v horkém podnebi, kdy se také zvysuje riziko vycerpani potnich Zlaz a nasledné
anhidrozy (Horn et al. 2019). Nadmérné poceni je nejcastéji zaznamenano na krku a plecich
(Schott 2002). Ackoli n€ktefi kon¢ s PPID se mohou potit pouze kvuli dlouhé srsti, jini koné
se nadale nadmérné poti i v chladném prostiedi nebo pfi ostfihani téla (McFarlane 2011).

Dle Spelta & Axon (2012) etiologie anhidrdzy u koni s PPID neni jasnd. Sou¢asné teorie jsou
zalozeny na nadmérné stimulaci a nasledné postupné down regulaci potnich zlaz, ¢imz se tyto
stavaji rezistentnimi vuci adrenalinu. To mulze vést k jejich piipadném funkénim selhani.
Predpoklada se, Ze nadmérna stimulace je spojena se snizenim priatoku krve kolem potnich zlaz.
Do tohoto procesu je zapojena fada potencidlnich primarnich mediatort, vcetné oxidu
dusnatého (NO). Vazodilatace zprostiedkovana NO zvysuje pritok krve mikrocirkulaci potnich
7laz a tato vazodilatace je inhibovana inzulinem.

3.4.7 Abnormalni distribuce tuku

Abnormalni distribuce tuku je pfitomna u 15 % az 30 % koni s PPID (McFarlane 2011).
V kombinaci se ztratou svalové hmoty u nemocnych koni dochazi k ukladani tuku podél
hiebene krku, nad ocasem a v oblasti pochvy nebo mlé¢né zlazy. Dalsi oblast, kde mize dojit
k abnormalnimu ukladani tuku, je nad a za o¢ima (supraorbitalni oblast). U lidi s Cushingovou
chorobou abnormalni distribuce tuku bylo pfi¢itano ucinkim Kortizolu. Hyperinzulinémie,
ktera se vyskytuje u mnoha konovitych s PPID, mutize také ptispivat k ukladani tuku (Schott
2002). McFarlane (2011) uvadi, ze neni jasné, zda dochazi k ukladani tuku v dusledku PPID,
nebo abnormalni akumulace tuku je predisponujici podminkou pro rozvoj PPID.

3.4.8 Hyperinzulinémie a inzulinova rezistence

Grenager (2010) uvadi, ze inzulinova rezistence (IR) je pfitomna u 60 % koni s PPID.
Inzulinova rezistence je definovana jako stav, kdy normalni koncentrace inzulinu nevyvolavaji
odpovidajici fyziologickou odpovéd’ a klinicky se projevuji hyperglykémii a hyperinzulinémii,
ktera se pii IR rozviji s vyssi frekvenci. Karikoski et al. (2011) naznacuje, ze hyperinzulinémie
spojend s inzulinovou rezistenci velmi koreluje s rozvojem laminitidy, kterd se vyskytuje bud’
v dusledku obezity u predisponovanych zvifat (EMS — metabolicky syndrom koni, Equine
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Metabolic Syndrome), nebo sekundarné u koni s PPID. Souvislost mezi inzulinovou rezistenci
a vznikem laminitidy u koni je znama jiz mnoho let.

Existuje fada moznych pficin rozvoje hyperinzulinémie a IR u starSich koni, naptiklad ptirastek
nové tukové tkané, fyzicka necCinnost a piitomnost chronického zanétu, pficemz vSechny tyto
ptiznaky jsou piitomné pii PPID (Messer & Johnson 2007). U koni a ponikti miize existovat
geneticka predispozice k hyperinzulinémii (Grenager 2010). Podle McGowan (2008)
hyperinzulinémie také vznika kvuli nadbytku kortizolu. Inzulin a kortizol maji protichtidné
ucinky na metabolismus glukozy, takze hyperinzulinémie a IR jsou potencialni disledky 1écby
PPID.

Pfitomnost IR a hladina inzulinu je prognostickym markerem pieziti u koni s PPID. Koné
s abnormalné vysokymi hladinami inzulinu maji mnohem vétsi pravdépodobnost vzniku
laminitidy a piezivaji méné nez 2 roky po diagnoze nez kon¢ s pouze mirnym zvySenim nebo
normalni hodnotou.

3.4.9 Imunosuprese

Podle Kirkwood et al. (2022) PPID je spojena s poruchou imunitnich funkci a zvySenym
vyskytem oportunnich infekci. McFarlane (2011) uvadi, ze oportunni infekce se vyskytuji
u 35 % koni s PPID, ve srovnani s 11 % u starSich zdravych koni. Mezi bézné infekce patii
dermatofil6za, infekce nosnich dutin, zapal plic a abscesy. Byly také pozorovany intermitentni
tachykardie a tachypnoe (Schott 2002). Nemocna zvifata maji Casto patologicky nélez
chronické pneumonie pfi pitvé bez anamnézy klinického onemocnéni. U koni s PPID existuje
velka pravdépodobnost okultnich infekci kvuli absenci dostate¢né zanétlivé reakce
na patogeny. Bylo také prokazano, ze kon¢ s PPID mayji vyssi fekalni pocet vajic¢ek strongylidu,
coz naznacuje, Ze jsou nachylné;jsi k endoparazitismu.

V nékteré literatufe se uvadi, Ze vysoka koncentrace kortizolu v séru muze byt pii¢inou
imunosuprese. Kazdopadné koncentrace nékolika imunosupresivnich hormont v Krvi
postizenych koni jsou zvySené. Tyto hormony mohou zménit imunitni odpoveéd’ a vytvorit
prostiedi tolerantni k patogentim. Nicméng, tento pohled je pravdépodobné zjednoduseny
(McFarlane & Holbrook 2008).

3.4.10 Abnormality chovani

Zmény chovani jsou ¢asnym piiznakem PPID a jsou €asto prvni abnormalitou zaznamenanou
majiteli koni. Typicky se postizeni koné stavaji letargickymi a poslu$néjsimi (McFarlane 2011).
Nemocna zvifata ve vys$§im véku jsou nachylngjsi k letargii nez mladsi koné s PPID.

Letargie je s velkou pravdépodobnotsi spojena s neochotou se pohybovat kvuli laminitidé
anastava v dusledku zvysenych koncentraci B-endorfinu, silného agonisty opioidnich
receptort, ktery je produkovan PI (Kirkwood et al. 2022). Mezi dal$i pfiiny patii soubézna
onemocnéni @ metabolické abnormality, jako je inzulinova rezistence (McFarlane 2011).
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3.4.11 Reprodukéni poruchy

Dalsi klinické piiznaky jsou abnormalni estralni cykly a neplodnost u nemocnych klisen.
Patofyziologie téchto reprodukénich poruch je zatim Spatné pochopena (Schott 2002).
McFarlane (2011) uvédi, ze snizend dopaminergni regulace tvorby reprodukénich hormont
a chronické infekce délohy mohou piispét k problémem se zabiezavanim a k neplodnosti klisen
s PPID. Léc¢ba neplodnych klisen pergolidem muize obnovit reproduk¢ni funkci a normalizovat
estralni cyklus.

3.4.12 Neurologické poruchy

Kirkwood et al. (2022) uvadi, Ze k lepsimu definovani a odhadu prevalence neurologickych
abnormalit u koni s PPID jsou zapotiebi rozsahlejsi studie. Pfedpoklada se, Ze neurologické
priznaky se vyskytuji kvili makroadenomu hypofyzy, ktery lze diagnostikovat pomoci
pocitatové tomografie. Dle McFarlane (2011) se unemocnych koni mize vyskytovat
poskozeni CNS, v¢etné ataxie, slepoty, zachvati a narkolepsie. Ve stadé 37 koni ve star§im

véku bylo neurologické poskozeni pozorovano ¢astéji u koni s PPID (27 %) neZ u star$ich koni
bez PPID (5 %).

Patofyziologie neurologickych poruch vsak zistava i nadale pochopena jen ¢aste¢né (Schott
2002).
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3.5 Diagnostika

Diagnostika PPID je komplikovana pomalou progresivni povahou syndromu, sezénnimi
variacemi v produkci hormont a piekryvajici se endokrinni odpovédi na rizné patologické
stavy (McFarlane 2011). Prakticky je diagnéza PPID nejCastéji stanovena pozorovanim
hirsutismu a dal$ich klinickych ptiznaki u star$ich koni. Nicmén¢, zatimco diagn6za klinickym
vySetfenim bude pravdépodobné piesna v pokrodilejsich ptipadech, stanoveni diagnézy PPID
u méné zavazné postizenych koni mize byt naroc¢né. V dusledku toho byla pouzita tada
endokrinologickych test (Schott 2002). Avsak v souc¢asné dob¢ neexistuje zadny diagnosticky
test pro presnou diagnézu PPID, na ktery by se dalo zcela spolehnout (Kirkwood et al. 2022).
K potvrzeni vysledkli laboratornich testi se pouziva posmrtné vySetfeni hypofyzy
histopatologicky (Frank et al. 2006).

The Equine Endocrinology Group doporucuje piednostné provadét TRH-stimulacni test
a méteni bazalni hladiny ACTH. Tyto testy jsou efektivni jak v ¢asnych stadiich PPID tak
I v pokrodilejsich piipadech (Hart et al. 2021).

3.5.1 Bazéalni hladina ACTH

Me¢teni bazalni hladiny ACTH je nejbéznéjSim testem pouzivanym pro diagnostiku PPID,
protoze je snadno proveditelny a vyzaduje pouze jedno méteni krve (Horn & Bertin 2019).
Pti interpretaci vysledku je tieba brat v Uvahu pfitomnost stresu a nemoci, ro¢ni obdobi, vék,
pohlavi a télesnou kondici, protoze vsechny tyto faktory mohou zvysit koncentrace ACTH
(Stewart et al. 2019).

Bazalni hladina ACTH vykazuje vrchol v podzimnich mésicich. Tento diagnosticky test byl
na podzim povazovan za nejspecifi¢téjsi vzhledem k vysokym rozdilam v koncentracich
ACTH mezi postizenymi a nepostizenymi konmi (McGowan et al. 2012).

3.5.2 TRH-stimulaéni test

V casnych fazich PPID nebo pii mirnych klinickych pfiznacich se doporucuje vyuzit TRH-
stimulaéni test (Kirkwood et al. 2022). McFarlane (2019) uvadi, Zze je to dynamicky
diagnosticky test, ktery méti velikost zvySeni ACTH v plazmé po intravenéznim podani TRH.
Test je spojen s vedlejSimi ucinky, jako je zivani, svalova fascikulace (zaskuby), pifechodny
kaSel a flémovani (Kirkwood et al. 2022). Tyto t¢inky jsou ziidka pozorovany a trvaji jen
nckolik minut (Frank 2015).

TRH ptisobi na melanotropy PI, které maji TRH receptory, a zvySuje sekreci peptidi POMC
(Grenager 2010). Dle Frank (2015) u zdravych zvitfat melanotropy po stimulaci TRH vylucuji
a-MSH, CLIP a B-endorfin, zatimco hyperplastické nebo neoplasticke melanotropy u koni
s PPID vylucuji i velké mnozstvi ACTH.
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3.5.3 Zobrazovaci metody CT, MRI

K hodnoceni hypofyzy koni byla pouzita vypocetni tomografie (CT) a v posledni dob¢
i magneticka rezonance (MRI) (Kirkwood et al. 2022). Vzhledem k tomu, Ze se nelze zcela
spolehnout na zadny laboratorni test na PPID, mlze byt zobrazovani hypofyzy uzitecné
pro ¢asnéjsi diagnostiku onemocnéni (Hobbs et al. 2022). Zobrazovaci metody mohou byt také
vhodné pro posouzeni velikosti hypofyzy a okolnich struktur (Madrigal et al. 2018). V souc¢asné
dobé sice tyto postupy piedstavuji jak zbyte¢né riziko (celkova anestezie), tak velké naklady,
ale v budoucnu se miizou stat dostupnéjsimi diagnostickymi metodami (Pease et al. 2011).

3.5.4 Postmortalni vySetieni

Postmortalni vySetfeni kon¢ s PPID odhali zvétSenou hypofyzu, ¢asto 2 az 5Skrat vétsi nez
u zdravého jedince. Zvétseni je zptsobeno hypertrofii a hyperplazii Pl s mikroadenomy. Velké
adenomy mohou obsahovat oblasti krvaceni a nekrozy. Mezi dalsi nalezy pii této diagnostické
metod¢ patii komprese ptilehlych struktur, véetné PD, PN, pars tuberalis nebo ve vzacnych
ptipadech optického chiasmatu (chiasma opticum) nebo hypotalamu. Bé&zné jsou pfitomny
i jind, nehypofyzarni poskozeni, kterd souviseji s laminitidou nebo pneumonii (McFarlane
2011). Glover et al. (2009) uvadi, Ze znamky zanétu a oxida¢niho poskozeni mohou byt
pozorovany Vv ruznych orgénech véetné srdce, ledvin a plic.

3.5.5 Dexametazonovy supresni test (DST)

Testovani spo¢iva v odbéru krve, intramuskularnim podanim dexametazonu a naslednym
odbérem druhého vzorku. Sérovy kortizol se méii a porovnava v obou vzorcich. U zdravych
koni by mél dexametazon potlacit endogenni produkci ACTH z PA a tim sniZit koncentraci
kortizolu. To je rozdil oproti konim s PPID, u kterych neni produkce ACTH z PI potlacena,
takZe maji v krve stale vysokou hladinu kortizolu.

Nevyhody testu zahrnuji potfebu dvou veterinarnich navstév a riziko, ze podavani steroida
muze podpofit vyvoj laminitidy (Grenager 2010).

3.5.6 Kombinace DST a TRH

Frank et al. (2006) uvadi, Zze kombinace testi DST a TRH ma vétsi senzitivitu a specificitu
oproti obéma testim pouZitym samostatné. Dle Grenager (2010) podavani TRH zpiisobuje
vyznamné zvySeni plazmatickych hladin kortizolu u koni s PPID ve srovnani se zdravymi
jedinci. Smysl kombinace téchto testd spociva vtom, ze dexametazon blokuje malé, ale
vyznamné zvyseni plazmatického kortizolu v disledku podani TRH u zdravych jedinct, ale
neblokuje jej u koni s PPID. I ptesto vSak existuje pomérné vysoky podil falesnych vysledki
v zévislosti na pocatecni koncentraci kortizolu.

Equine Endogrinology Group jiz nedoporucuje test provadét (Hart et al. 2021).
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3.5.7 Koncentrace kortizolu/kreatininu v moc¢i

Uzite¢nost méfeni koncentrace kortizolu/kreatininu v mo¢i byla hodnocena u zdravych jedincu
a u zvitat s PPID. Pfestoze koncentrace byla u nemocnych koni vyssi, nebyl pozorovan
vyznamny rozdil mezi skupinami a diagnosticka senzitivita a specificita pro PPID byla nizka.
Tato nizkd vypovidaci hodnota byla pravdépodobné vysledkem nespecifické kortizolové
odpovédi, kterd je charakteristicka pii PPID (McFarlane 2011). Tento diagnosticky test by
nemél byt jedinym endokrinologickym vySetienim pouzivanym k podpoie diagnézy PPID
(Schott 2002).

3.5.8 Plazmatick& koncentrace kortizolu a ztrata denniho rytmu kortizolu

Klidova koncentrace kortizolu v plazmé jako diagnostika PPID se nedoporucuje, protoze miize
byt jak normalni, tak i nizka/zvysena, proto neni plathym diagnostickym testem (Grenager
2010).

Dle McFarlane (2019) se u nemocnych koni vyskytuje ztrata denniho kortizolového rytmu.
Tento rytmus Kortizolu je vSak ¢asto narusen také u zvifat s jinymi nemocemi a u starSich
zdravych koni.

3.5.9 ACTH stimulaéni test

ACTH stimulaéni test se neprovadi pfili§ ¢asto. Pfi testovani se odebira vzorek krve, podava
se ACTH a potom se odebira druhy vzorek (Grenager 2010). Podani ACTH vede k uvolnéni
kortizolu z nadledvin (McFarlane 2011). Oc¢ekava se, ze koncentrace kortizolu bude zvysena
u koni s PPID ve srovnani se zdravymi jedinci. Vysledky testu vSak nejsou jednozna¢né. Jeho
citlivost ani specificita nejsou vyssi nez u jinych dostupnych testt (Grenager 2010).

3.5.10 Plazmaticka koncentrace a-MSH

Hormon a-MSH je pifimym produktem PI (McFarlane 2011). Koncentrace je ovlivnéna ro¢nim
obdobim a je nejvy$si v podzimnich mésicich (McGowan et al. 2012). U koni s PPID
se vylucuje a-MSH v mnozstvi pievysujicim produkci ACTH (Spelta 2015). Méteni a-MSH
¢asného onemocnéni (McGowan et al. 2012). Dle Kirkwood et al. (2022) u tohoto testu je také
vyhodou, Ze na rozdil od produkce ACTH neni zndmo, Ze by vylu€ovani a-MSH bylo ovlivnéno
proménnymi, jako je stres, fyzicka zatéz a pfitomnost bolesti.

Laboratorni méteni a-MSH v dnesni dob¢ neni komercné dostupné.
3.5.11 Koncentrace inzulinu v séru

McFarlane (2011) uvadi, Ze koncentrace inzulinu v séru je zvySena piiblizné u 60 %
koni s PPID. Hladiny inzulinu ovsem mohou zvySovat i jiné patologické stavy, zejména EMS.
Vysoké procento falesnych vysledki testu omezuje jeho diagnostickou hodnotu.
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3.5.12 Domperidon stimula¢ni test

Grenager (2010) uvadi, ze domperidon stimula¢ni test byl vyvinut teprve nedavno a zaméfuje
se pfimo na nedostatek inhibice dopaminu pii PPID. Domperidon je antagonista receptoru D2,
takze jeho podavani by mélo snizit ztratu inhibice dopaminu zaznamenanou v PI koni s PPID,
coz vede k vy$$im hladinam ACTH v séru (a dalSich peptidi POMC). Dle Miller et al. (2008)
vysledky stimulacnich testl domperidonu vysoce korelovaly s histopatologickou diagnézou
PPID.
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3.6 Lécba

Péce o koné s PPID zahrnuje jak celozivotni farmakologickou 1é¢bu, tak i spravny management.
Nejbézné&jsim a nejucinngjs$im Iékem je pergolid mesylat (Grenager 2010). Mezi dalsi 1é¢ebni
prostiedky patii cyproheptadin a trilostan. V souc¢asné dob¢ vsak existuji jen omezené dukazy,

které by naznacovaly jejich u¢innost pii 1é¢bé PPID (Kirkwood et al. 2022).
Pergolid mesylat

Pergolid je synteticky agonista dopaminu, ktery ptsobi na receptory D2 (McFarlane 2011).
Inhibuje syntézu POMC a snizuje sekreci a-MSH, ACTH a dal$ich hormonii POMC (Frank
2015). Je jedinym lékem registrovanym pro pouziti u koni s PPID (Kirkwood et al. 2022).

Doporucuje se celoZivotni 1écba pergolidem. Existuji zpravy o konich, ktefi byli udrZzovani
na 1é¢beé pergolidem po dobu vice nez 10 let (McFarlane 2011). V nedavné studii bylo uzivani
pergolidu spojeno s prodlouZzenim doby kratkodobého preziti (Horn et al. 2019)

Pfi 1é¢bé pergolidem dochazi ke zlepSeni jednoho nebo vice klinickych piiznakt (McFarlane
2011). Napiiklad projev hirsutismu byl snizen u 30 % az 100 % koni, kterym byl podavan
pergolid (viz obrazek ¢. 7 a ¢. 8) (Tatum et al. 2020).

Untreated 1 month on Pergolide 6 months on Pergolide
Obrézek €. 7: 18lety irsky sportovni kiifi S PPID (neosetiend srst); po jednom mésici 1é¢by
pergolidem a po Sesti mésicich 1é¢by.

(zdroj: Kirkwood, N.C.; Hughes, K.J.; Stewart, AJ. (2022). Pituitary Pars Intermedia
Dysfunction (PPID) in Horses. Veterinary Sciences 9:556.)
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Untreated 1 month on Pergolide 6 months on Pergolide

Obrazek ¢&. 8: 25letd australska Kklisna plemene stockhorse s PPID (neoSetiena srst); po
jednom mésici 1é¢by pergolidem a po Sesti mésicich 1écby.

(Zdroj: Kirkwood, N.C.; Hughes, K.J.; Stewart, AJ. (2022). Pituitary Pars Intermedia
Dysfunction (PPID) in Horses. Veterinary Sciences 9:556.)

Kirkwood et al. (2022) uvadi, ze mezi nezadouci ucinky pergolidu patii nechutenstvi, kolika,
poceni, priijem a neurologické potize. Tyto ucinky vSak mizi pii snizeni davky.

Cyproheptadin

Cyproheptadin je antagonista serotoninu (Grenager 2010). Oba, pergolid | cyproheptadin,
snizuji plazmatické koncentrace ACTH u koni s PPID, ale pergolid je u¢inné&jsi (Frank 2015).
McFarlane (2011) uvadi, ze cyproheptadin byl navrzen jako 1€k pouzivany v kombinaci
s pergolidem, pokud maximalni davky samotného pergolidu nestaci ke zlepSeni Kklinickych
ptiznaku.

Trilostan

Trilostan je inhibitor 3b-hydroxysteroid dehydrogenazy, enzymu zodpovédného za produkci
kortizolu z cholesterolu. Bylo hlaSeno, Ze trilostan zlepsuje nékteré klinické ptiznaky PPID, ale
nema zadny vliv na nadmérnou produkci hormonii odvozenych od hypofyzy. Trilostan miize

byt prospésny pro koné s PPID, ktefi maji hyperplazii nadledvin a hyperkortizolémii
(McFarlane 2011).
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3.7 Management

Kon¢ s PPID vyzaduji vynikajici management a preventivni zdravotni péci.

Pokud koné¢ maji laminitidu nebo jim byla diagnostikovana hyperinzulinémie, je tieba
se vyhnout krmiviim s vysokym obsahem nestrukturalnich sacharida (Kirkwood et al. 2022).

Vzhledem k tomu, ze laminitida je hlavni komplikaci PPID, je nezbytna pravidelna péce
0 kopyta (Schott 2002).

Jedinci s PPID jsou nejcastéji starS$i koné S potlatenou imunitni funkci a maji veétsi
pravdépodobnost vzniku zubnich onemocnéni, proto by mély byt provadény pravidelné
stomatologicke prohlidky.

Kuan by nemél mit pfistup na pastvu, dokud nebude mit normalni vahu a nezleps$i se u ngj
citlivost na inzulin. Pastvé je téeba se zcela vyhnout v ur€itych obdobich roku, kdy podminky
prostiedi podporuji hromadéni nestrukturalnich sacharidi (Grenager 2010).

Schott (2002) doporucuje, stejné jako u mnoha jinych chronickych onemocnéni, specifickou
suplementaci zivinami a doplitkové nebo alternativni terapie, véetné akupunktury, homeopatie
a bylinnych pfipravki. Nicméné, ucinnost homeopatie nelze povazovat za prokdzanou
z dtivodu fady chybné provedenych studii na toto téma, viz napf. Sramek (2022). Akupunktura
se také pouziva bez presvéd¢ivych védeckych dikazi (Robinson & Manning 2015).

Protoze u nemocnych zvitat ¢asto dochazi k ubytku svalové hmoty, je tieba peclivé sledovat
jejich télesnou kondici. Pokud koné zaénou ztracet vahu, mélo by byt zavedeno dopliikové
krmeni. VSechny diety by mély byt pfizpisobeny veéku, télesné kondici a sportovnimu vyuZiti.

U starSich koni miuiZe existovat korelace mezi nizkou hladinou vitaminu B12 a PPID, takze
suplementace vitaminu B12 mize byt opodstatnéna (Galinelli et al. 2021). To vsak vyzaduje
dalsi vyzkum (Kirkwood et al. 2022).

Konim s obtiZzemi s termoregulaci by mél byt poskytnut dostatek stinu, Cerstvé vody a podle
potieby stfihani srsti.

Stejné tak by u koni mélo byt pravidelné provadéno pocitani vajic¢ek ve trusu kvili predispozici
ke strongylidnim infekcim.

Pfi dobré péci koné s PPID mohou zit 30 a dokonce i 40 let (McFarlane 2011).
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4 Zavér

V této préci byly shromazdény dostupné informace o PPID na zakladé védeckych ¢lanka
publikovanych za poslednich 20 let. S PPID se potkava témét kazdy chovatel koni. V praiméru
méa Cushingtiv syndrom kazdy tfeti kun star$i 15 let. Nicméné zatim nejsou pfesné udaje
0 vyskytu onemocnéni a mezi jednotlivymi studiemi o tom nepanuje shoda. V soucasné dobé
ani neni zcela jasné, které rizikové faktory krom¢ vysokého véku vyvolavaji PPID. Proto je
velmi dilezité, aby si kazdy majitel byl védom mozného vyskytu onemocnéni a byl pfipraven
na jeho ¢asnou diagnostiku a 1é¢bu.

Informace, které jsou naplni této prace, by mohly pomoci majitelim koni udrzet kvalitu zivota
jejich zvifat na dobré urovni, i kdyz trpi PPID. Nejjednodussi zpisob, jak toho dosahnout, je
v§imnout si nejéastéjSich klinickych ptiznakt PPID u kong, jako je naptiklad hirsutismus,
a urychlen¢ zahajit 1é¢bu, aby se minimalizovaly symptomy onemocnéni. Mezi dalsi klinické
ptiznaky, které muze majitel u zvifete rozpoznat, patii letargie, ibytek hmotnosti, nadmérné
poceni atd. Pozorovani fyzickych zmén nebo zmén v chovani koné je nejucinnéj$im
a nejdostupnéjsim diagnostickym testem. V¢asné odhaleni ptitomnosti priznakit PPID miize
vyrazné zjednodusit dalsi 1écbu a péci o zvirte.

V soucasnosti zistava diagnéza onemocnéni pomérné problematicka. Ackoliv existuje hodné
testli na PPID, zadny z nich neni uplné spolehlivy. Nejptesnéjsim diagnostickym testem pro
identifikaci casného onemocnéni je TRH-stimulacni test a nejcastéjSim diagnostickym testem
je bazalni koncentrace ACTH. A tak skute¢né spolehliva diagndza je mozna pouze na zakladé
klinickych pfiznakl, ovsem jakmile jsou klinické pfiznaky zfejmé, onemocnéni jiz muze byt
zavazné. ZlepSovani diagnostické piesnosti testovacich postupt u koni se slabymi klinickymi
piiznaky muze vést k ¢asnéjsi diagnostice a zahajeni 1é¢by, coz by mohlo ptiznivé ovlivnit jak
kvalitu, tak délku jejich zivota.

Pti diagndze PPID musi byt majitelé piipraveni na celozivotni 1é¢bu a zavedeni speciélniho
managementu ve staji. Medikamentozni 1é¢ba se dnes ve vétsing ptipadi provadi pergolidem.
Spolu s lécbou timto 1ékem je vSak také velmi dulezité dodrzovat chovatelské postupy
doporucené pti PPID. Velka pozornost by méla byt vénovana vhodnému krmeni kon¢, kontrole
parazitd, peclivé péci o chrup, managementu pastvy atd.

Jak bylo uvedeno vyse, patofyziologie PPID zlstavé stile nedostatecné pochopena, a to ptesto,
Ze v dnesni dobé existuje velké mnozstvi védeckych ¢lankd, ve kterych se syndrom podrobné
popisuje. Dalsi vyzkumy vtéto endokrinologické oblasti, které by v budoucnosti
poskytly ptesnéjsi diagnostiku a efektivnéjsi Iécbu PPID, jsou proto naprosto zasadni. Diky nim
bude jisté¢ mozné vyrazné zlepsit zivot star§ich koni a také zjednodusit jejich chov.

Lze ovsem piedpokladat, ze vyskyt PPID se bude zvySovat vzhledem k tomu, Ze koné v lidské
péci se dozivaji stale vysSiho veku. Zajisténi kvalitniho Zivota takto postizenym zvitatiim je
nakladné, ponechat je svému osudu, piipadné utratit, je pro vétSinu chovateli eticky
nepiijatelné. Proto by se nemensi pozornost méla vénovat také zkoumani pficin vzniku PPID,
aby bylo mozno mu pfedchazet.
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6 Seznam pouzitych zkratek
ACTH — Adrenokortikotropni hormon
B-END — Beta-endorfin

CLIP — Peptid stfedniho laloku podobny kortikotropinu, Corticotropin-like intermediate lobe
peptide

CNS — Centrélni nervova soustava

CT — Vypocetni tomografie, Computed Tomography

DST — Dexametazonovy supresni test, The dexamethasone suppression test
D2 — Dopaminovy receptor, Dopamine receptor

EMS — Equine Metabolic Syndrome

GLUT-1 — Glukoézovy transportér | typu

GLUT-4 — Glukbzovy transportér 1V typu

IR — Inzulinova rezistence

MRI — Magneticka rezonance, Magnetic Resonance Imaging
MSH — Melanocyty stimulujici hormon

a-MSH — Hormon stimulujici a-melanocyty

NO — Oxid dusnaty

PC-1 - Prohormon konvertaza 1

PC-2 - Prohormon konvertaza 2

PD — Pars distalis

Pl — Pars intermedia

PN — Pars nervosa

POMC — Proopiomelanokortin

PPID — Pituitary Pars Intermedia Dysfunction

PU/PD — Polyurie / polydipsie

TRH — Tyreotropin uvolnujici hormon

TRH-stimulacni test - Tyreotropin uvolnujici hormon stimulaéni test
2A — Rychla ¢ervena vldkna

2B - Rychla bila vlakna
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