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Cushingtiv syndrom u psi — klinicka studie

Souhrn

Tato bakaldfskd prace se zabyva sepsanim dostupnych informaci o Cushingové
syndromu vyskytujicim se upsi a popsanim konkrétniho ptfipadu Cushingova syndromu
u Cistokrevného stafordSirského bulteriéra jménem Cherry, kdy po dvou a pul letech uzivani
Vetorylu byl tento 1€k vysazen kvili vaznym zdravotnim divodim.

Cushingtiv syndrom, hyperadrenokorticismus neboli hyperkortizolismus, je jednou
z nejcastejSich endokrinopatologii u pst. Je charakterizovan nadprodukei kortizolu, coz je
steroidni hormon tvotfeny v nadledvinach. Nadbytek glukokortikoidi zptisobuje kombinaci
fyzikalnich a biochemickych zmén, které maji znacny vliv na kvalitu Zivota zvifete. HAC mtize
glukokortikoidt (iatrogenni pti¢ina). Predispozici k tomuto onemocnéni maji zejména starsi psi
a psi malych plemen. Mezi zékladni pfiznaky, kterych si v§imne majitel, patii zvySeny piijem
tekutin, vyluCovani moci a zvétSené bficho. Mezi zakladni pifiznaky jsou fazeny kromé
polyurie, polydipsie a polyfagie, které jsou typické pro toto onemocnéni, i ztrata srsti a zfidka
se muze také vyskytovat i hepatomegalie, kozni problémy, inkontinence, letargie, inzulin-
rezistentni diabetes mellitus, tromboembolismus a dal$i. Pokud majitel dostane podezieni na
toto onemocnéni, je tieba, aby psa prohlédl a vySetiil veterinarni 1ékat a provedl testy krve,
popfipadé moci, aby podezieni potvrdil. Diagnostika je ovSem obtiznd a vyzaduje rizna
vySetieni. Existuji rizné testy, které ndm napomohou diagnostikovat Cushingtiv syndrom. Toto
onemocnéni nelze vyléc€it, ale 1ze u néj pomoci 1€kl zmirnit klinické ptiznaky. Jedinym lékem,
ktery je registrovan pro lécbu HAC, je Vetoryl obsahujici i¢innou latku trilostan, ktery blokuje
produkci kortizolu. Je zapotiebi, aby byl pes bedlivé pozorovan a chodil na pravidelné kontroly.
Vetoryl by se mél podavat spolecné s krmivem kvili lepSimu vstiebavani. Pokud by se
Cushingliv syndrom nelécil, je mozné, Ze se u psa vyvinou dal$i poruchy, které ho oslabi
a nasledné¢ vyzaduji nakladné&jsi 1écbu.

Predlozena bakalarskd prace obsahuje shrnuti informaci dostupnych o Cushingové
syndromu. Nejprve je zde obecné popsan endokrinni systém psa. Poté zde byly popsany typy
Cushingova syndromu, klinické ptiznaky, které je mozné u psa trpiciho timto onemocnénim
pozorovat, diagnostické testy a terapeutické moznosti. V druhé ¢asti je popsan konkrétni piipad
psa trpiciho Cushingovym syndromem, ktery musel ze zdravotnich divodi pterusit 1écbu
Vetorylem.

Klicova slova: Cushingliv syndrom, endokrinni systém, hyperadrenokorticismus, hypofyza,
hypotalamus, kortizol, nadledviny, pes



Cushing’s syndrome in dogs — clinical study

Summary

This bachelor's thesis deals with writing down the available information about Cushing's
syndrome occurring in dogs and describing a specific case of Cushing's syndrome in a purebred
Staffordshire bull terrier named Cherry when after two and a half years of Vetoryl use, this drug
was discontinued due to serious health reasons.

Cushing's syndrome, hyperadrenocorticism, or hypercortisolism is one of the most
common endocrinopathologies in dogs. It is characterized by an overproduction of cortisol,
a steroid hormone produced by the adrenal glands. An excess of glucocorticoids causes
a combination of physical and biochemical changes that significantly impact the animal's
quality of life. HAC can be caused either by tumors of the adrenal glands, pituitary gland or it
can be caused by excessive application of glucocorticoids (iatrogenic cause). Older dogs and
dogs of small breeds are especially prone to this disease. Among the basic symptoms noticed
by the owner are increased fluid intake, urine output, and an enlarged abdomen. In addition to
polyuria, polydipsia, and polyphagia, the basic symptoms include hair loss, rarely
hepatomegaly, skin problems, incontinence, lethargy, insulin-resistant diabetes mellitus,
thromboembolism, etc. If the owner suspects this disease, the dog must be examined by
a veterinarian who should perform blood and/or urine tests to confirm the suspicion. However,
diagnosis is difficult and it requires various examinations. Various tests help us diagnose
Cushing's syndrome. This disease cannot be cured, but its clinical symptoms can be alleviated
with medication. The only drug registered for the treatment of HAC is Vetoryl, containing the
active substance trilostane, which blocks the production of cortisol. The dog must be closely
observed and regularly checked up. Vetoryl should be given together with food for better
absorption. If Cushing's syndrome is left untreated, the dog can develop other disorders that
weaken it, and subsequently, they require more expensive treatment.

The submitted bachelor's thesis summarizes the information available on Cushing's
syndrome. First, the canine endocrine system is described in general. Then the types
of Cushing's syndrome, clinical symptoms that can be observed in a dog suffering from this
disease, diagnostic tests, and therapeutic options are described. The second part describes
a specific case of a dog suffering from Cushing's syndrome, which had to discontinue treatment
with Vetoryl for health reasons.

Keywords: Cushing's syndrome, endocrine system, hyperadrenocorticism, hypophysis,

hypothalamus, cortisol, adrenal glads, dog
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1 Uvod

Tato bakalaiska prace je zaméfena na Cushingliv syndrom u pst. V prvni ¢asti jsou
popsany teoretické poznatky o Cushingové syndromu a v druhé ¢asti je popsan konkrétni piipad
psa s Cushingovym syndromem.

Cushingliv syndrom, hyperadrenokorticismus nebo také hyperkortizolismus, je jedna
z nejcastejSich endokrinopatii u psi, charakterizovana prebytkem glukokortikoidli (Koskova &
Agudelo 2019). Cushingliv syndrom je nazyvan podle neurochirurga Harveyho Cushinga, ktery
poprvé popsal lidsky Cushingiiv syndrom vroce 1932 (Kooistra & Galac 2012).
Hyperadrenokorticismus je klasifikovan dle lokalizace pfi¢iny na primarni, sekundarni,
pfipadné na terciarni — iatrogenni. V dne$ni dobé hraje vyraznou roli iatrogenni pfifina
(Koskova & Agudelo 2019).

U psi mize byt spontanni HAC zpisoben nadmérnou sekreci ACTH hypofyzou
(sekundarni HAC = PDH) nebo nadmérnou autonomni sekreci glukokortikoidii
adrenokortikalnim tumorem (primarni HAC = AT). U lidi mize byt HAC také vysledkem
ektopické sekrece ACTH nebo CRH (Galac et al. 2005).

Postizeni psi vykazuji rizné kombinace polyurie, polydipsie, polyfagie, svalové
slabosti, hepatomegalie, bilateralni alopecie, dermatologickych zmén a letargie. Tyto klinické
ptiznaky spolecné s potencidlnimi naslednymi komplikacemi onemocnéni, jako jsou diabetes
mellitus, pankreatitida a hypertenze, zduraznuji dilezitost vcasné diagnoézy a kontroly
Cushingova syndromu. Cushingliv syndrom muze byt narocné diagnostikovat kviili ne zcela
uréitym klinickym rystim, které ztéZzuji odliSeni od jinych moznych onemocnéni. Spravné
a v€asné stanoveni diagnézy Cushingova syndromu je klicové pro v€asné zahdjeni vhodné
terapie ke zlepSeni kvality zivota psa trpiciho timto onemocnénim. Nespravna diagnéza
Cushingova syndromu by navic mohla vést ke zbytecné 1é¢bé, ktera by mohla byla potencidlné
Skodliva (Schofield et al. 2021).

Byla pozorovana vyznamna predispozice HAC u starSich psti a u nékterych plemen, jako
je miniaturni pudl, boxer a jezevcik. V nékterych studiich byla popsdna potencialni
predispozice pro feny, ale takové studie trpi nedostatkem kontrolni populace. Byl popsani HAC
z jinych pfi¢in, napf. ektopické sekrece ACTH nebo hyperkortizolémie zavisla na jidle, ale zda
se, Ze se jedna o vzacné stavy (Carotenuto et al. 2019).

Behrend & Kemppainen (2001) uvadeéji, ze pti HAC zavislém na hypofyze (PDH), coz
pfedstavuje piiblizné¢ 85 % ptipadd, nador hypofyzy autonomné vylucuje kortikotropin.
Kortikotropin v tu chvili stimuluje sekreci kortizolu nadledvinami. Nadory hypofyzy mohou
pochézet bud’ z pfedniho, nebo sttedniho laloku hypotfyzy. Pfedni lalok hypofyzy se podili asi
na 80-85 % ptipadi PDH. Nadory nadledvin (AT), které¢ predstavuji zbyvajicich 15-20 %
ptipadtt HAC, vylucuji kortizol autonomné. Tyto nadory jsou pfiblizné z 50 % benigni a z 50 %
maligni.



2 Cil prace

Cilem této bakalaiské prace je vytvofit podrobny literarni prehled o Cushingové
syndromu u psi a popsat moznosti diagnostiky a 1é€by. Dale popsat konkrétni piipad
Cushingova syndromu u feny a pozorovat vyvoj pacient¢ina stavu po vysazeni 1éCby.



3 Literarni reSersSe
3.1 Fyziologie endokrinniho systému

Kontrolu zvifeciho téla vykonavaji pouze dva systémy —nervovy a endokrinni. Nervovy
systém spojuje elektrické a chemické signaly a endokrinni systém piisobi prostfednictvim
syntézy a uvoliovani chemickych posla.

Endokrinologie je véda studujici sekrety produkované endokrinnimi zlazami.
Endokrinni zlazy jsou rozmistény po celém téle a vylucuji hormony. Tyto hormony jsou
uvoliovany pifimo do krevniho fecisté a dle k cilovym organtiim, kde vykonavaji fyziologickou
kontrolu, koordinuji organické funkce a udrzuji homeostazu.

Hlavni endokrinni zlazy v téle psa jsou hypofyza, §titna zlaza, pfistitna téliska, pankreas,
nadledviny a pohlavni Zlazy — vajecniky a varlata (Vala et al. 2013).

Endokrinni Zlazy jsou morfologicky i funkéné definované utvary produkujici a do krve
uvolnujici specifické latky, které piisobi na riznych Grovnich.

Endokrinni struktury syntetizuji bud’ jednu skupinu specificky uU¢innych latek
(napt. dfen nadledvin — katecholaminy), nebo mohou produkovat latky pattici do vice skupin
(napf. §titnd Z1aza — trijodtyronin, tyroxin a potom také kalcitonin).

Nékteré endokrinni zlazy jsou aktivni po cely Zivot, u jinych dojde k pIné aktivité az po
dosazeni dospélosti, dalsi vykazuji periodickou aktivitu.

Soubor endokrinnich struktur tvofi endokrinni systém. Ze splynuti nervové a humoralni
slozky biologickych regulaci 1ze snadno odvodit, Ze i endokrinni systém tvofi se systémem
nervovym funkéné integrovany neuroendokrinni systém. Rychlé regulaéni zasahy zajistuje
nervova slozka a endokrinni slozka zajiStuje pomalejsi zdsahy — je zde urcita doba latence.

Neuroendokrinni systém spolu s imunitnim systémem patii mezi zékladni systémy
pfenosu informaci a regulaci. Oba systémy jsou funkéné€ provazané (Svoboda & Doubek 1998).

Hypotalamus kontroluje ¢innost hypofyzy, kterd je nadfazend nadledvindm a sekreci
kortizolu. Centrdlni nervovy systém moduluje pomoci neurotransmiterd uvoliiovani statinti
a liberini v hypotalamu. Hypotalamo-hypofyzarni Zilni systém vede CRH ptedniho laloku
hypofyzy a zde stimuluje sekreci ACTH. (Koskova & Agudelo 2019).

U psti je hypofyza rozdélena do tii funkénich jednotek: predni hypofyza, kterd je tvofena
pars infundibularis a pars distalis, pars intermedia, a zadni hypofyza neboli neurohypofyza.
U zdravych jedincti je CRH, produkovany hypotalamem, hlavnim stimulatorem epizodické
sekrece ACTH pars distalis, ktera stimuluje produkci glukokortikoida a sekreci z nadledvin.
Glukokortikoidy zase potlacuji sekreci ACTH pars distalis a CRH hypotalamem. ACTH je také
produkovan B buiikami pars intermedia, kde je jeho sekrece regulovana tonickou dopaminergni
inhibici (Bennaim et al. 2006).

Nadledviny jsou slozeny z kliry a diené. Kiira nadledvin ma tfi vrstvy: vnéj$i — zona
glomerulosa, sttedni — zona fasciculata, vnitini — zona reticularis. Zona glomerulosa produkuje
mineralokortikoidy, zejména aldosteron, avSak neni schopna produkovat kortizol nebo
androgeny. ACTH stimuluje z ¢asti syntézu aldosteronu, ale ta je regulovana primarné renin-
angiotensin systémem a sérovou koncentraci drasliku. Zona fasciculata a zona reticularis
produkuji glukokortikoidy — kortizol, kortikosteron — a androgeny. Tyto zény jsou regulovany
ACTH. Po stimulaci ACTH se béhem né¢kolika minut zvySuje plazmatickd koncentrace,



zejména kortizolu a také androgend. Dien nadledvin produkuje katecholaminy — adrenalin
a noradrenalin. Ty maji v krevnim obé&hu kratky polocas rozpadu, coz poukazuje na kratkou
dobu ucinku (Koskova & Agudelo 2019).

Na zéklad¢ studia pankreatu u psii poprvé definovali hormon Bayliss a Starling v roce
1902. Klasické pojeti hormonu je zalozeno na charakteristice, Ze hormon je produkovan
specializovanou zlazou a je transportovan krvi, ma cileny t€inek — ptisobi na urcité cilové tkané,
ma svou specifi¢nost a vysokou aktivitu — k vyvolani odpovédi sta¢i malé mnozstvi hormonu.

Jak vyplyva z charakteristiky, jsou tyto hormony vylu¢ovany do krve a tento zpiisob
sekrece se oznacuje jako endokrinni. Mohou byt ale i vylucovany do bezprostfedni blizkosti
a pak pusobi na okolni bunky, tento zpiisob sekrece se nazyva parakrinni. Paklize ovlivni
faktory v misté svého vzniku, tak se tato sekrece nazyvé autokrinni. Soubor téchto zptisobli
sekrece spole¢né vytvari systém vnitini sekrece. Hormony muzou byt chemicky proteiny,
peptidy, steroidy, nizkomolekularni aminy nebo aminokyseliny, oxidy nebo derivaty kyseliny
arachidonové.

Zakladni princip endokrinnich regulaci je charakterizovan zpétnou vazbou. To
znamend, ze veliCina, kterd je regulovand, také zpétn¢ puisobi na reguldtor. Prvky, které
vystavuji komplex zpétné vazby, jsou efektor (endokrinni zlaza), hormon, zména vyvolana
hormonem v cilové tkani, receptor registrujici koncentraci hormonu nebo jim indukovanou
zménu, spojeni mezi receptorem a efektorem.

Zpétna vazba ma negativni slozku, jejiz zvySeni kvanta produktu inhibuje Cinnost
a pozitivni slozku, jejiz snizeni kvanta produktu stimuluje ¢innost. Negativni zpétna vazba vede
k vytvofeni nového ustdlen¢ho stavu, zatimco uplatnéni pozitivni vazby vede k nestabilité,
nebot’ odchylky regulované veli¢iny jsou zesilovany (kumulativni efekt pozitivni zpétné
vazby). V endokrinologii se obvykle uvadéji tyto zakladni typy zpétnych vazeb: 1. jednoducha
zpétna vazba, kdy hormon vyvold zménu ve sloZzeni krve, kterd zpétn€ ovlivni produkci
hormonu; 2. slozitd zpétna vazba, kdy jako regulacni faktor plsobi koncentrace hormonu
periferni endokrinni Zlazy v krvi; 3. vnitini zpétna vazba, kterd se uplatiiuje pii ovliviiovani
sekrece hypotalamovych regulacnich hormonti adenohypofyzy (Svoboda & Doubek 1998).

3.1.1 Endokrinni onemocnéni

Endokrinni onemocnéni mohou vznikat zrtznych pfi¢in. Hormony mohou byt
nadprodukovany, nebo naopak nedostatecné¢ produkovany, receptory mohou selhdvat
a normalni cesty pro odstraiiovani hormond mohou byt naruSeny. Syndromy nedostatku nebo
nadbytku hormonti mohou byt disledkem vice mechanismi. U malych zvifat jsou nejcastéjSim
diivodem nadbytku hormonii tvorba nadmérného mnozstvi hormonu bud’ adenomem, nebo
hyperplazii zahrnujici samotnou endokrinni tkan (napt. HAC zavisly na nadledvinach u pst
nebo hypertyredza u kocek), nebo neoplazii na sekundarnim misté, kterd naopak stimuluje
nadmérnou sekreci hormonti (napt. HAC zavisly na hypofyze u psit). Abnormalni endokrinni
tkan Casto nejen nadmérné produkuje hormon, ale také nedokaze normalné reagovat na
signaly zpétné vazby, coz pfispivd k nevhodnému uvolfiovani hormonu. Nadprodukce
hormonil z endokrinni tkané miize byt také zplisobena stimulaci vznikajici ze sekundarniho
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zdroje, napt. onemocnéni ledvin mize vést k hyperplazii pfistitnych télisek a nadmérné
sekreci PTH (Kemppainen 2023).

3.1.2 HPA osa - osa hypotalamus-hypofyza-nadledviny

HPA osa neboli osa hypotalamus-hypofyza-nadledviny. Tato osa funguje tak, ze CRH
z hypotalamu se dostava do hypofyzy, kterd nasledné vylou¢i ACTH. Jak CRH, tak ACTH maji
své vlastni vlastnosti modulujici kognici. ACTH stimuluje kiru nadledvin k sekreci
glukokortikoidt. Glukokortikoidy jsou lipofilni hormony, a proto mohou snadno prechézet pres
hematoencefalickou bariéru, kde ovliviiuji vice oblasti mozku. Uginky glukokortikoidii jsou
zprostfedkovany bud’ prostfednictvim specifickych intracelularnich receptorti, nebo
prostiednictvim interakce hormonu sreceptory neurotransmiteri na povrchu bunky.
Glukokortikoidni receptory byly nalezeny v mnoha oblastech mozku, které jsou relevantni pro
kognici. Glukokortikoidy maji negativni zpétnou vazbu (vedouci ke snizeni aktivity HPA) na
urovni hypofyzy, hypotalamu a hipokampu (Wolf OT 2003).

Dle Spinga et al. (2014) osa hypotalamus-hypofyza-nadledviny reguluje cirkulujici
hladinu glukokortikoidii a je hlavnim neuroendokrinnim systémem savci, ktery poskytuje
rychlou reakci a obranu proti stresu. Glukokortikoidy jsou dilezité hormony, které reguluji
mnoho fyziologickych funkei, v€etné metabolismu glukédzy, tukt a bilkovin. Kromé toho maji
nestresovych podminek je dynamika osy HPA charakterizovdana jak cirkadidnnim, tak
ultradiannim rytmem sekrece hormonti. Kromé toho se jeji aktivita zvySuje pii zatézi
organismu. Tato stresova reakce je iniciovana aktivaci n¢kolika aferentnich nervovych drah,
véetné téch pochazejicich z limbickych struktur a struktur mozkového kmene, které zase
indikuji uvolnovani CRH a AVP. Po stimulaci se tyto neuropeptidy uvoliiuji z neuronovych
zakonCeni do portalnich cév. Pres portadlni cirkulaci se CRH a AVP dostavaji do
adenohypofyzy, kde se vdZzou na své specifické receptory, aby stimulovaly uvoliiovani ACTH
z kortikotropnich bun¢k do celého obé¢hu. ACTH stimuluje nadledviny k produkci a sekreci
glukokortikoidt. Jakmile se glukokortikoidy uvolni do krevniho ob&hu, vstupuji do cilovych
tkani, jako jsou jatra, srdce a cévni tkang, aby uplatiovaly metabolické a kardiovaskuldrni
ucinky, a mozek, kde glukokortikoidy podporuji kognitivni procesy nezbytné pro zvladnuti
ohrozujici situace. Glukokortikoidy také reguluji aktivitu HPA osy a tim 1 vlastni produkci
prostiednictvim zpétnovazebnych mechanismii plisobicich na urovni hypotyzy, kde inhibuji
uvolnovani ACTH.
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3.2 Hyperadrenokorticismus

3.2.1 Primarni hyperadrenokorticismus

Kortizol vylucujici adrenokortikalni nddory jsou zodpoveédné za ptiblizné 15-20 % pst
s NOCS (Peterson 2007).

Vétsina adrenokortikalnich tumori je unilateralni, avSsak mohou se vyskytnout i pfipady
s bilateralnim tumorem. Frekvence vyskytu karcinomu a adenomu nadledviny je stejnd. Pomoci
klinickych ptiznakii nedokdzeme rozliSit adenom a karcinom nadledvin. Nebyly zaznamenéany
rozdily ve frekvenci postiZeni levé ¢i pravé nadledviny (Koskova & Agudelo 2019).

Adrenokortikalni adenomy jsou obvykle malé, dobfe ohrani¢ené tumory, které
nemetastazuji a nejsou lokdlné¢ invazivni. Naproti tomu adrenokortikalni karcinomy jsou
obvykle velké, lokaln€ invazivni, hemoragické a nekrotické. Kalcifikace nadoru se také
vyskytuje u vice nez 50 % psti s karcinomem nadledvin (Peterson 2007).

Nédory nadledvin jsou funkéni a produkuji nadmérné mnozstvi kortizolu nezavisle na
kontrole hypofyzou. Kortizol, ktery se vyplavi t€émito tvary, potlacuje hladinu ACTH a CRH
v plazmé. Vysledkem negativni zpétné vazby dochéazi ke zmenseni nadledviny lezici na opa¢né
strané.

Vétsina adrenokortikdlnich tumorti si zachovava ACTH receptory a reaguje na exogenni
aplikaci ACTH. U vétSiny tumorti nadledvin je HPA osa nefunkéni z divodu chronického
potlateni produkce ACTH hypofyzou a nereaguje na aplikaci dexamethasonu
(Koskova & Agudelo 2019).

3.2.2 Sekundarni hyperadrenokorticismus

HAC zavisly na hypofyze je nejcastéjsi pri¢inou pfirozené se vyskytujictho HAC u psi,
ktery predstavuje 80-85 % piipadi. Vétsina psi s HAC zavislym na hypofyze ma nador
hypofyzy, pficemz nejcastéjSim typem nadoru jsou adenomy kortikotropnich bunék
pars distalis a pars intermedia (Peterson 2007). Ze vSech intrakranidlnich nadort tvoii nadory
hypofyzy ptiblizné 13 % u pst ve srovnani s 10-17 % u lidi. Nadory hypofyzy nejcasteji
vychazeji z adenohypofyzy (Sanders et al. 2021). Nadory gangliovych bunék hypofyzy jsou
navic udajné vzéacnou pri¢inou PDH u lidi. Tyto nadory jsou benigni nadory vykazujici
neuronalni diferenciaci a jsou kategorizovany jako gangliocytomy nebo gangliogliomy. Déle
jsou tyto nadory bud’ spojeny s adenomem hypofyzy vylucujicim hormony, nebo vzacné nadory
vylu€uji hormony samostatné (Ishino et al. 2019).

VétSina nddord hypofyzy u pst s HAC zavislym na hypofyze jsou mikroadenomy,
definované jako nadory o priméru mens$im nez 10 mm. Pouze asi 10-15 % psii ma v dobé
diagnozy velké kortikotropni adenomy (makroadenomy). Ty mohou stlaCovat zbyvajici
hypofyzu a zasahovat dorzaln€ do hypotalamu. Obecné vSak rostou pomalu a nemusi vykazovat
neurologické ptiznaky (Peterson 2007).

Funk¢ni nadory hypofyzy vyluc¢uji ACTH. ZvySena sekrece ACTH zplisobuje bilateralni
adrenokortikalni hyperplazii a zvySenou sekreci glukokortikoidii (kortizolu) ze zona
fasciculata. U téchto ptipadil je vymizeld zpétnad vazba inhibice sekrece ACTH nadbytkem
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kortizolu a diky tomu sekrece ACTH pretrvava. Vylu¢ovani ACTH i kortizolu je v epizodach
a kviili tomu mohou byt obCas méteny v referen¢nich hodnotach (Koskova & Agudelo 2019).

Podle studie Soler Arias et al. (2022) se u psi dosud primarni bilateralni
adrenokortikalni hyperplazie (nezavisla na ACTH) nepovazuje za pfi¢inu CS. Pokud je znamo,
pes ztéto studie predstavuje prvni piipad primarni bilaterdlni nodularni adrenokortikalni
hyperplazie spojené s intraadrenokortikdlnim ACTH a CS u psa.

Také bylo zjisténo, ze chronickd stimulace hypofyzy CRH zhypotalamu vede
k nadmérné sekreci ACTH, hyperplazii hypofyzy a eventudlné k neoplastické transformaci
kortikotropint. Koncentrace CRH u psti s PDH jsou nizké, coz naznacuje, ze nadory hypofyzy
jsou primarni, ptipadné Ze jsou v disledku autonomni pficiny (Koskovéa & Agudelo 2019).

3.2.3 Iatrogenni hyperadrenokorticismus

latrogenni forma vznikd v disledku nadmérné aplikace glukokortikoidi. Téz je
popisovan vznik po dlouhodobém podavéani ocnich, usnich nebo koznich 1ékii obsahujicich
glukokortikoidy, zejména u mensich plemen pst. Pii této formé je funkce HPA osy normalni.
Avsak dlouhodobé podavani glukokortikoidt potlacuje cirkulaci ACTH v plazmé a dochazi
k bilateralni atrofii nadledvin (Koskovéa & Agudelo 2019).
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3.3 Kilinické projevy hyperadrenokorticismu

Bez ohledu na to, jaky test pro potvrzeni HAC se pouZzije, je nutné vysoké klinické
podezieni, aby se zabranilo faleSné€ pozitivnim vysledkiim (Kooistra et al. 2012).

Spontanni hyperadrenokorticismus se vyskytuje zejména u pst stfedniho a vyssiho
veéku. Genderové uptednostnéni neexistuje. Cushingliv syndrom se vyskytuje u vsech psich
plemen, vyssi vyskyt je u malych plemen, jako jsou jezev¢ici a miniaturni pudlové. U pst se
fadi mezi Casté pfiznaky abdomindlni distenze, atrofie svall a alopecie. Dominantnimi rysy
HAC jsou polyurie, polyfagie a polydipsie. Palpace btficha miize odhalit hepatomegalii (Galac
2015).

Spise nez ,ucebnicovou” historii polydipsie, polyurie, polyfagie, alopecie
a konformacnich zmén muze majitel jednoduSe hlasit, Ze zvife v posledni dob& znatelné
,»zestarlo®, nebo to mlize prezentovat jako nesnasSenlivost zatéze. Bystry veterinai zatadi HAC
na seznam potenciondlnich diagnéz, misto aby tyto stiznosti zavrhl jako pocatek stafi.
S rostouci popularitou stolnich biochemickych analyzatori v bézné praxi veterinarni lékati
Casto provadé¢ji rutinni screeningové biochemické testy u svych pacientd. Nalez zvySené
plazmatické koncentrace ALP, hypercholesterolémie a lipémie Casto vede k honb¢ za pti¢inou
HAC. Bez souhlasné klinick¢é anamnézy a fyzickych zmén vSak nelze diagnézu stanovit
(Braddock 2003).

DalSimi béznymi klinickymi pfiznaky jsou dle Behrend et al. 2013 lapani po dechu,
roztazeni bficha a systémovd hypertenze. Méné cCastymi piiznaky jsou letargie,
hyperpigmentace, komedony, tenka kiize, Spatny opctovny rust srsti, inik moci a diabetes
mellitus rezistentni na inzulin. Neobvyklymi pfiznaky jsou tromboembolismus, pietrzeni vazu,
obrna licniho nervu, pseudomyotonie, testikularni atrofie a trvaly anestrus.

Polyfagie je nasledkem vlivu nadmérného mnozstvi glukokortikoid. U nékterych
jedinct je znatelny piiristek na vaze. Centripetalni obezita je u téchto pacientti v disledku
svalové slabosti, redistribuce tuku do mezenteria, obezity a hepatomegalie. Svalova slabost je
zpiisobena katabolickym efektem glukokortikoida.

Alopecie je vétsinou bilateralni a symetrickd. Casta je rozsahla alopecie, pfi které
zlstava ochlupeni pouze na hlavé a distalnich ¢astech koncetin. Alopecie je vysledkem atrofie
folikulti kvili chronické nadprodukci glukokortikoidl. Dal§imi ¢astymi dermatologickymi
problémy jsou komedony, tenkd ktize, hyperpigmentace a seborea (Koskova & Agudelo 2019).

Kalcinéza kize je dobfe znamy, ale neobvykly stav, coz je pravdépodobné disledek
dystrofické mineralizace elastinu a kolagenovych vlaken (Guptill et al. 1997).

Letargie je spojovand s vysokou koncentraci ACTH a u¢inky kortizolu na mozkové
enzymy a tvorbu neurotransmiterd.

U pst s timto onemocnénim dochazi ke zvySené glukoneogenezi v jatrech a snizené
absorpci glukozy na periferii. Kortizol zapfi€ifluje inzulinovou rezistenci a interferuje
s inzulinem na buné¢né Grovni, v disledku toho se mize rozvijet diabetes mellitus a nemusi byt
efektivni inzulinova terapie. Proto je dilezité¢ zvazit u psi s diabetem, ktefi nereaguji na
inzulinovou terapii, konkuren¢ni onemocnéni jako je HAC.

HAC miize také vést k systémové hypertenzi, kterd se vyskytuje u 59-86 % jedinct
s HAC. Miize to byt zplisobeno zvysenim koncentrace reninu a tim angiotensinu I, sekreci
mineralokortikoidli a sniZenim vasodilatacnich prostaglandinti. Rendlni mineralokortikoidni
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receptor vykazuje stejnou afinitu jak pro kortizol, tak pro aldosteron. Cilové buiiky obsahuji
11B-hydroxysteroid dehydrogendzu, coz je enzym, ktery inaktivuje pfeménu kortizolu na
kortizon. Tim dochazi k nadbytku kortizolu, ktery vykazuje mineralokortikoidni efekt,
a nadsledn¢ dochazi k hypertenzi.

Velké nadory hypofyzy mohou zapfi¢init neurologické ptiznaky, jako je nechutenstvi,
anorexie, stupor, ataxie a zmény chovani, v disledku tlaceni na nervové struktury. Psi,
u kterych se rozvinuly neurologické ptiznaky, méli vyrazné krat$i dobu pfeziti v porovnani
s pacienty bez klinickych ptiznakl (Koskova & Agudelo 2019).

Mezi Casté zmény laboratornich hodnot u pst trpicich HAC v kompletnim vySetieni
krve patii neutrofilni leukocytdza, lymfopenie, eozinopenie, trombocytéza a mirna
erytrocytdza. V biochemickém vySetfeni krve nalezneme zvysené ALP a ALT,
hypercholesterolémii, hypertriglyceridémii a hyperglykémii. Pfi vySetfeni moc¢i muzeme
objevit proteinurii a parametry odpovidajici infekci mocového traktu (Kolevska & Svoboda
2000; Behrend et al. 2013; Garcia San José et al. 2020).

ZvySsena ALP se nachdzi u vétSiny (275 %) psi s NOCS v disledku steroidy
indukovaného izoenzymu ALP. Cholesterol je ¢asto zvySen kvili lipolyze. Glukoza je Casto
zvySena (>30 %) vlivem antagonistickych G¢inkti na inzulin. Hyperglykémie je vSak obvykle
mirna a pod renalnim prahem pro glykosurii. VétSina psti s NOCS neni diabeticka, ale ptiblizné
10 % mélo v jedné studii soubézny diabetes mellitus (Lathan 2023).

Ve studii, kde bylo sledovano 62 psii, analyza moci prokazala nizkou mérnou hmotnost
mociu 54 psu (87 %) a 15/62 pst (24 %) mélo aktivni sediment. 7 psii (11 %) mélo bakteriurii,
6/62 pst (10 %) hematurii a 3/62 (5 %) mélo pyurii. Krystalurie byla pfitomna u 9/62 pst (14
%), s oxalatem vapenatym u 2 z nich (3 %). Infekce mocovych cest hodnocena kultivaci moci
(n = 50) byla ptitomna u 9 (18 %) vzorkii. Proteinurie hodnocend pomoci moc¢ové méerky byla
pozorovana u vice nez poloviny pst (34/62; 55 %) (Garcia San José et al. 2020).

Byla zaznamenana frekvence osmi komorbidit tdajné spojenych s HAC u vSech pst
s HAC v dobé¢ smrti (n = 1519). 160 psi (10,5 %) mélo soucasné diabetes mellitus, 101 pst
(6,6 %) méelo soubéznou infekci mocovych cest, 9 pst (0,59 %) mélo soubéznou infekci
bakteridlni nebo plisiovou infekci kiize, 9 pst (0,59 %) mélo soubéznou hypertenzi, 24 pst
(1,6 %) mélo soubéznou mukokélu zlu¢niku, 5 psii (0,33 %) mélo soubéznou rupturu vazu nebo
Slachy a 93 psii (6,1 %) mélo soubéznou tromboembolickou nemoc (Hoffman et al. 2018).
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3.4 Diagnostika hyperadrenokorticismu

Vsechny diagnostické testy na Cushingliv syndrom maji omezeni a mohou zobrazit
falesn¢ pozitivni vysledky, pokud jsou provadény u pacientll se sou¢asnym neadrendlnim
onemocnénim nebo stresem. Proto je dulezité mit opravnéné podezieni na Cushingiv syndrom
pfed zahdjenim testovani a neopravnéné podezieni pravdépodobné ovliviiuje diagnostickou
pfesnost vice nez to, ktery konkrétni test je vybran (Bugbee et al. 2023).

Hlavnim problémem vySetfovani pstho HAC je, Ze zadny z aktudlné dostupnych testl
neni zcela spolehlivy, s Castymi faleSné€ pozitivnimi a faleSn€ negativnimi vysledky. Konsenzus
ACVIM (American College of Veterinary Internal Medicine) o diagnéze HAC navrhl
specifické indikace k maximalizaci prevalence HAC v testované populaci (pravdépodobnost
pted testem) a ndsledné ke zvySeni pozitivni prediktivni hodnoty (PPV) testli funkce nadledvin.
Patii mezi n¢ sluCitelnd anamnéza a nalezy fyzikalnich vySetfeni, pfitomnost masy nadledvin
nebo makrotumoru hypofyzy nebo Spatné kontrolovatelny diabetes mellitus i pfes vysoké davky
inzulinu po vylouceni jinych pfic¢in (Bennaim et al. 2019).

Vyhodnocuji se zmény v produkci kortizolu v daném ¢asovém intervalu (v zavislosti na
pouzitém testu) po podani syntetického hormonu (tj. ACTH nebo dexamethasonu v zavislosti
na pouzitém testu). Na zaklad¢ zmén v produkci kortizolu je také mozné odlisit zdrava zvitata
od zvitat s HAC stejné jako centrélni a periferni formy onemocnéni. Hladinu kortizolu je mozné
métit bud’ v krevni plazmé, séru, nebo v moci. Vétsina kortizolu (90 %) v krevnim obéhu je
vazéna na transkortin a v mens$i mife na albuminy a globuliny vazajici testosteron-estradiol.
Pouze méné nez 10 % cirkulujiciho kortizolu je pfitomno jako volna fyziologicky aktivni forma,
ktera se vylucuje moci (Kolevskd & Svoboda 2000).

3.4.1 Screeningové testy

Screeningové testy jsou urceny k diagnostice HAC, tedy ke stanoveni, zda je pfitomen
nebo neni. Testy, které do této kategorie patii, jsou: pomér kreatinin: kortizol (UCCR); test
suprese nizkymi davkami dexamethasonu (LDDST); test stimulace kortikotropinem a test
kombinace dexamethasonové suprese/stimulace kortikotropinu. Pro pochopeni téchto testl je
tieba vzit v vahu specificnost a citlivost. Citlivost je pravdépodobnost, Zze pes ma negativni
test na nemoc, opravdu nemoc nema, a test tak odrazi falesné negativni miru. Specifi¢nost je
pravdépodobnost, Ze pes ma pozitivni test na nemoc, kterou skutecné ma. Jinymi slovy, dava
fale$n¢ pozitivni test. Specificnost se urcuje v populaci, kterd onemocnéni nemé (Behrend &
Kemppainen 2001).

Vzhledem k tomu, ze jde spiSe o klinicky syndrom nez o laboratorni diagnozu, je
zivotné dilezité, aby veterinarni lékat udrzel vysoky index podezieni na toto onemocnéni
(Braddock 2003).

3.4.1.1 Pomér kreatinin: kortizol v moci (UCCR)

Meéteni kortizolu v mo¢i je odrazem kumulativniho mnozstvi vylu¢ovaného kortizolu
béhem nékolika hodin. Koncentrace kortizolu v moc¢i zdvisi na koncentraci moci. Pro
standardizaci se koncentrace kortizolu v moc¢i déli koncentraci kreatininu, ktery je filtrovan
v ledvinach, téméf konstantni rychlosti. Testy, které méfi kortizol v moci, zkiizené reaguji
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odlisn¢ s riznymi metabolity kortizolu, které se nachéazeji v moci. To vede ke znacnym
odchylkdm v referencnim intervalu pro pomér kortizolu a kreatininu v mo¢i mezi riiznymi
laboratofemi. Referencni intervaly pro UCCR by proto méla generovat kazda laboratof
samostatné a mezi nimi nelze vysledky pfimo porovnavat (Gilor & Graves 2011).

UCCR je nejcitlivéjsi (75-100 %), ale je nejméné specificky (20-25 %) test pro
diagnostiku NOCS (Lathan 2023). UCCR miize byt pouzivan ke screeningu HAC, protoze
vylu€ovani kortizolu mo¢i se zvysuje jako odraz zvySené adrenalni sekrece hormonu. Citlivost
UCKCR je pomérn¢ vysoka. Rozdil mezi studiemi miize souviset s laboratorni metodikou méfeni
koncentrace kortizolu a kreatininu v moci nebo s pouZzitou metodou sbéru moci, protoze stres
pfi nebo kolem doby odbéru mize zvysit hodnotu. Dal§im faktorem je zplsob, jakym byla
normalnim UCCR, a pokud je v souladu s HAC, tim vyssi je citlivost testu. Velkou nevyhodou
UCKCR je odhadovana specifi¢nost testu. Odbér moci v domacim nestresovém prostfedi muize
zlepsit specificnost, protoze stres zvySuje UCCR. U pacientt se zvySenym UCCR se HAC musi
vzdy potvrdit LDDST nebo ACTH stimula¢nim testem.

UCKCR test probiha tak, Ze se pouzije jeden vzorek volné zachycené moci ze sttedniho
proudu. Mo¢ by méla byt odstfedéna a mélo by byt pfedlozeno alespont 1,0 ml supernatantu.
Normalni pomér kortizolu a kreatininu v mo¢i je mensi neZ ptiblizné 10-30 x 10 v zavislosti
na laboratofi. Tato hodnota je bez jednotek. Ocekava se zvySeny pomér s HAC, ale neni
diagnosticky (Behrend & Kemppainen 2001).

UCCR ma né€kolik vyhod oproti LDDST a ACTH stimula¢nimu testu. Za prvé mize byt
tento test provadén bez stresu, protoZze moc¢ se shromazd’'uje doma. Za druhé odrazi produkci
kortizolu bez vykyvii obvykle pozorovanych pii méfeni sérového kortizolu. A kone¢né, pokud
je pouzit s peroralnim supresnim testem vysokych ddvek dexamethasonu, miize soucasné
hodnotit jak hyperprodukei kortizolu, tak rezistenci vici zpétné vazbé glukokortikoidi (Miura
et al. 2022).

3.4.1.2 Test suprese nizkymi davkami dexamethasonu (LDDST)

Nizkodéavkovy dexamethasonovy supresni test (LDDST) je povazovan za test volby pii
diagnostice HAC kvuli své relativni pfesnosti. Po dobu trvani LDDST je tieba vyhnout se
pfechodnému stresu, i kdyZ zdanlivé nepatrnému (Gilor & Graves 2011).

K provedeni LDDST lze pouzit dexamethason nebo dexamethason fosfat sodny, pokud
jsou vypocty zaloZeny na koncentraci i€inné latky. Dexamethason by mél byt v ptipadé potieby
zfedény sterilnim fyziologickym roztokem. Nedostatek suprese v reakci na nizkou déavku
dexamethasonu je v souladu s diagnézou HAC. Normélné se dexamethason posouva zpét do
hypofyzy, ¢imZ vypne sekreci kortikotropinu. KdyZ koncentrace systémového kortikotropinu
klesne, sekrecni stimul ke kiife nadledvin se zmensSuje a uvoliovani kortizolu se snizuje. Za 4
a 8 hodin po podani dexamethasonu je plazmatickd koncentrace kortizolu nizka (tj. <30 nmol/l).
Urcita sekrece kortikotropinu pfetrvava i pres injekci dexamethasonu a v tu chvili pokracuje
uvoliovani kortizolu. Pokud je koncentrace 8 hodin po dexamethasonu vétsi nez 30 nmol/l,
vysledky jsou v souladu s HAC.
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Dexamethason (0,01-0,015 mg/kg) se podava intravendzné. Krev by méla byt odebrana
pted aplikaci, 4 hodiny a 8 hodin po injekci. Normalni plazmaticky kortizol méa hodnoty 10-
160 nmol/l. Normalni zvife ma hladinu kortizolu nizs§i nez 30 nmol/l 4 a 8 hodin po podani
dexamethasonu. Nedostatek suprese po 8 hodinach je v souladu s HAC. Pokud navic 4hodinovy
vzorek je niz$i nez 30 nmol/l nebo 4hodinovy nebo 8hodinovy vzorek mensi nez 50 % vychozi
hodnoty, vysledky jsou vsouladu s HAC zavislym na hypofyze (PDH) (Behrend &
Kemppainen 2001).

Tento test trva déle nez ACTH stimulacni test, je méné specificky, ale je citlivéjsi — to
znamena, ze odhali vyssi procento ptipadii s HAC, ale faleSné¢ pozitivni jsou pravdépodobnéjsi.
Test muze také indikovat pficinu HAC (Ramsey & Ristic 2007).

3.4.1.3 ACTH stimulaéni test

ACTH stimulacni test se bézné¢ pouziva pro diagnostiku HAC u pst. Pfi tomto testu
se ACTH podava v suprafyziologické davce, ktera by méla maximalné stimulovat uvoliovani
kortizolu z nadledvin (Gilor & Graves 2011).

Pro tento test mlzeme pouzit kortikotropinovy gel (Acthar) nebo synteticky
kortikotropin (Kosyntropin). Kosyntropin (také nazyvany tetrakosatrin) lze rekonstituovat
a skladovat zmrazeny pii -20 °C v plastovych stiikackach po dobu 6 mésict. VEtsi nez normalni
odpovéd’ na ACTH by byla v souladu s diagné6zou HAC. S PDH neustala nadmérna stimulace
klry nadledvin piebytkem kortikotropinu vede k bilateralni adrenalni hyperplazii a zvySené
sekre¢ni schopnosti. AT mtze podobn¢ zvysit kapacitu uvolnovani kortizolu. U AT nemusi mit
nadorova tkan kortikotropinové receptory, a proto nereaguje na injekci kortikotropinu. ACTH
stimulaéni test nedokéze rozlisit mezi PDH a AT. Béhem chronické terapie glukokortikoidy
miuze byt sekrece kortikotropinu potlacena negativni zpétnou vazbou exogennich steroidi do
hypofyzy. Nedostatek kortikotropinu vede k atrofii kiry nadledvin, tim padem nadledviny
vylu€uji subnormalni mnozstvi glukokortikoidt. Ziidka kdy je subnormalni kortikotropinova
odpovéd’ pozorovana u psti s AT.

Pokud se pouziva kortikotropinovy gel (Acthar), odebere se prekortikotropinovy krevni
vzorek a je poddna stimulacni latka. Pied aplikaci gelu se odebiraji vzorky krve a hodinu po
injekci. Normalni vychozi hodnota kortizolu je 10-160 nmol/l. Normalni postkortikotropinova
koncentrace kortizolu je 220-560 nmol/l. VEtsi nez normalni odezva je konzistentni s HAC
(Behrend & Kemppainen 2001).

Tento test ma ne¢kolik vyhod a nevyhod: jednd se o nejrychleji potvrzovaci test HAC;
vysledky jsou uzitecné pro monitorovani uspeésnosti terapie; je relativné necitlivy ve srovnani
s testem suprese nizké davky dexamethasonem; nemd Zadnou hodnotu pro rozliseni PDH od
AT; pfi interpretaci je tfeba davat pozor, protoze faleSné pozitivni vysledky se vyskytuji
u ,,stresovych® onemocnéni, jako je nestabilni diabetes mellitus (Ramsey & Ristic 2007).

3.4.1.4 Méreni bazilniho kortizolu a sérové alkalické fosfatazy

Jako screeningové testy byly pouzity dva dalsi testy, bazalni kortizol a méteni aktivity
sérové ALP. Pouziti bazalniho kortizolu se nedoporucuje. Kortizol se vylucuje epizodickym
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zpusobem, hodnoty se tedy neustale méni. Primérna celkova koncentrace kortizolu béhem dne
je zvySena u pst s HAC, coz vede ke vzniku klinickych ptiznaki, ale individualni méteni mtze
byt ¢asto v normalnim rozmezi. Psi s neadrendlnim onemocnénim mohou mit také zvysené
vychozi hladiny kortizolu.

Nejlepsim zptisob vyuziti ALP mtze byt jako prostfedek k vylouceni HAC. Citlivost
tohoto laboratorniho testu je vysoka, protoze ALP je nad normou u 90 % psit s HAC. Nicméné
specificnost tohoto laboratorniho testu je pomérné nizka.

Byl také hodnocen kortikosteroidy indukovany izoenzym (CAP) a navrzen jako dobry
screeningovy test na HAC, nicméné specifi¢nost zlistava nizka. Stejné jako u celkové aktivity
ALP je aktivita CAP zvySena u vétSiny psi s HAC nebo u psi, ktefi dostavali exogenni
kortikosteroidy. ZvySena aktivita CAP, bud’ jako absolutni troven, nebo jako procento
z celkového poctu, se vyskytuje u pst bez expozice exogennimi kortikosteroidy nebo HAC.
Obecné se CAP objevuje ve velkém poctu vzorkd, kdyz je ALP z jakéhokoli diivodu vysoka
(Behrend & Kemppainen 2001).

3.4.2 Diferenciacni testy

Diferenciacni testy jsou navrzeny tak, aby rozliSovaly mezi PDH a AT. Endokrinni testy
v této kategorii jsou dexamethasonovy supresni test s vysokou davkou dexamethasonu
(HDDST) a méteni endogenniho kortikotropinu. Pomoci miizou i zobrazovaci techniky, jako
je USG a CT nebo MR. I kdyz to znamena dalsi néklady a cas, diferenciace by se méla ud¢lat.
Pfirozhodovani je diilezité v&dét, kterd forma je pfitomna a jakou terapii pouzit pii poskytovani
progndzy. Pokud se pouziva mitotan pro 1écbu pst s AT, méla by byt poddna vyssi indukce
a udrzovaci davky a indukce by méla pokracovat po delsi dobu. Také progndza u pst s PDH je
lepsi nez u téch s AT (Behrend & Kemppainen 2001).

3.4.2.1 Vysokodavkovy supresni dexamethasonovy test (HDDST)

HDDST se provadi podobné¢ jako LDDST s ohledem na nacasovani. Pokud je podana
¢ast nebo veskery dexamethason do Zily, mél by byt test zastaven a znovu zahédjen po minimalné
72 hodinach. I kdyz je schopnost kortizolu potlacovat sekreci kortikotropinu u pstt s PDH
abnormadlni, jak bylo zminéno vyse, vétsi davka dexamethasonu mtize prekonat odpor ke zpétné
vazbé. Proto u pstii s AT ma vysoka ddvka dexamethasonu maly nebo zaddny ucinek na sekreci
kortizolu. Potlaceni bud’ na méné nez 30 nmol/l, nebo méné nez 50 % vychozi hodnoty za 4
nebo 8 hodin po podani dexamethasonu je tedy v souladu s PDH.

Protokol je stejny jako u LDDST, s vyjimkou davky 0,1 mg/kg intraven6zné. Lze také
podat ultravysokou davku 1 mg/kg. Psi s PDH vykazuji vétsi nez 50 % supresi nebo
postdexamethasonovou koncentraci kortizolu nizsi nez 30 nmol/l bud’ za 4, nebo 8 hodin po
podani dexamethasonu. Pokud také neni vidét zadné potlaceni, je mozny PDH nebo nador
nadledvin (Behrend & Kemppainen 2001).

Senzitivita HDDST pro diagnostiku PDH (75 %) je jen nepatrn¢ vyssi nez senzitivita
LDDST (65 %). Pokud by u psa, u kterého byla diagnostikovdan HAC na zakladé¢ LDDST,
nebylo mozné stanovit diagnézu PDH na zékladé¢ LDDST, bylo by pravdépodobné nejlepsi
pouzit k rozliSeni ultrasonografii. Pokud byla diagnéza stanovena na zakladé ACTH
stimulac¢niho testu, bylo by mozné zvazit HDDST (Gilor & Graves 2011).
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3.4.2.2 Méreni endogenniho kortikotropinu

Meéteni endogenni plazmatické koncentrace ACTH je nejpiesnéj$im testem pro odliSeni
PDH od AT. U pst s AT je sekrece ACTH potlacena a jeho koncentrace v plazmé je trvale
nizka. U PDH je sekrece ACTH variabilni, ale jeho plazmaticka koncentrace je bud’ normalni,
nebo vysoka (Gilor & Graves 2011).

K tomuto testu je zapotiebi jediny vzorek krve, ale je potfeba specialni manipulace,
protoze kortikotropin je nestabilni a mlize se vazat na sklo. U psii s PDH by mél byt endogenni
kortikotropin normélné zvySeny v dusledku sekrece z nadoru hypofyzy. U psti s AT autonomni
nadledvinova sekrece kortizolu potlac¢i hypofyzarni sekreci kortikotropinu, endogenni
kortikotropin by tedy mél byt pod normalem. Hodnoty pouzité pro interpretaci testu se 1i$i podle
laboratofe a pouZzitého testu. Vyhodou tohoto testu je, ze mtize potvrdit pfitomnost AT, zatimco
HDDST to nikdy nemuze udélat.

Pro tento test je rozhodujici spravnd manipulace se vzorkem. Krev by se méla odebrat
do zkumavky obsahujici EDTA. Krev by se méla okamzit¢ smichat s kortikotropinovym
konzervaénim aprotininem (Trasylol) podle pokynt dodavatele. Krev by méla byt odstfedéna
do 15 minut po odbéru a plazma by méla byt oddélena a dana do plastové (ne sklenéné)
zkumavky. Vzorek miize byt kratkodobé skladovan pii teploté 4 °C a zmrazen, pokud je
skladovan déle nez 1 den pied odeslanim. Vzorek by mél byt odeslan pies noc ve dvou
chladicich balenich. Pokud aprotinin neni k dispozici, je nutné vzorek ihned zmrazit a poté
odeslat v suchém ledu. Endogenni kortikotropinova koncentrace nizsi nez 10 pg/ml nebo vyssi
nez 15 pg/ml je ve shod¢ s nddorem nadledvin nebo PDH (Behrend & Kemppainen 2001).

3.4.2.3 Radiografie

Zmeény spojené s HAC, které lze pozorovat na rentgenovych snimcich hrudniku nebo
bficha, zahrnuji hepatomegalii, pfevislé biicho, bronchidlni mineralizaci, dystrofickou
mineralizaci bfi$ni struktury, jako je ledvinova panvicka, jatra, zalude¢ni sliznice a bfiSni aorta,
a osteopenii. Nicméné¢ tato zjiSténi nejsou konkrétni pro HAC, osteopordza miize byt snadno
Spatn¢ diagnostikovéna u jakéhokoli obézniho zvifete v diisledku radiografického artefaktu.
Tyto radiografické nalezy tak mohou zvysit podezieni na HAC, ale nepomohly by pfi potvrzeni
nebo diferenciaci (Behrend & Kemppainen 2001).

Radiografie bficha mlize byt ndpomocna pfi odliSeni pti¢iny HAC, pokud je nalezena
nadledvina. Mineralizace v oblasti nadledvin siln¢ naznacuje moznost nddoru nadledvin.
Piestoze mineralizace nelze vyuzit k rozliSeni benignich nador od malignich, vétSina nadort
nadledvin s rozsahlou kalcifikaci jsou karcinomy (Peterson 2007).

3.4.2.4 Ultrasonografie bricha

Ultrasonografie miize mit vice uplatnéni jako rozliSovaci nastroj nez radiografie. Mohou
byt detekovany malé nebo nekalcifikované AT a bilaterdlni zvétSeni nadledvin lze zobrazit
u pstt s PDH. Technika je vSak omezena obtiznosti pfi vizualizaci nadledvin, protoze jsou
normalné vcelku malé a v kranidlni retroperitonedlni poloze. Vyvoj ultrasonografickych
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pfistroju s vy$s$im rozliSenim tento problém zmirfiuje. Kromé toho ptitomnost plynu v zaludku
nebo ve stievé, velka velikost téla, obezita, abdomindlni lymfadenopatie, bfiSni masy,
mineralizace ledvin nebo onemocnéni jater mohou zabranit nebo zkomplikovat hodnoceni.
Velikost téla ovlivituje schopnost zkoumat pravou nadledvinu vice nez levou. Bfisni
lymfadenopatie mé za nasledek mnohocetné kruhové az ovalné hypoechogenni struktury podél
aorty, coZ muze byt obtizné odliSit od nadledvin. U zdravych psti ma leva nadledvina pfi
zobrazeni v sagitalni roving tvar ,,arasidu® nebo ,,Cinky* a prava nadledvina ma tvar ,,V* nebo
,carky*, kdyz je zobrazena v mediolateralni roviné. Obrys zl1az by mél byt hladky a parenchym
by mél byt hladky, homogenni a mén¢ echogenni nez ptilehld klira ledviny. Mirna asymetrie
tvaru v ramci jedné zlazy nebo velikosti mezi nimi by nemély byt interpretovany jako néador.
U nékterych pst kranidlni pol levé nadledviny je téméf dvakrat tak Siroky neZ ostatni oblasti.
V pravé nadledving ve tvaru V mohou mit obé strany rtizné délky. Délka nadledvin neni
obvykle stejna. U psti s PDH lze nalézt bilateralni zvétSeni nadledvin. Okraje nadledvin se zdaji
byt vice zaoblen¢ a nadledviny se subjektivné mohou zdat tlustsi, coz jim dava ,,buclaty* vzhled
ve srovnani s nadledvinami normalnich pst. Typicky se struktura parenchymu a homogenita
jevi jako u normadlnich psii, ale mohou zde existovat velké ohniskové oblasti se zvySenou
echogenitou. Tyto ndlezy mohou byt vysledkem bilateralni uzlovité kortikalni hyperplazie, coz
je méné cCasta forma psitho HAC, nebo kalcifikace tkané nadledvin. Ultrasonografie urcuje
umisténi, velikost a postizeni nadledvin piesnéji nez samotna radiografie, ale AT nejsou vzdy
vidét. Ultrasonograficky nalez AT se lisi. Nador miize byt hypo-, izo- nebo hyperechogenni ve
srovnani s klirou ledvin, nebo méa smiSenou echogenitu. Mineralizace lze zobrazit jako
hyperechogenni oblasti s akustickym stinovanim. Oblast nekrézy, popt. krvaceni mize byt
anechogenni, hypoechogenni nebo izoechogenni. Nadledviny se také mohou zdat zvétSené.
Rozdil mezi adenomem nadledvin a karcinomem je pfi ultrazvuku nepravdépodobny, protoze
mohou mit podobny vzhled. Nelze pouzit ani echogenitu, ani pfitomnost mineralizace. Mohou
byt nalezeny také l1éze pfipominajici metastdze, zejména v jatrech. Pouzivani ultrasonografie
jako screeningového testu na HAC se nedoporucuje. Biochemické testy poskytuji lepsi
vysledky (Behrend & Kemppainen 2001).

3.4.2.5 Pocitacova tomografie

CT bficha je jesté citlivéjsi zptisob hodnoceni struktury nadledvin a spravné rozliSuje
mezi bilaterdlnim a unilateralnim zvétSenim u pst. Hyperplastické nadledviny se mohou zdat
mirné zaoblené ve srovnani s normalnimi nadledvinami. Mze byt nalezena mineralizace, ktera
neni na rentgenovém snimku patrnd, a 1ze vidét hypoplazii nadledviny kontralateradln¢ k AT,
ale tato technika ma stdle omezeni. ZvétSeni neni vZdy patrné a nadledviny mohou mit stejnou
velikost jako u normalnich pst. Unilateralni uzlovitou hyperplazii nelze odlisit od AT. Cévni
invaze muze byt obtizné rozlisit. ZvétSené nadledviny mohou pfilnout k duté Zile nebo ji stlacit,
coz naznacuje invazi, i kdyz neni pfitomna. Standartni a dynamické CT lze také pouZit pro
hodnoceni hypofyzy. Biochemické vySetieni nemuze rozlisit velikost nddoru. Pti standartnim
CT se nadory hypofyzy typicky nachazeji v sella turcica (prohluben v klinové kosti lebky)
(Behrend & Kemppainen 2001).
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3.4.2.6 Magneticka rezonance
MR zobrazeni nebylo pouzito jako diferenciacni test, ale k posouzeni velikosti hypotyzy

u znamych ptipadit PDH. Pfiblizné 50 % pst s PDH, ktefi nemaji neurologické onemocnéni,
maji hmotnost detekovatelnou na MR zobrazeni (Behrend & Kemppainen 2001).
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3.5 Terapie

Cilem lé¢by Cushingova syndromu u psti by optimalné bylo odstranit zdroj ACTH nebo
autonomniho nadbytku kortizolu, dosdhnout normokortizolismu, odstranit klinické ptiznaky,
snizit dlouhodobé komplikace a mortalitu a zlepSit kvalitu Zivota. Chirurgické odstranéni
tumoru, ktery zapficiniuje onemocnéni, nebo radioterapie jsou v soucasnosti jedinou lécebnou
moznosti, kterd ma potencial eliminovat zdroj bud® ACTH, nebo autonomniho nadbytku
kortizolu. Tyto moznosti vSak nejsou bez rizik, nejsou Siroce dostupné a nejsou vhodné pro
kazdého pacienta. Farmakoterapie je bézné pouzivana 1écba, jejimz cilem je eliminovat klinické
ptiznaky onemocnéni. Je také mozné kombinovat 1écbu medikamenty s radioterapii. Bez 1éby
maji psi s PDH stfedni dobu pfeziti 359 az 506 dni (Sanders et al. 2018).

3.5.1 Chirurgicka operace

3.5.1.1 Hypofyzektomie

Hypofyzektomie u psii se provadi pomoci transsfenoidalniho (prochazejiciho klinovou
kosti) ptistupu, kdy je odstranéna cela hypofyza. Substitu¢ni terapie po hypofyzektomii sestava
z celozivotniho podévani glukokortikoidl a tyroxinu a docasného podavani desmopresinu,
syntetického analogu vazopresinu. Hlavni komplikace po hypofyzektomii jsou perioperacni
umrti, pfechodnd mirné pooperaéni hypernatremie, ptechodné sniZzeni nebo zastaveni tvorby
slz, prodlouzeny nebo trvaly diabetes insipidus a recidiva hyperadrenokorticismu.

Mezi faktory, které negativné ovlivituji prognozu, patii vysoka P/B, vysoky vek, vysoka
predoperacni koncentrace ACTH v obéhu a vysoké predoperacni a pooperaéni UCCR. Ptestoze
je vysoké hodnota P/B negativnim prognostickym ukazatelem, ztistava hypofyzektomie dobrou
lé¢ebnou moznosti také u velkych nadort hypotfyzy. Hlavnim omezenim hypofyzektomie je, Ze
je dostupna pouze ve velkych veterinarnich centrech se zavedenym tymem zkusenych chirurgt,
anesteziologti, specialistii na kritickou péci a endokrinologt, s naslednymi vysokymi naklady
(Sanders et al. 2018).

Transfedoidalni hypofyzektomie je ucinna 1é¢ba PDH u psii s pfijatelnym dlouhodobym
vysledkem. Doba pieziti a frakce bez onemocnéni negativné koreluji s velikosti hypofyzy,
takze pomér P/B je dulezitym pfedoperacnim prognostikem. S pfibyvajicimi zkuSenostmi a u
velkych tumorli operace hypofyzy ziistivd moznosti, jak kontrolovat masu hypofyzy a
hyperadrenokorticismus (Van Rijn et al. 2016).

3.5.1.2 Adrenalektomie

Adrenalektomie se doporucuje u pstt s uni — nebo bilaterdlnim AT. Uvadéné stredni
doby pfteziti u psti podstupujicich adrenalektomii se pohybuji od 778 dnli do 953 dnd. Kdyz
pteziji perioperacni obdobi, je dlouhodobé preziti pravdépodobné. Mezi hlavni komplikace,
které se mohou vyskytnout, patii menSi az t&zké krvaceni, hypotenze, tachykardie
a perioperacni imrti. Nadorové pouzdro mlize prasknout, mozna €astéji u laparoskopickych nez
u otevienych adrenalektomii, ale bézné¢ nevede k opétovnému ristu nadoru. Mezi hlavni
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komplikace, které se mohou poopera¢né vyskytnout, patii pankreatitida a tromboembolismus.
Hlasena mira recidivy hyperadrenokorticismu se pohybuje od 12 % az do 30 %, coz miize byt
bud’ z divodu opétovného AT, nebo metastaz.

Adrenalektomie se nedoporucuje u pacientt, kteti maji metastazy nebo rozsahlou cévni
invazi, a proto je nezbytné dikladné ptedchirurgické zobrazeni. Vaskuldrni invaze nutné
nevylucuje pacienty z adrenalektomie, protoze n€které studie naznacuji, Ze invaze tumoru do
kaudalni duté Zily neovliviiuje periopera¢ni mortalitu. Pokud je vSak vaskuldrni invaze
rozsahla, zejména kdyz invaze tumoru do duté Zily pfesahuje jaterni hilus, mtize se perioperacni
mortalita zvySit. Zajimavé je, Ze kdyZ pacienti s vaskularni invazi pteziji perioperacni obdobi,
jejich dlouhodobé pieziti neni horsi nez u pacientll bez vaskuldrni invaze (Sanders et al. 2018).

3.5.2 Radioterapie

3.5.2.1 Radioterapie hypofyzy

RT miize byt uzite¢na pro zmenseni velikosti nadoru a sniZzeni neurologickych ptiznak
u velkych nadort hypofyzy. Obvykle se podava celkova davka 36-48 Gy ve frakcich 3-4 Gy,
coz vyzaduje, aby byl pes v anestezii pfiblizn¢ dvanactkrat. Velikost nddoru se po RT ve vétsing
pfipadii zmenSuje, ale doba do ucinku a to, zda =zmirni klinické pfiznaky
hyperadrenokorticismu, se miize mezi pacienty znacné lisit. Ke zvladnuti HAC muiZe byt proto
nutnd docasna nebo trvald dopliikova farmakoterapie. Nezddouci uc¢inky, které se mohou
objevit po RT, jsou krvaceni hypofyzy a zanét stfedniho ucha (Sanders et al. 2018).

Radioterapie hypofyzy prodluzuje pteziti ve srovnani s 1ékatskou 1é€bou nebo bez 1éCby
a prokdzala svou ucinnost pfi snizovani velikosti nddoru. Zistava nejasné, zda RT hypotyzy
snizuje sekreci hormond nebo zlepsuje klinickou kontrolu HAC, pfiCemz vétSina studii
naznacuje nekonzistentni u¢inek (Rapastella et al. 2023).

3.5.2.2 Radioterapie nadledvin

Informace o pouziti RT u psich AT jsou omezené: dosud byla publikovana pouze jedna
studie o RT u psich AT, do které bylo zatfazeno devét psti s AT s vaskularni invazi. AT
vykazovaly progresivni smr§tovani v rtizné mife u vSech psili, coz je v souladu s ¢aste€nou
odpovédi. Ke stanoveni ucinnosti RT u psti s AT je zapotiebi vice vyzkumu (Sanders et al.
2018).

3.5.3 Farmakoterapie

Farmakoterapie = se  Casto pouzivda ke  kontrole klinickych  pfiznaki
hyperadrenokorticismu. Trilostan je 1ékem volby pro psy s PDH a v ptipad¢ AT lze pouzit bud’
trilostan, nebo mitotan (Sanders et al. 2018).
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3.5.3.1 Trilostan

Trilostan, s komerénim ndzvem Vetoryl, byl v poslednich 20 letech Iékem volby pro
HAC. Lék je kompetitivnim inhibitorem systému 3f3-hydroxysteroid dehydrogendzy
potfebnym k syntéze kortizolu, aldosteronu a androstendionu. Vhodna davka a frekvence
podavani umoziuje trilostanu kontrolovat klinické pfiznaky a klinicko-patologické abnormality
spojené s HAC (Golinelli et al. 2021).

Trilostan je synteticky steroidni analog, ktery kompetitivné inhibuje steroidogenni
enzym 3fB-hydroxysteroid dehydrogenazu, ktery je nezbytny pro produkci vSech tiid
adrenokortikalnich hormont, jak jiz bylo zminéno vyse. Trilostan proto inhibuje jak produkci
kortizolu, coZ mé za nésledek ztratu negativni zpétné vazby a kompenzacni zvyseni plazmatické
koncentrace ACTH, tak produkci aldosteronu, ktera zplisobuje kompenzacni zvySeni
plazmatické aktivity reninu. Trilostan navic mozna také inhibuje dal§i enzymy v kaskadé
steroidogeneze, jako je 11B-hydroxylaza.

Trilostan je registrovan jak pro lécbu PDH u pst, tak AT produkujicich kortizol, ale
vétSina studii o pouziti trilostanu byla provedena u psti s PDH. Trilostan se rychle vstfebava
z gastrointestinalniho traktu. Podavani s jidlem vyrazné zvySuje rychlost a rozsah absorpce,
proto by mél byt trilostan vzdy podavan s jidlem.

Existuji vyrazné rozdily v optimalni ddvce trilostanu. Soucasna doporuceni jsou zacit
s mnohem niz§imi davkami, nez piivodné doporucoval vyrobce, které mohou byt stejné ucinné,
ale vyvolavaji méné nezadoucich uc¢inki nez vyssi davky. VEtsi psi obecné potiebuji nizsi
davku na kg télesné hmotnosti nez mensi psi. Vzhledem k tomu, Ze trvani suprese kortizolu je
u vetsSiny pst krats$i nez 12 hodin, podavani trilostanu dvakrat denné miize vyznamné sniZzit
nezadouci Uc¢inky.

Béhem tydni muze dostate€na dévka trilostanu zvysit aktivitu psa a snizit polyurii,
polydipsii a polyfagii. K pozorovani vyraznych zlepSeni na kliZi a srsti je potieba vice ¢asu, coz
mize trvat i mésice. Nékdy se mlze zpocatku zdat, Zze se srst zhorsi v disledku vypadavani
telogennich chlupti a suchych koznich Supin.

Trilostan je obvykle dobie snaSen. Hlavnim nezddoucim ucinkem, ktery se muze
vyskytnout, je pfechodny hypokortizolismus (nedostatek glukokortikoidl), ptipadné
kombinovany s naslednym uplnym hypoadrenokorticismem (nedostatek glukokortikoidii
i mineralokortikoidll). U vétSiny psit nezadouci u€inky vymizi po ukonceni 1écby trilostanem.
V takovych ptipadech se doporucuje pokracovat v 1écbé nizs$i davkou, kdyz se klinické
pfiznaky  hyperadrenokorticismu  opakuji. U nékterych psi mlze vSak byt
hypoadrenokorticismus trvaly, coz je pravdépodobne¢ dusledek nekrozy nadledvin,
a v zavaznych ptipadech miize byt smrtelny. Uvadéné sttedni doby pieziti pstt s PDH 1é¢enych
trilostanem se pohybuji od 662 do 852 dntl.

Pro uspésnou léCbu trilostanem je nezbytné cCasté sledovani. U psi s PDH trilostan
ucinné kontroluje klinické ptiznaky nadbytku glukokortikoidl, ale neovliviiuje pfimo rust
nadoru hypofyzy. To je zpocatku irelevantni u psl s nezvétSenou hypofyzou, ale nador
hypofyzy se mize ¢asem zvétSovat. U pst s AT vylucujicim kortizol je dalezité si uvédomit,
ze zatimco tyto nadory jsou vétSinou maligni, trilostan pouze zmirni klinické ptiznaky
a neovlivni riist nebo mozné metastazy AT. Paliativni 1éCba trilostanem se ukazala byt i¢inna
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pfi kontrole klinickych ptiznakl. Uvadéné stiedni doby pieziti psit s AT 1é€enych trilostanem
se pohybuji od 353 dnti do 427 dnl (Ramsey 2010; Sanders et al. 2018).

Trilostan je nyni dodédvan v 5-, 10-, 30-, 60- a 120- mg tobolkach (Vetoryl). V soucasné
dobé je vyrobcem doporucend davka trilostanu 2,2-6,6 mg/kg télesné hmotnosti p.o. kazdych
24 hodin na zaklad¢ télesné hmotnosti a velikosti tobolky. Piedchozi pokyny na Stitku pro
trilostan doporucovaly pocatecni davkovani podle kategorii télesné hmotnosti (<5 kg, 30 mg;
5-20 kg, 60 mg a >20 kg, 120 mg; kazdych 24 hodin) (Lemetayer & Blois 2018).

3.5.3.2 Mitotan

Mitotan je adrenokortikolytickd latka s pfimym cytotoxickym ucinkem na kiru
nadledvin, jejimz vysledkem je selektivni progresivni nekrdza a atrofie. Systémova dostupnost
mitotanu podavaného jako neporuSené tablety hladovéjicim psim je Spatnd. Jedna studie
prokézala, Ze dostupnost mitotanu byla zlepSena emulzi 1é€iva v oleji, jesté lepsi s neporusenou
tabletou podavanou v jidle a nejlepsi s mletymi tabletami v oleji podavanymi v jidle (Peterson
2001).

Mitotan byl historicky nej€astéji pouzivanym lékem pro 1ébu PDH. Ve srovnani
s jinymi moZznostmi 1écby vyzaduje vys$$i miru komfortu pii jeho pouzivani a také velkou
edukaci klienta ohledné jeho uc¢inki a toxicity. Je to rozhodné u¢inny prostiedek pro tizeni PDH
(Reine 2007).

Mitotan plsobi tak, ze zplsobuje nekroézu nebo atrofii kiiry nadledvin, pficemz zona
reticularis (Cast, kterd vylucuje kortizol) je citlivéjsi nez zona glomerulosa (Cast, ktera vylucuje
aldosteron). Nezndmym mechanismem také zasahuje do biosyntézy steroida (Reine 2007).

Mitotan ma obecné Spatnou systémovou dostupnost. To 1ze zlepsit podavanim s jidlem,
protoze je rozpustny v tucich. Je distribuovan po celém téle, ale uklada se prevazné v tukové
hmoté. Musi byt aktivovan v jatrech systémem cytochromu P450 a ptfedpoklada se, Ze je
metabolizovan v jatrech a vylu€ovan zlu¢i a moci (Reine 2007).

Mitotan je adrenokortikolyticka latka, ktera vede k progresivni adrenokortikalni
nekrdze a atrofii. Mitotan také inhibuje steroidogenni enzymy cytochromu P450 $tépici enzym
boc¢niho fetézce cholesterolu a CYP11BI1, coz pfispiva k inhibici syntézy kortizolu. Indukuje
1 dal$i enzymy cytochromu P450, jako je enzym cytochromu P450 3A4, coz vede ke zvySené
metabolické clearanci glukokortikoidtl (Sanders et al. 2018).

Pouziti mitotanu k 1écb¢é psiho PDH bylo z velké ¢asti nahrazeno trilostanem. Je to
s mens$im poctem nezaddoucich U€inkt nez mitotan. V piipadé AT je vSak 1écba mitotanem stéale
dobrou volbou, protoze jeho dalsi vyhodu je, Ze mize znicit buiky AT (Sanders et al. 2018).

Protoze cilem mitotanové terapie v ptipadech s AT neni pouze snizit produkci kortizolu,
ale také zniCit co nejvice neoplastickych bunék, je tfeba zvazit neselektivni protokol, ktery
ovliviluje celou ktiru nadledvin. Tento 1écebny protokol sestdva z 50 az 77 mg/kg mitotanu
denné, nejdiive kazdy den po dobu 5 dnti a poté kazdy druhy den po dobu 40 dnii. U psti malych
plemen miZe byt zapotiebi vyssi davka, a to az 100 mg/kg. Kazdé denni davka je rozdélena do
tii nebo Ctyf porci. Pro dostatecnou absorpci by mél byt mitotan podavan s jidlem. Substituéni
lécba zacina tfetim dnem a sklddd se z glukokortikoidd, mineralokortikoiddi a soli, vse
rozdéleno alespont do dvou davek. Po podani Givodni kliry mitotanu se ddvka glukokortikoidl
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snizi, ale zdvojnasobi se na jeden az dva dny v ptipad€ poranéni, t€zké fyzické zatéze nebo
anestezie. Aby se pfedeslo recidivé, m¢l by byt mitotan podavan v pocatecni denni dévce
jednou tydné po dobu nejméné 6 mesicti, nebo dokonce celozivotné (Sanders et al. 2018).

Nezadouci u¢inky mitotanu zahrnuji anorexii, letargii, slabost a prijem. Pokud se u psa
projevi nezadouci U¢inky, musi byt 1é¢ba mitotanem doCasné prerusena, ale ne substitucni
lé¢ba. Pokud jsou tyto nezadouci u€inky ignorovany a majitel pokracuje v podavani mitotanu,
mize to vést k potenciondlné fatalni hypoadrenokortikoidni krizi. Vzhledem k cytotoxicité
mitotanu by se nemél pouzivat, pokud jsou v domécnosti malé déti nebo t€hotné Zeny (Sanders
et al. 2018).

Nejcastéjsim vedlejSimi ucinky jsou gastrointestindlni potize projevujici se nevolnosti,
zvracenim a prijmem, které se obvykle objevi béhem kratké doby po podédni. Po kratkém
vysazeni lze 1é€bu obnovit, ale s dal$im rozdélenim davky. Nejcastéjs$i nezadouci ucinky
spojené s uzivanim mitotanu jsou zvraceni, prijem, nechutenstvi, slabost a ataxie. To vSe jsou
ptiznaky nedostatku glukokortikoidd. Psi s tézkym nedostatkem glukokortikoidi se mohou
vyskytnout v akutni Addisonové krizi (tj. Sok, poruchy elektrolyt, hypoglykémie) (Reine
2007).

Aby bylo mozné vyhodnotit, zda byl AT zcela znicen, Ize UCCR meéfit v ranni moci po
pocateCnim cyklu mitotanu a poté kazdych 6 mésict. Pfed rannim sbérem moci pro toto méfenti
UCCR je tieba vynechat ve¢erni davky glukokortikoidi a mineralokortikoidt. Uplné zniéeni
AT ma za nasledek velmi nizké, nebo dokonce nedetekovatelné UCCR. Krom¢é méfeni UCCR
jsou nutnd meéteni sodiku a drasliku v krvi, kterd poméhaji regulovat davku podavanych
mineralokortikoidil. Uvadéné sttedni doby pieziti psti s AT 1é¢enych mitotanem se pohybuji od
102 dnti do 476 dnii a vyznamné se nelisily od doby pieziti psti 1é€enych trilostanem (Sanders
et al. 2018).

3.5.3.3 Ketokonazol

Ketokonazol je synteticky derivat imidazolu, ktery byl plivodné vyvinut jako
antifungdlni ¢inidlo. Ketokonazol inhibuje vice enzymi cytochromu P450 véetné¢ CYP11Al,
17a-hydroxylazy/17,20 lyazy (CYP17) a CYP11Bl1, coz vede k inhibici produkce kortizolu.
Ketokonazol se pouziva k 1é€bé hyperkortizolismu u pst, ale procento nereagujicich pacientl
bylo relativné velké (pfiblizn€ 25 %). Zpusobil vice nezddoucich u€inkl nez trilostan (Sanders
et al. 2018).

Ketokonazol byl kvili své hepatotoxicité a dostupnosti jinych 1ékt v nékolika zemich
stazen z trhu. V Evropé je stale schvalen pro pouziti na CS, i kdyz ve Spojenych statech je
doporucovan pro off-label pouziti témef na CS. Kvili potenciondlnim piinosim pro
hyperadrenokorticismus byl ketokonazol nahrazen levoketokonazolem, ktery Evropska unie
neddvno schvadlila pro CS s nizsi o¢ekavanou hepatotoxicitou (Viecceli et al. 2022).

3.5.3.4 Selegilin
Selegilin (L — deprenyl) je inhibitor monoaminooxidazy B, a tak inhibuje degradaci

biogennich amint, zejména dopaminu. Zvysené hladiny dopaminu a dopaminovy agonismus
potlacuji sekreci kortikotropinu, alesponn ze stfedniho laloku hypofyzy. ZvySujici se
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koncentrace dopaminu tedy mohou inhibovat nadmérnou sekreci kortikotropinu a byt uzite¢né
pro lécbu PDH. Selegilin mize byt U¢inny pouze u PDH. Protoze je endogenni sekrece
kortikotropinu u pacientd s AT potlacena, dopaminovy agonismus nebo zména metabolismu
dopaminu by mély maly, pokud viibec néjaky, ucinek na uvoliiovani kortikotropinu. Navic,
protoze AT funguji nezévisle na kortikotropinu, sniZzeni hladiny kortikotropinu by nezménilo
sekreci kortizolu.

Zasadni otazkou je, zda Uc¢inek na sniZeni kortikotropinu dopaminem je na piedni nebo
sttedni lalok hypofyzy. Pokud dopamin inhibuje pouze sekreci kortikotropinu ve stifednim
laloku, jak se obecné piedpoklada, bylo by pouziti selegilinu u¢inné pouze v piipadech PDH,
které 1ze ptipsat nadortim stfedniho laloku (tj. pfiblizn¢ 20 % ptipadt PDH u pst). Jedna studie
s 10 psy skute¢né¢ naznacila pouze 20% miru odpovédi. Novéjsi studie zjistila, ze selegilin je v
1¢¢bé PDH neucinny (Behrend 2006).

3.5.3.5 Kabergolin

Kabergolin, zkracen¢ Cbg, je agonista dopaminového D2 receptoru. U lidi byla
prokédzana jeho ucinnost a tolerance pii 1é€bé prolaktinomi a adenomt vylucujicich ristovy
hormon. Jedinym vedlejsim u¢inkem u pst, kteti dostavali Cbg, bylo zvraceni, ke kterému
doslo jednu hodinu po poziti prvni davky u 90 % (36/40) pstu. Pouze 10 % opakovalo zvraceni
s druhou davkou a u tieti davky nebylo hldseno zadné zvraceni. Ze 40 psii 1é¢enych Cbg 24 (60
%) reagovalo po prvnim mésici a 16 (40 %) nereagovalo po 2 meésicich od zahdjeni studie,
a proto byli pfevedeni na podavani ketokonazolu (Ktz). Ze pst, ktefi reagovali na 1écbu,
vykazovalo 7/24 (29 %) ptiznivou pocatecni odpoveéd (zlepseni klinickych ptiznaki), kterd
trvala 4 az 6 mésicl v zavislosti na psovi. Po této dobé se stali nereagujici (s navratem
klinickych ptiznaki a pretrvavani vysokého UCCR) a byli pfevedeni na 1é¢bu pomoci Ktz. Tito
psi byli ze studie vytazeni. Psi s plnou odpovédi na 1écbu Cbg (CbgRT) tedy nakonec tvofili
17/40 (42,5 %) slozenych ze 6 nekastrovanych fen a 4 kastrovanych. Nejprukaznéjsi odpovédi
na lécbu Cbg byla normalizace pfijmu vody, jizZ majitelé¢ zminovali do dvou mésict od zahdjeni
1é¢by, a nasledné sniZzena frekvence moceni doprovazena vyznamnym zvysenim hustoty moci
po jednom roce 1éCby ve srovnani s vychozi hodnotou pted IéEbou. Snizeni hmotnosti bylo také
vyznamné po jednom roce 1écby. Tato zlepSeni byla predvidatelné pritomna také ve skupiné
Ktz a mezi obéma skupinami nebyly nalezeny zadné vyznamné rozdily. Pokud jde
o dermatologické ptiznaky, 3 psi ve skupiné CbgRT, kteti vykazovali hyperpigmentaci, kdyz
bylo onemocnéni diagnostikovdno, se po 3 mésicich 1é€by vratili k normalni barvé kize
(2 z nich méli zvysSené kortikotropni buniky (pars intermedia). V nasledujicich letech zlstaly
hodnocené klinické pfiznaky nezménény ve srovnani s pfiznaky pozorovanymi pii klinické
diagn6ze onemocnéni. Pieziti po zahdjeni 1é€by bylo vyznamné delsi ve skupiné CbgRT ve
srovnani se skupinou Ktz. 7/17 psti ve skupiné CbgRT dokoncilo 4 roky studie a sledovani. Po
jednom roce 1éCby jiz byla mira pteziti mezi obéma skupinami odli$na.

Lze tedy usoudit, ze u 42,5 % ptipadd vykazujicich pfiznivou odezvu je pouziti Cbg
jako 1é€by PDH opravnéné, zvlasté vezmeme-li v ivahu G¢inky tohoto 1éku jak na nador, tak
na funkci dopaminergniho systému (Castillo et al. 2008).
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4 Prakticka ¢ast — kazuistika
Cilem praktické casti je pozorovat stav vybrané¢ho psa v pribéhu 1éCby Vetorylem
a po jeho vysazeni.

4.1 Uvodni informace

Sledovanym psem byla nekastrovana Cistokrevna fena stafordsirského bulteriéra jménem
Cherry, narozena 7. 2. 2011, u které byl na jate roku 2020 diagnostikovan Cushingliv syndrom.
Ze zdravotnich divodi byl 1€k volby (Vetoryl) vysazen 29. 8. 2022. Fena byla pravidelné
vakcinovana.

4.2 Denni zaznamy

Dne 20. 4. 2020 bylo u Cherry pojato podezieni na Cushingliv syndrom. Majitelé sd€lili,
ze fena je polyfagni - hodné Zrava, ma povislé bficho, je pozorovéana polydipsie — nadmérny
piijem tekutin. Byl objedndn Synacthen, synteticky krat$i analog ACTH, vyuzivany k ACTH
stimulacnimu testu. Jeho G¢innou latkou je tetrakosaktid acetat, ptipravek uréeny k podani pro
diagnostické ucely vySetfeni nadledvinné nedostatecnosti. Odebere se vzorek krve
(heparizovana krev nebo sérum) pro zjisténi bazalni hodnoty kortizolu pied aplikaci stimula¢ni
latky. Psovi Ize odebrat krev z Zily na pfedni noze z vena cephalica antebrachii, na zadni noze
z vena saphena nebo z Zily na krku z vena jugularis. Optimalné se krev psovi odebird, kdyz stoji
nebo sedi, klidného psa lze jen piidrzet, aktivnéj$iho psa je potfeba obejmout pevné z boku
a jednou rukou ho chytit kolem hlavy, kterou majitel fixuje sdm, a druhou rukou je nutné fixovat
psa zezadu, aby necouvl. Misto odbéru je dobré vyholit pro lepsi vizualizaci cévy, nasledné
vydezinfikovat a pfipravit optimalni jehlu dle velikosti psa, Skrtidlo, gazu, koban na zakryti
rany (staci ponechat cca 20 minut na ran¢) a dale si pfipravit potfebné zkumavky na krev. Pokud
pfi odbéru krev uspinila pacienta, pouzijeme peroxid vodiku k jeho o¢isténi. Po odbéru prvniho
vzorku se poda stimulaéni latka. Dalsi krevni vzorek se odebere za 30-90 minut pfi i.v. aplikaci
nebo za 2 hodiny pfi i.m. aplikaci stimula¢ni latky.

Od 11. 5. 2020 byl podavan dexamethason tfikrat denné 2 tablety, poté byl proveden
kontrolni odbér. Dexamethason je synteticky glukokortikoid, ktery pouzivame pii diagnostice
Cushingova syndrom.

Od 19. 5. 2020 byla zahdjena terapie Cushingova syndromu. Pro terapii byl zvolen
Vetoryl 30 mg, jehoz G¢innou latkou je trilostan, s podavanim jedenkrat denné jednu tabletu
p.o. s jidlem. Cherry byla objedndna za mésic na ACTH stimulac¢ni test. Psi s Cushingovym
syndromem by méli chodit na pravidelné vysetfeni kazd¢ 3 mésice.

Dne 28. 1. 2021 majitel sdélil, ze fena byla vera v potadku, ale tento den rano nasli na
pohovce krvavé skvrny. Nevédi, odkud krvacela, rdno mocila, apetit byl zachovén, fena
nedefekovala, harala naposledy loni v srpnu. Byla zmétena teplota 38,3 °C, coz je fyziologicka
teplota. Teplota se u psa méfi v rektu, teplomér se zavadi zhruba do hloubky 1-2 cm. Pred
zasunutim je dobré konec teploméru potiit trochou oleje pro lepsi zavadéni. Po palpacnim
vySetfeni bylo bficho mirn€ distendované (roztazen¢), majitelé¢ uvadeji, ze to uz ma delsi dobu,
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spojivky byly riizové. Na ultrazvuku byla déloha bez naplné, jaterni parenchym byl bez nélezu.
Pro ultrazvukové vySetfeni neni tfeba specialni pfiprava. Pes se vysetiuje vleze na boku nebo
ve stoje, zalezi na tom, jakou pozici pes 1épe toleruje. Je potieba pied vySetfenim vyholit
v daném misté srst, protoze srst nevede ultrazvukové viny. Pro lepsi vedeni vin se oholené misto
jesté potie gelem. V pripadé Cherry nebylo potieba srst holit, protoze byla v oblasti bficha
alopeticka. Moc€ byla vySetfena pomoci testovacich prouzkii. Na prouzek se nanese moc¢ a poté
se pomoci baleni prouzkl odecitaji hodnoty. Z moci byly zjiStény pouze bilkoviny na jeden
kiizek, to znamena, Ze byla lehce zvySend hodnota bilkovin v mo¢i, mo¢ byla jinak bez nalezu.
Probéhl odbér krve. Po vySetieni byla aplikovana Cerenia 1,7 ml s.c., jejiz ucinnd latka je
maropitanti citras monohydricus a funguje tak, Ze blokuje vazbu substance P na NK-1 receptory
v emetickém centru, ¢imz inhibuje zvraceni.

26. 7. 2021 byl pii pravidelném klinickém vySetteni slySen pfi auskultaci srdce kardialni
Selest, z tohoto diivodu byla fena objednana na kardiologické vySetreni.

21. 8. 2021 se uskutecnilo prvni kardiologické vySetfeni. Byla namétena teplota 38,5 °C,
coz je fyziologicka teplota. Anamnéza: zatéz toleruje, je aktivni a vesela, fena je bez synkop
(synkopa je kratka porucha védomi, kterd mize byt prvnim pfiznakem onemocnéni srdce),
v noci se vyspi. Po klinickém vysSetieni bylo zjisténo, ze sliznice byly rizové, CRT bylo do 2
sekund, plicni pole bylo poslechové bez patologického nélezu, eupnoe — normalni, klidné a
pravidelné dychani. Kardidlni systolicky Selest byl III/VI (jakkoli hlu¢ny Selest, ale bez viru)
slysitelny ve vSech oddilech, nejvice vlevo. Abdomen byl volné prohmatany, nebolestivy. Po
zhodnoceni ultrasonografického vysetieni srdce byl vysledek vySetieni DCM (dilated
cardiomyopathy = dilata¢ni kardiomyopatie) a v diisledku toho mitrdlni nedomykavost.
Nésledné byla nasazena terapie: 1) Cardisure 2,5 mg 1,5-0-1,5 idealné 60 minut pfed jidlem,
s uCinnou latkou pimobendan, ktery ma kombinovany ucinek, ktery je podobny ACE-
inhibitoriim a zplsobuje tak vyrazné rozsifeni cév a tim také prokrveni zejména ledvin a srdce
a soucasn¢ navysuje citlivost srdecniho svalu.; 2) Benamax 5 mg 14 dni 1-0-0 poté 1,5-0-0,
s uCinnou latkou benazepril-hydrochlorid. Benazepril-hydrochlorid je lékovy prekurzor
hydrolyzovany in vivo na sviij aktivni metabolit benazeprilat. Benazeprilat je vysoce potentni
selektivni inhibitor ACE a kvili tomu brani zaméné neaktivniho angiotensinu I na aktivni
angiotensin II a tim také snizuje syntézu aldosteronu. Diky tomu benazepril blokuje ucinky
zprostfedkované angiotensinem II a aldosteronem, vcetné¢ vazokonstrikce tepen a Zil,
zadrzovani sodiku a vody ledvinami a remodela¢nich ucinkl. Bylo doporu¢eno za 3 mésice
podstoupit kontrolni kardiologické vySetieni, nyni zachovat normalni rezim, jen kdyZz majitelé
vidi, Ze vyviji nadmérnou aktivitu a uz nemuze, tak ji zbrzdit.

11. 12. 2021 probéhlo kontrolni kardiologické vySetieni. Vysledek vySetfeni byl stejny
jako na minulém vysSetieni, proto v terapii pokracovat jako doposud.

12. 3. 2022 se uskutecnilo kardiologické vysetieni. V terapii pokracovat jako doposud.

6. 6. 2022 majitelé uvadgji, ze fena kulha na levou piedni kondetinu. Anamnéza: Ctyii
dny kulhé na levou pfedni koncetinu. Byl nasazen Alavis CBD % - 0 - % po dobu dvou tydnt,
poté jedenkrat denné. Alavis CBD obsahuje methylsulfonylmethan a kanabidiol. Kanabidiol
pusobi na receptory CB1 a CB2. CB1 ma terapeuticky vliv na CNS a koordinaci pohybu, bolest,
naladu a chut’ k jidlu. Methylsulfonylmethan je organicky vézané sira zapojend do procesu
tvorby kolagenu, déale zpeviiuje vazy a Slachy, plsobi relaxacné a regenera¢né na svaly
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a potlacuje svalové kiece. Majitelé byli pouCeni o moznosti chirurgického oSetfeni, ale
vzhledem ke komorbiditdm neni doporucitelné.

29. 6. 2022 probé&hla kontrola levé pfedni koncetiny kvuli pfedchozimu kulhéni. Nastalo
mirné zlepSeni, pfi klidné chiizi doslapuje na koncetinu zcela, pti poklusu ji vylehcuje. Na RTG
byla patrnd mirna efuze a mirné artrotické zmény. Byl doporucen klidovy rezim, dale zamezit
skokiim a vyskoktim. Déle bylo doporuceno, aby fena brala Alavis CBD dlouhodobé.

29. 8. 2022 byla diagnostikovana suspektni ulcerdzni gastritis (suspektni = podeziely;
ulcer6zni = viedovity; gastritis = zanét zaludec¢ni sliznice). Anamnéza: Fena zvraci krev, stolice
je zbarvena do ¢erna. Pro terapii byl zvolen Helicid infuze s G¢innou latkou omeprazol, ktera
patii do skupiny ,,inhibitory protonové pumpy* a ucinkuje tak, Ze snizuje mnozstvi kyseliny,
kterd se tvofi v zaludku, déle Noroclav s u¢innymi latkami amoxicilin a kyselina klavulanova.
Amoxicilin je B—laktamové antibiotikum pouzivané k 1écbé bakteridlnich infekci, plisobi
prostiednictvim inhibice transpeptidazovych proteini vazicich penicilin, pfi¢emz naruSuje
zasitovani peptidoglykani pfi syntéze bunétné stény jak u gramnegativnich, tak
u grampozitivnich mikroorganismi. Klavulanova kyselina je inhibitor B-laktamazy ptisobici
zpocatku kompetitivné a v zavéru ireversibiln¢. Klavulanova kyselina se po penetraci pies
bunécnou sténu bakterie vaze na jeji extra i intracelularni B-laktaméazy. Amoxicilin je
v kombinaci s G€innym inhibitorem B-laktamézy kyselinou klavulanovou vysoce G€inny proti
Siroké fad¢ grampozitivnich i gramnegativnich mikroorganismi vcéetné [-laktamazu
produkujicich kmentd. Noroclav se pouziva k 1écbé infekénich dermatitid, infekei mékkych
tkani, gingivitid, enteritid, infekci urogenitdlniho a respiracniho systému). Dale byl podan
Degan s G¢innou latkou metoklopramid, ktery ovliviluje ¢ast mozku, kterd spousti pocity
nevolnosti - pouzivd se jako antiemetikum a povzbuzuje pohyby zaludku, dvanéactniku
a tenkého stfeva. Také byla podana Cerenia. Bylo aplikovano: Helicid infuze 1,7 ml, Noroclav
3 mls.c., Degan 1,7 ml s.c. a Cerenia 1,7 ml s.c. K jidlu nasadit Calibra GIT konzervy. Vetoryl
vysadit kvtili jeho nezddoucim G¢inkam.

30. 8. 2022 probéhla kontrola. Anamnéza: pes je mnohem lepsi, Skemra jidlo, stolice se
formuje, ale je jeSté tmava. Klinické vySetieni: Sliznice jsou bleds$i, CRT trva 2 vtefiny, je
slySitelny kardidlni dmychavy Selest, pocitovana palpacni citlivost epigastria. Terapie:
Noroclav — 3 ml s.c., Degan — 1,7 ml s.c., Cerenia — 1,7 ml s.c. Nasazeny Helicid tablety 20 mg
1-0-1, Famosan 2-0—"%. GIT konzervy ddvkovat v malém mnozstvi.

31. 8.2022 probé¢hla kontrola. Anamnéza: Majitelé popisuji, Ze stolice je zZluto-hnéda bez
krve. Klinické vySetieni: Sliznice jsou bledé. Terapie: Noroclav — 3 ml s.c. a Degan — 1,7 ml
s.C.

1.9.2022 a 2. 9. 2022 se konala kontrolni vysetfeni.

3. 9. 2022 se uskutecnilo kardiologické vySetfeni. V terapii pokracovat jako doposud.
Dalsi kardiologické vySetfeni dle stavu, nyni stabilni, ke zhorSeni nedoslo.

5. 9. 2022 prob¢hla kontrola gastritis. Stolice bez krve, pes nezvraci. Byl podan
Noroclav 3 ml s.c.

6. 9. 2022 probé&hla kontrola. Fena je dobra. Byl podan Noroclav 3 ml s.c.

9.9. 2022 fena je dobra. Tento den naposledy podan Noroclav 3 ml s.c., pokracovat
v podavani Entizol. Entizol ma U¢innou latku metronidazol, ktery plisobi proti fad¢ prvokl
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vyvolavajicich infekéni onemocnéni. Metronidazol pronikd dovnitt bakteridlnich bun¢k, kde
napada jejich bunééné enzymy a poskozuje jejich bakterialni DNA.

14. 9. 2022 probéhla kontrola, dalsi kontrola za 10 dni, pokracovat v medikaci bez
Vetorylu, tedy nadale uzivat Omeprazol, Famosan, ktery mé uc¢innou latku famotidin, ten
blokuje H2-receptory v bunikach zaludec¢ni sliznice, ¢imZ inhibuje sekreci Zalude¢ni kyseliny,
snizuje tvorbu kyseliny chlorovodikové a traviciho enzymu pepsinu v zaludku a tim dochazi ke
snizeni jejich obsahu v zalude¢ni st'avée, dale podavat Entizol, Cardisure a Benamax.

27.9. 2022 probéhla kontrola. Stav psa je dobry.

19. 10. 2022 se konal kontrolni odbér krve. Zjistén tbytek hmotnosti. Fena se tento tyden
dohdrala. Byl podan Diarsanyl (pasta na akutni prijem pro psy), pfedepsana 2 plata
Kefavet 500 1-0-1. Kefavet ma G¢innou latku cefalexinum monohydricum, kterd funguje jako
inhibitor syntézy bunétné stény bakterii. Kefavet se pouziva pii 1écbé infekci mocovych
a opakovanych zavaznych koznich infekei zpisobenych bakteriemi citlivymi na cefalexin.
Vysledky krve dopadly nad ocekavani dobie.

31. 10. 2022 probéhl kontrolni odbér krve. Pes je pfed dobranim Kefavetu.

5. 12. 2022 bylo k dosavadni terapii pfidano WeHemo, coz je potravni doplnék pfi
anémii, 1,7 ml 1x denné.

17. 12. 2022 byla aplikovana Librela 10 mg, coz je injek¢ni roztok, ktery se podava s.c.
jednou za mésic proti bolesti kloubtli. Librela ma G¢innou latku bedinvetmab, coZ je vysoce
specificky protein imunitniho systému, ktery cili na klicovy mediator bolesti NGF a neutralizuje
jej. Vazbou na néj snizuje mnozstvi volného NGF schopného vézat se na receptory v neuronech,
imunitnich a dalSich bunkach, coz ma za nasledek redukci bolesti, snizené uvolnovani
prozanétlivych mediatori a dalSiho NGF a redukci neurogenniho zanétu. Dale se jesté
uskutec¢nilo kardiologické vySetfeni. V terapii DCM pokracovat jako doposud.

6. 1. 2023 byla nabrana krev na kontrolni hematologii. Bylo aplikovéno 0,42 ml
erytropoetinu  (Epo), hormonu podporujiciho tvorbu cervenych krvinek, ktery vznika
v ledvinach.

9.1.2023 a 11. 1. 2023 bylo podano Epo 0,42 ml.

17. 1. 2023 prob¢hla kontrolni hematologie, byla aplikovana Librela 10 mg.

17. 2. 2023 prob¢hla kontrolni krev, byla zjiSténa hrani¢ni anémie.

26. 2. 2023 se konalo pravidelné kardiologické vySetfeni. Anamnéza: Suspektné vétsi
abdomen nez mivala, hodn¢ mékky. Sonografické vySetteni abdomenu: Mocovy mechyi mél
anechogenni (misto s velmi malou odezvou pii ultrazvukovém vySetieni — tekutina) napln a byl
tenkosténny, bez sedimentu. Pravé i leva ledvina byla mirn€ zménéna, kiira byla ztencena, misty
dilatovana panvicka, ale pouze drobn¢. Ledviny bez nalezu masy. Jaterni parenchym mél
patrnou dilataci cév a suspektné mirnou kongesci. Jatra bez nalezu mas. Jatra obrovska. Bez
nalezu volné tekutiny. GIT bez patologického nalezu. V terapii DCM pokracovat jako doposud.
Dale byl pfidan Verospiron 25 0-0-1. Verospiron ma uc¢innou latku spironolakton, ta umi
v organismu blokovat G¢inek hormonu aldosteronu, ktery je produkovan v klife nadledvin.
V ledvinéch se diky tomu zvysi vyluovani vody a sodiku, ale zaroven se snizuje vylucovani
drasliku, svym efektem se proto podili na snizovani krevniho tlaku.

17. 3. 2023 probéhla kontrolni krev, aplikovana Librela 10 mg.

19. 6. 2023 se konalo kontrolni vySetieni krve, kvili podezieni na snizenou funkci §titné
zlazy. Vysledek: Od dnesniho dne nasazen Letrox 150 mg, ktery obsahuje synteticky hormon
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Stitné zlazy levothyroxin. Jeho ucinek je stejny jako hormon S§titné zlazy tyroxin vytvofeny
pfirozenym zpusobem v organismu.

14. 8. 2023 majitelé pfijeli s rdnou na boku psa (viz obrazek €. 1). Byla diagnostikovana
pyodermie (hnisava kozni infekce). Fena byla objednana 15.8. 2023 na kontrolni odbér krve.
Majiteliim bylo sdé€leno, at’ ranu 2 - 3x denné Cisti roztokem Betadine (jodovany povidon). Byla
nasazena antibiotika Augmentin 625 mg (amoxicilin a kyselina klavulanova) ¥ tablety dvakrat
denné.

¥

Obrazek 1: Pyodermie u Cherry 14. 8. 2023 (vlastni fotografie)

15. 8. 2023 byla nabrana kontrolni krev kvili probihajici pyodermii.

18. 8. 2023 probehla kontrola pyodermie. Rana se hoji. Dale Cistit roztokem Betadine.

16. 11. 2023 byla aplikovéana Librela 10 mg.

15. 1. 2024 byla aplikovana Librela 10 mg. Na obrazku ¢. 4 lze vidét stav rany po
pyodermii ze dne 14. 8. 2023.
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Obrazek 3: Kozni problémy u Cherry 16. 1. 2024 (vlastni fotografie)
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Obrazek 4: Stav rany po pyodermii (probéhlé 14. 8. 2023) 15. 1. 2024 (vlastni fotografie)
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Tabulka 1: Hematologie hodnoty

Parametr Hodnota Hodnota Hodnota Hodnota Referenéni rozmezi
19. 6.2023 | 15.8.2023 | 16.10.2023 | 15.12.2023

WBC 9,49 G/1 21,2 G/l 14,98 G/1 13,31 G/1 6,0 —17,0 G/
NEU 8,31 G/l 19,6 G/1 12,96 G/1 11,48 G/1 3,5-11,0 G/l
NEU % 87,6 % 92,5 % 86,5 % 86,3 % 55,0-75,0%
LYM 0,74 G/1 1,02 G/1 1,38 G/1 1,12 G/l 1,0-3,6 G/l
LYM % 7,8 % 4,8 % 9,2 % 8,4 % 13,0-30,0 %
MONO 0,41 G/1 0,5 G/1 0,58 G/l 0,66 G/1 0,0-0,5G/1
MONO % 4,3 % 2,4 G/1% 3,9 % 5,0 % 1,0—-10,0 %
EOS 0,01 G/1 0,05 G/1 0,04 G/1 0,03 G/l 0,0-0,6 G/l
EOS % 0,01 G/1 0,2 % 0,3 % 0,2 % 0,01 —0,6 %
BASO 0,02 G/1 0,03 G/1 0,02 G/1 0,02 G/1 0,0-0,1 G/1
BASO % 0,2 % 0,1 % 0,2 % 0,1 % 0,001 — 1,0 %
RBC 4,73 T/l 5,25 T/ 6,08T/1 5,83 T/1% 5,5-8,5T/
HGB 108,0 g/ 115,0 g/l 112,0 g/l 112,0 g/l 150,0 — 190,0 g/
HCT 0,349 1/1 0,395 /1 0,377 1/1 0,364 1/1 0,37-0,551/1
MCV 73,8 1l 75,2 1l 62,0 fl 62,0 fl 60,0 — 77,0 fl
MCH 22,8 pg 21,9 pg 18,4 pg 19,2 pg 17,0—-23,0 pg
MCHC 309,0 g/l 291,0 g/1 297,0 g/l 307,0 g/l 300,0 — 340,0 g/l
PLT 345,0 G/1 317,0 G/1 475,0 G/1 440,0 G/1 200,0 — 500,0 G/I
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Tabulka 2: Biochemie hodnoty

Parametr Hodnota Hodnota Hodnota Hodnota Referencni rozmezi
19.6.2023 | 15.8.2023 | 16. 10. 2023 | 15. 12. 2023

ALT 77,6 U/l 92,2 U/l 54,0 U/l 54,0 U/l 1,0 — 80,0 U/l
ALB 34,1 g/l 30,3 g/l 40,0 g/l 39,0 g/l 25,0 — 44,0 g/l
AMY 711,1 U/l - 726,0 U/1 738,0U/1 | 372,0—1506,0 U/l
ALP 468,0 U/l 321,0 U/1 234,0 U/l 234,0 U/l 1,0 —186,0 U/l
AST 65,7 U/l 52,9 U/1 - - 1,0 -76,0 U/l
PHOS 1,33 mmol/l | 1,30 mmol/l| 1,67mmol/l | 1,85 mmol/l| 1,0-2,1 mmol/l
TP 66,7 g/l 67,1 g/l 73 g/l 71 g/l 55,0 —75,0 g/l
TBIL 5,6 umol/l | 3,8 umol/l | 5,0 umol/l | 7,0 pumol/l 0,0 - 7,0 umol/l
Cholesterol 8,38 mmol/l | 10,4 mmol/l - - 3,5 — 8,6 mmol/l
CK 460,0 U/l - - - 25,0 —470,0 U/l
CRE 48,8 pumol/l | 46,9 umol/l | 48,0 umol/l | 72,0 pmol/l | 35,0 — 110,0 umol/l
LDH 2269,0 U/l - - - 0,1 —497,0 U/l
GLU 5,05 mmol/l | 3,59 mmol/l| 7,4 mmol/l | 7,1 mmol/l 3,1 — 6,7 mmol/l
GLDH 11,9 U/l 8,67 U/l - - 0,01 — 10,6 U/l
v-GT 17,6 U/l - - - 0,0-9,6 U/l
BUN 2,94 mmol/l | 3,51 mmol/l| 3,9 mmol/l | 5,6 mmol/l | 3,2—10,3 mmol/l
Triacylglyceroly 0,76 mmol/l - - - 0,3 —3,9 mmol/l
Chloridy 108 mmol/I - - - 96,0 — 113,0 mmol/l
K* 5,45 mmol/l | 5,76 mmol/l| 5,2 mmol/l1 | 5,3 mmol/l 4,0 - 5,5 mmol/l
NA* 148 mmol/l | 145 mmol/l | 146 mmol/l | 151 mmol/l | 140 — 155 mmol/l
CA 2,46 mmol/l | 2,45 mmol/l| 2,53 mmol/l | 2,55 mmol/l | 2,3 — 3,0 mmol/l
MG 0,64 mmol/l - - - 0,6— 1,3 mmol/l
Pomér: albumin/globuliny 1,05 0,823 - - 0,59-1,1
GLOB 32,6 g/l 36,8 g/l 33,0 g/l 32,0 g/l 25,0 —45,0 g/l
Fruktosamin 350,8 umol/l - - - 160,0 — 374,0 umol/l
LIP 116,9 U/l - 228,0 U/l 316,0 U/l 90,0 —528,0 U/l
T4 celkovy 1,28 pg/dl - - - 1,5-4,5 pg/dl
Kortizol 50,3 ng/ml - - - 5—65ng/ml
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Tabulka 3: Hodnoty kortizolu

Hodnot
Datum odbéru kogi(:(l)lllflgml kortizol nn)llol/l

le(f)zrlfgfam 5-65 27,6 - 1655
23.06.2020 35 96,6
14.09.2020 30,9 85,2
08.12.2020 32,8 90,5
16.03.2021 33,7 93
24.06.2021 29 80
21.09.2021 28 77,2
06.01.2022 46,2 127,4
15.02.2022 36,9 101,8
19.05.2022 32,5 89,7
19.06.2023 50,3 138.8

Tabulka 4: Hmotnost psa

Datum Hmotnost

vazZeni (kg)
19.05.2020 18,0
21.08.2021 17,8
06.06.2022 17,6
29.08.2022 17,4
19.10.2022 16,4
31.10.2022 16,6
05.12.2022 16,6
17.12.2022 16,6
06.01.2023 16,8
17.01.2023 16,6
17.02.2023 16,8
17.03.2023 16,2
15.01.2024 16,4
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5 Diskuse

Pii interpretaci vysledkii krve nelze spoléhat pouze na referencni rozmezi, avsak jsou
zapotiebi rozsahlé znalosti veterinarniho personalu. Je potifeba brat v potaz, Ze fena méla od
29. 8.2022, kdy prod¢lala suspektni ulcerdzni gastritis, hodnoty krve, které odpovidaly hrani¢ni
anémii.

U vysledkt krve (viz tabulka €. 1 a 2) ze dne 19. 6. 2023 byly zvySené hodnoty NEU %,
GLDH, y-GT a ALP a snizené hodnoty LYM, LYM %, RBC, HGB, HCT, ALP, BUN
a celkového Ts. Je potieba brat v Givahu, Ze vzorek z tohoto dne byl hemolyticky. ZvySené
hodnoty NEU % mohou byt napt. v disledku Soku, stresu, hyperadrenokorticismu, infekce,
zanétu a hemolytickych stavii. U této pacientky jsou tyto hodnoty zvysené pravdépodobné
v dusledku hyperadrenokorticismu nebo hemolyzy vzorku. Zvysené hodnoty GLDH mohou byt
zkresleny hemolyzou ve vzorku, malé zvySeni GLDH nema klinicky vyznam, vice nez
trojnasobné zvyseni by uz klinicky vyznam mélo. ZvySené hodnoty y-GT jsou zapfi¢inéné
nadbytkem kortikosteroidi, takze jsou v souladu s hyperadrenokorticismem. Vyrazné zvysené
hodnoty ALP jsou typické pfi hyperadrenokorticismu. Snizené hodnoty LYM a LYM %
odpovidaji jednak akutni systémové infekci nebo virové infekci, ale snizené hodnoty jsou také
typické pfi stresu, hyperadrenokorticismu nebo pii aplikaci kortikoidd. V tomto ptipade se da
op¢t predpokladat, Ze za sniZeni hodnot zodpovidd hyperadrenokorticismus. Pti¢inou nizkych
hodnot RBC (anémie) je snizend produkce erytrocytl, napt. kviili chronickym onemocnénim
nebo zanétu, tedy hodnoty jsou v souladu s HAC. Cushingliv syndrom je jedna z moznych
pfi¢in, které ptfedchazeji anémii. Snizené hodnoty HGB odpovidaji anémii stejné jako snizené
hodnoty HCT. Anemie je snizené mnoZzstvi hemoglobinu, hematokritu a ¢ervenych krvinek.
Snizené hodnoty BUN jsou bézné pii hyperadrenokorticismu. Tento odbér krve se konal hlavné
kvtli podezieni na sniZzenou funkci $titné zlazy. U nizkych hodnot celkového Ty je ale dilezité
mit na paméti, ze nékteré stavy, které nejsou spojeny se Stitnou zldzou, jako je Cushinglv
syndrom, mohou zpUsobit sniZzeni hladiny hormont §titné Z14zy.

U vysledkd krve ze dne 15. 8. 2023 (viz tabulka ¢. 1 a 2), kdy se odbér konal kvili
probihajici pyodermii, mély zvysené hodnoty WBC, NEU, NEU%, ALT, ALP, cholesterolu a
K™ a snizené hodnoty LYM %, RBC, HGB a MCHC. Hodnoty WBC, NEU a NEU % odrazely
zangtlivou reakci organismu vzhledem k probihajici pyodermii, coz je hnisava kozni infekce.
Jak jiz bylo zminéno, vyrazné zvysené hodnoty ALP jsou typické pro hyperadrenokorticismus,
stejn¢ jako je pro n¢j typickd mirn¢ az stiedn¢ zvySena hladina ALT a zvySend hodnota
cholesterolu. Zvysené hodnoty K" mohou poukazovat na Sokové stavy nebo na piesun
drasliku z bun¢k kvuli zhmozdéni tkan¢€ nebo hemolyze. Snizené hodnoty LYM % odpovidaji
akutni systémové infekci. Hodnoty RBC mohou byt snizené v diisledku zanétu, ale také mohou
byt snizené, protoze fena se potykala dlouhodobé s hrani¢ni anémii kvali Cushingovu
syndromu. Ze stejného diivodu byly snizené hodnoty HGB a MCHC.

Odbér krve ze dne 16. 10. 2023 (viz tabulka €. 1 a 2) byl pouze kontrolni. ZvySené hodnoty
ALP, GLU, NEU a NEU % byly v disledku HAC, stejné¢ jako snizend hodnota LYM %.
Snizené hodnoty HGB a MCHC byly v disledku anémie zapfi¢inéné Cushingovym
syndromem.

Vysledky krve 15. 12. 2023 (viz tabulka €. 1 a 2) poukazovaly na zvySené hodnoty NEU,
NEU %, ALP, GLU a snizené hodnoty LYM % v diisledku HAC. Snizené hodnoty HGB a HCT
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Cymedica 2013; Machackova et al. 2015).

Tabulka s hodnotami kortizolu (tabulka ¢. 3) ukazuje, Ze hladina kortizolu se béhem
uzivani Vetorylu kontrolovala pravidelné kazdé 3 mésice. Po vysazeni Vetorylu se hladina
kortizolu pfestala méfit, sledoval se spiSe klinicky stav pacientky. Hladina kortizolu se po
vysazeni Vetorylu zvedla, ale paradoxné byla nadale v referen¢nim rozmezi. OvSem klinicky
stav pacientky se po jeho vysazeni zhorSil. Doslo k atrofii svall, kvili které mohlo dojit
k ubytku hmotnosti feny, dale doslo k vytvofeni mnoha komedonti (viz obrazek €. 2), polyfagii
a alopecii. U Cushingova syndromu je typické, ze se k nému pfipojuje mnoho dalSich
komorbidit. U této feny napiiklad doslo k tomu, Ze fena musela zacit uzivat 1éky na snizenou
funkci §titné Zlazy a také byla zjiSténa anémie.

Doba preziti u neléCenych psti s PDH je dle Sanders et al. (2018) 359 az 506 dni. U psii
l1écenych trilostanem byla doba pteziti podle Nagata et al. (2017) 292 az 564 dnti. Ke dni 6. 3.
2024 je pacientka z této prace nelécena 556 dni, coz je skoro stejné dlouhd doba jako u pst
lécenych trilostanem. Takto dlouha doba pteziti je ovSem pouhou vyjimkou a terapie je pfi
tomto onemocnéni zaddouci k zachovani kvality Zivota.
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6 Zavér

Tato bakalaiskd prace byla zamétena na sepsani dostupnych informaci o Cushingové
syndromu u psi. Jejim cilem bylo vytvofit uceleny literarni ptehled o Cushingové syndromu
u pst, ktery by zahrnoval klinické ptiznaky, typy hyperadrenokorticismu, dostupné moznosti
diagnostiky a terapie. Dale bylo cilem popsat konkrétni ptipad Cushingova syndromu, kdy byla
vysazena 1écba po dvou a ptl letech z vaznych zdravotnich divodd, a pozorovat tak stav psa
po vysazeni 1écby na CS. Oba cile se podafilo splnit.

V praci byly podrobné popsané dostupné moznosti screeningové a diferenciacni
diagnostiky. U screeningovych testl byly rozdily ve specificnosti a citlivosti. Dale se také lisila
doba, po kterou trva test provést. U vSech screeningovych testll je ale potfeba myslet na to, Ze se
pfi odbéru musi minimalizovat stres u psa, protoze ten muze zpusobit faleSn¢ pozitivni
vysledky. Diferencidlni testy rozliSuji mezi PDH a AT. Provedeni diferenciacnich testl sice
znamena dalsi as straveny u veterinare, presto by se ale mély udélat, aby byla nasazena spravna
terapie a davka 1€kti. Do téchto testl patii i zobrazovaci diagnostiky, které ndm piimo neukdzou,
jaky typ hyperadrenokorticismu pes mda, ale mohou ndm pomoci zobrazenim ruznych
abnormalit.

Dale byly v préaci vypsany moznosti terapie HAC zahrnujici chirurgické odstranéni,
radioterapii a farmakoterapii. Chirurgické odstranéni a radioterapie jsou jediné lécebné
moznosti. Chirurgické odstranéni zahrnuje hypofyzektomii a adrenalektomii. Nevyhodou obou
zakroki je, zZe si, jako kazda operace, nesou sva rizika, nejsou Siroce dostupné a je jen malé
procento veterindil, ktefi se témito operacemi zabyvaji. Dalsi nevyhodou je, Ze tyto operace
nejsou vhodné pro kazdého pacienta s timto onemocnénim. Radioterapie hypofyzy mé bohuzel
také své nezadouci U€inky a jeji dostupnost je nizka. Radioterapie nadledvin dosud neni pfili$
prozkoumana. Farmakoterapie neni urcena k vyléceni Cushingova syndromu, je uréena pouze
k tlumeni klinickych ptiznaki a zlepSeni kvality zivota psa. V dnes$ni dobé se jiz skoro vyhradné
pouziva 1€k s aktivni slozkou trilostan, ktery nahradil ostatni 1éky z dGvodu jejich mnohych
nezadoucich ucinku a toxicity.

V praktické casti byl sledovdn vyvoj pacientova stavu po diagnostikovani CS
a po vysazeni Vetorylu ze zdravotnich divodii. Fena trpi i dal$imi komorbiditami, ke kterym je
treba prihlizet. Po nasazeni Vetorylu se jeji stav zlepSil. Vymizela polydipsie, polyurie
a zmirnila se 1 polyfagie, také zmizela letargie, kterou fena pied nasazenim Vetorylu trpéla.
Bohuzel musel byt Vetoryl po zhruba roce a ptl vysazen z dlivodu suspektni ulcer6zni gastritis.
Fena byla od této doby bez terapie Cushingova syndromu. Hodnoty kortizolu se zvysily, byly
ovSem stale v referenénim rozmezi. Zhorsil se ji stav klize (viz obrazek €. 3), misty se objevila
alopetickd mista a vytvofilo se mnoho komedont. Doslo k atrofii svalli, opét se projevila
polyfagie a pro Cushingiiv syndrom typicky povislé bficho. Dne 19. 6. 2023 byla u feny
objevena snizena funkce Stitné zlazy, a proto od tohoto dne byla nasazena terapie 1é¢ebnym
ptipravkem Letrox. Fena doposud uziva léky Letrox, Benamax, Cardisure, Famosan, Helicid
a Verospiron. Bylo tedy zjisténo, ze stav pacientky se po vysazeni Vetorylu zhorsil a omezil
kvalitu zivota psa, ackoliv kvalita Zivota psa je stdle na uspokojivé trovni vzhledem k véku
a jeho komorbiditam.
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Podle mého nazoru by bylo dobré v této problematice probadat vice moznosti 1é¢ebné
terapie a u farmakoterapie minimalizovat nezddouci ucinky léki, které se pouzivaji pro
eliminaci klinickych ptiznakd Cushingova syndromu.
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8 Seznam zkratek

v—GT — gama-glutamyltransferaza

ACTH — adrenokortikotropni hormon/kortikotropin

ALB — albumin

ALP — alkalicka fosfataza

ALT — alaninaminotransferaza

AMY — o amylaza

AST — aspartataminotransferaza

AT — funk¢ni adrenokortikélni tumor

AVP — arginin-vasopresin

BASO — bazofily

BUN — mocovina/urea

CA — vapnik

CAP — katabolitovy aktivatorovy protein

Cbg — kabergolin

CK — kreatinkinaza

CNS — centralni nervova soustava

CRE — kreatinin

CRH — kortikotropin uvolitujici hormon

CRT — capillary refill time = doba kapildrniho névratu

CS — Cushingliv syndrom

CT — pocitatova tomografie

DCM — dilata¢ni kardiomyopatie

EDTA — kyselina ethylendiamintetraoctova

EOS — eozinofily

Er — erytrocyt

GIT — gastrointestindlni trakt

GLDH — glutamatdehydrogendza

GLOB — globuliny

GLU — gluko6za

Gy — Gray

HAC — hyperadrenokorticismus

HCT — hematokrit

HDDST — tests suprese vysokymi ddvkami dexamethasonu

HGB — hemoglobin

HPA osa — osa hypotalamus-hypofyza-nadledviny (hypothalamic-pituitary-adrenal)

im. — intramuskularné = do svalu

Lv. — intravenozné¢ = do Zzily

K* — draslik

LDDST — low dose dexamethasone suppression test = test suprese nizkymi davkami
dexamethasonu

LDH — laktatdehydrogendza

LIP — lipaza
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LYM — lymfocyty

MCV — stfedni objem erytrocytu

MG — hot¢ik

MCH — stfedni mnozstvi HGB v Er

MCHC — stfedni koncentrace HGB v Er

MONO — monocyty

MR — magneticka rezonance

NA* — sodik

NEU — neutrofily

NGF — nervovy rastovy faktor

NOCS — ptirozen¢ se vyskytujici Cushingliv syndrom
P/B — vyska hypofyza/plocha mozku

PDH — hyperadrenokorticismus zavisli na hypofyze
PHOS — fosfor anorganicky

PLT — krevni desticky/trombocyty

p.o. — peroralné = do ust

PTH — parathormon

RBC — ¢ervené krvinky/erytrocyty

RT —radioterapie

RTG — rentgenové vySetfeni

s.C. — subkutanné = pod kizi

T4 — tyroxin

TBIL — bilirubin celkovy

TP — bilkovina celkova

UCCR — urine cortisol: creatinine ratio = pom¢r kreatinin: kortizol
USG — ultrasonografie

WBC — bilé krvinky/leukocyty
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