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Monitorowanie leczenia Vetorylem®
| rozpoznawanie choroby Addisona - Wyzwania Diagnostyczne

Test stymulacji ACTH jest podstawowym testem
diagnostycznym stosowanym w rozpoznaniu choroby
Addisona oraz w kontroli leczenia zespotu Cushing’a
z uzyciem Vetorylu® (substancja czynna: trilostan).
Stosowany dotychczas ACTH (Synacthen®) zostat
niestety wycofany ze sprzedazy, w zwigzku z czym
rozpoznawanie i monitorowanie leczenia zespotu
Cushinga musiaty oprze¢ sie na innych rozwigzaniach,
nawet jesli producent Vetorylu® w ulotce leku wskazu-
je na konieczno$¢ ciggtej kontroli przy pomocy testow
stymulacji ACTH. Leczenie Vetorylem® rozpoczyna sie
od najnizszej dopuszczalnej dawki wynoszacej 3 mg
na kg wagi ciata raz dziennie.

Dziatanie leku

Trilostan blokuje selektywnie i w sposéb odwracal-
ny uktad enzymatyczny izomerazy 3-B-hydroksyste-
roidowej, wskutek czego dochodzi do zatrzymania
produkciji kortyzolu, kortykosteronu i aldosteronu,
przy czym skutki zbyt wysokiego stezenialekumogag by¢
tak rozne jak rozne sa funkcje tych hormondw.

Najbardziej niekorzystne dla organizmu jest zbyt
niskie stezenie aldosteronu, gdyz moze wywota¢ stan
krytyczny, a nawet stanowigcy zagrozenie dla zycia.
Proces syntezy i wydzielania aldosteronu odbywa sie
w znacznej mierze niezaleznie od ukfadu regulujgce-
go poziom ACTH i kortyzolu i regulowany jest poprzez
ukfad reninowo-angiotensynowy. Trilostan blokuje
synteze aldosteronu w sposob niezalezny od uktadu
reninowo-angiotensynowego. Powstajgcy wskutek
tego niedobdr aldosteronu wywotuje hiperkaliemie,
co z kolei prowadzi do bradykardii, hiponatremii, nadci-
$nienia i niedostatecznego ukrwienia nerek z azotemig
przednerkowa.

Wsrdd objawdw Klinicznych nalezy wymieni¢ apatie
i utrate wagi, przy czym wiasciwa interpretacja tych
tatwych do zaobserwowania przez wtasciciela zwie-
rzecia objawdw moze sprawia¢ trudnosci, najczesciej
na poczatku leczenia Vetorylem®, poniewaz spadek
wagi jest nierzadko zjawiskiem pozgdanym, a apatie
obserwuije sie réwniez czesto u zwierzat z zespotem
Cushinga.

W przypadku niejednoznacznego rozpoznania zespotu
Cushinga nalezy — mimo obecnosci objawdw Klinicz-
nych — zrezygnowaé z leczenia Vetorylem®, poniewaz
grozi to tzw. przetomem addisonoidalnym, czyli ostrg
niewydolnoscig nadnerczy.

W razie podejrzenia o zespdt Cushinga, ktéremu towa-
rzyszy niemozliwa do uregulowania cukrzyca, nalezy
doktadnie rozwazy¢, czy stosowaé Vetoryl®, a jezeli
tak, to w jaki sposéb.

W zwigzku z plejotropowym dziataniem kortykostero-
idow wszelkie odchylenia od fizjologicznego schematu
wydzielania wigzg sie z wieloma zmianami metabolicz-
nymi. Zmiany te dotyczg metabolizmu glukozy, biatek
i tluszczéw, uktadu odpornosciowego, gospodarki
mineralnej (niewielkie mineralokortykoidowe oddzia-
tywanie na stezenie Na i K) oraz gospodarki wapnio-
wej. Kortykosteroidy oddziatujg rowniez na inne uktady
wewngtrzwydzielnicze, co w efekcie daje zrdznico-
wany obraz objawéw klinicznych przy bezwzglednie
i wzglednie obnizonym stezeniu kortyzolu. Wynikiem
tego jest brak odpornosci na stres, nadmierne reak-
cje immunologiczne, opdznienie reakcji na zmiany
w gospodarce glukozy, a tym samym réwniez
W gospodarce energetycznej.

Monitorowanie leczenia Vetorylem®

Brak mozliwosci zastosowania testu stymulacji ACTH
stwarza konieczno$¢ uwzglednienia w procesie oceny
skutecznosci terapii  wiekszej liczby parametrow,
ktérych znaczenie nieporéwnywalnie wzrasta.

Oprécz parametrow, ktérych pomiaru i oceny moze
dokona¢ sam witasciciel, takich jak ilos¢ przyjmowa-
nych ptyndw, ilos¢ oddawanego moczu, zmiany wagi
ciata, apetyt, wymioty, konsystencja stolca, ostabienie
czy apatia, schemat monitorowania powinien obej-
mowac takze pomiar czestotliwosci skurczéw serca
i ocene jakosci pulsu oraz pomiar napiecia skory.

Pomocne w tym celu moze by¢ prowadzenie protokotu
leczenia (patrz zatgcznik). Protokdt taki utatwia ocene
aktualnego stanu zwierzecia na zasadzie poréwnania
z okresem przed rozpoczeciem leczenia. Aby zapew-
ni¢ optymalng poréwnywalnos¢, oznaczenia badanych
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parametréw nalezy w miare mozliwosci wykonywac
zawsze w takich samych warunkach.

Okreslone parametry wymagajg rowniez regularnych
pomiaréw, np. bazowe stezenie kortyzolu, elektrolity
(sdd, potas oraz stosunek pierwszego do drugiego),
a takze enzymy i substraty swoiste dla watroby i nerek.
Parametry te dostarczajg cennych informacji o dosta-
tecznym lub niedostatecznym uregulowaniu choroby,
mogg takze ostrzega¢ o ewentualnych niebezpiecz-
nych dla zycia odchyleniach w trakcie leczenia.

Bazowe stezenie kortyzolu

Wytgczny pomiar bazowego stezenia kortyzolu uwaza-
ny jest przez producenta Vetorylu® za niewystarcza-
jacy w celu kontroli skutecznosci leczenia. Jednak
w potgczeniu z innymi parametrami moze on stano-
wi¢ wazne kryterium oceny, a takze zadecydowac
o dalszym postepowaniu w trakcie leczenia.

Poniewaz w terapii Vetorylem® istotny jest moment
maksymalnej supresji, zaleca sie pobieranie krwi
po uptywie od 2 do 5 godzin po podaniu leku.

Oznaczenie stezenia kortyzolu nalezy wykona¢ kolej-
no po 10 dniach, po 28 dniach, po 12 tygodniach
oraz co 3 miesigce od rozpoczecia leczenia.

W oparciu o zalecenia producenta (dystrybutora)
Vetorylu® przyjat sie nastepujgcy schemat oceny:

Bazowe stezenie kortyzolu w surowicy
<18 ng/ml:

Zgodnie z informacjami producenta spadek steze-
nia kortyzolu ponizej tego poziomu moze prowadzi¢
do nadmiernej supresji czynnosci nadnerczy. Leczo-
ne Vetorylem® zwierze wymaga intensywnych badan,
przy czym nalezy w szczegdlnosci zwréci¢ uwage
na objawy Kkliniczne. W razie wystgpienia oznak
niedoczynnosci kory nadnerczy takich jak ostabie-
nie, apatia, brak orientacji czy wymioty potgczone
z brakiem faknienia, biegunka oraz innych nieprawidto-
wosci o charakterze klinicznym lek nalezy bezzwtocz-
nie odstawic.

W praktyce bazowe stezenia kortyzolu ponizej 18 ng/
ml obserwowano takze w wykonywanych dotychczas
testach stymulacji ACTH, w ktérych wartos¢ stymu-
lacyjna po zaaplikowaniu ACTH jest wystarczajaca,
anawet podwyzszona. W razie braku nieprawidtowych
objawéw klinicznych oraz braku krytycznych zmian
parametréw laboratoryjnych leczenie  Vetorylem®
mozna kontynuowac stosujgc dotychczasowg dawke
pod warunkiem zachowania nalezytej ostroznosci.
Jezeli obraz kliniczny nie jest jednoznaczny badz jest
zafatszowany przez inne schorzenia, w pemi zasad-
nym dziataniem doraznym moze by¢ odstawienie leku.
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Bazowe stezenie kortyzolu w surowicy
> 18 ng/ml:

W przypadku znacznej poprawy obrazu klinicznego
oraz zmiany nieprawidtowych wczesniej parametrow
laboratoryjnych w kierunku normy, leczenie nalezy
kontynuowac¢ dotychczasowa dawka.

W przypadku utrzymywania sie klinicznych objawéw
hiperadrenokortycyzmu takich jak poliuria i polidypsja
po uptywie 28 dni od rozpoczecia leczenia wiasciwg
dawka Vetorylu®, nalezy w pierwszej kolejnosci wyklu-
czy¢ inne potencjalne przyczyny obserwowanych
objawoéw klinicznych.

Po przeprowadzeniu stosownych badan i wyklucze-
niu infekcji drog moczowych, cukrzycy i chordb nerek
dawke leku mozna ostroznie zwiekszyc¢.

Uzyskanie poprawy w przypadku innych objawow
klinicznych zespotu Cushinga takich jak otytos¢
brzuszna, zanik miesni czy utrata siersci wymaga
Z reguty dtuzszego czasu.

Parametrem nieprzydatnym w kontroli leczenia jest
stosunek kortyzolu do kreatyniny w porannym moczu.

Inne parametry laboratoryjne
Elektrolity

Odchylenia wartosci stezen sodu, potasu i chlorkow
W surowicy wskazujg na zmiany w procesie wydziela-
nia aldosteronu i jako takie wymagajg statego monito-
rowania, co w razie potrzeby pozwoli we wtasciwym
czasie dostosowac leczenie. Dziatanie takie zalecane
jest rowniez wéwczas, gdy mozliwe sg inne przyczyny
odchylen wartosci stezen elektrolitéw, poniewaz doko-
nanie wiasciwej oceny jest trudne, a leczenie Vetory-
lem® niesie ze sobg ryzyko, iz nadnercza nie zareagujg
dostatecznie na zaistniatg sytuacje.

Enzymy watrobowe

W przypadku zmienionych enzyméw watrobowych
leczenie Vetorylem® pozwala oczekiwaé, iz nastg-
pi poprawa. W razie jej braku, a w szczegdlnosci
w przypadku wzrostu stezenia alkalicznej fosfata-
zy, przy odpowiednio wysokich stezeniach kortyzolu
mozliwa jest zmiana dawki. Jezeli jednak w trakcie
leczenia Vetorylem® nastgpi podwyzszenie wszystkich
enzymow watrobowych, odradza sie podwyzszenie
dawki, nawet przy dostatecznym stezeniu kortyzo-
lu. W takim przypadku nalezy dalej szuka¢ przyczyn
obserwowanych zmian.

Parametry nerkowe

U zwierzat leczonych Vetorylem® znacznie podwyz-
szony poziom Kkreatyniny — nawet utrzymujgcy sie
w granicach normy — moze wskazywac¢ na nadmierng
supresje.
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Oznaczenie mocznika nalezy zawsze wykonywac
rownolegle z oznaczeniem kreatyniny, poniewaz
w przeciwienstwie do kreatyniny jego stezenie jest
dodatkowo uzaleznione od metabolizmu biatek i czyn-
nosci watroby.

Krew

Tzw. leukogram stresowy jest typowg wywotywanag
przez kortyzol zmiang w obrazie biatokrwinkowym
charakteryzujgca sie leukocytozg, neutrofilig, limfope-
nig i tagodng monocytozg przy jednoczesnej eozyno-
penii.

Niedoczynnosc¢ kory nadnerczy

Niedoczynnos¢ kory nadnerczy jest zespotem obja-
wow klinicznych zwigzanych z dtugotrwatym niedobo-
rem glikokortykosteroidow i mineralokortykosteroidow
wytwarzanych przez kore nadnerczy.

Pierwotna niedoczynnos$é kory nadnerczy okre-
sla sie mianem choroby Addisona, a obraz kliniczny
choroby charakteryzuje sie niedoborem wszystkich
hormondéw produkowanych przez kore nadnerczy.
W przypadku uszkodzenia ponad 90% tkanki kora
nadnerczy przestaje produkowac zaréwno glikokor-
tykosteroidy jak i mineralokortykosteroidy. Przyczyna
jest przypuszczalnie uwarunkowane immunologicz-
nie uszkodzenie kory nadnerczy wskutek produkcii
autoprzeciwciat (idiopatyczna atrofia adrenokortykal-
na). W przypadku psow zaktada sie, iz — analogicznie
do medycyny ludzkiej — organizm produkuje prze-
ciwciata przeciwko 21-hydroksylazie, ktéra odgrywa
istotng role w procesie syntezy kortyzolu i aldoste-
ronu. Obecnosci autoprzeciwciat atakujgcych kore
nadnerczy przypisuje sie rowniez caty szereg innych
schorzen o podtozu autoimmunologicznym takich jak
niedoczynnos$¢ tarczycy, cukrzyca czy niedoczynnoscé
gruczotéw przytarczycznych. Dotyczy to w szczegdl-
nosci niesterylizowanych suk w mifodym i Srednim
wieku (od 2 miesiecy do 4-6 lat). Za rasy szczegol-
nie predysponowane w tym kierunku uznaje sie dogi,
portugalskie psy wodne, rottweilery, pudle, teriery west
highland i teriery soft coated wheaten. W odniesieniu
do ras bearded collie, leonberger i pudel przypusz-
cza sie, iz znaczenie ma rowniez czynnik genetyczny,
przy czym jego mechanizm nie zostat dotgd zbadany.

Inng przyczyng pierwotnej niedoczynnosci  kory
nadnerczy moze byc¢ jej uszkodzenie w wyniku dzia-
tania lekow. U ok. 5% psoéw leczonych mitotanem
z powodu zespotu Cushinga (hiperadrenokortycyzm)
dochodzi do catkowitego i nieodwracalnego uszko-
dzenia kory nadnerczy.

Substytucja glikokortykosteroidéw i mineralokortyko-
steroidow trwa do konca zycia.

Réwniez  u  zwierzat  leczonych  preparatem
Vetoryl® moze dojs¢ do martwicy kory nadnerczy,
ktorej z klinicznego punktu widzenia towarzyszg skutki
choroby Addisona.

Do innych, znacznie rzadszych przyczyn pierwot-
nej niedoczynnosci kory nadnerczy nalezy zaliczy¢
obustronne usuniecie nadnerczy oraz uszkodzenia
kory nadnerczy wskutek guza, zawatu lub amyloidozy.

Witérna niedoczynnosé¢ kory nadnerczy cechuje
niedobdr ACTH oraz nastepujacy w jego nastepstwie
zanik kory nadnerczy oraz obnizona produkcja gliko-
kortykosteroiddw.

Jej najczestszg przyczyng jest utrzymujgca sie supre-
sja ACTH w przysadce w wyniku leczenia glikokorty-
kosteroidami, progesteronem i octanem megestrolu.

W tej postaci niedoczynnosci kory nadnerczy stezenie
mineralokortykosteroidéw (aldosteron) utrzymuje sie
na niemal niezmienionym poziomie, poniewaz proces
ich wydzielania tylko w niewielkiej czesci regulowa-
ny jest przez ACTH. Aldosteron jest najwazniejszym
mineralokortykosteroidem wytwarzanym przez kore
nadnerczy, wzmaga wydalanie potasu przez nerki,
atakze m.in. resorpcje zwrotng sodu, chlorkdw i wodly.
Do stosunkowo rzadkich przyczyn wtdrnej niedoczyn-
nosci kory nadnerczy zalicza sie guzy przysadki i guzy
podwzgorza.

Objawy kliniczne

Objawy majg czesto charakter nieswoisty i moga
przybiera¢ postac ostrg, lecz moga réwniez utrzymy-
wac sie z przerwami przez wiele tygodni lub miesie-
cy. Objawy nasilajg sie wskutek stresu. Typowe jest
réwniez naprzemienne wystepowanie faz o charak-
terze chorobowym i faz, podczas ktérych zwierze
nie wykazuje jakichkolwiek objawéw chorobowych.
Niedobdr kortyzolu powoduje obnizenie progu tole-
rancji na stres, czego nastepstwem jest brak taknie-
nia, wymioty, biegunki, senno$¢ oraz bdl brzucha.
Po podaniu kortykosteroidéw czesto obserwuje sie
tymczasowa poprawe stanu klinicznego. Jezeli dodat-
kowo mamy do czynienia z niedoborem aldosteronu,
w wyniku utraty sodu i wody oraz hiperkaliemii poja-
wiajg sie takie objawy jak sennos¢, hipowolemia, obni-
zone cidnienie krwi, bradykardia, niedokrwienie nerek,
ostabienie oraz drzenie migéni.

Najciezszg postacig choroby Addisona jest przetom
addisonoidalny bedacy stanem, w ktérym w sytu-
acjach stresowych nastepuje nieprawidtowe uwal-
nianie glikokortykosteroidow oraz redukcja syntezy
mineralokortykosteroidéw. Kryzys Addisona stanowi
zagrozenie dla zycia i niesie ze sobg ryzyko wystg-
pienia ostrej niewydolnosci krgzenia, a chore zwierze
wykazuje bradykardie oraz stabo wyczuwalny puls.
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Stan taki nalezy bezwzglednie traktowac jako przy-
padek nagty i grozgcy $miercia zwierzecia w przypad-
ku niezastosowania natychmiastowej i indywidualnie
dobranej substytucji mineralo- i glikokortykosteroidow
w infuziji.

Z punktu widzenia diagnostyki laboratoryjnej
w przebiegu pierwotnej niedoczynnosci kory nadner-
czy obserwuje sie podwyzszone stezenie ACTH
(>500 pg/ml) bedace wynikiem braku ujemnego
oddziatywania zwrotnego kortyzolu na przysadke.
Natomiast u pséw z wtérng niedoczynnoscig kory
nadnerczy obserwuije sie znacznie obnizone, a niekie-
dy wrecz prawie niewykrywalne stezenia ACTH (< 5
pg/ml). Materiatem niezbednym do oznaczenia ACTH
jest schtodzone osocze z EDTA.

Wskazdwki w zakresie diagnostyki labora-
toryjnej

Rownie nieswoiste jak objawy kliniczne moga byc¢
takze parametry hematologiczne i biochemiczne.

Krew:

U chorego i zestresowanego zwierzecia brak leuko-
gramu stresowego wskazuje na niedoczynnos¢ kory
nadnerczy.

Biochemia kliniczna:

Innym objawem wskazujgcym na chorobe Addisona
jest azotemia (podwyzszony poziom mocznika,
kreatyniny i fosforandéw) w nastepstwie zmniejszone-
go ukrwienia nerek i obnizenia wspoétczynnika filtra-
cji klebuszkowej. Zmniejszone ukrwienie nerek jest
skutkiem hipowolemii, obnizonego cisnienia krwi
oraz obnizonego wyrzutu sercowego. Przednerkowa
azotemie pogtebiajg dodatkowo wymioty i biegun-
ki, utrata wody poprzez nerki oraz niedostatecz-
ne zaopatrzenie w ptyny. W przednerkowej azotemii
ciezar wtasciwy moczu jest zwykle stosunkowo wyso-
ki (>1.030), jednak w przebiegu niedoczynnosci kory
nadnerczy wskutek chronicznej utraty sodu nerki tracg
zdolno$¢ zageszczania moczu, w wyniku czego ciezar
wiasciwy moczu sie obniza. Zawiera sie on wowczas
z reguly w przedziale pomiedzy 1.015 a 1.030.
Szybkie zastosowanie infuzji pozwala na cofniecie
zmian wywotanych azotemig, co jest kolejng wska-
zowka, iz mamy do czynienia z azotemig przednerko-
wa. Podwyzszony poziom mocznika moze by¢ takze
wynikiem krwawienia zotgdkowo-jelitowego.

Elektrolity:

Najwazniejszym wskaznikiem laboratoryjnym  jest
Scista korelacja pomiedzy stezeniem sodu a stezeniem
potasu. U zdrowych pséw zawiera sie on w przedziale
pomiedzy 27:1 a 40:1, natomiast u pséw z chorobg
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Addisona spada z reguty ponizej 27:1 (<25:1). Jednak
u 10% ogdlnej liczby psdw z pierwotng niedoczynno-
Scig kory nadnercza stezenie sodu i potasu utrzymuje
sie w normie (atypowy przebieg choroby Addisona).

Hemoliza powoduje zafatszowanie wartosci stezenia
potasu, poniewaz wskutek wyptywu potasu z erytro-
cytébw uzyskuje sie nieprawidtowo wysoki wynik.
Postugujac sie diagnostyka réznicowg nalezy wyklu-
czy¢ choroby, w ktérych przebiegu rowniez obserwuje
sie zmiany poziomu elektrolitéw (np. choroby watroby,
niewydolnos¢ nerek, schorzenia zotgdkowo-jelitowe,
utrata krwi, nowotwory).

Wysoki poziom wapnia w niedoczynnosci kory nadner-
czy jest prawdopodobnie rezultatem jednoczesnego
oddziatywania takich czynnikdw jak spadek wskaznika
filtracji klebuszkowej, podwyzszenie cewkowej resorp-
cji zwrotnej i wzrost zageszczenia krwi. W badaniu,
w ktérym uczestniczyto 40 psow, w 25% przypadkow
przyczyne hiperkalcemii stanowita niedoczynnos¢ kory
nadnerczy. U pséw z chorobg Addisona obserwuje
sie niekiedy takze obnizone stezenie biatka (6 -39%).
Uwaza sie, iz obok ewentualnych krwawien jelitowych,
obnizenia syntezy watrobowej biatek czy nerkowej
utraty biatka przyczyne tego stanu rzeczy moze stano-
wi¢ réwniez obnizone wchtanianie.

U niektorych psow z chorobg Addisona obserwuije sie
takze niewielki wzrost AST oraz alkalicznej fosfatazy
(AP), co moze by¢ skutkiem zmniejszenia wyrzutu
Sercowego oraz gorszego ukrwienia tkanek.

Diagnostyka bez testu stymulacji ACTH

Oznaczenie ACTH (schitodzone osocze z EDTA):
wysokie ACTH: pierwotna niedoczynnos¢ kory
nadnerczy, niskie ACTH: wtdrna niedoczynnosc¢ kory
nadnerczy.

Elektrolity:

hiponatremia (<135 mmol/l), hiperkaliemia (>5.5
mmol/l), co daje stosunek Na/K <27 (najwazniejszy
parametr).

Krew:
anemia normocytarna normochromiczna, leukocyty
W normie, neutropenia, limfocytoza i eozynofilia.

Chemia kliniczna:

azotemia, podwyzszone fosforany, hipoalbuminemia,
hiperkalcemia, ciezar wtasciwy moczu: miedzy 1.015
a 1.030.

Bazowe stezenie kortyzolu:

przy stezeniach kortyzolu powyzej 12 ng/ml praw-
dopodobienstwo, iz mamy do czynienia z chorobg
Addisona, jest minimalne.
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