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Choroba Addisona u pséw — co mowi nam

wynik laboratoryjny?

Choroba Addisona, czyli niedoczynnos¢ kory
nadnerczy, jest stanem organizmu
wywotywanym niedoborem glikokortykoidéw i
mineralokortykoidéw  produkowanych przez
kore nadnerczy. Niedobdr wspomnianych
hormonéw w wyniku uszkodzenia kory
nadnerczy okresla sie mianem pierwotnej
niedoczynnos$ci kory nadnerczy.

Z Kklinicznego punktu widzenia pierwotna
niedoczynno $¢ kory nadnerczy
charakteryzuje sie w pierwszej kolejnosci
uposledzeniem produkcji wszystkich hormonow
kory nadnercza. W przypadku uszkodzenia
ponad 90% tkanki kora nadnercza przestaje
produkowaé i wytwarzac zarbwno
glikokortykoidy jak i mineralokortykoidy. Za
patogeneze tego schorzenia uwaza sie
uszkodzenie o podiozu immunologicznym
spowodowane produkcjag  autoprzeciwciat
(samoistna atrofia kory nadnercza). Zaklada
sie, iz u pséw - podobnie jak u ludzi - ma
miejsce produkcja przeciwcial przeciwko 21-
hydroksylazie, ktéra odgrywa wazng role w
procesie syntezy kortyzolu i aldosteronu.
Tworzenie autoprzeciwciat atakujgcych kore
nadnercza faczy sie réwniez z catym szeregiem
innych schorzen 0 podiozu
autoimmunologicznym takich jak
niedoczynnos¢  tarczycy, cukrzyca  czy
niedoczynno$¢ gruczotéw przytarczycznych.
Szczegllne  predyspozycje ~w  kierunku
pierwotnej niedoczynnosci kory nadnercza
obserwuje sie u niekastrowanych suk w
przedziale wiekowym od 2 miesiecy do 4-6 lat.
W przeciwienstwie do kotéw predyspozycje w
kierunku tego schorzenie wykazujg roéwniez
okreslone rasy pséw, tj. dogi, portugalskie psy
dowodne, rottweilery, pudle, a takze psy rasy
Westhighland  Terrier oraz Soft Coated
Wheaten Terrier. U ras Bearded Collie,
Leonberger i pudel przypuszcza sie nawet
dziatanie czynnikéw genetycznych, przy czym
mechanizm ten nie =zostal do tej pory
wyjasniony. Inng  przyczyng  pierwotnej
niedoczynnosci kory nadnercza moze byc¢
uszkodzenie kory nadnercza wskutek dziatania

lekéw. U ok. 5% psow cierpigcych na chorobe
Cushinga (nadczynnos$¢ kory nadnercza) i
leczonych mitotanem dochodzi do catkowitego i
nieodwracalnego wyniszczenia kory nadnercza.
U zwierzat tych regeneracja nie nastepuje
réwniez po zakonczeniu leczenia, w zwigzku z
czym konieczna jest dozywotnia suplementacja
glikokortykoidow i mineralokortykoidéw.
Rowniez w trakcie leczenia trilostanem
(odwracalna  blokada dehydrogenazy  3-
hydroksysteroidéw) moze dojs¢ do martwicy
kory nadnercza, w ktdrym to stanie zaleca sie
systematyczne monitorowanie chorego
zwierzecia z zastosowaniem testu stymulacji
ACTH. Do innych, rzadszych przyczyn
pierwotnej niedoczynnosci kory nadnercza
zalicza sie obustronne usuniecie nadnerczy, a
takze  wyniszczenie nadnerczy  wskutek
nowotworu, zawatu czy skrobiawicy.

Wtérna niedoczynno $¢ kory nadnercza
natomiast przejawia sie zbyt niska produkcjg i
wydzielaniem ACTH, co z kolei prowadzi do
atrofii kory nadnercza i zmniejszenia ilosci
wydzielanych glikokortykoidéw. Najczestszag
przyczyng  wtérnej niedoczynnosci  kory
nadnercza jest dlugotrwate zmniejszenie
wydzielania ACTH w przysadce wskutek
leczenia farmakologicznego glikokortykoidami,
progesteronem lub octanem megestrolu. W tej
postaci  niedoczynnosci  kory nadnercza
stezenie  mineralokortykoidéw  (aldosteronu)
prawie nie ulega zmianie, gdyz ACTH reguluje
ich wydzielanie jedynie w nieznacznym stopniu.
Regulacja poziomu wydzielanego aldosteronu
odbywa sie w przewazajgcej mierze za
posrednictwem uktadu reninowo-
angiotensynowego oraz poprzez zmiany
stezenia potasu. Aldosteron jest gtownym
mineralokortykoidem kory nadnercza.
Przyspiesza on nerkowe wydalanie potasu i
odpowiada miedzy innymi za reabsorpcje sodu,
chlorkow i wody. Do stosunkowo rzadkich
przyczyn  wtérnej  niedoczynnosci  kory
nadnercza nalezg nowotwory przysadki i
podwzgorza.



Objawy kliniczne niedoczynno $ci  kory
nadnercza sa czesto mylagce i moga miec
przebieg ostry lub  przewlekly. Moga
wystepowac¢ z przerwami przez okres Kkilku
tygodni, a nawet miesiecy i ulegajg pogorszeniu
w sytuacjach stresowych. Fazy, w ktérych u
chorego zwierzecia manifestujg sie objawy
choroby, wystepujg na przemian z fazami
wolnymi od jakichkolwiek objawow
chorobowych. Niedobér kortykoidéw powoduje
obnizenie odpornosci na stres, brak taknienia,
wymioty, biegunke, sennos¢ oraz bole w jamie
brzusznej. Podanie  przez  weterynarza
kortykosteroidow powoduje czesto tymczasowe

zlagodzenie  objawow. Jezeli dodatkowo
wystgpit  rOéwniez  niedobdér  aldosteronu,
dominujgcymi objawami bedacymi
nastepstwem utraty sodu i wody oraz

hiperkaliemii sg sennosc¢, hipowolemia, niskie
cisnienie  krwi, bradykardia, zmniejszone
ukrwienie nerek, ostabienie i drzenie miesni.
Najciezszg postacig choroby Addisona jest tzw.
przelom addisonoidalny, w ktorym pod
wplywem stresu ma miejsce niedostateczne
wydzielanie glikokortykoidéw i
mineralokortykoid6w. Zachodzi wowczas
bezposrednie zagrozenie dla zycia zwierzecia,
dochodzi do zapasci i bradykardii, stabnie tetno,
obserwuje sie réwniez wymioty, odwodnienie,
czesto takze bole w gornej czesci jamy
brzusznej. Bez  natychmiastowej infuzji
nastepuje z reguly zgon zwierzecia. Nie
podajemy tu doktadnego opisu leczenia, gdyz
leczenie powinno by¢ zawsze indywidualnie
dobrane do zwierzecia i jego stanu. Oprécz
glikokortykoidéw nalezy zawsze podawaé
mineralokortykoidy (fludrokortyzon).

Z punktu widzenia diagnostyki laboratoryjnej

w przebiegu pierwotnej niedoczynnosci kory
nadnerczy obserwuje sie zwiekszone stezenie
ACTH (>500 pg/ml), ktorego przyczyna jest
brak negatywnego oddziatywania zwrotnego
kortyzolu na przysadke. U pséw cierpigcych na
wtdérng  niedoczynno$¢  kory  nadnerczy
obserwuje sie natomiast znacznie obnizone, a
czasem wrecz niewykrywalne stezenia ACTH
(<5 pg/ml). Oznaczenie ACTH wymaga wielkigj
starannosci ze strony weterynarza
nadsytajacego materiat do badania (musi to by¢
koniecznie schiodzone osocze pobrane na
EDTA!), gdyz w przeciwnym razie istnieje

znaczne ryzyko uzyskania nieprawidtowo
zanizonego wyniku oraz jego Dbilednej
interpretacji. Roéwnie mylagce jak objawy

kliniczne sg takze oczekiwane parametry
hematologiczne i biochemiczne. Organizm
zdrowego zwierzecia pod wplywem stresu
(wydzielanie kortyzolu) reaguje eozynopeniqg i
limfopenig. Natomiast u psa cierpigcego na
niedoczynnosé kory nadnerczy skiad
morfologiczny krwi zmian takich nie wykazuije,

gdyz kora nadnerczy nie jest w stanie
zareagowa¢ w dostatecznym stopniu. Skiad
morfologiczny krwi odzwierciedla brak zdolnosci
reakcji na stres w formie limfocytozy Ilub
eozynofili wzglednie poziomu limfocytéw i
eozynofili w przedziale normy.

Wskazniki laboratoryjne choroby Addisona

* eozynofilia

* limfocytoza

* neutropenia

e anemia normocytarna i normochromatyczna

e azotemia (podwyzszony poziom fosforanu
kreatyniny w moczu)

* hiponatremia (<135 mmol/l)

* hiperkaliemia (>5.5 mmol/l)

» stosunek stezenia sodu do stezenia potasu
<25:1

* hipochloremia (<100 mmol/l)

* hipoglikemia (rzadziej)

* hiperkalcemia

* hipoalbuminemia

* ciezar wtasny moczu pomiedzy 1.015 a 1.030.

Innym parametrem 2z zakresu diagnostyki
laboratoryjnej  wskazujagcym na  chorobe
Addisona jest azotemia (podwyzszony poziom
mocznika, kreatyniny i fosforanéw) w
nastepstwie zmniejszonego ukrwienia nerek i
spadku wspotczynnika filtracji klebuszkowej.
Zmniejszone ukrwienie nerek jest skutkiem
hipowolemii, obnizonego cidnienia krwi oraz
obnizonego wyrzutu sercowego. Przednerkowg
azotemie pogtebiajg dodatkowo wymioty i
biegunki, utrata wody poprzez nerki oraz
niedostateczne zaopatrzenie w ptyny. Zwykle w
przypadku przednerkowej azotemii ciezar
wilasny moczu jest stosunkowo wysoki (>1.030).
Jednak w przebiegu niedoczynnosci kory
nadnercza wskutek chronicznej utraty sodu
nerki tracg zdolno$é zageszczania moczu, w
wyniku czego obniza sie ciezar wtasny moczu.
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 wskazéwka, iz mamy
do czynienia z azotemig przednerkowa.
Podwyzszony poziom mocznika moze byé
takze  wynikiem  krwawienia  zotgdkowo-
jelitowego. Pomocnym wskaznikiem
laboratoryjnym jest $cista korelacja pomiedzy
stezeniem sodu a stezeniem potasu. U
zdrowych pséw zawiera sie on w przedziale od
27: 1 do 40:1, natomiast u pséw cierpigcych na
chorobe Addisona ksztaltuje sie on z reguty na
poziomie ponizej 27:1 (<25:1).

Jednak u 10% ogoélnej liczby pséw z pierwotng
niedoczynnoscig kory nadnercza stezenie sodu
wzglednie potasu utrzymuje sie w normie
(atypowy przebieg choroby Addisona). Aby
unikng¢ bltednych interpretacji, konieczne jest



nadestanie wtasciwego materiatu do badania
(odwirowana i niehemolizujaca surowica).
Pseudohiperkaliemia moze prowadzi¢ do
uzyskania zafatlszowanego wyniku i czesto jest
nastepstwem hemolizy oraz dtugiego czasu
transportu i wystepuje u pséw z bardzo wysokg
liczbg trombocytéw i leukocytéw. Postugujac sie
diagnostykg réznicowg nalezy wykluczyé
choroby, w ktérych przebiegu réwniez ma
miejsce zmiana poziomu elektrolitow (np.
choroby  watroby, niewydolnos¢  nerek,
schorzenia Zzotgdkowo-jelitowe, utrata krwi,
nowotwory). Sposréd 104 pséw, u ktérych w
ramach przeprowadzonego w 2008 roku w
laboratorium LABOKLIN testu stymulacji ACTH
stwierdzono bazowe i stymulowane wartosci
kortyzolu na poziomie ponizej 60 ng/ml i u
ktorych jednocze$nie wykonano oznaczenie
elektrolitow, u 29% zaobserwowano obnizony
stosunek stezenia sodu i potasu (<27:1). Ze
wzgledu na brak wczesniejszych opiséw stanu
zdrowia poszczegolnych zwierzat nie byto
mozliwosci dokonania selekcji zwierzat z
podejrzeniem o chorobe Addisona, wskutek
czego wynik objgt réwniez zwierzeta
potencjalnie cierpigce na chorobe Cushinga, a
takze zwierzeta leczone trilostanem.

Stosunek st ezenia sodu i potasu przy stymulo
wanych warto sciach kortyzolu poni zej 60 ng/ml
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Wysoki  poziom wapnia w  przebiegu
niedoczynnosci kory nadnercza jest

prawdopodobnie rezultatem jednoczesnego
oddziatywania takich czynnikoéw jak obnizenie
wskaznika nerkowej filtracji kiebuszkowej oraz
podwyzszenie reabsorpciji cewkowej i
hemokoncentracji. W badaniu, ktérego zakres
objat 40 pséw, u 25% zwierzat przyczyng
hiperkalcemii  byla  niedoczynnos¢  kory
nadnercza. Czasami u pséw z chorobg
Addisona obserwuje sie réwniez obnizone
stezenie biatka (6 -39%). Uwaza sie, iz oprocz
ewentualnych krwawien jelitowych, obnizenia
syntezy watrobowej biatek czy utraty biatka
droga nerkowg przyczyne tego stanu rzeczy
moze stanowi¢ réwniez obnizona absorpcja. U
niektérych pséw z chorobag Addisona obserwuje

sie takze niewielki wzrost AST oraz alkalicznej
fosfatazy (AP), co moze byé skutkiem
zmniejszenia wyrzutu sercowego oraz gorszego
ukrwienia tkanek.

Jak zdiagnozowa € chorob e Addisona?

Standardowg metodg diagnostyczng w kierunku
choroby Addisona jest test stymulacji ACTH.
Aby unikng¢ zafalszowania wynikéw testu
badanym zwierzetom nie nalezy podawac
kortykoidbw na 12 do 24 godzin przed
wykonaniem testu. Obecno$¢ hydrokortyzonu,
prednisolonu i prednisonu moze w zaleznosci
od metody badania prowadzi¢ do reakcji
krzyzowych i  nieprawidlowo  wysokiego
poziomu  kortyzolu.  Natomiast  podanie
deksametazonu nie ma wprawdzie wpltywu na
wynik pomiaru kortyzolu, lecz u pséw z
prawidiowo dziatajagcg osiq podwzgoérze-
przysadka-nadnercza  obniza  wydzielanie
kortyzolu nawet o 33%, co prowadzi do
nieprawidtowego wyniku pomiaru kortyzolu.
Test stymulacji ACTH nie pozwala okresli¢, czy
mamy do czynienia z pierwotng czy wtdrng
niedoczynnoscig kory nadnercza.

Wykonanie testu stymulacji ACTH

1. Pobranie prébki krwi do oznaczenia wartosci
bazowej kortyzolu (surowica, osocze)

2.  Wstrzyknigcie  (dozylnie) 0,25 mg
syntetycznego ACTH (u pséw o wadze ponizej
5 kg 0,125 mg)

3. Ponowne pobranie krwi po uptywie 60 minut
w celu oznaczenia kortyzolu.

W przypadku niedoczynnosci kory nadnercza
stymulacja kortyzolu po podaniu ACTH jest
zerowa badz minimalna.

W 2008 roku w laboratorium LABOKLIN
dokonano analizy wynikow 3388 testow
stymulacji ACTH wykonanych u pséw. U ok.
37% psow stwierdzono wartosci bazowe i
stymulowane Kkortyzolu ponizej 50 nmol/l, u
43% psow obie wartosci zawieralty sie w
przedziale 50 — 150 nmol/l, a u 19% pséw
wartosci stymulowane przekroczyty poziom 150
nmol/l.



Stymulowane warto $ci korty zolu u pséw (n=3388)

= 150 ng/ml
19,7 %

" <50 ng/ml
\ o ITE%

> 50 - 150 ng/ml
42,0 %

W literaturze przedmiotu podaje sig, iz u 85%
psow z niedoczynnoscig kory nadnercza
warto$ci bazowe i stymulowane ksztaltujg sie
ponizej 30 ng/ml, a u 90% pséw ponizej 60
ng/ml. W badaniach przeprowadzonych na
przestrzeni roku 2008 w laboratorium
LABOKLIN odsetek testow stymulacji ACTH, w
ktérych zaréwno bazowa jak i stymulowana
wartos¢ kortyzolu byla nizsza niz 60 ng/ml,
wyniost ok. 41%. Roznica wzgledem danych z
literatury uwarunkowana jest tym, iz ze wzgledu
na brak wczesniejszych informacji o poszcze-
golnych osobnikach nie byto mozliwosci doko-

Bazowa i stymulowana warto  $¢ kortyzolu

= 30 ng/mi
\\; 25.9%

= B0 mg/ml
58.8 %

nania stosownej selekcji zwierzat, wskutek
czego badaniem objete zostalty zaréwno psy
leczone trilostanem, jak i psy z podejrzeniem o
chorobe Addisona.
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