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Hiperadrenokorticizam u pasa.
Il dio: Dijagnostika

| terapija

M. Brkljaci¢, 1. Kis*, A. Krizman, V. Matijatko, G. Jurkic¢ Krsteska,

F. Kajin, Z. Vrbanac, K. Simonji i N. Kucer

Sazetak

Klini¢ki sindrom hiperadrenokorticizma
u pasa (HAC) je jedna od najcescih
endokrinopatija u veterinarskoj medicini.
Klinicke manifestacije i laboratorijski nalazi
odrazavaju utjecaj kroni¢no poviSene razine
cirkulirajucegkortizola. Dijagnostika zapocinje
utvrdivanjem odgovaraju¢e anamneze i
prisustva jednog ili viSe karakteristicnih
Kklinickih znakova pri cemu $toje brojsimptoma
vedi to je sumnja na HAC utemeljenija. Prema
preporukama konsenzusa u veterinarskoj
medicini, da bi se povecala pozitivna
prediktivna  vrijednost  endokrinoloskog
testiranja na HAC, ona bi se trebala provoditi
samo u pacijenata s odgovaraju¢im klinickim
znacima, rezultatima slikovne dijagnostike
i u pacijenata s komorbiditetima koji ne
reagiraju na adekvatnu terapiju. Radi lazno
negativnih i lazno pozitivnih rezultata koji su
obi¢no posljedica prisustva drugih bolesti ili
uporabe nekih lijekova, niti jedan od trenutno
raspolozivih testova nije posve pouzdan.
Dijagnosticki se testovi za HAC zasnivaju
na dokazivanju ili povecane proizvodnje
kortizola ili smanjene osjetljivosti osovine
hipotalamus-hipofiza-adreni na negativnu
povratnu spregu glukokortikoidima.
Dostupne testove dijelimo na dijagnosticke

testove (ACTH-stimulacijski test, test supresije
niskom dozom deksametazona i omjer
kortizola i kreatinina u urinu) i razlikovne
testove (odredivanje koncentracije endogenog
ACTH, test supresije niskom dozom
deksametazona, test supresije visokom dozom
deksametazona i supresija deksametazonom
s omjerom kortizola i kreatinina u urinu).
Najbolji se dijagnosticki rezultati postizu
uporabom kombinacije testova adrenalne
funkcije i slikovne dijagnostike. Svi se
modaliteti  slikovne dijagnostike mogu
rabiti no razlikuju se, kao i testovi adrenalne
funkcije, po svojoj osjetljivosti i specificnosti.
Raspoloziva slikovna dijagnostika za bolesti
nadbubreznih Zzlijezda ukljucuje ultrazvucnu
pretragu te kompjuteriziranu tomografiju (CT)
ili magnetsku rezonanciju (MR) abdomena,
dok se za bolesti hipofize najcesce koriste CT
ili MR glave. Da bi se doslo do definitivne
dijagnoze najces¢e se koristi kombinacija
ultrazvucne pretrage abdomena s jednim od
dijagnostickih testova adrenalne funkcije. U
odabiru optimalne terapije na raspolaganju
su zracenje te kirurSska i medikamentozna
terapija. Operativni zahvati na hipofizi i
adrenalnim tumorima, kao i radioterapija
hipofize etioloski su oblici lijeenja i iako
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su potencijalno kurativni nisu  Siroko
dostupni, skupi su i nose svoje vlastite rizike.
Medikamentozna se terapija sastoji ili od
davanja adrenokortikolitickog lijeka mitotana
ili inhibitora steroidogeneze trilostana. Oba
su lijeka relativno skupa, a njihova primjena
podrazumijeva i neki oblik dozivotne
terapije, a nose i neke vlastite rizike. Da bi se

Dijagnostika

Prema uputama konsenzusa
kao Sto je navedeno u prvom dijelu
¢lanka (Ki$ i sur., 2022.) dijagnosticki
endokrinoloski testovi se provode samo
u pasa kod kojih postoji sumnja na
hiperadrenokorticizam (HAC). Testovi
kojima utvrdujemo HAC usmjereni su
na utvrdivanje ili povecane proizvodnje
kortizola ili smanjene osjetljivosti osovine
hipotalamus-hipofiza-adreni (HHA) na
djelovanje negativne povratne sprege
glukokortikoidima (Behrend i sur., 2013,
Bennaim i sur., 2019.a.). U sadasnjoj je
dijagnostici dobro poznato da postoji
vedi broj dijagnostickih endokrinoloskih
testova za HAC, a zna se da niti jedan nije
potpuno pouzdan te da su cesto prisutni
laZno pozitivni i laZno negativni rezultati
(Behrend i sur., 2013., Bennaim i sur.,
2019.b.), osobito uzevsi u obzir utjecaj
brojnih drugih bolesti i nekih lijekova
(Bennaimisur., 2019.b.). Da bi se povecala
pozitivna prediktivna vrijednost testova
preporuka je konsenzusa da se na HAC
testiraju samo: (1) pacijenti kojima
i klinicki i klinickopatoloski nalazi
sugeriraju prisutnost ove endokrinopatije
ili (2) pacijenti koji imaju odgovarajuci
nalaz slikovne dijagnostike ili (3) su
bolesni od komorbiditeta koji ne reagiraju
adekvatno mna terapiju (npr. diabetes
mellitus) (Behrend i sur., 2013., Nelson i
Della Maggiore, 2020.).

Endokrinoloske testove dijelimo na
one kojima dijagnosticiramo HAC (engl.
screening tests), a to su: test supresije
niskom dozom deksametazona (engl.

odabrala optimalna terapija ovaj pregledni
rad razmatra terapijske opcije HAC-a s
obzirom na dostupnost, uc¢inkovitost i moguce
nuspojave te uzevsi u obzir oblik bolesti,
moguce napredovanje te dob i komorbiditete
pojedinacnih pacijenata.

Kljucne rijeci: hiperadrenokorticizam, pas,
dijagnostika, terapija

low-dose  dexamethasone  suppression
test: LDDST), test stimulacije
adrenokortikotropnim hormonom (engl.
adrenocorticotropic  hromone  stimulation

test: ACTHST) te omjer Kkortizola i
kreatinina u urinu (engl. urinary cortisol-
to-creatinine ratio: UCCR) (tabela 1.) te na
razlikovne testove koje rabimo da bismo
razlikovali o hipofizi ovisan HAC (PDH)
i o adrenima ovisan HAC (ADH), kao
§to su: koncentracija endogenog ACTH
(eACTH), testovi supresije visokom i
niskom dozom deksametazona (HDDST,
LDDST) te supresija deksametazonom s
omjerom kortizola i kreatinina u urinu.
Razlikovne testove ne treba provoditi u
pasa kojima nije potvrden HAC (Behrend
isur., 2013.). Obzirom na povisenu svijest
o prisustvu HAC-a u psecoj populaciji,
moguce je da neki pacijenti budu lazno
negativni ako su testirani u pocetku
bolesti. Buduéi da se smatra da svaki
dijagnosticki test moze biti negativan
iako pacijent ima HAC, ako i nadalje
postoji sumnja na prisustvo ove bolesti,
treba provesti neki drugi raspolozivi
dijagnosticki test. Ako je pas negativan na
dva endokrinoloska testa treba smatrati
da nema HAC, a ako klinicki znaci i dalje
perzistiraju, progrediraju ili se pojavljuju
novi, pacijent se moze ponovno testirati
za 3-6 mjeseci (Behrend i sur., 2013,
Behrend, 2015., Nelson i Della Maggiore,
2020.).

Za medusobno razlikovanje oblika
bolesti najces¢e se koristi kombinacija
dijagnostickih ~ testova i  slikovne
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Tabela 1. Endokrinoloski testovi koji se rabe u dijagnostici HAC-a (engl. screening tests] nacin
provodenja te OSJet[JIVOSt i specificnost testova (Behrend i sur., 2013., Bennaim i sur., 2019.a.)

1. uzeti uzorak krvi,

Test stimulacije aplicirati sintetski

adrenokor- ACTH (tetrakozaktid ili

tikotropnim kosintropin 5 pg/kg ili
hormonom 250 pg/psal, IVili IM

(ACTHST) 2. za 1 sat uzeti drugi

uzorak krvi

1. uzeti uzorak krvi,
aplicirati deksametazon
u dozi 0,01-0,015 mg/kg

deksametazona
2.za 3 ili 4 sata uzeti
drugi uzorak krvi
3. za 8 sati uzeti treci
uzorak krvi

Test supresije

niskom dozom

deksametazona
(LDDST)

1. uzeti spontani
uzorak prvog jutarnjeg
urina 2 dana nakon
hospitalizacije

Omjer kortizola
i kreatinina u
urinu (UCCR])

D- dijagnosticki, R- razlikovni

dijagnostike, a slikovna dijagnostika
je nezaobilazna u procjeni velicine
tumorskog procesa, stupnja invazivnosti
(slika 1.) te prisustva metastaza (Herrtage
i Ramsey, 2015., Pérez-Alenza i Melian,
2017., Bennaim i sur., 2019.a., Nelson i
Della Maggiore, 2020.). Nalazi slikovne

dijagnostike mogu znatno utjecati
na odabir nacina lijeCenja HAC-a.
Najjednostavniji i najjeftiniji postupci

slikovne dijagnostike obicno obuhvacaju
rendgensko snimanje grudnog kosa
i abdomena i ultrazvuénu pretragu
abdomena. Utvrdena odstupanja od
normale mogu ukazivati na HAC ili cak
biti dijagnosticka (tabela 2.). Uobicajeni
postupak pri provodenju ultrazvucne
pretrage abdomena ukljucuje mjerenje
debljine (visine) kaudalnog pola obje
nadbubrezZne Zlijezde bududi da ta mjera
najto¢nije predstavlja veli¢inu adrena i
pri mjerenju ima najmanju varijabilnost

HAC 85-97 %

HAC 92-100 %

HAC 0-95 %

ADH 0-63%  HAC 59-95 % D

PDH 80-92 %

HAC 44-95 % DR

21-100 % D

(Barberet i sur., 2010.). Iako postoji velika
varijabilnost u veli¢ini nadbubreznih
zlijezda obzirom na tjelesnu tezinu,
pasminu i dob (Bento i sur., 2016.),
debljina adrena veca od 0,74 cm se smatra
povecanjem preko gornje referentne
vrijednosti (Bennaim i sur.,, 2019.a.) u
pasmina preko 10 kg tjelesne tezine
(slika 2.), a za pasmine ispod te tezine
predloZena je vrijednost od 0,60 cm (Choi
isur., 2011.).

Opcenito se ocekuje da ce psi s PDH
imati povecane objenadbubreZne Zlijezde,
dok ¢e u pasa s adrenalnim tumorom
zlijezde biti asimetricne. Na pocetku
bolesti moguce je da su kod PDH obje
nadbubrezne Zlijezde unutar referentnih
vrijednosti, no u pojedinim slucajevima
moze biti prisutna blaga asimetrija
(Benchekroun i sur., 2010.). Nadalje, dio
adrenalnih tumora ne mora biti vidljiv
pri ultrazvucnoj pretrazi, a opcenito se
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Tabela 2. Abnormalnosti kompatibilne s HAC-om koje se mogu uociti osnovnim metodama slikovne

dijagnostike

Rendgenologija Ultrazvucna dijagnostika

Grudni kos

Kalcifikati traheje i/ili
bronha

Pulmonalne metastaze AT

Pulmonalna
tromboembolija

Abdomen

Naglasena vidljivost detalja
Hepatomegalija

Prerastegnuti mjehur

Abdomen
Bilateralna adrenomegalija*

Adrenalna masa - adrenalni
tumor*

Tumorski trombi

Uroliti u mokra¢nom

mjehuru

Masa na nadbubreznoj
Zlijezdi*

Hepatomegalija

Hiperehoicna jetra

Kalcifikati nadbubrezne

Zlijezde*

Osteoporoti¢ni procesi na
kraljeScima

Distroficne mineralizacije
mekih Cesti, calcinosis cutis

Osteoporoti¢ni procesi na
kraljeScima

Distroficne mineralizacije
mekih Cesti, calcinosis cutis

Prerastegnut mjehur

Kamenci u mokra¢nom
mjehuru

Kalcifikati nadbubrezne
zlijezde*
Distroficne mineralizacije
mekih Cesti

* oznacava abnormalnosti visoko sugestivne na adrenalni tumor

smatra da ultrazvucni nalaz jedne manje i
druge vece nadbubrezne Zlijezde najbolje
doprinosi razlikovanju AT od PDH s
osjetljivos¢u od 100 % i specificnos¢u od
96 % (Benchekroun i sur., 2010., Bennaim
i sur, 2019.a.). U relativno rijetkim
slucajevima pasa u kojih se utvrdi masa
na jednoj nadbubreznoj Zlijezdi, a imaju
pozitivni hormonalni test te s normalnom
ili povecanom drugom nadbubreznom
zlijezdom  diferencijalno  dijagnosticki
je moguce da se radi o feokromocitomu
ili funkcionalno aktivnim ili neaktivnim
tumorima druge nadbubrezne Zlijezde
(Nelson i Della Maggiore, 2020.). U
bliskoj se buduc¢nosti moze ocekivati
da ¢e zahvaljujudi napretku tehnologije
u izradi ultrazvucnih uredaja jos bolja
vidljivost nadbubreZnih Zlijezda dovesti
do novih mjerenja ili novih usporedbi s
drugim anatomskim strukturama u istog

pacijenta da bi se postigla veca tocnost
mjerenja (Agut i sur., 2020.), odnosno
da ¢e se modi bolje odrediti ehogenost
i ehostruktura samih adrena te da ¢e
to dodatno doprinijeti dijagnostickom
znacenju abdominalnog ultrazvuka. U
ultrazvuénu se dijagnostiku ukljucuju

abdomena:

Ultrazvucna
povecana desna nadbubrezna zlijezda (,R ADR")
naslanja se na v. cava (.VC")

Slika 1. pretraga
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Slika 2. Ultrazvucna pretraga abdomena: povecan
kranijalni pol lijeve nadbubrezne Zlijezde (.L
ADR"). Izvor: Arhiva Klinike za unutarnje bolesti,
Veterinarski fakultet SveuciliSta u Zagrebu

i dodatne tehnologije te se smatra da
je jedna od najobecavajudijih tehnika
uvodenje kontrastne ultrazvucne
pretrage (Ohlerth i O’Brien, 2007., Pey i
sur., 2013.).

Veéa  dostupnost  kompjuterske
tomografije (CT) i magnetske rezonancije
(MR) u svakodnevnoj veterinarskoj
praksi rezultirala je time da se ove dvije
metode napredne slikovne dijagnostike
rabe za pretragu abdomena na sve vise
pacijenata, osobito za slucajeve u kojih
primjena jednostavnijih i jeftinijih metoda
nije rezultirala definitivnom dijagnozom.
S obzirom na kratkocu trajanja pretrage
prvenstveno se koristi CT (slika 3.), a
u svakom bi slucaju bio preporucljiv u
obradi svih pacijenata s ADH kojima se
ili provodi odredivanje stadija bolesti
(engl. staging) ili planira kirurski zahvat
(Bennaim i sur.,, 2019.a.). S obzirom
na superiornost metode prilikom
provodenja CT pretrage relativno su cesti
slucajni nalazi masa (tzv. incidentaloma)
na nadbubreznim Zlijezdama (Baum i
sur., 2016.), sto uvijek treba rezultirati
daljnjom laboratorijskom dijagnostikom
(Melian, 2015.).

Magnetska rezonancija i CT glave se
rabe kad se planiraju kirurski postupci
kod PDH, u pasa s mneuroloskim
simptomima i u onih kod kojih postoji
nesuglasje izmedu rezultata testova
(Behrend, 2015., Bennaim i sur., 2019.a.).
U novije se vrijeme obje metode provode

uz uporabu kontrastnih sredstava Sto
znatno povecava osjetljivost i specifi¢nost
ovih pretraga (Auriemma i sur., 2009.).
Dobro su opisani CT i MR nalazi
kod adenoma, invazivnih adenoma
i adenokarcinoma u pasa (Pollard i
sur., 2010.). U veterinarskoj je medicini
povecanje hipofize prisutno u samo oko
43-70 % pasa (slika 4.), a glavnim se
uzrocima smatraju jo$ uvijek nedovoljna
osjeljivost kontrastne CT pretrage te ¢esto
prisustvomikrotumorastoje dijagnosticki
problem i u humanoj medicini (Raff i
Carroll, 2015., Bennaim i sur., 2019.a.).
Uvodenjem nove tehnike dinamickog
CT-a ustanovljeno je da se u oko 5 % pasa
javljaju istovremeno promjene na hipofizi
i adrenima (Van Bokhorst i sur., 2019.), a
u istoj je studiji utvrdeno i da u 36 % pasa
nije bilo povecanja hipofize uz pozitivan
LDDST. Nova istrazivanja u veterinarskoj
patologiji  (Beatrice i sur., 2018.)
potvrduju da su u pasa od istovremenih
promjena na endokrinim organima
najéeS¢e prisutne one na hipofizi i
nadbubreznim zlijezdama, a opisane su
i razli¢ite patohistoloske promjene, koje
su samo dijelom bile oc¢ekivane obzirom
na rezultate hormonalnih testova (Miller

tomografija (CT)

Slika 3. Kompjutorizirana

abdomena: post kontrastni aksijalni presjek,
strelica pokazuje okruglasti nodul lijeve
nadbubrezne Zlijezde. Izvor: Arhiva Zavoda

za rendgenologiju, ultrazvucnu dijagnostiku i
fizikalnu terapiju, Veterinarski fakultet Sveucilista
u Zagrebu
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T1W-post contrast

Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover - Kiinik fiir Kleintiere

T1W-post contrast

Stiftung Tierdrztliche Hochschule Hannover - Klinik fiir Kleintiere

Slika 4. Magnetska rezonancija (MR] glave: makroadenom hipofize, transverzalni i sagitalni presjek,
sekvenca T1W nakon kontrasta. Izvor: Arhiva Klinike za male zivotinje, SveuciliSte veterinarske

medicine u Hannoveru

i sur., 2018., Polledo i sur., 2018.). U
pacijenata s potvrdenim HAC-om bi
bilo preporucljivo uvijek provesti CT ili
MR glave, no to u veterinarskoj medicini
radi ogranicene dostupnosti ove opreme,
broja pacijenata te ukupne cijene koju
ovakva temeljita dijagnostika dosiZze u
ovom trenutku nije moguce.

Terapija

Terapija  doprinosi  kvaliteti i
produZenju zivota pacijenata s HAC-
om (Kis i sur., 2016., Nagata i sur., 2017,
Sanders i sur., 2018.). Izbor terapije za
svakog pacijenta posebno ovisiosljedeéim
¢imbenicima: oblik HAC-a, tezina
bolesti, moguce prisustvo komplikacija
ili komorbiditeta, dostupnost pojedinih
oblika lijecenja, Zelje te financijske i
organizacijske ~ mogucnosti  vlasnika
(Herrtage i Ramsey, 2015., Pérez-Alenza
i Melian, 2017., Nelson i Della Maggiore,
2020.). Optimalna bi terapija HAC-a bila
ona koja bi omogucdila da se u potpunosti
ukloni izvor suvisnog ACTH ili kortizola
s cilem da se postignu normalne
vrijednosti kortizola ¢ime bi se uklonili i
simptomi i klinickopatoloske promijene,
a u duljem tijeku bolesti sprijecila pojava
komplikacija te mortalitet (Sanders i

sur., 2018.). Teoretski adrenalektomija i
hipofizektomija omogucavaju uklanjanje
uzroka. U realnoj klini¢koj praksi oba
zahvata nose ozbiljne rizike, dostupna
su u relativno malom broju institucija
te nisu medicinski optimalno rjeSenje za
znacajan postotak pacijenata. Opcenito,
osim kirurskih zahvata na raspolaganju
su i radijacijska terapija hipofize te
medikamentozna terapija (Herrtage i
Ramsey, 2015., Nelson i Della Maggiore,
2020.).

Transsfenoidalna je hipofizektomija
metoda izbora u lije¢enju PDH u ljudi
i pasa (Raff i Carroll, 2015., Sanders
i sur, 2018.). Ovaj se zahvat izvodi
samo u rijetkim institucijama koje
raspolazu odgovaraju¢im stru¢njacima
i opremom, kako za sam operativni
zahvat tako i radi postoperativnog
tijeka (Meij i sur., 1998. Sanders i
sur.,, 2018.). Nakon hipofizektomije
potrebna je dozivotna medikamentozna
terapija glukokortikoidima i tiroksinom
te privremena terapija  sintetskim
analogom vazopresina. Pogreske u
lijeCenju su intraoperativna smrt te
nepotpuno uklanjanje hipofize (Hanson
i sur., 2005.). Nepovoljni prognosticki
¢imbenici za dugotrajnost remisije su:
velicina hipofize, debljina sfenoidne

VETERINARSKA STANICA 53 (6), 745-756, 2022.



Hiperadrenokorticizam u pasa. Il dio: Dijagnostika i terapija / Canine hyperadrenocorticism (Part II: Diagnostics and therapy)

kosti, povisenje aktivnosti melanocit
stimuliraju¢eg hormona (a-MSH) te
preoperativno visok UCCR (Hanson i
sur.,, 2007.). U pacijenata koji prezive
perioperativni period (91 %) remisija je
dugotrajna s medijanom od 951 dan (Van
Rijn i sur., 2016.). Nova mikrokirurska
tehnika uz uporabu video teleskopa bi
se u buducnosti mogla pokazati kao
vrlo uspjesna modifikacija ve¢ poznatih
tehnika (Mamelak i sur., 2014.).

U terapiji PDH provodi se i
radioterapija koja je dostupnija od
kirurSke, no takoder opcenito rjede
dostupna te relativno skupa. Ova metoda
podrazumijeva uporabu kobalta 60, a
najceSc¢e se provodi kroz 11 ciklusa, u
frakcijama od 3-4 Gy/ciklusu. Preporuca
se kao terapija izbora za pse s tumorima
hipofize debljine > 8 mm na najvecem
vertikalnom presjeku (Pérez-Alenza i
Melian, 2017.). Radijacijska je terapija
uspjeSna u smanjivanju veli¢ine promjena
na hipofizi, no ne utjece ili prolazno
utjece na razine hormona te se uz nju
treba provoditi medikamentozna terapija
(Pérez-Alenza i Melian, 2017., Sawada
i sur.,, 2018., Nelson i Della Maggiore,
2020.). U humanoj se medicini u
najnovije vrijeme provodi tzv. fokusirana
stereotakticka radiokirurgija pri kojoj
se koristi gama-noz te je ta metoda
primijenjena i u veterinarskoj medicini u
pasa, takoder s obecavajuc¢im rezultatima
(Zwingenberger i sur., 2016.).

Adrenalektomija  se  preporuca
u slucajevima s uni- ili bilateralnim
funkcionalnim  tumorima.  Tehnike
su tijekom vremena napredovale te
je znatno smanjen inicijalni relativno
visoki perioperativni mortalitet na
sadasnjih oko 6-8 %, a na raspolaganju
su laparoskopska i klasicna metoda
(Mayhew i sur., 2014.). Svi pacijenti koji
prezive perioperativni period obicno
postizu dugotrajno prezivljavanje do
¢ak 1590 dana, a uspjesnost hitnih
adrenalektomija kod akutnih krvarenja je
oko 50 % (Lang i sur., 2011.). Iskustveno

se pokazalo da urastanje tumora u
v. cava ne utjeCe na perioperativni
mortalitet, osobito nakon poboljSanja
tehnika za uklanjanje tromba (Mayhew
i sur., 2018.), no i dalje se ne preporuca
operacija u pacijenata kojima se tromb
proteze ispred jetrenog hilusa ili u onih
s opseznim metastazama (Barrera i sur.,
2013., Sanders i sur., 2018.). Najcesce
komplikacije zahvata su tromboembolija
i pankreatitis, a povrat se bolesti javlja
u 12-30 % slucajeva posljedi¢no ili
metastazama ili povratu samog tumora
(Sanders i sur., 2018.). Dio pacijenata koji
bi se mogao lijeciti adrenalektomijom
ipak se lije¢i medikamentozno: u tijeku
pripreme za operaciju da se popravi
opce stanje pacijenta (Sto se i redovito
preporuca), pacijenti s ve¢ prisutnim
meta-promjenama ili neoperabilnim
tumorima utvrdenim pri postavljanju
dijagnoze, ili pak losi kirurski kandidati
te prema odluci vlasnika. U literaturi
su opisani pokusaji da se uporabom
mitotana unisti tumor, no ti su postupci
rijetko rezultirali uspjehom (Nelson i
Della Maggiore, 2020.).

Medikamentozna terapija je trenutno
najces¢e primjenjivan oblik terapije u
veterinarskoj medicini, a od svih lijekova
najceSce se rabi trilostan za terapiju PDH,
a za terapiju ADH rabe se ili trilostan ili
mitotan (Sanders i sur., 2018.).

Mitotan je adrenokortikoliticki lijek
koji ima direktni citotoksi¢ni ucinak na
stanice kore nadbubrega pa primjena
rezultira apoptozom stanica (Sbiera
i sur., 2015.) Sto uzrokuje nekrozu i
atrofiju zona glomerulosa i zona fasciculata.
Manje je poznato da mitotan istovremeno
doprinosi inhibiciji sinteze kortizola
te da inducira enzime koji ubrzavaju
uklanjanje kortizola (Veytsman i sur.,
2009.). Mitotan se rabi u dva razlicita
protokola: (1) neselektivnom: u kojem
je cilj prvenstveno unistiti Sto vise
tumorskih stanica u kojem se rabe visoke
doze i (2) parcijalnom: u kojem je cilj
djelomicno unistiti stanice kore da bi se

VETERINARSKA STANICA 53 (6), 745-756, 2022.



M. BRKLJACIC, I. KIS, A. KRIZMAN, V. MATJATKO, G. JURKIC KRSTESKA, F. KAJIN, Z. VRBANAG, K. SIMONJI i N. KUCER

smanjila proizvodnja kortizola. Nakon
postizanja cilja, prelazi se na viSestruko
manje doze odrzavanja, a u pasa u
kojih je provoden neselektivni protokol
potrebna je dozZivotna supstitucija
glukokortikoida i mineralokortikoida
(Arenas i sur., 2014.). Mitotan je topiv
u mastima pa ga treba uvijek davati
uz obrok, a nepovoljni su mu ucinci
anoreksija, proljevi, slabost i letargija, te
ukoliko se oni pojave treba privremeno
prekinuti terapiju, no ne i supstitucijsku
terapiju. Ukoliko vlasnici ignoriraju
ove simptome i nastave s aplikacijama
mitotana moze dodi do po Zivot opasne
hipoadrenokortikalne krize. Nadalje,
radicitotoksi¢nostiuopéesene preporuca
njegova uporaba u kucéanstvima s
trudnicama i malom djecom (Sanders
i sur., 2018.). U Republici Hrvatskoj
postoje samo oskudna iskustva s
mitotanom radi njegove visoke cijene te
dugorocno izrazito slabe dostupnosti na
trzistu.

Zbog jednake ucinkovitosti, veceg
stupnja sigurnosti u radu s trilostanom te
znatno manjeg postotka Stetnih ucinaka
u najnovije je vrijeme mitotan zamijenjen
trilostanom koji je trenutacno najcesce
upotrebljavani lijek u terapiji HAC-a
(Galacisur., 2010., Ramsey, 2010., Arenas
isur., 2014.).

Trilostan  je  sinteticki  steroid,
kompetitivni inhibitor enzima
3B-hidroksisteroid dehidrogenaze,

te dovodi do smanjene proizvodnje
svih steroidnih hormona, od kojih
su najznacajniji kortizol i aldosteron
te  posljedicno  njihovoj  sniZenoj
koncentraciji dolazi do poviSenja
koncentracije ACTH i renina u krvi
(Galac i sur., 2010.). Trilostan se brzo
resorbira iz probavnog sustava, a
ukoliko se daje s hranom resorpcija
je brza i potpunija, obicno najvisu
koncentraciju dosiZe za manje od 2 sata
od primjene (Pérez-Alenza i Melian,
2017.). Trajanje supresije kortizola je
obi¢no krace od 12 sati, a velikim su

pasminama potrebne relativno manje
doze lijeka u odnosu na male pasmine.
U proslosti su primjenjivane znatno vise
terapijske doze koje su se s vremenom
smanjivale, tako da su danas uobicajene
doze lijeka ili dvaput dnevno 0,5-1
mg/kg ili jednom dnevno 1-2 mg/kg
(Feldman i Kass, 2012., Sanders i sur.,
2018.). Najcesc¢a komplikacija terapije je
prolazni hipokortizolizam ili potpuni
hipoadrenokorticizam te su Sanse da
pacijent razvije ove komplikacije unutar
prve dvije godine terapije oko 15 %. U
ovakvim slucajevima treba napraviti
pauzu terapije do pojave znakova
HAC-a, a zatim dati nesto nize pocetne
doze trilostana. Samo su rijetki slucajevi
u kojima je hipoadrenokorticizam trajan,
te oni sa smrtnim ishodom (King i
Morton, 2017.). U velikom istrazivanju iz
2014. godine (Fracassi i sur.) dokazano
je da psi s PDH mogu imati srednje
vrijeme prezivljavanja od cak 852 dana
te da su jedini negativni prognosticki
¢imbenici za prezivljavanje bili starija
dob i vrijednost fosfora pri postavljanju
dijagnoze.

Opcenito se smatra da je kod terapije
trilostanom izrazito vazno provoditi
redovite kontrole koje se sastoje od
temeljite anamneze, klinickog pregleda
i provodenja ACTH stimulacijskog testa
pri ¢emu je od velikog znacenja da se
test provodi uvijek u isto vrijeme u
odnosu na davanje terapije i to obi¢no za
vrijeme maksimalnog ucinka Sto je 2-4
sata od aplikacije (Bonadio i sur., 2014.).
S obzirom na varijabilnost rezultata
dio stru¢njaka predlaze da se umjesto
ACTH stimulacijskog testa provodi
mjerenje kortizola prije davanja terapije
i po terapiji u vrijeme maksimalnog
ucinka (MacFarlane i sur.,, 2016.). U
tijeku terapije se ne smije zaboraviti da
iako trilostan kontrolira klini¢ke znakove
bolesti, nema utjecaja na progresiju
tumora na hipofizi ili nadbubreznoj
zlijezdi niti na eventualno Sirenje
metastaza.
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U proslosti su se rabili i drugi lijekovi
poput ketokonazola,  fosfatidilserina,
retinoicne kiseline, kabergolina i metirapona,
no svi su se pokazali manje u¢inkovitima
i/ili sigurnima od trilostana i mitotana, a
neki su imali neprihvatljive nuspojave
(Herrtage i Ramsey, 2015.). Trenutno
se u humanoj medicini istrazuju
levoketokonazol, antagonisti melanokortin
2 receptora te analozi dopaminskih i
somatostatinskih receptora koji, neki
u Kklinickim, a neki u u pretklinickim
istrazivanjama daju vrlo obecavajuce
rezultate (Sanders i sur., 2018.).
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The clinical syndrome of naturally
occurring  hyperadrenocorticism  (HAC)
in dogs is one of the most common
endocrinopathies in veterinary medicine. The
clinical manifestations and laboratory findings
reflect the influence of a chronically increased
concentration of circulating cortisol. The
diagnosis is based upon a compatible history
and the presence of one or more clinical signs.
The greater the number of clinical symptoms
and laboratory changes, the stronger the
suspicion of HAC. According to a consensus
in veterinary medicine, diagnostic tests
should be carried out only in patients with
appropriate clinical signs, results of diagnostic
imaging and in patients with comorbidities
not responding to adequate therapy in order
to enhance the positive predictive value of
endocrinological tests. None of currently

available adrenal function tests are reliable
due to frequent false-positive and false-
negative results mainly originating from
non-adrenal diseases or medications that can
influence the results. The diagnostic tests for
HAC are based on proving either increased
production of cortisol or decreased sensitivity
of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis
to negative glucocorticoid feedback. The
available tests are subdivided into screening
tests (ACTH-stimulation test - ACTHST,
low-dose dexamethasone suppression test -
LDDST, and urine corticoid-to-creatinine ratio
- UCCR) and differentiating tests (endogenous
ACTH concentration - eACTH, LDDST,
high-dose dexamethasone suppression test
- HDDST, and dexamethasone suppression
with UCCR). The best diagnostic yield is
achieved with a combination of adrenal
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function tests and diagnostic imaging (DI).
All modalities of DI can be used, though the
methods differ in specificity and sensitivity,
much like the adrenal function tests.
Suitable DI methods for adrenal diseases are
ultrasound, computed tomography (CT) and
magnetic resonance imaging (MRI) of the
abdomen, while CT and MRI of the head are
taken to determine pituitary diseases. Usually,
abdominal ultrasound is used in combination
with a screening test to establish a definitive
diagnosis. To determine the optimal therapy,
it is necessary to distinguish between pituitary
dependent HAC (PDH) and adrenal tumours
(ADH). Available treatment options are
radiation, medical or surgical therapy. The
surgery of the hypophysis or adrenal tumour,
and radiotherapy in cases of PDH, are aimed

at removing the cause of the disease, and
although they are potentially curative, they are
expensive, not widely available, and include
inherent risks. Medical therapy consists of
either the adrenocorticolytic drug mitotane or
trilostane that inhibits steroidogenesis. Both
medications are also expensive, are taken
life-long, and have their own inherent risks.
This review considers the current treatment
options regarding availability, efficacy and
adverse effects of therapy, while also taking
into account the form and spread of the
disease, and the age and comorbidities of the
patient, with the goal of the selecting the most
optimal treatment plan.
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