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TEST DI SCREENING PER LA DIAGNOSI
DELLTPERADRENOCORTICISMO NEL GATTO
E NEL CANE*

CAROLE A. ZERBE, DVM, PhD

University of Pennsylvania

Riassunto

Per confermare la presenza dell'iperadrenocorticismo sono disponibili diversi test di screening, ognuno dei quali valuta un
aspetto specifico della funzionalita dell'asse ipofisi-surrene. Il test di stimolazione con corticotropina (ACTH) prende in esame
la capacita della ghiandola surrenalica di secernere cortisolo, mentre il test di soppressione con basse dosi di desametazone
(LDDS) determina I'integrita del circuito di feedback negativo. Il test associato di soppressione con desametazone e stimola-
zione con ACTH valuta sia la riserva corticosurrenalica che il feedback negativo. Il controllo nelle urine del rapporto
cortisolo:creatinina misura I'escrezione urinaria di cortisolo in relazione alla creatinina. Inoltre, il test di soppressione con bas-
se dosi di desametazone e quelli ad esso associati consentono di identificare le forme di iperadrenocorticismo ipofisi-dipen-
dente e quindi servono quali test differenziali.

Summary

Several screening tests are available fo confirm the presence of hyperadrenocorticism (HAC), each of which evaluates a
specific aspect of pituitary-adrenal function. The corticotropin (ACTH) stimulation test assesses the capacity of the adrenal
gland to secrete cortisol, whereas the low-dose dexamethasone suppression (LDDS) test determines the integrity of the nega-
tive feedback pathway. The combined dexamethasone suppression/ACTH stimulation test evaluates both adrenocortical reser-
ve and negative feedback. The urine cortisol:creatinine ratio test measures urinary cortisol excretion relative to creatinine. In
addition, the LDDS and combined tests can also identify the pituitary-dependent form of HAC and thus may function as diffe-

rentiating tests.

Lapproccio alla diagnosi dell’iperadrenocorticismo (tal-
volta definito Sindrome di Cushing) deve dare una risposta
a due domande: se il soggetto sia affetto dalla condizione
e, in tale caso, da quale forma. La valutazione di segni cli-
nici, dati anamnestici, esame emocromocitometrico com-
pleto, analisi delle urine e profilo biochimico permette di
formulare il sospetto di iperadrenocorticismo, ma solo il
test ormonale consente di confermarne la presenza. Il pre-
sente lavoro ¢ il secondo di una serie riguardante la fisio-
patologia della condizione e i test ormonali utilizzati per
valutarla e verte sugli esami impiegati per confermare la
diagnosi dell’endocrinopatia (test di screening). Dopo ave-
re confermato la diagnosi di iperadrenocorticismo, occor-
re determinarne 'origine surrenalica oppure ipofisaria. 1

“Da “The Compendium on Continuing Education for the Practicing
Veterinarian” Vol. 22, N. 1, gennaio 2000, 17. Con 'autorizzazione del-
I’Editore.

test che permettono di distinguere una neoplasia surrenali-
ca dalla condizione ipofisi-dipendente vengono definiti ze-
st differenziali e costituiranno I'argomento dell’ultimo la-
voro di questa serie.

TRATTAMENTO DEL CAMPIONE

La valutazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene preve-
de la raccolta di sangue o urina per la determinazione dei
livelli di cortisolo o di corticotropina (ACTH). Nel pre-
sente lavoro vengono forniti consigli generali circa il trat-
tamento e la manipolazione dei campioni; tuttavia, si rac-
comanda caldamente di seguire le istruzioni specifiche for-
nite dal laboratorio che eseguira le analisi.

11 cortisolo & un ormone steroideo i cui livelli vengono
misurati all'interno di plasma, siero o urina.'? General-
mente ¢ preferibile utilizzare plasma piuttosto che siero,
raccogliendolo in provette contenenti EDTA (con tappo
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di colore lilla).2 Nel siero, il cortisolo & sensibile alla tem-
peratura; i campioni devono essere imballati con panetti
refrigeranti e inviati al laboratorio mediante servizi di cor-
rieri a consegna rapida.? I campioni di urina devono essere
centrifugati per rimuovere i residui e maneggiati come de-
scritto per quelli di siero.! Il trattamento dei campioni per
la determinazione dei livelli plasmatici di ACTH verra
considerato nel lavoro relativo ai test differenziali.

TEST DI SCREENING

Per confermare la presenza di iperadrenocorticismo,
’asse ipotalamo-ipofisi surrene viene valutato consideran-
do i livelli di cortisolo nelle urine, la capacita corticosur-
renalica di secernere steroidi o I'integrita del circuito di
feedback negativo. Il numero di test disponibili per la dia-
gnosi di iperadrenocorticismo suggerisce che nessuno di
questi ¢ efficace al 100%; infatti, non esiste un singolo te-
st indicato nel cane e nel gatto, poiché ognuno di quelli in
uso comporta alcuni vantaggi e alcuni svantaggi. Ad
esempio, soltanto il test di stimolazione con ACTH con-
sente di distinguere I'iperadrenocorticismo in forma iatro-
gena da quello ad insorgenza spontanea e quindi rappre-
senta I'unico esame in grado di valutare I’asse ipotalamo-
ipofisi-surrene in soggetti sottoposti a terapia steroidea in
atto o recentemente interrotta; altri test fornirebbero ri-
sultati inaffidabili. Al contrario, oltre a confermare la pre-
senza di iperadrenocorticismo, il test di soppressione con
basse dosi di desametazone (LDDS low-dose dexametha-
sone suppression test) da solo o associato a quello di sti-
molazione con ACTH (test combinato) consente di diffe-
renziare fra iperadrenocorticismo ipofisi-dipendente e
neoplasia surrenalica in una percentuale di casi compresa
fra33% e 61%.>°

Una volta formulata con ragionevole certezza una dia-
gnosi di iperadrenocorticismo (sulla base di segni clinici e
anamnesi), il test LDDS o quello combinato rappresenta-
no i metodi migliori e piti veloci per valutare e differenzia-
re I'eziologia della condizione. Se le probabilita di ipera-
drenocorticismo sono scarse, la misurazione del rapporto
cortisolo:creatinina nelle urine (UCCR, wurine cortisol:crea-
tinine ratio test) costituisce I'approccio iniziale piti veloce
e meno costoso e quindi pit adatto. Poiché ognuno di
questi test pud fornire risultati falsamente positivi o falsa-
mente negativi, i reperti devono essere interpretati con
cautela, alla luce di anamnesi, esame clinico e risultati del-
le indagini di laboratorio. Spesso & necessario eseguire nu-
merosi test per valutare accuratamente 1’asse ipotalamo-
ipofisi-surrene.

Gli algoritmi riportati nelle Figure 1 e 2 illustrano un ra-
gionevole approccio all’esame di cani e gatti con segni cli-
nici, dati anamnestici e reperti di laboratorio compatibili
con la diagnosi di iperadrenocorticismo, benché sia ovvio
che non tutte le situazioni cliniche possano essere indicate.
I test utilizzati per valutare I'iperadrenocorticismo nel ca-
ne e nel gatto (vedi Test di Screening) vengono descritti
nei paragrafi seguenti. Poiché i valori variano a seconda
dei laboratori, i test devono essere interpretati utilizzando
gli intervalli di riferimento forniti dalla struttura che ha
eseguito I'esame; i valori normali proposti nel presente la-
voro rappresentano soltanto indicazioni approssimative.

Test di stimolazione con corticotropina
Impiego e presupposti teorici

II test di stimolazione con ACTH viene impiegato per
valutare la presenza di iper- ed ipoadrenocorticismo e per
distinguere 'iperadrenocorticismo iatrogeno da quello
spontaneo nel cane e nel gatto. Inoltre, questo esame con-
sente di valutare lefficacia delle terapie con mitotane, ke-
toconazolo o metirapone.

Si tratta di un test di misurazione della riserva cortico-
surrenalica. La corticotropina stimola la secrezione di cor-
tisolo da parte delle surreni e la quantita di ormone emes-
sa riflette la capacita secretoria della corteccia surrenale.
Ad esempio, nei soggetti con atrofia surrenalica, la stimo-
lazione con ACTH ¢ seguita da una secrezione di cortisolo
scarsa o assente, mentre in quelli con iperplasia della
ghiandola la risposta sara esagerata.

Protocollo

11 test di stimolazione con ACTH ¢ veloce, economico e
di facile esecuzione; infatti viene portato a termine in ap-
pena 1 - 2 ore e utilizzando da due (cane) a tre (gatto)
campioni di sangue, in base alla preparazione specifica im-
piegata (estratto naturale di ghiandola ipofisaria [gel di
ACTH, non piu disponibile in commercio] oppure ACTH
sintetico [cosintropinal) ed alla specie di appartenenza.
Dopo essere stata ricostituita, la cosintropina rimane stabi-
le per 4 mesi se refrigerata e fino a 6 mesi se conservata al-
la temperatura di -20°C.%7

Nel cane esistono due diversi protocolli.*31° Nel primo
si provvede alla raccolta di un campione di sangue prima
della somministrazione di ACTH, per determinare il livel-
lo di cortisolo, e poi si inoculano per via intramuscolare
(IM) 2,2 Ul/kg di ACTH gel; infine, dopo 2 ore si preleva
un altro campione di sangue. Nel secondo protocollo, si
raccoglie un campione di sangue prima di somministrare
ACTH, si inoculano per via endovenosa (IV) 5 png/kg di
cosintropina e a distanza di 1 ora si esegue un secondo
prelievo.!!

Nel gatto sono disponibili diversi protocolli; indipen-
dentemente dal metodo impiegato, occorre prelevare un
campione di sangue prima di iniziare il test.** Altri due
campioni verranno prelevati rispettivamente ad 1 e 2 ore
di distanza dall’inoculazione intramuscolare di ACTH gel
alla dose di 2,2 Ul/kg. In alternativa, & possibile sommini-
strare cosintropina per via intramuscolare o endovenosa
alla dose di 0,125 mg (mezza fiala) e prelevare due cam-
pioni di sangue dopo 30 e 60 minuti in caso di inoculazio-
ne intramuscolare e un solo campione a distanza di 60 - 90
minuti dall’inoculazione endovenosa. Nel gatto, si consi-
glia 'uso dell’ormone sintetico per via endovenosa poiché
questo garantisce la presenza in circolo di livelli piu elevati
di ACTH.” Dopo la somministrazione di ACTH gel o in
caso di inoculazione intramuscolare dell’ormone sintetico,
& necessario prelevare due campioni di sangue. In circa un
terzo dei gatti verranno rilevati livelli massimi di cortisolo
nel primo campione prelevato dopo I'inoculazione di
ACTH, mentre nel secondo campione tali livelli risultano
nettamente inferiori.
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Valori normali

Poiché le concentrazioni di cortisolo prima e dopo la
somministrazione di ACTH differiscono fra cane e gatto, &
importante utilizzare U'intervallo di riferimento normale
per la specie considerata. I valori normali di cortisolemia
prima della somministrazione di ACTH sono compresi fra
0,5 e 4 pg/dl (da 14 a 110 nmol/l) nel cane e fra 0,3 e 5,0
pg/dl (da 8,3 a 138 nmol/l) nel gatto. Gli intervalli di rife-
rimento normali della cortisolemia dopo somministrazione
di ACTH vanno da 8 a 20 pg/dl (da 220 a 552 nmol/l) nel
cane e da 5 a 15 pg/dl (da 138 a 414 nmol/1) nel gatto.

Interpretazione

La comparsa di risposte esagerate alla stimolazione con
ACTH e riferibile ad iperadrenocorticismo, ma si pud ri-
scontrare anche in alcuni cani e gatti con patologie croni-
che che non coinvolgono direttamente I'asse ipotalamo-
ipofisi-surrene (vedi la sezione relativa a Test di funziona-
lita surrenalica in casi di patologie non surrenaliche o con-
comitanti).'*¥ Dall’80% al 95% dei cani con iperadreno-
corticismo manifesta risposte esagerate all’ ACTH,*>1922
compreso 1'85% circa dei soggetti con iperadrenocortici-
smo e il 50% di quelli con neoplasie surrenaliche.*>172!
Tuttavia, questo test non sembra dotato di pari sensibilita
per la diagnosi di iperadrenocorticismo nel gatto; la rispo-
sta alla stimolazione con ACTH aumentava soltanto nel
51% dei soggetti e nel 16% si innalzava fino a giungere in
prossimita del valore limite.?

Lattenuazione della risposta al’lACTH & compatibile
con un’atrofia corticosurrenalica, come si verifica nel mor-
bo di Addison e nella sindrome di Cushing di origine ia-
trogena. Ad esempio, se la risposta al’ACTH ¢ attenuata
in un cane con sospetta sindrome di Cushing, & probabile
che la malattia sia dovuta ad una somministrazione di glu-
cocorticoidi che conduce ad un’atrofia corticosurrenalica.
La sindrome di Cushing di origine iatrogena viene trattata
adeguatamente sospendendo la somministrazione di glu-
cocorticoidi piuttosto che ricorrendo alla terapia con mi-
totano.

Lattenuazione della risposta all’ ACTH si verifica anche
nei cani che assumono mitotano o ketoconazolo e nei gatti
trattati con metirapone.?*?® Il mitotano riduce il numero
delle cellule produttrici il cortisolo (mediante distruzione
corticosurrenalica) e conseguentemente il numero di cellu-

Test di Screening

m Test di stimolazione con corticotropina

m Test di soppressione con basse dosi di desametazone
(solo nel cane)

m Test di soppressione con alte dosi di desametazone
(solo nel gatto)

m Test combinato di soppressione con desametazone e
stimolazione con corticotropina

m Determinazione del rapporto cortisolo:creatinina nell’'urina

le in grado di rispondere alla stimolazione con ACTH. Gli
altri farmaci non comportano la distruzione del tessuto
corticosurrenalico bensi il blocco degli enzimi coinvolti
nella sintesi del cortisolo.?*? Il grado di riduzione della se-
crezione di cortisolo stimolata da ACTH ¢ correlata al gra-
do di blocco del circuito. In condizioni ideali, con la tera-
pia i livelli di cortisolo misurati prima e dopo la sommini-
strazione di ACTH devono rientrare nell’intervallo norma-
le riscontrato prima del test.

Benché una risposta normale al’ ACTH possa indicare
Pintegrita dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, anche cani
affetti da iperadrenocorticismo (di origine ipofisaria o sur-
renalica) in percentuale compresa fra 5% e 20% presenta-
no risposte normali.*>*?2 Quando questa evenienza si ve-
rifica in un cane nel quale esista il fondato sospetto di ipe-
radrenocorticismo, occorre prendere in considerazione il
test di soppressione con basse dosi di desametazone. Un
approccio alternativo prevede la ripetizione dell’esame a
distanza di tempo oppure dopo avere stabilizzato il sog-
getto con terapie mediche (Fig. 1).

Commenti

Fra i test di screening, quello di stimolazione con
ACTH ¢ dotato di maggiore specificita (da 82% a 91%;
Tabella 1)>?? e quindi comporta un minore numero di ri-
sultati falsamente positivi rispetto a quello di soppressione
con basse dosi di desametazone, a quello combinato o a
quello di misurazione del rapporto cortisolo:creatinina
nelle urine. Pertanto, alcuni autori consigliano il test di sti-
molazione con ACTH quale migliore indagine generale
per la diagnosi di iperadrenocorticismo.? Al contrario, il
test & dotato di minore sensibilita sia rispetto al test LDDS
che a quello combinato.>*?? Nella scelta del test occorre
considerare oltre a sensibilita, specificita e accuratezza dia-
gnostica, fattori quali tempo necessario per completare il
protocollo, dubbi anamnestici circa I'uso di steroidi, coesi-
stenza di altre patologie e costi. Il test di stimolazione con
ACTH ¢ I'unico test di screening applicabile in cani o gatti
con segni clinici di iperadrenocorticismo e che siano sotto-
posti a trattamenti con glucocorticoidi, o lo siano stati di
recente; inoltre & I'unica indagine che consente di distin-
guere fra iperadrenocorticismo di origine iatrogena e
spontanea. Il test non pud essere impiegato per differen-
ziare la neoplasia ipofisaria dall’iperadrenocorticismo ipo-
fisi-dipendente.

Test di soppressione con basse dosi
di desametazone

11 test di soppressione con basse dosi di desametazone
(LDDS) si riferisce tipicamente a indagini in cui viene fat-
to uso di desametazone in dosi comprese fra 0,01 e 0,015
mg/kg; nel cane, questo esame viene impiegato per valuta-
re la presenza di iperadrenocorticismo. Quando si utilizzi
desametazone in dosi pit elevate, il test viene definito zest
di soppressione con alte dosi di desametazone (HDDS high-
dose dexamethasone suppression test). Nel cane, il dosaggio
maggiore viene impiegato per stabilire se I'iperadrenocor-
ticismo sia di origine ipofisaria oppure surrenalica (impie-
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go quale test differenziale). Nel gatto, invece, le dosi di de-
sametazone necessarie per valutare e differenziare le due
forme sono piu elevate. Queste differenze possono indurre
confusione nella scelta e nell’esecuzione dei test di sop-
pressione con desametazone (Tabella 2).

Impiego e presupposti teorici

11 test LDDS viene impiegato per valutare la presenza di
iperadrenocorticismo nel cane; la somministrazione del-
l’ormone in dosi basse deprime la secrezione surrenalica di
cortisolo nei cani normali ma non in quelli con iperadre-
nocorticismo. Questa soppressione & provocata dall’attiva-
zione del circuito di feedback negativo che conduce ad una
diminuita secrezione di ACTH e quindi di cortisolo. Inol-
tre si innalza la soglia di soppressione del cortisolo indotta
dai glucocorticoidi.

Protocollo

11 test LDDS, benché di facile esecuzione, richiede 8 ore
per essere completato e il campione prelevato dopo 8 ore
¢ quello che comporta maggiori problemi di interpretazio-
ne.>? Si effettua un prelievo di sangue prima di eseguire il
test per determinare la cortisolemia di base, quindi si ino-
cula desametazone per via endovenosa in dose compresa
fra 0,01 e 0,015 mg/kg e poi si effettuano due campioni di

Tabella 1
Sensibilita, specificita e accuratezza diagnostica
dei test di screening nel cane

Studio
Test Parametro (%) 1> 219 32 4 54
LDDS Sensibilita 100 100 96 85 -

Specificita 73 4 70 73 -
Accuratezza 92 58 89 83 =

diagnostica
Stimolazione  Sensibilita 8 80 9 = =
con ACTH Specificita 82> 86 91 - -
Accuratezza 87 84 93 - -
diagnostica
UCCR Sensibilita 50 75 - 99 100
Specificita 100 24 - 7 22
Accuratezza 59 37 - 91 76
diagnostica
Combinato® Sensibilita 93 - - - -
Specificita 73 - - - -
Accuratezza 90 = = = =
diagnostica

aLa tabella comprende dati non presentati nel riassunto originale.

b valori sono stati determinati dalla parte di stimolazione con ACTH del test
combinato.

°Test combinato di soppressione con desametazone/stimolazione con corti-
cotropina.

ACTH = corticotropina; LDDS = soppressione con desametazone a basso
dosaggio; UCCR = rapporto urinario cortisolo:creatinina; - = parametro non
ricercato.

sangue, rispettivamente a distanza di 4 e 8 ore dalla som-
ministrazione. La diluizione del desametazone in soluzione
fisiologica sterile (1:10) pud consentire un dosaggio piu
accurato. Il desametazone ¢ disponibile in glicol polietile-
nico (Azium®, Schering-Plough, Union, NJ) e in forma di
desametazone fosfato sodico; entrambe le preparazioni so-
no utili e il dosaggio & basato sulla concentrazione del
componente attivo. Questo test di screening non ¢ indica-
to nel gatto quando si utilizza il desametazone alla dose di
0,01 mg/kg, mentre puo esserlo con dosaggi di 0,1
mg/kg. 142529

Valori normali ed interpretazione

Linterpretazione del test LDDS richiede che venga va-
lutato in primo luogo il campione prelevato a 8 ore di di-
stanza dalla somministrazione del desametazone; nel cane
normale, i livelli di cortisolo in questo momento devono
essere al di sotto dell’intervallo compreso fra 1,0 e 1,4
pg/dl (da 28 a 39 nmol/l). La mancata soppressione del
cortisolo dopo 8 ore & compatibile con la diagnosi di ipe-
radrenocorticismo, di origine ipofisaria oppure conse-
guente a neoplasia surrenalica. In alternativa, questi reper-
ti possono costituire una falsa positivita.

Il campione prelevato dopo 4 ore viene valutato soltan-
to quando i risultati di quello successivo siano riferibili ad
iperadrenocorticismo. La soppressione del cortisolo oltre
il 50% del livello di base o al di sotto dell’intervallo 1,0 -
1,4 pg/dl (da 28 a 39 nmol/l) alla quarta ora, con una sop-
pressione “di fuga” o di rimbalzo nel campione prelevato
dopo 8 ore & compatibile con la presenza di un iperadre-
nocorticismo ipofisi-dipendente. In alternativa, si consi-
dera indicativo della condizione anche un valore misurato
all’ottava ora che superi l'intervallo 1,0 - 1,4 pg/dl (da 28
a 39 nmol/l) ovvero che risulti ridotto in misura inferiore
al 50% rispetto al livello di base. Pertanto, oltre ai livelli
di cortisolo misurabili, riveste importanza il tipo di sop-
pressione della cortisolemia che consente di formulare
una diagnosi di iperadrenocorticismo ipofisi-dipendente.

Tabella 2
Confronto fra test di soppressione con desametazone
eseguito nel gatto e nel cane

Dose di
desametazone
Test (mg/kg) Specie Finalita
LDDS 0,01-0,015 cane screening per
I'iperadrenocorticismo
HDDS 0,1 cane differenziare PDH
da AT
HDDS 0,1 gatto screening per
I'iperadrenocorticismo
HDDS 1,0 cane e gatto differenziare PDH
da AT

AT = neoplasia surrenalica; HDDS = soppressione con desametazone ad ele-
vato dosaggio; LDDS = soppressione con desametazone a basso dosaggio;
PDH = iperadrenocorticismo ipofisi-dipendente.
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I risultati del test non sono mai diagnostici di neoplasia
surrenalica; in altri termini, la mancata soppressione &
compatibile con ’endocrinopatia ipofisi- dipendente ¢
con la neoplasia surrenalica.

Nel 5-10% circa dei cani con iperadrenocorticismo si
osserva una soppressione analoga a quella presente nei ca-
ni normali.*?* Quando gli esiti del test di soppressione con
basse dosi di desametazone siano normali e tuttavia persi-
sta il fondato sospetto clinico di iperadrenocorticismo, &
consigliabile esaminare nuovamente I’animale a distanza di
1 o 2 mesi utilizzando il test di stimolazione con ACTH,
quello combinato e/o il test LDDS. Inoltre, & possibile che
patologie croniche di origine non surrenalica oppure tera-
pie recenti o in corso con farmaci quali glucocorticoidi e
fenobarbital riducano 'effetto soppressivo del desameta-
zone (valore falsamente positivo, vedi il paragrafo relativo
ai test di funzionalita surrenalica in caso di patologie coesi-
stenti o di origine non surrenalica).'*" Nel cane, le varia-
zioni individuali nel metabolismo del desametazone posso-
no essere all’origine di risultati falsamente positivi e falsa-
mente negativi.*®

Commenti

1l test LDDS ¢ I'indagine di screening dotata di maggio-
re sensibilita (fra 85% e 100%; Tabella 1),>1°?2%! mentre
possiede bassa specificita (dal 44% al 73 %).>**?2! Pertan-
to, benché sia adatto per la diagnosi di iperadrenocortici-
smo, ¢ possibile che ne riveli falsamente I’esistenza in cani
con patologie di origine non surrenalica. E fondamentale
che il test venga impiegato unicamente quando l'indice di
sospetto della condizione ¢ elevato. Benché I’esame richie-
da tempi piuttosto lunghi per essere completato, la diagno-
si di iperadrenocorticismo ipofisi-dipendente viene stabilita
nel 40% - 60% dei casi, permettendo di risparmiare tempo
e di limitare i costi legati a ulteriori indagini.>”

Mentre nel cane la prova di soppressione con desameta-
zone a basso dosaggio costituisce un eccellente test di
screening, in una certa percentuale di gatti normali sembra
verificarsi una fuga di soppressione della cortisolemia nel
campione prelevato a 8 ore di distanza dalla somministra-
zione.?’ Pertanto, & possibile che il test fornisca risultati
falsamente positivi e non sia adatto all'impiego nel gatto.
Nella specie felina, la presenza di iperadrenocorticismo
viene valutata impiegando desametazone alla dose di 0,1
mg/kg. Facendo uso del dosaggio piu elevato, la sensibilita
dell’esame raggiunge il 75%.% Come consigliato nel cane,
nei gatti con risultati normali nonostante la presenza di se-
gni clinici indicanti 'endocrinopatia &€ opportuno eseguire
ulteriori indagini.

Test di misurazione del rapporto
cortisolo:creatinina nell’urina

Impiego e presupposti teorici

11 test di misurazione del rapporto cortisolo:creatinina
nell’'urina (UCCR, urine cortisol:creatinine ratio test) viene
utilizzato per valutare la presenza di iperadrenocorticismo
nel gatto e nel cane. Linnalzamento della cortisolemia asso-

ciata all’endocrinopatia comporta un aumento dei livelli di
cortisolo nelle urine. Le misurazioni della creatinina vengo-
no eseguite per tenere conto della diluizione dell’urina.

Protocollo

Si invia in laboratorio un singolo campione di urina per
le misurazioni di cortisolo e creatinina?** E consigliabile
che i campioni vengano raccolti dal proprietario nell’am-
biente in cui vive I’animale®? per evitare lo stress associato
alla visita ambulatoriale e I'effetto che ne consegue sui li-
velli urinari di steroidi.*?

Valori normali e interpretazione

I valori normali del rapporto cortisolo:creatinina nelle
urine variano fra i diversi laboratori. Il reperto di un rap-
porto elevato ¢ riferibile a iperadrenocorticismo.’”* Tutta-
via, nel 75% - 80% circa dei cani con patologie non surre-
naliche tale rapporto si innalza e quindi i risultati dell’esa-
me devono essere interpretati con cautela e devono sem-
pre essere confermati da altri test di screening. Nel gatto,
Pesperienza rispetto a questo test ¢ limitata.”> Data la rarita
dell’iperadrenocorticismo in questa specie animale, si con-
siglia di eseguire ulteriori indagini sull’asse ipotalamo-ipo-
fisi-surrene.

Commenti

La specificita del test UCCR & molto bassa, variando fra
22% e 77% (Tabella 1).>1%21% Dato I'elevato grado di sen-
sibilita segnalato in alcuni studi, & stato consigliato di uti-
lizzare il test a scopo prognostico negativo (se il valore del
rapporto € normale, la presenza di iperadrenocorticismo &
improbabile). Pertanto, il test & adatto per valutare i cani
con basso indice di sospetto di iperadrenocorticismo o
quelli che non possono essere ricoverati a scopo diagnosti-
co; tuttavia, in una percentuale di casi compresa fra 8% e
40% si rilevano risultati falsamente negativi (ovvero UC-
CR normale in cani con iperadrenocorticismo).>"

Test combinato di soppressione
con desametazone e stimolazione
con corticotropina

Impiego e presupposti teorici

Il test combinato serve principalmente per valutare la
presenza di iperadrenocorticismo nel cane e nel gatto ol-
tre che per distinguere fra la forma ipofisi- dipendente e
quella di origine surrenalica nella specie canina (nel ca-
ne, il test ha scopi sia di screening [stimolazione con
ACTH] che di differenziazione [soppressione con alte
dosi di desametazonel); invece, nel gatto & un’associa-
zione fra due test di screening. L'indagine consente di
valutare la capacita di riserva corticosurrenalica oltre
che l'integrita del circuito di feedback negativo in en-
trambe le specie.
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Protocollo

Sono stati utilizzati diversi protocolli.’®173¢40 Si preleva
un primo campione di sangue per determinare la cortisole-
mia, quindi si somministra desametazone (0,1 mg/kg per
via endovenosa) e si preleva un secondo campione dopo
che siano trascorse 4 ore. Immediatamente dopo quest’ul-
timo prelievo, si procede alla somministrazione di ACTH
gel oppure di cosintropina (vedi il paragrafo Protocollo
del Test di Stimolazione con Corticotropina); quindi si
preleva un ulteriore campione dopo 1 ora (se & stato utiliz-
zato ACTH sintetico) o dopo 2 ore (nel caso del’ACTH
in gel). Quando venga impiegato ACTH in gel nel gatto,
occorre prelevare campioni di sangue a distanza di 1 e 2
ore dalla somministrazione. Un protocollo alternativo ri-
chiede che il prelievo successivo alla somministrazione del
desametazone sia eseguito dopo 2 ore dalla stessa anziché
dopo 4. Entrambi i protocolli sono accettabili.

Valori normali

I valori normali corrispondono a quelli dei singoli test
di stimolazione con ACTH o di soppressione con alte dosi
di desametazone (i valori precedenti il test sono compresi
fra 0,5 € 4,0 pg/ml [da 14 a 110 nmol/1] nel cane e fra 0,3
e 0,5 pg/ml [da 8,3 a 138 nmol/l] nel gatto). I valori se-
guenti la somministrazione di desametazone devono essere
inferiori a 1,0 - 1,4 pg/ml (da 28 a 39 nmol/1); quelli se-
guenti la somministrazione di ACTH sono compresi fra 8
e 20 pg/ml (da 220 a 552 nmol/]) nel cane e fra 5 e 15
pg/ml (da 138 a 414 nmol/l) nel gatto.

Interpretazione

Benché l'interpretazione del test combinato sia simile a
quella dei test individuali, la prova deve essere valutata in
modo unitario. La parte del test costituita da stimolazione
con ACTH serve quale indagine di screening con pari im-
piego, vantaggi e svantaggi della stimolazione con ACTH
applicata singolarmente. L'associazione della componente
di soppressione con desametazone consente di (1) identifi-
care gli animali con iperadrenocorticismo che rispondono
normalmente all’ ACTH mentre non dimostrano un grado
normale di soppressione della cortisolemia in risposta a
0,1 mg/kg di desametazone e (2) diagnosticare immediata-
mente I"endocrinopatia ipofisi-dipendente in cani con ri-
sposta esagerata al’ACTH e soppressione normale in se-
guito alla somministrazione di desametazone.

Una risposta normale al’ ACTH associata a resistenza
alla soppressione con desametazone ¢ riferibile a iperadre-
nocorticismo e richiede ulteriori indagini differenziali.
Nella specie felina, 'esperienza relativa al test combinato &
limitata.'#404 Nei gatti affetti da iperadrenocorticismo &
prevedibile il riscontro di risposte esagerate al’ACTH e
resistenza al test di soppressione con desametazone, ben-
ché la stimolazione con ACTH risulti eccessiva soltanto
nel 50% circa dei soggetti esaminati.”> Come per gli altri
test di screening, quando si ottengano risultati equivoci
oppure normali in animali con sospetto iperadrenocortici-
smo & opportuno proseguire 'indagine con i test LDDS

(cane) o HDDS (gatto) oppure ripetere la stimolazione
con ACTH dopo 1 o 2 mesi se i segni clinici persistono
(Figg. 1 e 2).

Commenti

Nel cane, le indicazioni circa I'uso del test combinato
nella diagnosi e differenziazione dell’iperadrenocorticismo
sono discordanti.'®*¢*® Un ricercatore ha stabilito che I'in-
dagine combinata non era consigliabile nel cane’®*° anche
se aveva accertato che era in grado di rilevare con precisio-
ne la condizione nell’86%°% o nel 76%* dei cani esamina-
ti. In un altro studio, 'accuratezza diagnostica (90%) era
simile a quella del test LDDS (Tabella 1), al pari di sensi-
bilita (93%) e specificita (73%).” 1l test combinato com-
porta qualche vantaggio rispetto a quello LDDS; infatti, il
primo viene eseguito in 3 - 6 ore, mentre il secondo ne ri-
chiede 8, inoltre fornisce informazioni circa la riserva cor-
ticosurrenalica oltre che sull’integrita del circuito di feed-
back negativo e consente di diagnosticare la presenza di
iperadrenocorticismo ipofisi-dipendente in cani con sop-
pressione normale della cortisolemia in seguito a sommini-
strazione di desametazone e risposta eccessiva alla stimola-
zione con ACTH.

Test di funzionalita surrenalica incaso
di patologie non surrenaliche o concomitanti

E possibile che i test di funzionalita surrenalica fornisca-
no risultati anomali in cani e gatti con patologie non surre-
naliche; infatti, lo stress legato allo stato patologico ¢ in
grado di attivare |'asse ipotalamo-ipofisi-surrene stimolan-
do l'ipersecrezione di ACTH e/o cortisolo oppure alteran-
do il metabolismo di quest’ultimo. Le difficolta si presen-
tano quando le patologie non surrenaliche inducono innal-
zamenti eccessivi dei livelli urinari o plasmatici di cortiso-
lo, risposte esagerate all’ ACTH o la mancata soppressione
al desametazone in animali esenti da iperadrenocortici-
smo. Ad esempio, gli esiti dei test di funzionalita surrenali-
ca sono anomali in cani e gatti con nefropatie o epatopatie
croniche, diabete mellito non controllato e altri stati pato-
logici.’*!” Anche alcuni fattori ambientali sono in grado di
alterare gli esiti dei test.’?#

I parametri di sensibilita, specificita e precisione dia-
gnostica sono strumenti per stabilire la capacita del test di
screening di distinguere accuratamente i cani con ipera-
drenocorticismo da quelli normali oppure colpiti da pato-
logie non surrenaliche. Nel presente lavoro, il termine spe-
cificita indica la capacita di identificare correttamente i ca-
ni non affetti da iperadrenocorticismo da parte dei test ap-
plicati all’asse ipotalamo-ipofisi-surrene. Il grado ottimale
di specificita & pari a 100%. Fra i test di screening comu-
nemente impiegati, quello di stimolazione con ACTH ¢
dotato del massimo livello di specificita (fra 82% e 91%) e
come tale ¢ stato suggerito da un gruppo? quale migliore
test di screening per I'iperadrenocorticismo nel cane (Ta-
bella 1). La specificita ¢ pit bassa per il test LDDS (da
44% a 73%) e per quello combinato (73%). Il grado di
specificita segnalato per il test UCCR ¢& estremamente va-
riabile (dal 22% al 77%).
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Nella maggior parte dei test, il livello di sensibilita varia-
va notevolmente, benché in genere risultasse pit elevato
nel test LDDS (da 85% a 100%), in quello combinato
(93%) e in quello di stimolazione con ACTH (da 80% a
95%). La sensibilita del test UCCR variava dal 50% al
100% a seconda degli studi. Il grado di accuratezza dia-
gnostica era piu elevato nei test LDDS, combinato e di sti-
molazione con ACTH; i risultati del test UCCR variavano
notevolmente.

Nei cani con patologie non surrenaliche, se possibile oc-
corre rimandare le indagini per la ricerca di iperadreno-
corticismo; in caso contrario, il test di stimolazione con
ACTH viene consigliato quale pit appropriato.?? Quando
quest’ultimo venga integrato dal test di soppressione con
desametazone, 'accuratezza e la sensibilita diagnostica au-
mentano, mentre la specificita diminuisce. Forse il test
combinato sarebbe pili adatto in questi soggetti, tuttavia,
prima di formulare consigli & necessario eseguire ulteriori
ricerche.

Alcuni farmaci, in particolare anticonvulsivanti e gluco-
corticoidi, possono indurre risultati falsamente positivi. I
glucocorticoidi interferiscono con i test di valutazione del-
’asse ipotalamo-ipofisi-surrene in due modi, ovvero attra-
verso reazioni crociate con la prova del cortisolo (cortiso-
ne, idrocortisone, prednisone e prednisolone) e/0 median-
te attivazione del circuito di feedback negativo dell’ormo-
ne, con conseguente atrofia corticosurrenalica. E fonda-
mentale ricordare che le preparazioni topiche, otologiche
oppure oftalmiche vengono assorbite prontamente ed
esercitano lo stesso effetto dei glucocorticoidi sommini-
strati per via parenterale.*# Il fenobarbital somministrato
in cani normali oppure affetti da epilessia per periodi bre-
vi (8 settimane) o prolungati (12 mesi) non alteravano i li-
velli di cortisolo prima o dopo la stimolazione con
ACTH.## Tuttavia, in uno dei cinque cani mancava la
soppressione del cortisolo dopo inoculazione di desameta-
zone a basso dosaggio a distanza di 6 e 12 mesi dall’inizio
della terapia con fenobarbital. ¥

Liperadrenocorticismo pud essere complicato da pato-
logie concomitanti quali diabete mellito, nefropatie, infe-
zioni del tratto urinario, tromboembolia, polmonite, der-
matopatie e altre. Inoltre, poiché i soggetti affetti dall’en-
docrinopatia e da patologie coesistenti sono di eta media o
avanzata, si verificano con maggiore frequenza malattie
pitt diffuse fra cani e gatti anziani. Benché siano stati do-
cumentati esiti anomali degli esami di funzionalita surre-
nalica in cani con diabete mellito, nei soggetti in stato di
buona regolazione si ottenevano risposte normali ai test di
stimolazione con ACTH e di soppressione con desameta-
zone.'® Queste osservazioni suggeriscono che la semplice
presenza del diabete mellito non altera i risultati dei test,
mentre riveste importanza il grado di regolazione. Inoltre,
i cani scarsamente regolati affetti da diabete mellito sem-
brano fornire risultati anomali in assenza di iperadreno-
corticismo.'® Se possibile, & consigliabile rimandare I’effet-
tuazione dei test fino a quando le condizioni del soggetto
non siano adeguatamente regolate. Ad esempio, un sog-
getto diabetico con chetoacidosi deve essere stabilizzato
prima di valutarne I’asse ipotalamo-ipofisi-surrene. Tutta-
via, in rare situazioni, animali colpiti gravemente e con
complicazioni associate ad iperadrenocorticismo (ad es.
sepsi, polmonite, tromboembolia) trarrebbero vantaggio

da diagnosi rapide e concomitante trattamento dell’endo-
crinopatia e relative complicazioni.

E difficile decidere se occorra eseguire in primo luogo i
test oppure stabilizzare il soggetto. In alcuni casi, quale un
cane con anamnesi e segni clinici pre-esistenti riferibili a
iperadrenocorticismo e una nota complicazione della con-
dizione (tromboembolia polmonare) oppure un gatto con
diabete mellito e cute fragile e sottile che si lacera facil-
mente (in presenza o assenza di infezione e chetoacidosi),
Pautore sceglierebbe di valutare 1'asse ipotalamo-ipofisi-
surrene e contemporaneamente stabilizzare le condizioni
del soggetto. In queste e in poche altre circostanze, atten-
dere che le condizioni del soggetto si normalizzino & dan-
noso ed & possibile che alcuni individui non presentino
miglioramenti fintanto che i livelli di cortisolo non inizia-
no a diminuire.

CONCLUSIONE

Esistono numerosi test per valutare la funzionalita ipofi-
saria e surrenalica, benché nessuno di questi sia il piu
adatto in tutti i cani o i gatti. Pertanto, bisogna compren-
dere quale sia opportuno utilizzare e per quale motivo.
Spesso & necessario eseguire molteplici test di funzionalita
allo scopo di valutare efficacemente I’asse ipotalamo-ipofi-
si-surrene. In generale, la diagnosi di iperadrenocorticismo
deve essere confermata con pit di un esame. Nel gatto, I’e-
sperienza clinica nell’ambito di questi test & estremamente
limitata; pertanto, in questa specie & particolarmente im-
portante eseguire molteplici prove che dovranno essere in-
terpretate con cautela.
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