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Tieteellinen artikkeli

Anni Tilamaa,
Erja Kuusela

Addisonin tauti koiralla

— kirjallisuuskatsaus

Canine Addison’s disease — a review

> YHTEENVETO

Koirien Addisonin tauti on melko harvinainen, pa-
himmillaan eldimen henkea uhkaava sairaus. Alus-
tava diagnoosi perustuu anamnestisiin tietoihin,
kliinisiin oireisiin ja laboratorioloydoksiin. Diagnoo-
si varmistetaan ACTH-stimulaatiotestilla. Akuuttiin
Addisonin kriisiin sairastuneen koiran hoidossa
tavoitteena on korjata hypovolemia, hypotensio,
elektrolyyttihairiot ja happo-emastasapainon hairi-
ot seka aloittaa kortikosteroidikorvaushoito. Pitka-
aikaishoidossa pyritaan korvaamaan elimistosta
puuttuvat lisamunuaisen kuorikerroksen hormonit
fysiologisilla 1aakeannoksilla. Kun omistajat sitou-
tuvat elaimen hoitoon, on potilaan pitkaaikaisen-
nuste erinomainen.

? SUMMARY

Canine Addison’s disease is an uncommon disease.
At its worse it can lead to the death of the patient.
Preliminary diagnosis is based on anamnesis, clini-
cal signs and laboratory findings. The gold standard
for diagnose disease is the ACTH stimulation test.
The goals of therapy in an acute Addisonian cri-

sis include correcting hypovolemia, hypotension,
electrolyte imbalances, acid-base abnormalities
and corticosteroid supplementation. Treatment of
chronic adrenocortical insufficiency requires mine-
ralocorticoid and glucocorticoid supplementation.
With committed owners the long-term prognosis
of the patient is excellent.
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JOHDANTO

Ihmisen lisimunuaisten merkitys terve-
ydelle selvisi 1855, kun Thomas Addison
totesi, ettd lisimunuaisten vajaatoimintaan
liittyy kliininen syndrooma. Niukkaan
kortisolituotantoon johtava lisimunuai-
sen kuorikerroksen vajaatoiminta eli Ad-
disonin tauti kuvattiin koiralla 1953.! Kun
oireet havaitaan, yli 85 % lisimunuaisten
kuorikerroksen kapasiteetista on menetet-
ty. Ongelma on aina bilateraalinen. Tauti
on koirilla melko harvinainen ja sen esiin-
tyvyyden arvioidaan olevan 0,06-0,28 %.”

PATOFYSIOLOGIA

Nisdkkdiden lisimunuaiset muodostuvat
kuorikerroksesta ja ydinkerroksesta. Lisa-
munuaisen ydin tuottaa katekoliamiineja
ja kuorikerros glukokortikoideja, mine-
ralokortikoideja ja androgeeneja.” Ydin-
kerroksen tuottamat katekoliamiinit eivit
ole valttimittomid elimiston normaalille
toiminnalle, mutta kuorikerroksen erittd-
mat hormonit ovat.’ Lisimunuaisen kuori-
kerros muodostuu kolmesta kerroksesta."?
Uloin kerros, zona glomerulosa, muodos-
taa ja erittdd mineralokortikoideja ja tuot-
taa esiasteita kahdelle muulle kerrokselle.?
Keskimmainen kerros, zona fasciculata, ja
sisin kerros, zona reticularis, tuottavat glu-
kokortikoideja ja androgeeneja.'?

Térkein nisdkkailld esiintyvd mine-
ralokortikoidi on aldosteroni ja tirkein
glukokortikoidi kortisoli. Ndamd hormo-
nit muodostuvat kolesterolista.’ Kortiso-
lin muodostumista ja eritystd elimistossé
saitelee hypotalamus-aivolisidke-lisimu-
nuaisakseli, jonka toiminnan seurauksena
hypotalamuksesta erittyy kortikotropiinia.
Kortikotropiini saa aikaan ACTH-hormo-
nin erittymisen aivolisikkeestd, minka seu-
rauksena kortisolin eritys lisimunuaisen
kuorikerroksesta lisdantyy. Kun plasman
kortisolipitoisuus lisddntyy, kortikotro-
piinin ja ACTH-hormonin erittyminen
vihenee (negatiivinen takaisinkytkenti).
Aldosteronin muodostumista ja eritysté
elimistossa sddtelevit reniini-angiotensiini
-jdrjestelmd, plasman kaliumpitoisuus seké
vahidisessd médrin plasman natriumpitoi-
suus ja ACTH-pitoisuus.?

Primaarinen lisimunuaisen
kuorikerroksen vajaatoiminta
Primaarinen Addisonin tauti johtuu kaik-
kien kolmen lisimunuaiskuoren kerroksen
atrofioitumisesta tai tuhoutumisesta, mika
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YDINKOHDAT:

Koirien Addisonin tauti on pa-
himmillaan henkea uhkaava sai-
raus.

Oireet ovat hyvin epaspesifisia.

Diagnoosi varmistetaan ACTH-
stimulaatiotestilla.

« Akuutin tilan hoidossa tarkeinta
on aggressiivinen nestehoito ja
kortikosteroidikorvaushoito.

Pitkaaikaishoidossa kaytetaan
kortisonia ja mineralokortikoide-
ja.

Pitkaaikaisennuste on erinomai-

nen.

Artikkeli tuli toimitukseen 20.11.2014.
Kirjoitusohje muuttui 6.3.2015 ja ar-
tikkelien pituutta rajoitettiin.

johtaa mineralokortikoidien ja glukokor-
tikoidien riittaméttomaan eritykseen. Pri-
maarisen Addisonin taudin tirkeimpéni
syyna on pidetty lisdimunuaiskuoren im-
muunivilitteistd tuhoutumista,® joka voi
tapahtua samanaikaisesti muiden immuu-
nivilitteisten endokrinologisten sairauk-
sien, kuten diabetes mellituksen, hypoty-
reoosin ja hypoparatyroidismin, kanssa.**
Boag ym. totesivat, ettd merkittdvilld osalla
Addison-potilaista on muutoksia myos kil-
pirauhasen toiminnassa.® Jollei koira vastaa
kunnolla Addisonin taudin hoitoon, tulee
kilpirauhasen toiminta arvioida. Hypoty-
reoosi saattaa myos lieventdd Addisonin
taudille tyypillisia elektrolyyttimuutoksia.>

Epityypillinen Addisonin tauti on huo-
mattavasti harvinaisempi primaarisen Ad-
disonin taudin muoto. Sitd esiintyy noin
10 %:lla tautia sairastavista koirista. Niilla
seerumin elektrolyytit ovat diagnoosihet-
kelld viitearvojen mukaiset. Perinteisesti on
ajateltu, ettd epétyypillinen Addisonin tauti
johtuu asteittaisesta lisimunuaisen kuori-
kerroksen tuhoutumisesta, jolloin gluko-
kortikoideja tuottavat kuorikerroksen osat
tuhoutuvat ennen mineralokortikoideja
tuottavaa osaa.’ Tuoreessa tutkimuksessa
niilld potilailla todettiin kuitenkin myos
alhainen seerumin aldosteronipitoisuus,
miki viittaa mineralokortikoidien puu-
tokseen.”

ITatrogeeninen primaarinen lisdmu-
nuaisen kuorikerroksen vajaatoiminta
voi johtua lisimunuaisen kuorikerroksen
liilkatoiminnan hoidossa kéytetystd mi-
totaani- tai trilostaanilddkityksestd®’ tai
ketokonatsoliladkityksestd.!

Sekundaarinen lisimunuaisen
kuorikerroksen vajaatoiminta
Sekundaarinen lisimunuaisen kuoriker-
roksen vajaatoiminta johtuu aivolisikkeen
puutteellisesta ACTH-hormonin eritykses-
td. Tama johtaa zona fasciculatan ja zona
reticulariksen atrofiaan, mutta zona glome-
rulosan toiminta sdilyy ennallaan, jolloin
mineralokortikoidien eritys on normaalia.
Syy on idiopaattinen ACTH-hormonin
puute? tai aivolisikkeen tuhoutuminen
kasvaimen, tulehduksen tai pdan trauman
seurauksena.’

Tatrogeeninen sekundaarinen lisamu-
nuaisen kuorikerroksen vajaatoiminta joh-
tuu kortisonildékityksestd.> Useimmiten
kyse on pitkdin jatkuneesta laakitykses-
td, mutta yksilolliset erot ovat suuria ja
haitan ilmeneminen riippuu kdytetystd
kortisonista ja annostelureitistd. Palau-
tuvaa lisimunuaisen kuorikerroksen va-
jaatoimintaa on todettu, kun kortisonia
on annosteltu suun kautta, injektiona tai
paikallisesti iholle, korvaan tai silmédan."®

Spontaani lisimunuaisen kuoriker-
roksen vajaatoiminta raportoitiin lisamu-
nuaisen kuorikerroksen liikatoimintaa
sairastavalla koiralla. Néilld potilailla on
lisdantynyt riski muodostaa veritulppia,
minkd ajateltiin olevan syynd bilateraa-
liseen lisimunuaisen kuorikerroksen in-
farktiin ja nekroosiin.’

OIREET JA KLIINISET
TUTKIMUSLOYDOKSET

Addisonin tauti esiintyy useimmiten nuo-
rilla tai keski-ikaisilla koirilla. Keski-ika
sairastuneilla on 4 vuotta (vaihteluvili 4
kuukautta — 14 vuotta). Noin 70 % sairas-
tuneista koirista on narttuja.” Sairauden on
osoitettu olevan autosomaalisesti resessiivi-
sesti periytyvi keskikokoisella villakoiralla,
portugalinvesikoiralla ja novascotiannou-
tajalla.'®''? Addisonin tauti on periytyva
myos partacolliella, mutta periytymismalli
ei ole tiedossa."? Novascotiannoutajat sai-
rastuvat nuoremmalla idlld kuin muut.>'*"
Muita Addisonin taudille alttiita rotuja
ovat tanskandoggi, rottweiler, valkoinen
lansiyldmaanterrieri, vehnéterrieri, bern-
hardinkoira ja leonberginkoira.'>*



Addisonin taudin kliiniset oireet voi-
vat alkaa akuutisti tai vihitellen ja niiden
vakavuus vaihtelee. Oireet ovat usein hy-
vin epidspesifisid eikd mikdan niista ole
patognominen tille sairaudelle. Yleisim-
mit oireet ja tutkimusloydokset on esi-
tetty taulukossa 1. Oireet liittyvat paa-
asiallisesti ruoansulatuskanavaan, mutta
kliininen taudinkuva on pidempiaikainen,
kun Addisonin tauti johtuu vain gluko-
kortikoidien puutteesta.’® Mineralokor-
tikoidien puute voi johtaa vakavampiin
Kkliinisiin oireisiin.

Addisonin tautia sairastavilla koiril-
la on todettu palautuvaa megaesofagus-
ta. Megaesofagus johtuu elektrolyyttien
epdtasapainosta, mika muuttaa solujen
kalvopotentiaalia ja vdhentdd neuromus-
kulaarista toimintaa. Kortisolin puutos
johtaa my0s lihasheikkouteen.'

DIAGNOSTIIKKA

Alustava diagnoosi perustuu anamnesti-
siin tietoihin, kliinisiin oireisiin ja labo-
ratorioldydoksiin. Diagnoosin varmistus
vaatii kuitenkin ACTH-stimulaatiotes-
tin.”

Addisonin tautia sairastavien poti-
laiden tyypillisimpiéd 16ydoksia labora-
toriotutkimuksissa ovat hyperkalemia,
hyponatremia ja hypokloremia. Nama
muutokset voivat esiintyd joko yhdessi
tai yksin. Hyperkalemiaa esiintyy jopa 95
%:1la primaaria Addisonin tautia sairas-
tavista potilaista, mutta sitd ei nahda se-
kundaarista Addisonin tautia sairastavilla
potilailla. Vastaavat luvut hyponatremian
osalta ovat 86 % primaarisessa Addisonin
taudissa ja 34 % sekundaarisessa Addiso-
nin taudissa. Primaarisessa Addisonin
taudissa hyperkalemia ja hyponatremia
johtuvat ensisijaisesti aldosteronin puut-
teesta, mikd vdhentdd munuaisten kykya
sddstad natriumia ja erittdd kaliumia. Se-
kundaarisessa Addisonin taudissa nat-
riumia menetetddn ruoansulatuskanavan
kautta eikd sitd saada elimistoon tarpeeksi
ruokahaluttomuuden vuoksi.?

Hyperkalemian vakavimmat vaikutuk-
set kohdistuvat sydanlihakseen. Tyypilliset
sydansahkokdyran muutokset on esitetty
taulukossa 1. Muutokset nahdéddn yleensi
vasta, kun seerumin kaliumpitoisuus ylit-
tad 7 mmol/l, mutta timé on yksilollistd
eikd kaikilla vakavasta hyperkalemiasta
karsivilld potilailla nahdd EKG-muutoksia.
Hypokalsemia, hyponatremia ja asidoo-
si voivat herkistad syddnlihasta kaliumin

haitallisille vaikutuksille. Myos hypoper-
fuusio, kipu ja iskemia voivat vaikuttaa
EKG:ssd ndhtyihin muutoksiin.'

Kun natriumia menetetidn munu-
aisten kautta, vesi seuraa mukana, mika
yhdessd ruoansulatuskanavan kautta ta-
pahtuvien nestemenetysten kautta johtaa
hypovolemiaan, hypotensioon, sydimen
iskutilavuuden vahenemiseen, huonoon
kudosperfuusioon ja vihentyneeseen ve-
ren virtaukseen munuaisissa.* Normaalis-
ti natriumin ja kaliumin suhde elimistossé
on 27:1 - 40:1. 95 %:lla primaarista Ad-
disonin tautia sairastavista koirista tima
suhde on alle 27:1, joskus jopa alle 20:1.?
Tutkimusten mukaan natriumin ja kali-
umin suhde alle 27:1 on 70-89 % sensi-
tiivinen ja 94-97 % spesifinen Addisonin
taudin diagnostiikassa. Vaihtelu johtunee
tutkimusten erilaisesta potilasvalinnasta.
Natriumin ja kaliumin suhteen ollessa <
24 spesifisyys on 100 %, mutta diagnoosi
on edelleen varmistettava ACTH-stimu-
laatiotestilla.'*»*

Hyperkalemia, hyponatremia, hy-
pokloremia ja alhainen natriumin ja ka-
liumin suhde elimistdssd ovat Addisonin
taudin klassisia muutoksia. Néille muu-
toksille on useita erotusdiagnooseja. Hy-
ponatremiaa ja/tai hyperkalemiaa esiintyy
voimakkaan oksentamisen, ripulin seka
muiden vakavien mahasuolikanavan sai-
rauksien yhteydessi. Lisdksi muutoksia
tavataan munuaisten ja virtsateiden sai-
rauksien, vakavan maksan vajaatoimin-
nan, loistartunnan, kongestiivisen syda-
men vajaatoiminnan, pleuran effuusion,
metabolisen ja respiratorisen asidoosin,
kudosten murskavaurioiden ja reperfuu-
siovaurioiden yhteydessd. Muutos voi olla
myos artefakta (hemolyysi, trombosytoosi
tai voimakas leukosytoosi).»**

Normaalit elektrolyyttipitoisuudet ei-
vit sulje pois Addisonin tautia. Epatyy-
pillistd primaarista Addisonin tautia sai-
rastavilla koirilla ja useilla sekundaarista
Addisonin tautia sairastavilla koirilla ei
ole niita elektrolyyttimuutoksia.?

Prerenaalinen atsotemia on seurausta
vahentyneestd munuaisten perfuusiosta ja
glomerulusten suodattumisnopeudesta.
Lisdaantynyt urea voi johtua my6s maha-
suolikanavan verenvuodosta, jolloin urean
pitoisuus voi olla suhteessa suurempi kuin
kreatiniinin. Virtsandytteen tutkiminen
ennen nesteytystd on suositeltavaa. Pre-
renaalisessa atsotemiassa virtsan ominais-
painon tulisi olla normaali tai normaalia
korkeampi (yli 1,030). Munuaisten va-

jaatoiminnan yhteydessd ominaispaino
tyypillisesti pienenee (1,008-1,020), mutta
my6s Addisonin tautia sairastavilla poti-
lailla virtsan ominaispaino voi olla pieni.
Téma johtuu pienestd konsentraatiogra-
dientista munuaisen ytimen alueella, mika
johtaa virtsan laimenemiseen. Addisonin
tautia sairastavilla potilailla atsotemia kor-
jaantuu yleensd nopeasti asianmukaisella
nestehoidolla ja kortisonilddkitykselld.
Jollei ndin kiy, on syytd tarkistaa neste-
hoidon riittévyys tai epailld primaaris-
ta munuaisongelmaa tai sekundaarista
munuaisten vaurioitumista hypovolemi-
an ja vihentyneen munuaisperfuusion
seurauksena.’

Aldosteronin puute heikentdd mu-
nuaistubulusten kyky4 erittdd vetyioneja,
mikd yhdessd hypovolemian, hypotension
ja hypoperfuusion kanssa aiheuttaa meta-
bolisen asidoosin.'* Metabolista asidoosia
esiintyy noin puolella Addisonin tautia
sairastavista potilaista.’

Muita Addisonin taudin yhteydessd
tavattavia laboratoriomuutoksia ovat hy-
poglykemia, hypoalbuminemia seki lievé
normosyyttinen, normokrominen ja non-
regeneratiivinen anemia.’ Valkosolujen
kokonaismaira on tyypillisesti normaali,
mutta stressileukogrammin puuttuminen
sairaalla ja stressaantuneella koiralla viit-
taa Addisonin tautiin.*>?* Seth ym. mukaan
lymfosyyttien hieman lisdantynyt méaara
on diagnostisesti kéyttokelpoisin valko-
solujen erittelylaskennan tulos tautia epéil-
tdessd. Tutkijat totesivat, ettd natriumin ja
kaliumin suhteen ja lymfosyyttien médaran
arviointi yhdessd on parempi diagnosti-
nen keino Addisonin tautia epdiltiessa
kuin ndma laboratoriokokeet erikseen.?

Noin 30 %:1la Addisonin tautia sairas-
tavista potilaista todetaan kohonneet mak-
saentsyymiarvot ja joskus myds epdnor-
maalit sappihappoarvot. Addisonin taudin
yhteydessd voi esiintyd immuunivélitteistd
hepatiittia, mutta maksaentsyymien akti-
voituminen voi liittyd myos hypotensioon
ja vihentyneeseen kudosperfuusioon. Jo-
ka tapauksessa maksan toiminta palautuu
normaaliksi, kun hoito aloitetaan.">*

Noin 30 %:lla Addisonin tautiin sai-
rastuneista potilaista esiintyy yleensa oi-
reetonta hyperkalsemiaa. Vakavissa ta-
pauksissa timd on yleisempad. Tarkkaa
mekanismia ei tunneta, mutta hyperkal-
semian ajatellaan johtuvan vihentyneestd
kalsiumin erittymisté virtsaan sekd hemo-
konsentraatioon liittyvastd hyperprotei-
nemiasta.”»*
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TAULUKKO 1 TABLE

Addisonin taudissa kuvatut 16ydokset koiralla.

Findings in canine Addison’s disease.

Oireet ja kliiniset tutkimusloydokset>

Ruokahaluttomuus

Oksentaminen ja ripuli (mahdollisesti verista)
Vaisuus ja heikkous

Huono ruumiinkunto ja laihtuminen

Tarina, hypoglykemiasta johtuvat kouristukset
Lisaantynyt juominen ja virtsaaminen

Kipu vatsaontelossa

Kuivuminen

Bradykardia

Heikko perifeerinen pulssi

Hypotermia

Kollapsi

Tyypilliset laboratoriomuutokset'319.20222324

Hyperkalemia
Hyponatremia
Hypokloremia

Prerenaalinen atsotemia
Metabolinen asidoosi
Hyperkalsemia
Hypoglykemia
Hypoalbuminemia

Stressileukogrammin puute
Kohonneet maksaentsyymit

Alhainen natriumin ja kaliumin suhde, usein alle 27:1

Normosyyttinen, normokrominen, nonregeneratiivinen anemia

ACTH-stimulaatiotestin suoritus?®

- Seerumindyte (o-ndyte) paaston jalkeen

sisaisesti

- Annetaan lyhytvaikutteista tetrakosaktidia 5 pg/kg, kuitenkin korkeintaan 250 pg laskimon-

- Seerumindyte (I-ndyte) 1 tunnin kuluttua lddkkeen annosta

ACTH-stimulaatiotestin tulos2®4

- Normaali peruskortisolitaso 13,8-137,9 nmol/I

- Normaali stimulaation jalkeinen kortisoli 151,75-469 nmol/I
- Addisonin tautia sairastavan potilaan stimulaation jalkeinen kortisoli yleensa alle 60 nmol/I

Hyperkalemian aiheuttamat EKG-muutokset®

Madaltuneet tai puuttuvat P-aallot
Korkeat T-aallot

Pidentynyt QRS-kompleksi
Bradykardia

Eteispysahdys

Sinoventrikulaariset kompleksit

Rontgenloydoksetss

Normaalia pienempi sydan

Kapeat kraniaaliset keuhkovaltimot
Kapea vena cava

Normaalia pienempi maksa
Megaesofagus

Ultradaniloydokset3+

Normaalia pienemmat, tasalaatuiset lisimunuaiset

ACTH-stimulaatiotesti
ACTH-stimulaatiotesti arvioi zona fasci-
culatan ja zona reticulariksen kykya tuot-
taa kortisolia maksimaalisen stimuloinnin
seurauksena. Addisonin taudin diagnoosi
varmistetaan talla testilld.?® Stimulaatiotes-
tiin on Suomessa yleensd kaytetty pitkévai-
kutteista tetrakosaktidia lihaksensiséisesti,
mutta nykyadn suositellaan lyhytvaikutteis-
ta tetrakosaktidia suonensisdisesti. Annos
5 pg/kg on riittavi luotettavan stimulaa-
tiotuloksen saamiseksi (taulukko 1).27%
Suurin osa synteettisistd glukokortikoi-
deista vaikuttaa mitattuun kortisolipitoi-
suuteen. T4mad saattaa johtaa virheellisen
suureen tai normaaliin kortisoliarvoon
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Addisonin tautia sairastavalla potilaalla.
Lyhytvaikutteinen kortisonildzkitys (esi-
merkiksi prednisoloni) tulisi lopettaa 48
tuntia ennen ACTH-stimulaatiotestin te-
kemistd. Pitempivaikutteinen kortisonild-
kitys (esimerkiksi metyyliprednisoloniase-
taatti) tulisi lopettaa jo kuukausi ennen
ACTH-stimulaatiotestid. Lyhytaikainen
lyhytvaikutteisten glukokortikoidien kayt-
t0 tai yksi injektio pitempivaikutteista glu-
kokortikoidia voi kuitenkin aiheuttaa liian
pienen vasteen ACTH-stimulaatiotestiss,
jos ladkitys on annettu alle kuukausi en-
nen testia.”

ACTH-stimulaatiotesti arvioi lisimu-
nuaisen kuorikerroksen kykyi tuottaa glu-

kokortikoideja eikd pysty erottamaan pri-
maarista ja sekundaarista Addisonin tautia
toisistaan. Plasman ACTH-pitoisuuden
madritys voi auttaa. Primaarista Addiso-
nin tautia sairastavan potilaan plasman
ACTH-pitoisuus on kasvanut, kun taas
sekundaarisessa Addisonin taudissa pi-
toisuus on hyvin pieni. Koira, jonka elekt-
rolyyttipitoisuudet ovat normaalit mutta
plasman ACTH-taso on koholla, sairastaa
primaaria, epatyypillistd Addisonin tautia.
Suurimmalle osalle ndisté potilaista kehit-
tyy mydhemmin elektrolyyttimuutokset.”?

Peruskortisolipitoisuuden mittaus ei
riitd varmistamaan diagnoosia. Seerumin
kortisolitaso vaihtelee péivin aikana eiké



TAULUKKO 2 TABLE

Addisonin taudin hoidossa kaytetyt ladkkeet koiralla.
Medications used in treatment of Addison’s disease in dogs.

Hoidon tavoite Laake ja annos

Hypovolemian korjaus ja muu nestehoito?6s7

- Ringerin asetaatti 20 ml/ kg boluksin vasteeseen
- Nesteytyksen jatko kuivumisasteen ja menetysten mukaan

Hyperkalemian hoito®2¢

laskimonsisdisesti 10-15 minuutin aikana

5ml/ kg ja 5 % glukoosilisa nestehoitoon TAI

natremia

- Sydanlihaksen suojaaminen: 10 % kalsiumglukonaatti 0,5-1 ml/ kg tai 2-10 ml/ koira hitaasti

-5 % glukoosi-elektrolyyttineste (esim. NaCl 0,9 % cum glucos 5 %) boluksena 5 ml/ kg, jonka
jalkeen 5 ml/ kg/h tai vdihemman vasteen mukaan TAl

- lyhytvaikutteinen insuliini 0,2 1U/ kg, jonka jalkeen 5 % glukoosi-elektrolyyttineste boluksena

- Natriumbikarbonaatti1-2 mEq/ kg 15 minuutin aikana laskimonsisaisesti, jos ei vakava hypo-

Hypoglykemian hoito*

kaan

- 2,5 % tai 5 % glukoosi-elektrolyyttineste hypoglykemian vakavuudesta riippuen vasteen mu-

- Jos hypoglykemian oireita, annetaan 5 % glukoosi-elektrolyyttineste boluksena 5 ml/ kg

Glukokortikoidikorvaushoito?®3.4

Addisonin kriisin hoidossa

Pitkaaikaishoidossa

seuraten
- Preoperatiivisesti ja heti postoperatiivisesti
- Hydrokortisoni 4-5 mg/ kg TAI
- Deksametasoni 0,1-0,2 mg/ kg TAI
- Prednisoloni1-2 mg/ kg

- Hydrokortisoni 2,5 mg/ kg joka 12. tunti TAI
- Deksametasoni 0,1 mg/ kg joka 24. tunti TAI
- Prednisoloni 0,5 mg/ kg joka 12. tunti

- Hydrokortisoni 1,25 mg/ kg, sitten 0,5-1 mg/ kg joka 6. tunti TAI
- Deksametasoni 0,1 mg/ kg, sitten 0,05 mg/ kg joka 12. tunti TAI
- Prednisoloni 1-2 mg/ kg, sitten 0,5-1 mg/ kg joka 8. tunti

- Prednisoloni 0,22 mg/ kg joka 12. tunti aloitusannoksena, jota pyritaan pienentamaan vastetta

Kotiutumisen jalkeen pienen kirurgisen toimenpiteen yhteydessa
- Paluu toimenpidetta edeltavaan annosteluun
Kotiutumisen jalkeen 3 vrk ajan suuren kirurgisen toimenpiteen yhteydessa

Mineralokortikoidikorvaushoito'2¢

vrk vastetta seuraten

- Aloitetaan vasta, kun 1dakkeen annostelu suun kautta mahdollista
- Fludrokortisoni 0,01 mg/ kg joka 12. tunti, tarvittaessa annoksen nosto asteittain 0,05-0,1 mg/

yksi mittaus kerro mitdan lisimunuaisen
kuorikerroksen kortisolireservistd. Lisdk-
si muut sairaudet voivat laskea elimiston
kortisolipitoisuutta.?® Addisonin tauti on
kuitenkin hyvin epitodennékéinen diag-
noosi koiralla, joka ei ole saanut kortikos-
teroideja, mitotaania tai ketokonatsolia ja
jonka peruskortisolipitoisuus on > 55,18
nmol/ 1. Diagnoosin varmistamiseksi teh-
daan ACTH-stimulaatiotesti niille koirille,
joiden peruskortisolipitoisuus on < 55,18
nmol/ 1 tai jos Addisonin tauti on nor-
maalista kortisolipitoisuudesta huolimatta
perusteltu erotusdiagnoosi.’**! Septisilld
potilailla on todettu esiintyvén suhteellista
lisimunuaisen kuorikerroksen vajaatoi-
mintaa, mutta ACTH-stimulaatiotestin
tulokset eivit ndilld potilailla ole yhta al-
haiset kuin niilld, jotka sairastavat todellista
Addisonin tautia.”

Loydokset diagnostisessa
kuvantamisessa

Rinta- ja vatsaontelon rontgenkuvissa nah-
tavat muutokset johtuvat todennédkaisesti

hypovolemiasta. Tdméan vuoksi ne esiin-
tyvit useammin eldimill, joilla on my6s
elektrolyyttimuutoksia (taulukko 1).2*3

Wenger ym. totesivat, ettd tyypillistd
Addisonin tautia sairastavilla koirilla néh-
déin ultraddnitutkimuksessa merkittavasti
pienemmit lisimunuaiset kuin terveilld
koirilla.** Téma ei kuitenkaan ole diag-
nostinen 16ydés Addisonin taudille, mutta
talloin ACTH-stimulaatiotestin tekeminen
on suositeltavaa.’>*

ENSIHOITO

Akuuttiin Addisonin kriisiin sairastunut
koira on hatitapaus. Hoito tulee aloittaa
samanaikaisesti diagnostisten toimenpi-
teiden kanssa. Hoidon tavoite on korjata
hypovolemia, hypotensio, kuivuminen,
elektrolyyttihdirict ja happo-emaistasapai-
non hdiriot seki aloittaa kortikosteroidi-
korvaushoito.*

Addisonin kriisissd yleisimmét kuo-
lemaan johtavat syyt ovat hypovolemia ja
shokki. Téstid syystd hypovolemian nopea

korjaaminen ja perfuusion parantaminen
suonensisdiselld nesteytykselld on ensisi-
jainen toimenpide. Nesteytys aloitetaan
shokkinesteytykselld. Nesteytysnopeutta
muutetaan seuraamalla jokaisen potilaan
yksilollistd vastetta hoitoon.” Nesteend on
perinteisesti suositeltu 0,9 % natriumklori-
dia, koska se korvaa natriumin vajetta, kor-
jaa hyperkalemiaa ja parantaa metabolista
asidoosia. Merkittavistd hyponatremiasta
(alle 120 mmol/ 1) kérsivid potilaita hoi-
dettaessa on kuitenkin varottava seerumin
natriumpitoisuuden liian nopeaa kasvua,
minka vuoksi nestehoidossa on perusteltua
kayttad Ringerin asetaattia. Riittivd nes-
tehoito korjaa hypovolemian ja lisdd siten
kaliumin poistumista munuaisten kautta,
joten Ringerin asetaatin sisdltdma pieni
kaliummaard ei tdssd tilanteessa ole hai-
tallista. Nestevalinta tulee kuitenkin tehdé
jokaisen potilaan osalta tapauskohtaises-
ti.” Tarvittaessa hypoglykemia korjataan
kayttdmalld suonensisaistd glukoosia.*
Seerumin natriumpitoisuuden lisdan-
tymistd tulee tarkkailla huolellisesti. Pi-
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toisuus saisi nousta enimmillddn 10-12
mmol/ 1/vuorokausi.? Natriumpitoisuu-
den lisdadntyminen vuorokauden aikana
on merkittavaimpaa kuin sen lisdantymi-
nen yhden tai muutaman tunnin aikana.'
Liian nopea nousu, etenkin kun hyponat-
remia on ollut krooninen ja vakava (al-
le 110 mmol/ 1), voi johtaa sentraaliseen
myelinolyysiin eli keskushermostovau-
rioon.?® Kun seerumin natriumpitoisuus
lisadntyy nopeasti, nestettd poistuu alhai-
seen natriumpitoisuuteen sopeutuneista
keskushermoston soluista. Tami johtaa
aksonien osmoottiseen kutistumiseen ja
heikentyneeseen toimintaan aksonien ja
niitd ympéroivien myeliinituppien valil-
1a."® Myelinolyysin oireita ovat visymys,
heikkous, nielemisvaikeudet, leukalukko,
heikentynyt uhkausvaste ja ataksia, joka
etenee hypermetriaksi ja edelleen spasti-
seksi neliraajahalvaukseksi. Oireet tulevat
esille vasta useiden pdivien kuluttua ja ne
helpottuvat viikkojen tai kuukausien kulut-
tua. Oireet saattavat jaada pysyviksi.'s?¢%*
Jos Addisonin kriisiin sairastuneella poti-
laalla todetaan hyponatremian aiheuttamia
oireita (kohtaukset tai muut vakavat neu-
rologiset oireet), on seerumin natriumpi-
toisuuden nopeampi korjaus suositeltavaa,
koska téll6in hoitamaton hyponatremia ja
sen aiheuttama aivoodeeman riski on my-
elinolyysin riskid suurempi. Tarvittaessa
seerumin natriumpitoisuuden liian nopeaa
lisadntymistd voidaan hidastaa antamalla
potilaalle nestettd, jossa natriumpitoisuus
on pieni (esimerkiksi 0,45-prosenttinen
natriumkloridi).'®

Hyperkalemia korjaantuu nopeasti ag-
gressiivisella nestehoidolla. Jos eldimel-
1a kuitenkin todetaan henked uhkaava
bradyarytmia tai kaliumpitoisuus on yli
8 mmol/ 1*” tai hypovolemiakorjauksen
jalkeenkin yli 6,5 mmol/ I, on spesifinen
hoito tarpeen. Ensimmadiseksi potilaalle
annetaan kalsiumia, joka suojaa sydan-
lihasta kaliumin haittavaikutuksilta. Kun
potilaan syddnsidhkokdyrd normalisoituu,
kalsiumin anto lopetetaan. Kalsiumin vai-
kutus elimistossé alkaa nopeasti ja se kestad
30-60 minuuttia.'s*

Seerumin kaliumpitoisuutta voidaan
vihentdd antamalla potilaalle Iyhytvaikut-
teista insuliinia. Insuliinin annon jdlkeen
glukoosi lisdtddn nestehoitoon. Insuliini
siirtdd kaliumia solun sisélle ja vihentad
néin seerumin kaliumpitoisuutta. Insulii-
nin annon jilkeen potilaan verensokeria
tulee seurata sadnnollisesti 30-60 minuu-
tin vdlein vdhintddn 6 tunnin ajan ja tar-
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vittaessa puuttua siithen.'®? Myos pelkka
suonensisdisen glukoosin anto ilman in-
suliinia saattaa riitt4a kaliumpitoisuuden
vihenemiseen. Glukoosin anto kdynnis-
tad elimiston oman insuliinin tuotannon,
jolloin vaikutus on samankaltainen kuin
lyhytvaikutteista insuliinia annettaessa.”
Kolmas keino korjata hyperkalemia on
antaa potilaalle natriumbikarbonaattia hi-
taasti laskimoon.'®%

Glukokortikoidihoidon aloittamisen
tavoite on parantaa verisuonten ja ruoan-
sulatuskanavan seindmarakenteiden vah-
vuutta, auttaa verenpaineen yllapidossa ja
auttaa lisidmadn kiertdvdd verimaardd.”
Glukokortikoidilisd annetaan samanaikai-
sesti suonensisdisen nestehoidon kanssa.
Parenteraalisesti annettava aloitusannos
on tyypillisesti 3-10-kertainen fysiolo-
gisiin tarpeisiin ndhden. Jos glukokorti-
koidilisind kaytetddn hydrokortisonia tai
prednisolonia, ACTH-stimulaatiotesti téy-
tyy tehdé ennen lddkityksen aloittamista.
Jollei potilaan tila sité salli, voidaan gluko-
kortikoidilisdnd kayttdd deksametasonia,
koska silloin lddkitys voidaan aloittaa jo
ennen ACTH-stimulaatiotestin suoritta-
mista.?"?*¥ Deksametasoni saattaa suurem-
milla annoksilla parantaa veri-aivoesteen
toimintaa ja ndin suojata aivoja nopean
hyponatremian korjauksen haittavaiku-
tuksilta.'

Tukihoitona annetaan lisdksi pahoin-
voinninestoldakitystd ja mahansuojalaéki-
tystd. Vakava-asteisen anemian hoito voi
vaatia verensiirron.?

Addisonin kriisiin sairastuneet poti-
laat vastaavat hoitoon yleensd nopeasti.
Nestehoitoa jatketaan, kunnes eldimen
kuivuminen on korjattu ja nesteyttdmi-
nen lopetetaan vihitellen. Useimmiten
sitéd jatketaan vdhintddn 48 tuntia. Ladki-
tykset annetaan parenteraalisesti kunnes
oksentaminen helpottaa. Tamén jalkeen
lagkityksid jatketaan suun kautta. Vaka-
vat komplikaatiot, kuten sepsis, akuutti
munuaisten vajaatoiminta ja disseminoi-
tu intravaskulaarinen koagulaatio (DIC),
ovat harvinaisia mutta mahdollisia ja tastd
syystd potilaan tilaa tulee seurata tarkasti.”

PITKAAIKAISHOITO

Addisonin taudin hoidon tavoite on kor-
vata elimistostd puuttuvat lisimunuaisen
kuorikerroksen hormonit fysiologisilla 144-
keannoksilla.*’ Primaarista Addisonin tau-
tia sairastavat koirat tarvitsevat elinikdista
mineralokortikoidi- ja glukokortikoidi-

korvaushoitoa. Sekundaarista Addisonin
tautia sairastavat potilaat tarvitsevat elin-
ikaisen glukokortikoidihoidon, mutteivit
mineralokortikoidiladkitystd. Epatyypillis-
td primaarista Addisonin tautia sairastavat
potilaat tarvitsevat jatkuvaa glukokorti-
koidiladkitystd seka yleensd my6s mine-
ralokortikoidilagkitystd jossain vaiheessa
eldimadnsa. Tdstd syystd niilld potilailla see-
rumin elektrolyyttipitoisuuksien seuranta
on ensiarvoisen tirkedd.” Pitkdaikaishoi-
dossa kéytettyjen ladkkeiden annokset on
esitetty taulukossa 2.

Baumstark ym. tutkivat seerumin al-
dosteronipitoisuuksia Addisonin tautia sai-
rastavilla koirilla. Tutkimuksen perusteella
seerumin aldosteronipitoisuudet olivat ai-
na pienet riippumatta siité, oliko koiralla
muutoksia seerumin elektrolyyttiarvoissa
vai ei. Eldimelld voi siis olla normaalit see-
rumin elektrolyyttipitoisuudet, vaikka zona
glomerulosan toiminta olisi heikentynyt.
Primaarista Addisonin tautia sairastava
potilas saattaa hy6tyd mineralokortikoidi-
laakityksestd, vaikka elektrolyyttipitoisuu-
det olisivat normaalit.”

Mineralokortikoidihoitona kayte-
tdan paivittdin suun kautta annostelta-
vaa fludrokortisonia. Usein lddkeannos-
ta joudutaan nostamaan ensimmdisten
6-18 kuukauden aikana. Hoidon tavoite
on saada seerumin elektrolyyttipitoisuudet
normaaleiksi. Fludrokortisonilla on myos
merkittdvid glukokortikoidiaktiivisuutta,
joten yli puolet potilaista pdrjdd ilman
glukokortikoidildakitystd. Glukokortikoi-
diaktiivisuuden vuoksi sopivan annoksen
l6ytaminen voi olla vaikeaa. Fludrokorti-
sonin annosta voidaan joutua lisadmain,
jotta seerumin elektrolyyttipitoisuudet saa-
daan normaalitasolle. T4ll6in kuitenkin
kortisonin haittavaikutukset (polyuria,
polydipsia, karvapeitteen huononeminen)
saattavat tulla esille ja annosta joudutaan
jalleen pienentdmadin. T4llaisissa tilanteis-
sa eldimen ruokaan voi lisdtd suolaa, jotta
seerumin natrium saataisiin nousemaan
ilman, ettd fludrokortisonin annosta tiytyy
lisdtd.'”? Joskus hoitoon huonosti vastaa-
van hyponatremian taustalla voi olla mys
kilpirauhasen vajaatoiminta. T4ll6in kilpi-
rauhasarvojen tarkistus on suositeltavaa.

Glukokortikoidikorvaushoitona eldi-
melle annetaan prednisolonia fysiologisella
annoksella.” Tavoitteena on 16ytdd pienin
mahdollinen oireet poissa pitdvd annos.
Stressaavissa tilanteissa, kuten sairaana ol-
lessaan, eldinladkédrikdynnin yhteydessa tai
matkustaessaan, Addisonin tautia sairas-



tavat potilaat tarvitsevat usein enemmén
kortisonia kuin normaalitilanteessa.’®*!
Fludrokortisonin annosta joudutaan yleen-
sd véhitellen nostamaan, miké johtunee
etenevistd lisamunuaisen kuorikerroksen
tuhoutumisesta tai liian pienesti ldakkeen
aloitusannoksesta.*’

HOIDON SEURANTA JA ENNUSTE

Hoidon tavoite on kliinisesti oireeton ja
terve eldin, jonka veriarvot ovat normaalit.
Akuutin vaiheen jédlkeen seerumin elekt-
rolyyttipitoisuuksien kontrolli on suositel-
tavaa 1-2 viikon vilein, kunnes eldimen
vointi on stabiili.! Tamén jélkeen elektro-
lyyttipitoisuudet olisi suositeltavaa kont-
rolloida 1 kuukauden vilein seuraavien
3-6 kuukauden ajan.'* Kun vointi on hyvi
ja pitkdaikaisladkitys on oikealla tasolla,
suositellaan kontrollikdyntid 3-4 kertaa
vuodessa.” Kontrollikdynnilld tehddian
kliininen yleistutkimus ja tutkitaan veri-
arvoista ainakin natrium, kalium ja urea.!
Voinnin huonontuessa on eldinldakariin
otettava yhteys valittomasti. Epdnormaalit
seerumin elektrolyyttipitoisuudet kertovat
mineralokortikoidildakityksen epétasapai-
nosta. Jos eldin oksentaa, ripuloi, laihtuu,
on ruokahaluton tai vdsynyt, se tarvitsee
yleensd suurempaa annosta glukokorti-
koideja.* T4lloin kliinisten oireiden tulisi
hévitd 12 tunnin kuluessa kortisoniannok-
sen lisddmisen jéalkeen."”

Kun omistajat sitoutuvat eldimen hoi-
toon, on Addisonin tautia sairastavan po-
tilaan pitkdaikaisennuste erinomainen. Oi-
kealla ladkitykselld ja riittavalld seurannalla
potilaat voivat el4d normaalia eldm&d4.*
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