Endokrinologie

Cushing beim Hund - Der Weg zur Diagnose

von Thomas Rieker und Eva Hofel

Die diagnostische Aufarbeitung des
Hyperkortisolismus kann in praxi
heute noch eine Herausforderung sein.
Ziel dieser Arbeit ist es sich folgenden
Fragestellungen anzunehmen: Welche
Untersuchungen und Tests sind im
Praxis- bzw. Klinikalltag umsetzbar
und wie sind die Ergebnisse zu inter-
pretieren.

Was ist Cushing?

In der Literatur werden mehrere Begriffe
fur diese endokrinologische Erkrankung
verwendet. Man spricht von Hyperadre-
nokortizismus, Hyperkortisolismus oder
Cushing-Syndrom. Die Ursachen werden
Ublicherweise in zwei Gruppen eingeteilt:
in eine ACTH (Adrenocorticotropin)-
abhangige und eine ACTH-unabhangige
Form. Zum ACTH-abhangigen Hyperkorti-
solismus zahlen die ACTH produzierenden

Abb. 1: Cushing-Patient

Hypophysentumoren. Sie stellen 80-85 %
aller Cushing-Falle dar. Die Glukokortikoid-
produzierenden Nebennierenrinden-
Tumoren (adrenalen Tumoren) gehdren

zu der Gruppe des ACTH-unabhédngigen
Hyperkortisolismus. Adrenale Tumoren
sind zu 15-20 % die Ursache fiir einen
Hyperkortisolismus. Ebenfalls zur ACTH-
unabhéngigen Gruppe zédhlen die iatrogen
ausgeldsten Cushing-Falle.

Signalement

Die meisten Hunde mit einem Hyper-
kortisolismus sind alter als sechs Jahre.
Hiindinnen sind etwas haufiger betroffen
als Riiden. Zu den pradisponierten Rassen
zahlen Dackel, Pudel, Deutscher Schafer-
hund, Boxer, Retriever- und Terrier-Rassen
(Reusch, 2005). Die typischen klinischen
Symptome sind Polydipsie, Polyurie, Poly-
phagie, Stammfettsucht und Hangebauch,
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Haut- und Haarkleidverdnderungen,
Muskelschwéche, Hepatomegalie, Hecheln,
Muskelschwéche, Calcinosis cutis (Reusch,
2005). Die haufigsten Laborbefunde stellen
ein Stressleukogramm (90-95 %), eine
Thrombozytose (50-60 %), sowie eine Erho-
hung der ALP (80-90 %), eine Erh6hung der
ALT (60-70 %), eine Hypercholesterindmie
(50-60 %), eine Hyperglykdamie (15-20 %),
ein Urin spezifisches Gewicht < 1.020 (60-
80 %), eine Proteinurie: UPC >0,5 (60-70

%) sowie eine bakterielle Harnwegsinfekti-
onen (20-30 %) (Reusch, 2005) dar.

Diagnostik - Auswahl der Patienten
Folgende Indikationen sollten nach Reusch
(2012) zu einer Abkldrung des Hyperkor-
tisolismus mit labordiagnostischen Tests
fuhren: 1. Es liegt eine Cushing typische
Klinik vor; 2. der Hund wird mit einem
schwer einstellbaren Diabetes mellitus vor-
gestellt oder 3. bei einer Ultrasonografie
des Abdomens werden Umfangsvermeh-
rungen an den Nebennieren gefunden
(uni- od. bilateral).

Wenn einer oder mehrere dieser Punkte

auf den Patienten zutreffen, sollten weitere

Fragen bedacht werden:

Eine Abklarung erscheint nicht sinnvoll:

1. Nur einzelne Laborwerte sind veran-
dert. Eine Kontrolluntersuchung wird
nach einigen Wochen angeraten.

2. Estreten andere klinische Befunde
zusatzlich zu den klassischen Cushing-
Symptomen auf. Dies kann zu falsch
positiven Ergebnissen der labordia-
gnostischen Tests fUhren. Es ist ratsam,
eine Abklarung zu verschieben und
vorerst eine Therapie der zusatzlich
bestehenden Symptome zu beginnen.



3. Frage nach der therapeutischen Konse-
quenz bei schweren Erkrankungen des
Tieres bei denen eine kurze Lebenser-
wartung angenommen wird.

4. Nach Reinberg (1996) sollte dem
Patientenbesitzer vor einer Abklarung
mitgeteilt werden, dass sich die Kosten
der diagnostischen Aufarbeitung, des
Monitorings und der Therapie im ersten
Jahr zwischen 1.300 und 2.000 Euro
bewegen kénnen. Dies ist ehrlich und
fair und fiihrt ebenso zur Selektion von
Patienten.

5. Tierschutzrechtliche Uberlegungen be-
denken, wenn ein Cushing in ,Reinform”
nicht behandelt wird. Das Gefiihl zu
verdursten bzw. ein erheblicher Juckreiz
infolge einer sekundaren Pyodermie
stellen grof3e Einschrankungen der
Lebensqualitat dar. Ein schmerzloses
Einschlafern des Patienten ist zu Uber-
denken.

Reihenfolge der Tests

Bei der Cushingdiagnostik wird unterschie-
den zwischen den Screeningtests und
Differenzierungstests.

Der positive bzw. negative Voraussage-
wert, also die Wahrscheinlichkeit, dass ein
positiv (bzw. negativ) getestetes Tier an der
Krankheit erkrankt ist, hangt von der Sen-
sitivitdt und der Spezifitat sowie von der
Pravalenz ab. Wéhrend die Sensitivitat und
Spezifitat testbezogen sind und nicht be-
einflusst werden konnen, ist die Pravalenz
durch die Auswahl des Patientengutes der
zu testenden Tiere sehr vom Untersucher
abhangig. Je Cushing-spezifischer die Sym-
ptome sind, desto héher wird die Pravalenz
in der Untersuchungsgruppe und umso
groBer die Voraussagewerte.

Welche Screening-, Suchtests gibt es?

Urintest: Corticoid-Kreatinin-Verhalt-
nis im Urin (UCCR)

Die einmalige UCCR wird nach der gerade
in Vorbereitung befindlichen Konsensuser-
klarung des American & European College
of Veterinary Internal Medicine nicht
empfohlen. In der Erkldrung wird nur der
Test mit dreitdgigem Prozedere und gleich-
zeitiger Dexamethasongabe der Universi-
tat Utrecht erwéhnt. Diese Methodik der
Urin-Kortisolbestimmung wird von keinen
anderen Labors durchgefiihrt.

Unsere Erfahrungen der letzten 10 Jahre
beruhen auf Testresultaten mitgebrachter
Laborbefunde der Patientenbesitzer und
stammen aus unterschiedlichsten Labors.
Wir haben den subjektiven Eindruck, dass
dieser Test wegen der in der Literatur
angegebenen hohen Sensitivitat (d.h.

bei negativen Testergebnis: Ausschluss

der Diagnose Cushing) vollig Giberschatzt
wird. Die Sensitivitat des Tests liegt in der
Literatur zwischen 80 und 90 % (Reusch,
2012) damit nicht besser als der LDDS (s.u.)
bzw. bei knapp 100 % (Melidn, 2012). Die
Spezifitdt wird in der Literatur zwischen 20
und 70 % angegeben. Ubersetzt heiBt dies,
dass bei einem positiven Testergebnis im
ungunstigsten Fall nur jeder fiinfte Hund
an Cushing erkrankt ist.

ACTH-Stimulationstest:

Vorteile:

Der ACTH-Stimulationstest kann auf-
grund seiner einfachen Handhabung

und der kurzen Testdauer spontan fast zu
jeder Zeit in den Praxisalltag eingebaut
werden. Es ist der einzige Test der einen
iatrogenen Cushing diagnostizieren kann.

Dariiber hinaus kann das Ergebnis des
ACTH-Stimulationstest als Ausgangswert
fiir das spétere Monitoring der Therapie
verwendet werden. Weiter besitzt der
ACTH-Stimulationstest eine hohe Spezifitat
und kann damit bei ACTH-abhangigen hy-
pophysdren Tumoren als Bestatigungstest

eingesetzt werden.

Friher haben wir zwischen den beiden
Blutabnahmen die Zeit genutzt um eine
abdominale Ultrasonografie durchzufiih-
ren. Wegen der supraphysiologischen
Dosis ACTH beeinflusst der Stress bei

der Ultrasonografie das Ergebnis dieses
Tests wahrscheinlich nicht mal3geblich.
Dennoch haben wir uns entschlossen,
die Ultrasonografie erst nach der zweiten
Blutabnahme durchzufihren.

Nachteile:

Der ACTH-Stimulationstest weist eine
geringere Sensitivitat als der LDDS-Test
auf. Der Test erfasst die Reservekapazitat
der Nebennieren Kortisol auf einen ACTH-
Stimulus zu bilden. Nebennierenrinden-
tumoren bilden weitgehend ACTH-unab-
hangig Glukokortikoide. Die Folge ist, dass
wahrscheinlich die Hélfte der adrenalen
Tumoren mit dem ACTH-Stimulationstest
nicht erfasst wird. Zu erwdhnen ist, dass
bei einem positiven Testergebnis keine
Differenzierung maoglich ist.

Ablauf:

Zwei Blutentnahmen sind fiir den Test
notwendig. Die erste Blutentnahme

soll unmittelbar vor der ACTH-Injektion
stattfinden, die zweite 60 Minuten danach.



Ublicherweise wird Serum als Untersu-
chungsmaterial furr die beiden Kortisol-
bestimmungen verwendet. Synacthen®

ist der Handelsname fiir ACTH und kann
Uiber Albrecht Aulendorf bezogen werden.
Die Synacthen®-Ampullen enthalten 1 ml
mit 250 pg ACTH-Wirkstoff. Die minimale
Dosis fiir die Stimmulation betragt 5 pg/
kg i.m. (Kerl, 1999). Es hat sich bewahrt,
Hunden unter 25 kg Kérpergewicht eine
halbe Ampulle Synacthen® und Hunden,
die zwischen 25 - 50 kg Kérpergewicht
wiegen, eine ganze Ampulle Synacthen®
zu verabreichen.

Test-Interpretation:

Liegen die Testergebnisse des Stimula-
tionswertes nach 60 Minuten tber 20

Hg Kortisol/dl bzw. 540 mmol Kortisol/I,
gelten diese als sehr wahrscheinlich ftr
eine Cushing-Erkrankung. Der Graubereich
wird zwischen 17 und 20 pg/dl bzw. 460
und 540 mmol/l angegeben. Unter 17 pg/
dl bzw. 460 mmol/I gilt das Testergebnis
als negativ und ein Hyperkortisolismus ist
nicht wahrscheinlich. Bei einem iatrogenen
Cushing mit klinischen Symptomen und
den Ublichen Verdanderungen der Labor-
werte kommt es zu keiner nennenswerten
Stimulation. Zu beachten ist, dass gele-
gentlich Patienten vorgestellt werden,

die trotz eines stark erhéhten Stimulati-
onswerts von 30 pg/dl oder 810 mmol/I
nicht an Cushing erkrankt sind. Statistisch
gesehen ist bei einer Spezifitdt von 85 %
jeder siebte positiv getestete Patient nicht
an Cushing erkrankt. Die ,Wiener Schule”
(Zeugswetter, 2012) empfiehlt auf den
Basal-Kortisol-Wert zu verzichten. Damit
vergeben wir die Chance, nach der Stimu-
lation bei Werten zwischen 2,0-5,0, etwas
Uber den Grad der Stimulation auszusagen.
Damit verpassen wir u. U. einen iatrogenen
Cushing.

Low-Dose-Dexamethason-Suppressi-
onstest (LDDST):

Vorteile:

Der LDDST ist ein guter Screeningtest mit
einer hohen Sensitivitdt und einer guten
Spezifitat. Er wird von der in Vorbereitung
befindlichen Konsensuserklarung des
American & European College of Veteri-
nary Internal Medicine als Eingangstest
empfohlen.

Nachteile:

Der Test kann nicht kurzerhand in den Pra-
xisalltag eingebaut werden, da eine zweite
Blutabnahme nach exakt acht Stunden er-
folgen soll. Die Patienten werden Ublicher-
weise zu einem weiteren Termin morgens
einbestellt, um diesen Test Giber den Tag
hinweg umsetzen zu kénnen. Zwischen
den beiden Blutabnahmen sollte der Hund
maoglichst nicht gestresst werden. Fir die
Dexamethasongabe ist ein Venenkatheter
zu legen. Es bestand die Hoffnung, dass
durch die Messung des Vier-Stunden-Werts
eine Unterscheidung zwischen hypophy-
sdren und adrenalen Tumoren mdglich
ware. Leider ist eine Differenzierung nur
bedingt méglich.

Ablauf:

Es ist ratsam einen Venenkatheter zu legen,
um eine paravendse Dexamethason-Injek-
tion zu verhindern (z.B. durch Abwehrbe-
wegungen des Hundes). Wahrenddessen
wird die erste Blutentnahme vorgenom-
men. AnschlieBend wird das verdiinnte
Dexamethason appliziert. Die zweite
Blutentnahme erfolgt acht Stunden nach
der Dexamethason-Injektion.

Die Dexamethason-Dosierung betragt
0,01 mg/kg i.v. Dies ist mit einer handels-
Ublichen Dexamethason-Lésung kaum zu
dosieren. Deshalb empfehlen wir eine Ver-
diinnung des Dexamethasons. Die Herstel-
lung der Verdiinnung kann folgenderma-
Ben ablaufen: Man verwendet Rapidexon®
2mg/ml und eine 10 ml Ampulle NaCl 0,9%
Miniplasco von B.Braun®, beide kdnnen
Uber Albrecht Aulendorf bezogen werden.
Fliigt man 0,5 ml Rapidexon® (entspricht
1mg Dexamethason) zu den 10 ml NaCl
0,9% hinzu, entstehen 10,5 ml Losung, die
1 mg Dexamethason enthalten. Fiir einen
Hund mit 10 kg KGW bendtigt man 1,0 ml
der Verdlinnung. Diese Anleitung gilt als
praktischer Tipp fur lhren Apotheker, da
das Mischen ein Herstellungsvorgang ist,
der nach den gliltigen gesetzlichen Vorga-
ben nicht von einem praktischen Tierarzt
durchgefiihrt werden darf. Zwischen den
Blutabnahmen sollte der Hund keinem
Stress ausgesetzt werden, d.h. von einer
stationdren Aufnahme Uber die gesamten
8 Stunden wird abgeraten.

Test-Interpretation:

Als positiv werden Ergebnisse gewertet
bei denen der 8-Stunden-Wert tber der
Nachweisgrenze von 27,4 mmol Kortisol/I
bzw. 1,0 ug Kortisol/dl liegt. Dies spricht
fur einen Hyperkortisolismus.



Welche Differenzierungstests gibt es?

Endogenes ACTH:

Vorteile:

Eine Differenzierung zwischen ACTH-
abhangigem und ACTH-unabhdngigem
Hyperkortisolismus ist moglich. Die
Bestimmung des endogenen ACTHs ist
mit anderen Tests kombinierbar. Es ist zum
Beispiel mdglich, dass beim LDDST oder
beim ACTH-Stimulationstest bei der ersten
Blutabnahme ein EDTA-R6hrchen zusatz-
lich gefillt wird.

Nachteile:

Manchmal ist dieser Test schwierig auszu-
werten, da die Werte im Referenzbereich
liegen kénnen. Ein weiterer Nachteil stellt
sicher das Probenhandling sowie der Pro-
benversand dar.

Ablauf:

Blut wird in ein EDTA-R6hrchen gefiillt, um-
gehend nach der Entnahme zentrifugiert
und der Uberstand sofort bei minus 20 °C
eingefroren. Der Versand zum jeweiligen
Labor findet tiefgefroren bzw. in Spezialbe-
héltern auf Trockeneis statt.

Test-Interpretation:

Wenn das Messergebnis weniger als der
untere Referenzwert betrédgt (z.B. < 10 pg
endogenes cACTH/ml bei IDEXX), handelt
es sich meistens um einen adrenalen Tu-
mor. Bei einem hypophysaren Tumor liegt
das endogene ACTH innerhalb bzw. Giber
dem Referenzbereich.

Bildgebende Diagnostik:
Ultrasonografie des Abdomens und
Computertomografie

Vorteile:

In Kombination mit dem klinischen Bild
und einem Screeningtest ist eine Ultraso-
nografie des Abdomens eine nicht-invasive
Methode und sehr hilfreich fir die Besta-
tigung der Diagnose sowie zur Differen-
zierung des Typs. Bilaterale Vergro3erung
der Nebennieren kann fiir einen hypophy-
sdaren Tumor sprechen. Eine unilaterale
VergroBerung mit bzw. ohne Hypoplasie
der kontralateralen Nebenniere spricht fir
einen Nebennierentumor, der jedoch nicht
weiter differenziert werden kann. Eine
Infiltration des Tumors in das anliegende
Gewebe spricht fiir Malignitat. Bei der
Computertomografie treten dhnliche
Vorteile wie bei der Ultrasonografie auf.
Neben den abdominalen Scans kénnen
native und v.a. Scans vom Kopf (Gehirn)
nach Kontrastmittelgabe durchgefiihrt
werden, um einen hypophysédren Makrotu-
mor darzustellen.

Nachteile:

Die Ergebnisse der Ultraschall-Untersu-
chung sind stark abhéngig von der Technik
des untersuchenden Tierarztes, dessen
Erfahrung und des Gerétes. Ein Nebennie-
renrindentumor kann bislang nicht von
einem Phdochromozytom, einer Hyperpla-
sie, einer Metastase oder einem Hamatom
unterschieden werden (Peterson, 2007).
Die CT benétigt eine Allgemeinandsthesie
und ist kostenintensiver als eine Ultra-
schalluntersuchung.
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Abb. 2: Ultrasonographie - Nebenniere

Interpretation:

Der maximale dorsoventrale Durchmes-
ser der kleineren Nebenniere kann als
Unterscheidungsmerkmal zwischen ACTH-
abhdngigen und ACTH-unabhdngigen
Cushing herangezogen werden. Bei einem
ACTH-unabhangigen Cushing (NNR-
Tumor) reichen die Durchmesser von 2 bis
5 mm. Hingegen misst bei einem ACTH-ab-
hangigen Cushing (hypophysarer Tumor)
der Durchmesser 5 bis 15 mm. Wenn der
maximale dorsoventrale Durchmesser

der kleineren Nebenniere weniger als 5
Millimeter misst, gilt dies als Cut-off fir
einen ACTH-unabhéngigen Hyperkortiso-
lismus (Benchekrou, 2010). Bei ca. 30 % der
hypophysaren Tumoren sind die dorsoven-
tralen Durchmesser der Nebennieren nicht
vergroBert. Das heif3t, sie weisen einen
Durchmesser von von 3 bis 6 (7) mm auf
(Reusch, 2006). Eine Asymmetrie der bei-
den Nebennieren wird v.a. bei adrenalen
Tumoren beschrieben, kann jedoch auch
bei hypophysdren Tumoren vorkommen.

Resumée:

Leider gibt es nicht den Labortest zur
Diagnosestellung des Hyperkortisolismus.
Eine Diagnose kann nur iber das klinische
Bild, die Laborverdnderungen, die Scree-
ningtests, die Differenzierungstest und die
Bildgebung erfolgen. Ebenfalls muss auf
die Umsetzbarkeit der Tests im Klinik- bzw.
Praxisalltag geachtet werden. Um einen
Hyperkortisolismus zu diagnostizieren, be-
nétigt man in der Regel mehr als nur einen
labordiagnostischen Test. Eine abdominale
Ultrasonografie ist notwendig.



Protokolle zur
Testdurchfiihrung:

ACTH-Stimulationstest

Minimaldosis von Synacthen®
Basalblutprobe

Synacthen®-Injektion (5 pg/kg) i.m.

Blutabnahme
60 min nach Synacthen®

b) Praktische Umsetzbarkeit

1.
2.

Basalblutprobe
Synacthen®-Injektion

(> 25 kg: 1 Ampulle; < 25 kg:
0,5 Ampulle) i.m.
Blutabnahme

60 min nach Synacthen®

Low-Dose-Dexamethason-
Suppressionstest

a)

Herstellung der
Dexamethason-Verdiinnung

1. 0,5 ml Rapidexon® 2mg/ml +
10 ml NaCl 0,9 % Miniplasco
von BBraun®

2. 10,5 mlVerdiinnung =
1 mg Dexamethason

3. 1,0 mlVerdiinnung =
Dosis fiir 10 kg KG

b) Durchfiihrung

1. Venenkatheter + Basalblutprobe

2. Dexamethason-Injektion
(0,01 mg/kg) i.v.

3. Blutabnahme

8 h nach Dexamethason

Indikationen

1. Cushing typische Klinik
2. schwer einzustellender Diabetes mellitus

3. Ultrasonografie: Massen an einer od.
beiden Nebennieren

keine weitere Diagnostik, wenn:

1. nur einzelne Laborparameter verandert sind
ohne klinisches Bild

2. andere klinische Befunde zusétzlich zu den klassischen
Cushing-Symptomen auftreten. Diese miissen zundchst
behandelt werden (z.B. Cystitis)

3. die therapeutische Konsequenz einer Cushingerkrankung
bei einer schweren Co-Erkrankung fraglich ist

4. der Besitzer die Kosten im ersten Jahr (Diagnostik,
Monitoring, Therapie) zw. 1300 und 2000 Euro nicht tragen
kann

5. wenn eine Behandlung nicht infrage kommt - schmerzloses
Einschlafern aus tierschiitzerischen Uberlegungen in
Betracht ziehen (z.B. krankhafter Durst, hgr. Juckreiz)

Screeningtests

LDDST
= Eingangstest
|

ACTH-Stimulationstest
® bestatigt Diagnose

/

v L

® Ausschluss von iatrogenem Cushing
® Ausgangswert fiir Therapiemonitoring

\/

Differenzierungstests

(zwischen ACTH- abhangigem und ACTH-
unabhédngigem Cushing)

v

v

endogenes
cACTH

Bildgebung
Sono/ CT

'

Flussdiagramm -
Cushing Diagnostik

Diagnose




Definitionenen

Sensitivitat:

Empfindlichkeit, Treffsicherheit, Richtig-
Positiv-Rate, Trefferquote

Die Sensitivitat gibt den Anteil der
tatsachlich Kranken an, bei denen die
Krankheit auch erkannt wurde.

Bei Tests mit hoher Sensitivitat bedeutet
ein negatives Ergebnis, dass das Tier mit
hoher Wahrscheinlichkeit nicht von der
Krankheit betroffen ist.

Spezifitit:

Sicherheit, Falsch-Positiv-Rate,
Ausfallrate

Die Spezifitat gibt den Anteil der falsch-
lich als positiv klassifizierten an, die
eigentlich negativ sind.

Bei Tests mit hoher Spezifitat, bedeutet
ein positives Ergebnis, dass das Tier mit
hoher Wahrscheinlichkeit von der Krank-
heit betroffen ist.

Positiver pradiktiver Wert:

positiver Vorhersagewert, Relevanz,
Wirksamkeit, Genauigkeit)

Der positive Vorhersagewert gibt an, wie
viele Patienten, die mittels eines Test-
verfahrens korrekt als positiv erkannt
wurden, tatsachlich krank sind.

Negativer pradiktiver Wert:

negativer Vorhersagewert

Der negative pradiktive Wert gibt an, wie
viele Patienten, die mittels eines Test-
verfahrens korrekt als negativ erkannt
wurden auch tatsachlich gesund sind.

Der positive und negative Vorhersage-
wert sind abhdngig von der Pravalenz,
der Sensitivitdt und der Spezifitat.
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