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Klinik, Diagnose und Therapie

Claudia E. Reusch

Das Cushing-Syndrom stellt eine der
hdufigsten endokrinen Erkrankungen

des Hundes dar. Es umfasst die Gesamt-
heit aller klinischen und biochemischen
Verdnderungen, die unter der Einwirkung
einer chronisch erhéhten Glucocorticoid-
konzentration entstehen. Zur Frage,

wie die Erkrankung beim Hund korrekt
zu benennen ist, gibt es momentan
unterschiedliche Meinungen: Sie wird
sowohl als Cushing-Syndrom als auch als
Hyperadrenocortizismus oder als Hyper-
cortisolismus bezeichnet. Im Rahmen des
Artikels wird von Hypercortisolismus und
Cushing-Syndrom gesprochen.

Atiopathogenese

Hinsichtlich der Erkrankungsursache wird
zwischen Adrenocorticotropin(ACTH)-
abhdngigen und ACTH-unabhdngigen For-
men sowie dem iatrogenen Hypercortiso-
lismus unterschieden.

ACTH-abhangiger

Hypercortisolismus

1. ACTH-produzierender Hypophysen-
tumor.
In 80-85% aller Fdlle wird ein Cushing-
Syndrom durch einen Tumor der Adeno-
hypophyse ausgeldst. Meist handelt es
sich um ein Adenom der corticotropen
Zellen; Karzinome sind selten. In Anleh-
nung an die Humanmedizin werden be-
ziiglich der Adenome nicht-invasive und
invasive Typen unterschieden; invasive
Adenome werden groRer als nicht-inva-
sive und neigen, wie der Name impli-
ziert, zur Invasion in umliegendes Ge-
webe (Pollard et al. 2010). Als Karzinom
wird ein Hypophysentumor dann be-
zeichnet, wenn intrakranielle oder sys-
temische Metastasen nachweisbar sind.
Anstatt durch einen Tumor kann der
ACTH-Exzess auch durch eine lokale
Hyperplasie corticotroper Zellen verur-
sacht werden (Galac et al. 2010a).

In der Folge entwickelt sich eine bilate-
rale Hyperplasie der Nebennierenrinde
(NNR). Der negative Riickkoppelungs-
mechanismus ist gestort. Dies bedeutet,
dass die erhohte Cortisolsekretion keine
hemmende Wirkung auf die ACTH-
Sekretion hat (> Abb. 1a). Die Tumoren
stammen zu etwa 70% aus der Pars dis-
talis und zu etwa 30% aus der Pars
intermedia der Adenohypophyse. Es be-
steht ein Zusammenhang zwischen der
Grof3e des Tumors und dem AusmaR der
Resistenz gegeniiber Dexamethason,
d.h., Hunde mit einem groRen Hypo-
physentumor sind gegeniiber Dexame-
thason resistenter als solche mit kleinen
Tumoren (Kooistra et al. 1997; Reusch
etal.2001). Dadie Pars intermedia keine
Glucocorticoidrezeptoren besitzt, ist es
moglich, dass groRe Tumoren dort ihren
Ursprung haben. Grof3e Tumoren sezer-
nieren zudem gréBere Mengen von Vor-
ldufern des ACTH-Molekiils. Deren ge-
ringe biologische Aktivitdt kann dazu
fiihren, dass die klinischen Symptome
bei Hunden mit einem grof3en Hypophy-
sentumor nur gering ausgepragt sind
(Bosje et al. 2002).

. Corticotropin-releasing-Hormon(CRH)-

produzierender Tumor im Hypothala-
mus oder ektopische CRH-Produktion.
Diese Formen wurden beim Hund noch
nicht beschrieben.

. Ektopische ACTH-Sekretion.

Beim Hund wurde bisher nur ein ein-
ziger Fall beschrieben; die klinischen
Symptome eines Hypercortisolismus
waren zuriickzufiithren auf die ACTH-
Sekretion aus einem neuroendokrinen
Tumor im Abdomen (Galac et al. 2005).
Beim Menschen kommt diese Form
relativ hdufig vor, es ist gut moglich,
dass sie beim Hund unterdiagnostiziert
ist.
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ACTH-unabhdngiger
Hypercortisolismus

1. Glucocorticoid-produzierende Tumoren
der Nebennierenrinde.
Sie sind in 15-20% der Fdlle Ursache fiir
einen Hypercortisolismus. Adenome und
Karzinome sind etwa gleich hdufig; die
rechte und linke Nebenniere sind zu
etwa gleichen Teilen betroffen. Bei 90%
der Patienten liegt eine unilaterale soli-
tdre Masse vor, in etwa 10% der Fille
treten bilaterale Tumoren auf (Reusch
2005). Karzinome neigen zur Invasion
in benachbarte Gewebe (Niere, V. cava
caudalis, Aorta, Retroperitoneum) und
zur himatogenen Metastasierung vor-
wiegend in Leber und Lunge. Auf-
grund des Riickkoppelungsmechanis-
mus kommt es zur Suppression von CRH
und ACTH und zur Atrophie der nicht
tumords verdnderten Nebenniere
(> Abb. 1b).

2. Makronoduldre adrenocorticale Hyper-
plasie.
Dieses Phdnomen wird mit einer aber-
raten Expression von Hormonrezepto-
ren erkldrt. Dies bedeutet, dass die Cor-
tisolsynthese nicht nur durch ACTH, son-
dern auch durch andere Hormone an-
geregt wird. Beim Menschen ist die
adrenale Expression des ,Gastric inhi-
bitory polypeptide“-Rezeptors (GIP) gut
bekannt, die durch einen nahrungs-
abhdngig ansteigenden GIP-Spiegel zu
einer erhdhten Cortisolsekretion fiihrt
(Pallauf und Beuschlein 2010). Die Form
eines futterabhdngigen Hypercortisolis-
mus wurde bisher bei einem Hund be-
schrieben (Galac et al. 2008).

latrogener Hypercortisolismus

Exogen zugefiihrte Glucocorticoide (und
Progestagene) konnen die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
supprimieren sowie zum klinischen Bild
eines Hypercortisolismus fithren. Das Aus-
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Abb. 1

Vereinfachtes Schema der Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse bei einem Cushing-Syndrom aufgrund eines ACTH-produzierenden

Hypophysentumors (a) und eines cortisolproduzierenden Nebennieren-

rindentumors (b).

maf der Verdnderungen ist dabei von der
Art des Glucocorticoids, der Dosis, der
Applikationsdauer und der individuellen
Empfindlichkeit abhdngig.

Signalement und klinische
Symptome

Hunde mit einem Cushing-Syndrom sind
i.d.R. dlter als 6 Jahre, im Mittel etwa
10 Jahre. In unserem Patientengut sind
etwa 5% der Hunde mit einem Cushing-
Syndrom jiinger als 6 Jahre, die beiden
jlingsten waren 2 Jahre (> Abb.2). Weib-
liche Tiere sind etwas hdufiger betroffen
als mdnnliche. Grundsatzlich tritt die Er-
krankung bei allen Rassen auf, am hadufigs-
ten ist sie beim Pudel, Dackel, Deutschen
Schaferhund, Boxer, Retriever-Rassen und
bei Terrier-Rassen (Reusch 2005).

Die klinischen Symptome entwickeln sich
i.d.R. langsam iiber Wochen bis Monate
oder sogar Jahre. Typisch sind: Polyurie/
Polydipsie, Polyphagie, Stammfettsucht
mit Hingebauch und Haarkleid- und Haut-
verdnderungen. Letztere kénnen von
minimalen Verdnderungen wie verlang-
samtem Nachwachsen von Fell nach Schur,
diinnem Fell und/oder veranderter Haar-
struktur bis zu einer bilateral symmetri-
schen oder auch vollstindigen Alopezie
reichen. Der Haarausfall betrifft meist den
Rumpf, es kann jedoch auch zu Fellverlust
und Hautverdnderungen an Kopf und Glied-
mafen kommen (Zur und White 2011).
Weitere dermatologische Befunde sind
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Hautatrophie und Hyperpigmentation, das
Auftreten einer Pyodermie oder Seborrho
ist moglich. Eine seltene, dafiir aber recht
typische Verdnderung ist die Calcinosis
cutis.

Weitere Symptome und Befunde sind
Hecheln, Muskelschwdche, persistieren-
der Anostrus, Hodenatrophie und Hepa-
tomegalie. Sehr selten kdnnen ein steifer
Gang der HintergliedmalBen (Myotonie)
und eine uni- oder bilaterale Paralyse des
N. facialis auftreten.

Tab. 1

Abb. 2 Altersverteilung von 297 Hunden mit Cushing-Syndrom (Patienten
der Klinik ftr Kleintiermedizin, Universitat Zdrich).

Es ist wichtig zu beachten, dass es grof3e
individuelle Unterschiede hinsichtlich des
Schweregrads und der Anzahl der Symp-
tome gibt. Der Schweregrad kann von sehr
mild bis sehr schwer reichen, einige Hunde
haben nur einzelne Symptome, andere
haben eine Vielzahl von Verdnderungen.
In unserem Patientengut der letzten Jahre
hatten etwa 30% der Hunde mit Cushing-
Syndrom nur eine Polyurie/Polydipsie, etwa
10% hatten nur dermatologische Proble-
me (Reusch 2005).

» Tab.1 gibt einen Uberblick iiber die
Hdufigkeit der Symptome. » Abb.3 bis

H&ufigkeit der klinischen Symptome/Befunde bei Hunden mit Cushing-Syndrom. Die Daten

stammen von Reusch 2005 sowie aus dem eigenen Patientengut 2004-2011. Gesamthaft wurden
605 Hunde mit Cushing-Syndrom in die Auswertung einbezogen.

Symptom/Befund
Polyurie/Polydipsie

Stammfettsucht

Haarkleid- und Hautverdnderungen®
Hepatomegalie

Polyphagie

Hecheln

Muskelschwéche

Calcinosis cutis

Haufigkeit (% der Falle)
80-90
65-75
60-75
50-65
45-55
25-30
15-55

10-20

* Haarkleid- und Hautverdnderungen umfassen fehlendes Nachwachsen nach Schur, Alopezie an promi-
nenten Stellen, veranderte Haarstruktur, Alopezie in unterschiedlicher Ausdehnung, Hyperpigmentation,

Komedone.
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Abb. 3 Mittelpudel, 10 Jahre, weiblich,
kastriert, mit Cushing-Syndrom. Haarkleid- und
Hautveranderungen sowie Stammfettsucht wa-
ren nur sehr minimal vorhanden, das Hauptsym-
ptom war Polyurie/Polydipsie.

» Abb.5 zeigen Hunde mit unterschied-
lichen Schweregraden der Erkrankung.

Als Begleiterscheinung oder Komplika-
tionen der Erkrankung kénnen auftreten:
e Hypertension

bakterielle Harnwegsinfektion

ggf. aufsteigende Pyelonephritis
kalziumbhaltige Urolithen

Pankreatitis

Thromboembolie (v.a. in der Lunge,
distale Aortenaufzweigung)

Bei 5-10% der Hunde kommt es zur Ent-
stehung eines Diabetes mellitus.

Etwa 20% der Hunde mit ACTH-produzie-
rendem Hypophysentumor entwickeln
neurologische Symptome aufgrund einer
Tumorexpansion. Die Symptome kénnen
sowohl sehr friith im Krankheitsverlauf (und
z.B. Grund der Vorstellung beim Tierarzt
sein)als auch zu jedem Zeitpunkt wéahrend
der medikamentdsen Therapie auftreten.
Eines der frithesten klinischen Symptome
ist eine Verdnderung des Verhaltens, spa-
ter kommen Unruhe, Desorientiertheit,
Anorexie, Abmagerung bis hin zur Kach-
exie, Kopfpressen, Drangwandern, Parese,
Paralyse und Stupor hinzu.

Als seltene Komplikationen eines Neben-
nierenrindentumors kommen retroperi-
toneale oder intraabdominale Blutungen
aufgrund einer Tumorruptur oder Odeme
der Hintergliedmalf3en und Herzversagen
durch ausgedehnte venése Tumorthrom-
ben vor.

Abb. 4 Zwergschnauzer, 10 Jahre, ménnlich,
mit Cushing-Syndrom. Die Fellveranderungen
und die Stammfettsucht sind deutlicher vorhan-
den als beim Hund in » Abb. 3.

Laborbefunde (Hamatologie,
Chemogramm, Urinanalyse)

Unter dem Einfluss einer erhéhten Gluco-
corticoidkonzentration entwickeln die
meisten Hunde ein sog. Stressleukogramm.
Dieses ist charakterisiert durch eine Neu-
trophilie ohne Linksverschiebung, Lym-
phopenie, Eosinopenie und Monozytose.
Es ist zu beachten, dass nicht immer alle
4 Veranderungen vorhanden sein miissen
und dass ein Stressleukogramm eine un-
spezifische Verdnderung darstellt, die bei
vielen Erkrankungen gesehen wird. Eine
Thrombozytose ist ebenfalls hdufig,
50-60% der Félle haben eine Thrombozy-
tenzahl > 500.000/pl. Die hdufigste Veran-
derung im Chemogramm ist die Erh6hung
der alkalischen Phosphatase (ALP), die bei
80-90% der Fille gesehen wird und erheb-
lich sein kann (bis zum 70fachen der obe-
ren Referenzgrenze). Der Enzymanstieg
wird zum groRen Teil durch ein ALP-Iso-
enzym verursacht, das speziell beim Hund
vorkommt und durch Glucocorticoide in-
duziert wird. Etwa 70% der Hunde haben
erhohte Alanin-Aminotransferase(ALAT)-
Werte, eine Hypercholesterindmie wird
bei 50-60% gesehen. Eine leicht bis mit-
telgradige Hyperglykdmie (Blutglukose-
konzentration 125-180mg/dl) wird bei
etwa 10%, eine hochgradige Hyperglyka-
mie (Blutglukosekonzentration > 180 mg/
dl) bei 5-10% der Hunde gefunden. Im ers-
ten Fall normalisiert sich die Blutglukose
oft im Verlauf der Therapie des Cushing-
Syndroms. Im Fall einer hochgradigen
Hyperglykdmie kann von einem offenkun-
digen Diabetes mellitus gesprochen wer-
den, der behandelt werden muss.
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Abb.5 Zwergpudel, 12 Jahre, weiblich, mit
Cushing-Syndrom und hochgradigen Haarkleid-
und Hautverdnderungen sowie ausgepragter
Stammfettsucht.

Die Mehrheit der Hunde weist ein spezifi-
sches Uringewicht im hypo- oder isosthen-
urischen Bereich (d.h. < 1.020) auf, 60-70%
zeigen eine Proteinurie (UPC > 0,5). Etwa
25%leiden unter einer bakteriellen Harn-
wegsinfektion. Es ist jedoch zu beachten,
dass das Urinsediment aufgrund der
immunsuppressiven Wirkung der Gluco-
corticoide inaktiv sein kann und keinen
Hinweis auf ein entziindliches Geschehen
gibt. Daher sollte in jedem Fall eine Harn-
kultur angelegt werden (> Tab. 2).

Hormonuntersuchung und
Diagnosesicherung

Es gibt insgesamt 3 Indikationen, um einen
Hund auf das Vorliegen eines Cushing-Syn-

Tab. 2: Haufigkeit von Laborbefunden bei
Hunden mit Cushing-Syndrom. Die Herkunft
der Daten entspricht derjenigen von Tabelle 1.

Befund Haufigkeit
(% der Falle)

Stressleukogramm 90-95
Thrombozytose 50-60
(>500.000/pl)

Erhohte ALP 80-90
Erhohte ALAT 60-70
Hypercholesterindmie 50-60
Hyperglykdamie 15-20
USG <1.020 60-80
Proteinurie (UPC > 0,5) 60-70
Bakterielle 20-30

Harnwegsinfektion
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droms zu untersuchen, d.h. die in der Folge
beschriebenen Hormonuntersuchungen
durchzufiihren.

1.

Der Hund hat klinische Symptome, die
typischerweise bei einem Cushing-Syn-
drom vorkommen.

. Der Hund hat einen schwer einstellbaren

Diabetes mellitus und andere Ursachen
(wie z.B. Fehler beim Applizieren des
Insulins) wurden ausgeschlossen.

. Bei einer Ultraschalluntersuchung wurde

eine Masse einer oder beider Nebennie-
ren gefunden.

Dann ist es sinnvoll, sich fiir die weiteren
MafRnahmen an den folgenden Fragen zu
orientieren:

1.

Ist eine Abkldrung wirklich notwendig?
Nur Tiere, die tatsdchlich klinische
Symptome aufweisen, sollten weiter un-
tersucht werden. Der Befund von ein-
zelnen verdnderten Laborparametern
ohne klinische Symptome (z.B. erhéhte
ALP) rechtfertigt zundchst keine aufwen-
digen Untersuchungen. Es empfiehlt sich,
den Hund nach einigen Wochen noch-
mals zu untersuchen und eine genaue
Anamnese aufzunehmen.

2.Zeigt der Hund neben den Symptomen,

die verddchtig sind fiir das Vorliegen
eines Cushing-Syndroms, zusdtzlich
anderweitige Symptome (z.B. Vomitus,
Diarrh)?

Da die Hormonuntersuchungen falsch-
positiv ausfallen kdnnen, sollten mog-
liche andere Erkrankungen zundchst be-
handelt und die Durchfiithrung der Hor-
monuntersuchungen auf einen spdteren
Zeitpunkt verschoben werden.

.Hat die Aufarbeitung eine therapeuti-

sche Konsequenz?

Bei Tieren, die sehr alt sind und schwe-
re chronische Erkrankungen haben (z.B.
schwere Herzinsuffizienz, Niereninsuf-
fizienz) und bei denen die Lebens-
erwartung begrenzt ist, muss eine sorg-
fdltige Kosten-Nutzen-Abwdgung ge-
troffen werden.

4. Liegt tatsdchlich ein Cushing-Syndrom

vor und wenn ja, welche Form?

Zur Beantwortung dieser Fragen sollte
die Aufarbeitung in 2 Schritten erfolgen.
Im ersten Schritt wird mithilfe von sog.
Such- oder Screening-Tests die Diagno-
se eines Hypercortisolismus gestellt oder
die Erkrankung wird ausgeschlossen. Die
alleinige Messung des Cortisol-Basal-
spiegels ist aufgrund der physiologischen
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Schwankungen sowie Uberschneidun-
gen bei gesunden und kranken Tieren
nicht aussagekriftig. Bei positiven
Screening-Tests erfolgt im zweiten
Schritt die Differenzierung zwischen den
verschiedenen Formen.

5. Liegen begleitende Erkrankungen vor,
wie z.B. eine bakterielle Harnwegs-
infektion oder ein Diabetes mellitus, die
zusdtzlich therapiert werden miissen?

Such- oder Screening-Tests

Die Diagnose eines Cushing-Syndroms be-
ruht auf dem Nachweis von 2 prinzipiellen
Charakteristika: 1) verminderte Empfind-
lichkeit der Hypophysen-Nebennieren-
Achse gegeniiber Dexamethason (d. h. ver-
minderte negative Riickkoppelung) und 2)
erhdhte Cortisolproduktion. Fiir den Nach-
weis einer verminderten Empfindlichkeit
gegeniiber Dexamethason wird der nied-
rig-dosierte Dexamethasontest herange-
zogen, die erhohte Cortisolproduktion kann
mittels Corticoid-Kreatinin-Verhdltnis im
Urin (UCC) nachgewiesen werden. Der
ACTH-Stimulationstest ist streng genom-
men kein Test fiir den Nachweis eines
Cushing-Syndroms (s.u.).

Niedrig-dosierter Dexamethasontest
(die Abkiirzung wird i.d.R. aus dem Eng-
lischen iibernommen: LDDS-Test)
Der Test beruht darauf, dass Dexametha-
son in den iibergeordneten Zentren (Hy-
pothalamus, Hypophyse) als Glucocorti-
coid erkannt wird, bei der Messung von
Cortisol im Assay jedoch keine Kreuz-
reaktivitdt aufweist.
Der LDDS wird durchgefiihrt, indem je eine
Blutprobe vor, sowie 4 und 8 Stunden nach
Gabe von 0,01 mg/kg Dexamethason i.v.
genommen wird. Bei gesunden Hunden
liegt der Cortisolspiegel sowohl 4 als auch
8 Stunden nach Dexamethasoni.d.R. unter
dem Detektionslimit des Assays, sicher je-
doch unter 27,6 nmol/l (< 1 pg/dl). Laut gan-
giger Interpretation wird fiir die Diagno-
sestellung (d.h. Beurteilung, ob ein
Cushing-Syndrom vorliegt oder nicht) der
Cortisolwert 8 Stunden nach Dexametha-
songabe herangezogen. Liegt dieser {iber
dem Referenzwert, spricht dies fiir die Er-
krankung, ein Wert innerhalb des Refe-
renzbereichs spricht dagegen. Einige Punk-
te sind sehr wichtig zu beachten:
e Cortisol ist im Plasma stabiler als im
Serum, daher sollte bei Verwendung von
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Abb. 6 Cortisolkonzentrationen vor, 4 und

8 Stunden nach Applikation von 0,01 mg/kg
Dexamethason (niedrig-dosierter Dexametha-
sontest). Werte in Griin: gesunder Hund, Werte
in Rot und Blau: Hunde mit einem Cushing-
Syndrom. Die Bestimmung des Cortisolwertes
8 Stunden nach Dexamethasongabe dient der
Beurteilung, ob ein Cushing-Syndrom vorliegt
oder nicht. Ist der 8-Stunden-Cortisolwert
erhoht, kann die zusatzliche Beurteilung des
4-Stunden-Werts manchmal einen Hinweis

auf die Form des zugrunde liegenden Cushing-
Syndroms geben: ist er unter 50% des Basalwerts
oder unter 38,6 nmol/l, liegt oftmals ein hypo-
physares Cushing-Syndrom vor, ist keines dieser
beiden Kriterien erfiillt, kann es sich sowohl

um ein hypophysares als auch um ein adrenales
Cushing-Syndrom handeln.

Serum der Versand gekiihlt erfolgen
(Behrend et al. 1998).

Die Cortisolkonzentrationen unterschei-
den sich je nach verwendetem Assay und
sogar von Labor zu Labor, wenn dersel-
be Assay verwendet wird (EQUAS XXXV
2010). Daher sollte nach Méglichkeit
immer mit demselben Labor zusammen-
gearbeitet werden.

Die von vielen Labors verwendete obere
Referenzbereichsgrenze ist (zu) hoch an-
gesetzt und fiihrt dazu, dass Falle ver-
passt werden. In unserem eigenen Labor
verwenden wir einen Chemielumin-
eszenz-Immunoassay und eine obere
Referenzgrenze von 27,6 nmol/l. Es darf
jedoch nicht vergessen werden, dass eine
verbesserte Sensitivitdt zu Lasten der
Spezifitdt geht, d.h., es gibt mehr falsch-
positive Testergebnisse.

Bei Hunden mit einem positiven Testresul-
tat (erhohter Cortisolwert nach 8 Stunden)
wurde bisher angenommen, dass die wei-
tere Beurteilung v.a. des 4-Stunden-Wer-
tes helfen kann, zwischen den beiden hdu-
figsten Formen eines Hypercortisolismus
zu unterscheiden (Feldman et al. 1996).
Hunde mit einem Glucocorticoid-produ-
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zierenden Nebennierenrindentumor zei-
gen typischerweise eine Dexamethason-
Resistenz (d. h. kein Abfall nach 4 Stunden
unter 50% des Basalwertes oder/und unter
38,6 nmol/l), wahrend die Mehrzahl der
Hunde mit einem ACTH-produzierenden
Hypophysentumor eine Dexamethason-
suppression (d.h. entsprechender Abfall
nach 4 Stunden) aufweist (> Abb.6).

Wir haben vor einiger Zeit diese Kriterien
in unserem eigenen Patientengut mittels
einer retrospektiven Datenanalyse iiber-
priift und es ergab sich ein etwas anderes
Bild: Nur etwa 60% der Hunde mit einem
Glucocorticoid-produzierenden Nebennie-
rentumor wiesen eine Dexamethason-
resistenz auf, bei 40% war entweder eine
Dexamethasonsuppression vorhanden oder
der Test war sogar normal ausgefallen. Der
Grund fiir die Diskrepanz zwischen den
iiber 15 Jahre alten Beschreibungen in der
Literatur und unseren Resultaten liegt
moglicherweise darin, dass die Tiere heut-
zutage relativ frith im Verlauf der Erkran-
kung untersucht werden und der Riick-
koppelungsmechanismus deshalb zumin-
dest teilweise noch intakt war. Die Schluss-
folgerung aus der Analyse ist, dass der
LDDS-Test zwar zur Diagnose eines
Cushing-Syndroms geeignet ist, jedoch nur
sehr eingeschrankt fiir eine Differenzie-
rung zwischen den beiden Formen.

Die Sensitivitdt des LDDS-Tests liegt etwa
zwischen 85 und 90%, die Spezifitdt zwi-
schen 70 und 80%.

Corticoid-Kreatinin-Verhaltnis im Urin
(ucc)

Mit dem UCC steht ein sehr einfach anzu-
wendender Suchtest zur Verfiigung. Bei
Hunden mit einem Cushing-Syndrom
kommt es zu einer erhohten Ausscheidung
von freiem Cortisol im Urin als Reflex der
erhdhten Cortisolsynthese. Als Ersatz fiir
die beim Menschen iibliche Cortisol-
messung im 24-h-Sammelurin wird die
Cortisolkonzentration in einer einzelnen
Urinprobe gemessen und auf die Kreati-
ninkonzentration im Urin bezogen. Es han-
delt sich aufgrund des lingeren Sammel-
intervalls um einen Parameter, der un-
abhdngig von den Fluktuationen des Cor-
tisolblutspiegels ist. Es muss beachtet
werden, dass der Stress, den der Besuch
einer tierdrztlichen Praxis mit sich bringt,
zu einem falsch-hohen UCC fiihren kann
und daher die Urinproben zu Hause ge-

sammelt werden miissen. Zudem ist zu be-
achten, dass neben dem Cortisol weitere
Glucocorticoidmetaboliten im Urin ausge-
schieden werden, die von manchen Assays
erfasst werden, von anderen jedoch nicht.
Wir haben vor kurzem 5 verschiedene As-
says, die von kommerziellen Labors ange-
boten werden, miteinander verglichen. Die
Resultate unterschieden sich teilweise um
ein Mehrfaches (Galeandro et al. 2010).
Daher ist es ausschlaggebend, dass jedes
Labor eigene Referenzbereiche erstellt. Auf-
grund dieser grofen Unterschiede wird im
Rahmen dieser Publikation darauf verzich-
tet, Referenzbereiche anzugeben. Die Sen-
sitivitdt des UCCliegt zwischen 80 und 90%,
die Spezifitdt bei etwa 70%.

ACTH-Stimulationstest

Der ACTH-Stimulationstest wird meist
durchgefiihrt, indem je eine Blutprobe vor
und nach Injektion von 1 Ampulle Synac-
theni.m. oderi.v. (=250 ng synthetisches
ACTH) entnommen wird. Einige Studien
haben gezeigt, dass der Test auch mit
wesentlich niedrigeren Dosen von synthe-
tischem ACTH durchgefiihrt werden kann
(Kerl et al. 1999; Frank et al. 2000; Martin
et al. 2007). In unserer Klinik verwenden
wir seit einigen Jahren routinemafSig 5 pg/
kg i.v. Ein Post-ACTH-Cortisolwert von
>550 nmol/l (20 pg/dl) wird als positiv,
<470 nmol/l (17 pg/dl) als negativ bewer-
tet, Werte zwischen 470 und 550 nmol/l
werden als fraglich angesehen. Das Prin-
zip des ACTH-Testes ist, dass hyperplasti-
sche oder tumords entartete Nebennieren-
rinden gréBere Mengen an Cortisol nach
Applikation einer supraphysiologischen
ACTH-Dosis produzieren als normale. Diese
Vorstellung trifft jedoch nur sehr bedingt
zu. Tatsdchlich ist der ACTH-Stimulations-
testv.a. ein Test zum Nachweis der Gluco-
corticoid-Reserve der Nebennierenrinde
(d.h. fiir den Ein- oder Ausschluss eines
Hypoadrenocortizismus/M. Addison). Die
Sensitivitdt fiir die Diagnose eines Cushing-
Syndroms ist mit 50-80% schlecht bis
madRig, die Spezifitit des Tests ist mit
85-90% dagegen recht hoch. Aufgrund der
niedrigen Sensitivitdt hat der Test als Such-
test nur eine eingeschrdankte Bedeutung.
Esist jedoch der einzige Test, mit dem ein
endogener und ein iatrogener Hypercor-
tisolismus unterschieden werden kann. Da
er zudem der Test der Wahl fiir die Thera-
pietiberwachung mittels Vetoryl® ist, hat
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er bei der Aufarbeitung von Tieren mit Ver-
dacht auf Hypercortisolismus eine gewis-
se ,Daseinsberechtigung”.

Seit einiger Zeit wird diskutiert, ob Hunde
mit einem Hypercortisolismus Abnorma-
litdten im Cortisol-Syntheseweg haben und
ob die Bestimmung des Cortisolvorldufers
17-Hydroxyprogesteron unter ACTH-
Stimulation besser zum Nachweis eines
Hypercortisolismus geeignet ist als die Be-
stimmung des Endprodukts Cortisol. Die
publizierten Resultate sind widerspriich-
lich, es wird sowohl von guter als auch
schlechter Eignung berichtet (Frank et al.
2001; Ristic et al. 2002; Chapman et al.
2003; Benitah et al. 2005; Hill et al. 2005).
Wir haben vor kurzem neben dem 17-
Hydroxyprogesteron weitere Cortisol-
vorldufer (17-Hydroxypregnenolon, 11-
Deoxycortisol, 21-Deoxycortisol, Dehyd-
roepiandrosteron, Androstenedion) bei ge-
sunden Hunden und Hunden mit Hyper-
cortisolismus untersucht. Letztere hatten
bei der iiberwiegenden Zahl der Vorldufer
zwar signifikant héhere Werte, die Uber-
schneidungen zu den Werten gesunder
Hunde waren jedoch erheblich. Daher ist
ihre Bestimmung zur Diagnose eines
Hypercortisolismus unserer Meinung nach
nicht sinnvoll (Sieber-Ruckstuhl et al.
2008a).

Differenzierende Tests

Fiir die Differenzierung zwischen einem
ACTH-produzierenden Hypophysentumor
und einem Glucocorticoid-produzierenden
Nebennierentumor kénnen die Messung
des endogenen ACTH, die erweiterte UCC-
Messung und die ultrasonografische Un-
tersuchung der Nebennieren verwendet
werden.

Endogenes ACTH (cACTH)

Das cACTH ist bei Hunden mit einem
Nebennierentumor wegen des negativen
Riickkoppelungsmechanismus supprimiert
und ist in den meisten Fdllen unmessbar
tief (d. h. Konzentration liegt unterhalb des
Detektionslimits des Assays). Bei einem
ACTH-produzierenden Hypophysentumor
ist das cACTH typischerweise entweder er-
hoht oder liegt innerhalb des Referenz-
bereichs. Das cACTH ist ein sehr guter dif-
ferenzierender Test und wird von uns
routinemdRig verwendet. Allerdings ist -
wie bei allen anderen Tests - die , Trenn-
scharfe* nicht 100%. Das heif3t, dass eini-
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ge Hunde mit hypophysdrem Cushing-Syn-
drom tiefe cACTH-Werte und, als grofRe
Ausnahme, einige Hunde mit Nebennie-
rentumor ein cACTH im Referenzbereich
haben (Scott-Moncrieff et al. 2003; Zeugs-
wetter et al. 2011; eigene Daten). ACTH wird
sehr schnell degradiert, daher miissen bei
der Probenentnahme und der Weiterver-
arbeitung bestimmte Richtlinien eingehal-
ten werden: Entnahme in vorgekiihltem
EDTA-R6hrchen, unverziigliche Zentri-
fugation, sofortiges Tiefgefrieren bei min-
destens -20 °C, Versand zum Labor auf
Trockeneis.

Erweiterte UCC-Messung

Hierbei sammelt der Besitzer Urinproben
morgens an 2 aufeinanderfolgenden Tagen
und verabreicht anschlieBend Dexametha-
son p.o. in einer Dosierung von 0,1 mg/kg
3xim Abstand von jeweils 8 Stunden, nach
weiteren 8 Stunden wird erneut eine Mor-
genurinprobe aufgefangen. Anhand der
Analyse der ersten beiden Proben erfolgt
die Stellung der Diagnose Hypercortisolis-
mus; ein Abfall des UCC in der letzten Probe
um > 50%, verglichen mit dem Mittelwert
der beiden ersten Proben, spricht fiir die
hypophysdre Form (Galac et al. 1997). Wir
haben mit diesem Test keine personliche
Erfahrung.

Ultrasonografische Untersuchung

der Nebennieren

Mittels abdomineller Ultrasonografie kon-
nen die Nebennieren mit einiger Ubung in
den meisten Fillen gefunden und beurteilt
werden. Ein bilateral symmetrisches Aus-
sehen weist auf einen hypophysdren
Hypercortisolismus hin. Dabei sind die

" Left Adrenal Glang

Nebennieren in schatzungsweise 60% der
Fdlle vergroRert (d. h. ihre Breite liegt tiber
dem Referenzbereich), bei den {ibrigen
etwa40% der Fdlle ist die Nebenniere nor-
mal groR (d. h. Breite im Referenzbereich).
Der Referenzbereich fiir die Breite der
Nebenniere ist abhdngig vom Ultraschall-
gerdt, der Anschalltechnik und dem
Untersucher. Die obere Grenze liegt bei
etwa 6-8 mm.

Bei manchen Fillen eines hypophysédren
Hypercortisolismus ist die VergroRerung
aufgrund von hyperplastischen Herden un-
regelmdRig, d. h. knotig ausgepragt und die
visuelle Unterscheidung zu einem Neben-
nierentumor ist schwierig (> Abb. 7).
Nebennierenrindentumoren sind in der
Mehrzahl unilateral und kénnen sich als
Knoten (Nebenniere in der Form erhalten)
oder als Masse (Form der Nebenniere nicht
erhalten) darstellen. Bei funktionellen
Nebennierenrindentumoren kommt es auf-
grund des Cortisolexzesses zu einer nega-
tiven Riickkoppelung und zu einer Atro-
phie der Kkontralateralen Nebenniere.
Allerdings ist die Verkleinerung nicht in
jedem Fall ultrasonografisch nachweisbar
(Hoerauf und Reusch 1999). GefdRReinbrii-
che und Metastasen in Abdominalorgane
koénnen sonografisch hdufig dargestellt und
als Entscheidungsgrundlage fiir die Art der
Therapie herangezogen werden.

Die ultrasonografische Untersuchung hat
jedoch Limits, die beachtet werden soll-
ten. Mittels der Ultraschalluntersuchung
kann prinzipiell keine Aussage iiber die
Funktion des Nebennierengewebes getrof-
fen werden. Es gibt diverse Verdnderun-
gen der Nebenniere (u.a. Himatom, Abs-
zess, Metastasen), die nicht zu einem

Right Adremal Gland

Abb. 7 Ultrasonografische Darstellung der linken (a) und rechten (b) Nebenniere bei einem Dackel
mit Cushing-Syndrom. Die Nebennieren wirken plump und sind vergréRert (d. h. Breite liegt (iber dem
Referenzbereich). Das Parenchym beider Nebennieren ist inhomogen mit noduldren Verdanderungen.
Es kann sich dabei um hyperplastische Herde handeln, wie dies beim hypophyséaren Cushing-Syndrom
vorkommen kann. Es ist jedoch nicht ausgeschlossen, dass die noduldren Veranderungen Tumoren

darstellen.
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Hypercortisolismus fiihren. Daher recht-
fertigt der alleinige Fund eines Nebennie-
renknotens oder einer Nebennierenmasse
keinesfalls eine Therapie z.B. mit Vetoryl®.
Auch kann nicht zwischen einem Neben-
nierenrindentumor und einem Tumor des
Nebennierenmarks (Phdochromozytom)
unterschieden werden. Grundsatzlich soll-
ten fiir eine Beurteilung immer beide
Nebennieren dargestellt werden.

Weitere bildgebende Verfahren

Die Rontgenuntersuchung hat bei der Auf-
arbeitung nur eine eingeschrankte Bedeu-
tung. Am wichtigsten ist die radiologische
Untersuchung des Thorax zur Metastasen-
suche bei Verdacht auf Nebennierenkar-
zinom (z.B. prdoperative Untersuchung vor
Adrenalektomie).

Bei Hunden, bei denen ein hypophysarer
Hypercortisolismus nachgewiesen wurde,
sollte die Durchfiihrung eines CTs oder
eines MRTs empfohlen werden. Damit kann
beurteilt werden, ob ein grof3er Tumor vor-
liegt und eine Strahlentherapie sinnvoll ist.
Dariiber hinaus ist die Kenntnis der
Tumorgrof3e wichtig, da die Symptome, die
durch einen groRen Tumor ausgelost wer-
den kénnen, sehr dhnlich den Symptomen
sind, die bei einer Medikamenteniiber-
dosierung auftreten.

Mittels der neueren CT-Gerdte (sog. Mehr-
zeiler) lassen sich auch kleine Hypophy-
sentumoren darstellen, die anhand von
konventionellen Gerdten nicht von norma-
lem Hypophysengewebe zu unterscheiden
sind. Die Darstellbarkeit beruht darauf, dass
nach Kontrastmittelapplikation zunachst
die Neurohypophyse (sog. ,pituitary flush*)
und erst danach die Adenohypophyse an-
reichert. Eine Verlagerung des ,pituitary
flush* ist ein Hinweis auf einen Tumor in
der Adenohypophyse (Van der Vlugt-Mei-
jer et al. 2003). CT-Untersuchungen sind
auch zur Beurteilung der Nebennierengro-
RBe geeignet (Bertolini et al. 2008).

Therapie

Die zu wédhlende Therapie hdangt von ver-
schiedenen Faktoren ab: Art des Hyper-
cortisolismus (hypophysér oder Nebennie-
renrindentumor), Alter und Zustand des
Patienten und zusatzliche Erkrankungen.
Kosten und Verfiigbarkeit der Behandlungs-
methode sowie die Bereitschaft des Besit-
zers zu regelmadRigen Verlaufskontrollen

Reusch, Das Cushing-Syndrom beim Hund - Klinik, Diagnose und Therapie 27



hund.endokrinologie

sind ebenfalls wichtige Gesichtspunkte.
Im Fall eines Glucocorticoid-produzieren-
den Nebennierenrindentumors ist die
Adrenalektomie prinzipiell die Methode
der Wahl. Da sie jedoch technisch nicht
ganz einfach und hdufig mit postoperati-
ven Komplikationen assoziiert ist, wird oft
die medikamentdse Therapie vorgezogen.
Bei Menschen mit hypophysdrem Hyper-
cortisolismus wird meist eine transphe-
noidale Hypophysektomie durchgefiihrt.
Diese Methode ist auch fiir den Hund be-
kannt, die Erfolge sind insbesondere bei
Fédllen mit kleinem oder moderat groSem
Hypophysentumor relativ gut (Hanson et
al.2005). Sie ist jedoch sehr aufwendig und
wird momentan nur von wenigen Spezia-
listen beherrscht. Fiir die Zukunft hat diese
Technik sicher Potenzial und kénnte sich
moglicherweise als Methode der Wahl er-
weisen.

Medikamentose Therapie mit
Trilostan (Vetoryl®)

Viele Jahre galt Mitotane (Lysodren®) als
die medikamentose Standardtherapie fiir
das Cushing-Syndrom. Die Nachteile von
Mitotane waren Gefahr der Entwicklung
einer Nebennierenrindeninsuffizienz, mog-
liche Unvertraglichkeit und relativ hohe
Riickfallquote. Aufgrund dieser Problema-
tik wurden immer wieder Medikamente
fiir ihre mogliche Eignung evaluiert. In den
meisten Fillen war die Wirksamkeit sehr
beschrdnkt. Der Einsatz von Trilostan je-

Cholesterin

v
¢ 3B-HSD
v

Deoxycorticosteron
¢ 11-Deoxycortisol

.

Corticosteron

y Cortisol
18-Hydroxycorticosteron ¢
¢ Cortison
Aldosteron

Pregnenolon —> 17a-OH-Pregnenolon

¢ 3B-HSD

Progesteron —» 17a-OH-Progesteron —>» Androstenedion <«—> Testosteron

DHEA <> Androstenediol

¢ 3B-HSD ¢ 3B-HSD

—>

21-Deoxycortisol

Abb. 8 Syntheseweg der Gluco- und Mineralocorticoide in der Nebennierenrinde. Die Hauptwirkung
von Trilostan ist die Blockade des Enzyms 3BHSD, daraus resultiert eine reduzierte Synthese von
Cortisol und Aldosteron. Die blockierende Wirkung auf die Aldosteronsynthese ist wesentlich weniger

stark als die Wirkung auf die Cortisolsynthese.

doch hat sich zu einer wahren Erfolgs-
geschichte entwickelt. Der erste Bericht
tiber die erfolgreiche Behandlung von Hun-
den mit Cushing-Syndrom stammt aus dem
Jahr 1998 (Hurley et al. 1998). Mittlerwei-
le ist Trilostan unter dem Namen Vetoryl®
in vielen Landern offiziell fiir den Einsatz
beim Hund registriert.

Wirkungsweise und Pharmakologie
Aufgrund von Untersuchungen beim
Menschen und verschiedenen Nagerspe-

zies ist bekannt, dass Trilostan ein kompe-
titiver Inhibitor der 3p-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase (3BHSD) ist. Dieses Enzym-
system ist verantwortlich fiir die Umwand-
lung von Pregnenolon zu Progesteron in
der Nebenniere. Uber verschiedene bio-
chemische Wege entstehen aus Progeste-
ron die Hormone Cortisol, Aldosteron und
Androstendion. Dadurch, dass Trilostan die
Synthese von Progesteron blockiert, blo-
ckiert es die Synthese der Endprodukte
(> Abb.8).
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Abb. 9 Abfall der Cortisolkonzentration 1 Stunde nach ACTH 1, 3, 6, 12
und 24 Wochen nach Beginn der Therapie mit Trilostan im Vergleich zum
Ausgangswert vor Therapiebeginn (Zeitpunkt 0). Die Daten stammen aus

der Studie von Ruckstuhl et al. 2002.

Abb. 10 Signifikanter Abfall der ALP-Konzentration 24 Wochen nach
Beginn einer Therapie mit Trilostan im Vergleich zum Ausgangswert. Die
Daten sind als Boxplot dargestellt, d. h., die Box entspricht den mittleren

50% der Daten, die sich darin befindende Linie ist der Medianwert. Die
L~Antennen® stellen den gesamten Wertebereich dar. Das orange geférbte
Rechteck reprasentiert den Referenzbereich. Die Daten stammen aus der
Studie von Ruckstuhl et al. 2002.
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Vor kurzem wurde nachgewiesen, dass
Trilostan auch beim Hund zu einer Hem-
mung der 3BHSD fiihrt. Es sieht zudem so
aus, als ob es weitere Wirkungen distal in
der Enzymkaskade gibt, diese sind jedoch
wahrscheinlich von untergeordneter Be-
deutung (Sieber-Ruckstuhl et al. 2006 und
2008b).

In verschiedenen Studien wurde gezeigt,
dass es unter Behandlung mit Trilostan zu
einem signifikanten Abfall der basalen und
ACTH-stimulierten Cortisolkonzentration
kommt und dass dieser bei taglicher Gabe
auch langfristig vorhanden ist (> Abb.9)
(Neiger et al. 2002; Ruckstuhl et al. 2002;
Braddock et al. 2003). Der Cortisolabfall
fiihrt aufgrund der negativen Riickkoppe-
lung zu einem Anstieg des endogenen ACTH
(Sieber-Ruckstuhl et al. 2006; Witt und Nei-
ger 2004). Trilostan beeinflusst nicht nur
die Hypophysen-Nebennierenrindenach-
se, sondern auch die Renin-Aldosteron-
Achse. Aufgrund der Hemmung der 3HSD
kommt es zu einem Abfall der Aldosteron-
konzentration; dieser ist jedoch deutlich
geringer als derjenige von Cortisol und kli-
nisch meist nicht relevant (Wenger et al.
2004). Der Abfall geniigt jedoch, um einen
Anstieg der Reninaktivitdt hervorzurufen
(Galac et al. 2010b).

Nach der oralen Aufnahme wird Trilostan
sehr rasch resorbiert, die h6chsten Blut-
spiegel sind nach 1%5-2 Stunden zu ver-
zeichnen, nach 10-18 Stunden ist der Aus-
gangsblutspiegel wieder erreicht. Die Blut-
spiegel zeigen sehr grof3e Variabilitdt, die
moglicherweise mit der schlechten Was-
serloslichkeit zu erkldren ist. Das Medika-
ment sollte mit Futter verabreicht werden,
da dies die Absorption aus dem Magen-
Darm-Trakt erhoht.

hund.endokrinologie

Tab. 3 Zeit bis zur Verbesserung der klinischen Symptome nach Beginn der Therapie mit Trilostan.
Die Daten stammen aus der Studie von Ruckstuhl et al. 2002.

Symptom

PU/PD

Aktivitdt

Hecheln

Polyphagie

Haarkleid- und Hautverdnderungen

Hangebauch

Erste Anwendungen und Erfolgsraten

Die Wirksamkeit von Trilostan wurde in
mehreren klinischen Studien in Europa und
den USA bei etwa 250 Hunden untersucht
(Neiger et al. 2002; Ruckstuhl et al. 2002;
Braddock et al. 2003; Galac et al. 2010b;
Alenza et al. 2006; Vaughan et al. 2008).
Ein direkter Vergleich der Studien ist
schwierig, da die Anfangsdosis des Medi-
kaments, die Uberwachsungsprotokolle
und die Dosisanpassungen etwas unter-
schiedlich waren. Alle Untersucher kamen
jedoch zum Schluss, dass Trilostan ein
wirksames und sicheres Medikament ist.
An unserer Klinik verwenden wir Trilos-
tan seit dem Jahr 1999 und es hat Mitotane
mittlerweile vollstindig ersetzt. In unse-
rer ersten Studie, die 2002 publiziert
wurde, konnte bei 82 % der Hunde ein voll-
standiges Verschwinden der klinischen
Symptome erreicht werden, bei den {ibri-
gen Tieren war eine deutliche Verbesse-
rung sichtbar (Ruckstuhl et al. 2002). Un-
sere Erfolgsrate ist in den darauf folgenden
Jahren etwa gleichgeblieben: 80-90% der

Abb. 11

Anstieg des spezifi-
schen Gewichts des
Urins (USG) 1, 3, 6, 12
und 24 Wochen nach
Beginn der Therapie mit
Trilostan im Vergleich
zum Ausgangswert
vor Therapiebeginn.
Am Ende des Unter-
suchungszeitraums
ist das USG signifikant
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Zeit bis zur Verbesserung in Wochen
Bereich (Median)

1-7 (1)

1-10 (3)
1-7 (4,5)
1-25 (6)
1-56 (7)

3-16 (10,5)

Hunde mit hypophysdarem Hypercortiso-
lismus sind klinisch gut bis sehr gut kon-
trolliert. In den anderen oben angefiihrten
Studien lagen die Erfolgsraten bei 67%, 77 %,
89%,95% und 100%.

Der Zeitraum zwischen Therapiebeginn
und klinischer Verbesserung ist dhnlich
wie bei der Verwendung von Mitotane. Es
kommt zu einer schnellen Abnahme der
Polydipsie und Polyurie und zu einem ver-
besserten Allgemeinbefinden. Die Haar-
kleid- und Hautverdinderungen und der
reduzierte abdominale Muskeltonus be-
noétigen ldnger (Wochen bis Monate). Eini-
ge Hunde zeigen zundchst eine kurzfristi-
ge Verschlechterung der dermatologischen
Probleme (vermehrter Haarausfall), bevor
die Verbesserung sichtbar wird. Die Poly-
phagie ist ein Symptom, das sich oftmals
nur unwesentlich bessert.

Der Therapieerfolg ist auch anhand der
Laborparameter erkennbar: die ALP- und
ALAT-Enzymaktivititen und der Choles-
terinspiegel fallen ab und normalisieren
sich in vielen Fdllen, parallel zur Normali-
sierung des Trinkverhaltens steigt das spe-
zifische Gewicht des Urins an (> Tab.3;
» Abb.10 u. » Abb. 11).

Die Beschreibung einer kleinen Zahl von
Fdllen und unsere eigene Erfahrung wei-
sen darauf hin, dass Trilostan auch sehr
gut zur Behandlung von Hunden mit Glu-
cocorticoid-produzierenden Nebennieren-
rindentumoren geeignet ist (Eastwood et
al. 2001; Benchekroun et al. 2008).

Leitlinien zur Dosierung und zu den
Kontrolluntersuchungen

Zu Beginn der ,Trilostan-Ara“ waren nur
Kapseln a 60 mg erhdltlich, was eine exak-
te Dosierung (inmg/kg) unmoglich mach-
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te. Die Dosis wurde daher anhand von
3 Gewichtskategorien bestimmt: Hunde
mit einem Korpergewicht < 5 kg erhielten
1 x tdglich 30mg (2 Kapsel), Hunde zwi-
schen 5 und 20 kg erhielten 1 x tdglich
60mg (1 Kapsel) und Hunde, die mehr als
20 kg wogen, 120mg (2 Kapseln). Heutzu-
tage sind Kapseln a 10, 30, 60 und 120mg
erhdltlich und die genaue Dosierung wurde
damit wesentlich einfacher.

Zu Beginn der Therapie, d. h. in den ersten
Monaten, muss die Dosis in vielen Féllen
angepasst werden, oft auch mehrfach, was
relativ hdufige Kontrolluntersuchungen
notwendig macht. Bei der Mehrzahl der
Hunde bleibt die Dosis nach einigen Mo-
naten mehr oder weniger konstant. In un-
serer Klinik verwenden wir beziiglich
Dosis, Dosisanpassung und Therapiekon-
trollen ein relativ striktes Protokoll; die-
ses wurde in den letzten Jahren im Zusam-
menhang mit den {iber die Jahre gemach-
ten Erfahrungen immer wieder angepasst.
In das Protokoll sind auch die Schlussfol-
gerungen des ,Konsensus-Statements* ein-
geflossen, das von Endokrinologen aus
mehreren europdischen Landern im Jahr
2006 formuliert wurde.

Die Anfangsdosis Vetoryl® betrdgt 2-4 mg/
kg, bei Hunden < 10 kg KGW geben wir rou-
tinemdfig zu Beginn eine Dosis im unte-
ren Bereich (d.h. nur etwa 2 mg/kg). Die
Maximaldosis bei Therapiebeginn ist
90 mg/Tag, die wir auch bei sehr schweren
Hunden zur Vermeidung von Nebenwir-
kungen nicht iiberschreiten. Die Applika-
tion erfolgt jeweils morgens mit dem Fut-
ter (bessere Resorption mit Futter).

Die Kontrollen erfolgen nach etwa 1, 3, 6,
12,24 Wochen, dann etwa 2 x pro Jahr. Sie
umfassen eine genaue Anamnese, klini-
sche Untersuchung, Kontrolle der wich-
tigsten Blutparameter (Harnstoff, Krea-
tinin, Leberenzyme, Elektrolyte) und die
Durchfiihrung eines ACTH-Stimulations-
tests. Mit diesem wird die sog. Neben-
nierenrindenreserve bestimmt und er ist
daher geeignet, das AusmaR der Enzym-
hemmung abzuschdtzen, so dass die Trilos-
tandosis bei Bedarf entsprechend ange-
passt werden kann. Es ist wichtig, dass der
Test immer zur gleichen Zeit erfolgt. Laut
,Konsensus-Statement* liegt der beste Zeit-
punkt fiir den ACTH-Stimulationstest bei
2-3 Stunden nach Medikamentengabe, was
mit dem Hohepunkt der Trilostanwirkung
korrespondiert. In Ziirich verwenden wir

einen Zielbereich fiir die Cortisolkon-
zentration post ACTH zwischen 55 und
140 nmol/1 (2,0-5,0 pg/dl). Wie bereits er-
wdhnt, fithren wir den ACTH-Stimula-
tionstest nicht mehr mit 250 pg/Hund, son-
dern mit 5 ng/kg Synacthen®i.v. durch. Das
UCC ist als Alternative zum ACTH-Stimu-
lationstest fiir die Dosisanpassung nicht
geeignet (Galac et al. 2009). Dosisanpas-
sungen sollten in Schritten von 10-30 mg/
Hund erfolgen. Die benétigten Trilostan-
dosen variieren sehr stark von Hund zu
Hund, was mit der unterschiedlichen
Resorption aus dem Darm, einer unter-
schiedlichen Konversion in die aktiven
Metaboliten oder auch mit unterschied-
licher Aktivitdt des 3BHSD-Enzymsystems
zusammenhdngen kann.

Da Trilostan nur eine relativ kurze Wir-
kung aufweist, empfehlen einige Endokri-
nologen statt der einmal tdglichen die
zweimal tdgliche Applikation (Alenza et
al. 2006s; Vaughan et al. 2008; Feldman
2011). Dagegen ist aus unserer Sicht grund-
sdtzlich nichts einzuwenden, die entspre-
chenden Studien konnten jedoch nicht
iberzeugend darlegen, dass die Erfolgsrate
mit der zweimal taglichen Gabe besser ist
als mit der einmal tdglichen. In Ziirich be-
ginnen wir immer mit der einmal taglichen
Gabe, da dies fiir viele Besitzer einfacher
ist. Ist der Therapieerfolg nach 3-6 Mona-
ten unbefriedigend, diskutieren wir mit
dem Besitzer die Umstellung auf die zwei-
mal tagliche Applikation.

Bei Hunden mit Glucocorticoid-produ-
zierendem Nebennierenrindentumor ver-
wenden wir dasselbe Behandlungsproto-
koll wie bei Hunden mit hypophysdrem
Cushing-Syndrom.

Nebenwirkungen und Uberlebenszeiten
Die meisten Hunde vertragen Trilostan gut.
Nebenwirkungen werden bei 10-15% der
Fille gesehen und umfassen Apathie,
Anorexie, Vomitus und Diarrho. Beziiglich
der Ursache kénnen sie in 3 Kategorien ein-
geteilt werden:
1. direkte Nebenwirkung von Trilostan
2. Abfall des Cortisolspiegels (sog. Gluco-
corticoid-Entzugssyndrom) oder
3.iatrogene Nebennierenrindeninsuffi-
zienz

Bei einer direkten Medikamentenwirkung
oder einem Glucocorticoid-Entzug sind die
Symptome meist mild und selbstlimitie-
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rend, eine iatrogene Nebennierenrinden-
insuffizienz kann sehr schwere Symptome
hervorrufen. In jedem Fall von Nebenwir-
kungen ist es ratsam, Trilostan abzusetzen
und einen ACTH-Stimulationstest durch-
zufiihren. Bis zum Eintreffen des Resultats
sollte kein Trilostan gegeben und je nach
Schweregrad eine symptomatische Be-
handlung (Infusion, Glucocorticoide)
durchgefiihrt werden. Nach Erholung soll-
te mit einer reduzierten Trilostandosis wei-
tergefahren werden.

Ein kleiner Prozentsatz von Hunden ent-
wickelt eine langdauernde oder sogar per-
manente Nebennierenrindeninsuffizienz,
die eine Supplementierung mit Glucocor-
ticoiden und manchmal zuséatzlich mit Mi-
neralocorticoiden erfordert. Dieses Pha-
nomen ist wahrscheinlich durch eine
Nekrose der Nebennierenrinde verursacht,
iiber die im Rahmen von 2 Fallberichten
und einer Fallserie von 7 Hunden, berich-
tet wurde (Chapman et al. 2004; Reusch et
al. 2007; Ramsey et al. 2008). Eine Neben-
nierenrindennekrose kann mit den bisher
bekannten Wirkmechanismen von Trilos-
tan nicht erkldrt werden. Wir sind der Frage
nach der Ursache im Rahmen einer expe-
rimentellen Studie nachgegangen und neh-
men aufgrund der Resultate an, dass der
Anstieg der ACTH-Konzentrationen (auf-
grund der fehlenden negativen Riickkop-
pelung) fiir die Nekrose verantwortlich ist
(Burkhardt et al. 2011). Diese Befunde sind
der Grund dafiir, warum wir mit einer ver-
haltnismdRig niedrigen Dosis beginnen
und auch bei Hunden grof3er Rassen ini-
tial prinzipiell nie mehr als 90 mg Veto-
ryl®/Tag geben. Wir haben in den letzten
Jahren, wahrscheinlich aufgrund des sehr
vorsichtigen Vorgehens, keinen Fall von
schwerer Nebenwirkung mehr gesehen.
Bisher beschaftigten sich 3 Studien mit der
Frage nach der Uberlebenszeit bei Hunden
mit Cushing-Syndrom, die mit Trilostan
behandelt wurden. Bei Hunden mit einem
hypophysdren Cushing-Syndrom betrug
die Uberlebenszeit in einer Studie mit 123
Hunden im Median 662 Tage, in einer an-
deren bei 44 Hunden im Mittel 930 Tage
(Alenza et al. 2006; Barker et al. 2005). Bei
22 Hunden mit Glucocorticoid-produzie-
rendem Nebennierentumor war die Uber-
lebenszeit kiirzer und betrug im Median
353 Tage (Helm et al. 2011).
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Cushing sein!

Zur Behandlung des Hyperadrenokortizismus (Cushing-Syndrom) bei Hunden.

Vetoryl 10 mg, 30 mg, 60 mg bzw. 120 mg - Bezeichnung des Tierarzneimittels: Vetoryl 10 mg, 30 mg, 60 mg bzw. 120 mg Hartkapseln fiir Hunde. - Wirkstoff und sonstige Bestandteile: 1 Kapsel
enthal irkstoff: Trilostan 10 mg (Vetoryl 10 mg), Trilostan 30 mg (Vetoryl 30 mg), Trilostan 60 mg (Vetoryl 60 mg) bzw. Trilostan 120 mg (Vetoryl 120 mg). Elfenbeinfarbene Kapsel mit schwarzer Kappe. Die
Dosisstéarke ist auf der Kapsel aufgedruckt. - Anwendungsgebiet: Vetoryl 10 mg: Zur Behandlung des Cushing-Syndroms (iibermaRige Produktion von Kortikosteroiden in den Nebennieren) bei Hunden.
Vetoryl 30 mg, 60 mg bzw. 120 mg: Zur Behandlung eines hypophysaren oder adrenalen Hyperadrenokortizismus (Morbus Cushing und Cushing-Syndrom) bei Hunden. - Gegenanzeigen: Vetoryl 10 mg:
Nicht anwenden bei Tieren mit einer primaren Lebererkrankung und/oder einer Niereninsuffizienz. Vetoryl 30 mg, 60 mg bzw. 120 mg: Nicht bei Hunden anwenden, die weniger als 3 kg (Vetoryl 30 mg), 10
kg (Vetoryl 60 mg) bzw. 20 kg (Vetoryl 120 mg) wiegen. Nicht anwenden bei Tieren mit einer primaren Hepatitis oder einer Niereninsuffizienz. Nicht anwenden bei trachtigen oder sdugenden Hiindinnen
oder bei Tieren, die fiir die Zucht vorgesehen sind. Bei anamischen Hunden muss das Tierarzneimittel mit gropter Vorsicht gegeben werden, da ein weiterer Abfall des Hamatokrits und Hamoglobins auf-
treten kann. Diese Parameter sollten regelmaRig kontrolliert werden. - Nebenwirkungen: Vetoryl 10 mg: Wenn lhr Hund lethargisch wird, Erbrechen oder Durchfall oder Appetitverlust zeigt, unterbrechen
Sie die Behandlung und ziehen |hren Tierarzt zu Rate. Ein Kortikosteroidentzugssyndrom oder eine Hypokortisolamie muissen durch Auswerten der Serumelektrolyte von einem Hypoadrenokortizismus
unterschieden werden. Symptome eines iatrogenen Hypoadrenokortizismus wie Schwache, Lethargie, Anorexie, Erbrechen und Durchfall kdnnen insbesondere dann auftreten, wenn die Uberwachung
nicht angemessen erfolgt (siehe 4.9). Die Symptome sind im Allgemeinen innerhalb eines variablen Zeitraums nach Absetzen der Behandlung reversibel. Auerdem kann eine akute Addisonkrise (Kollaps)
eintreten (siehe 4.10). Lethargie, Erbrechen, Durchfall und Anorexie wurden bei Hunden beobachtet, die ohne Vorliegen eines Hyperadrenokortizismus mit Trilostan behandelt wurden. Bei behandelten
Hunden ist gelegentlich vereinzelt Giber das Auftreten einer Nebennierennekrose berichtet worden, die zu Hypoadrenokortizismus fihren kann. Eine klinisch inapparente Nierenfunktionsstérung kann durch
die Behandlung mit dem Tierarzneimittel klinisch in Erscheinung treten. Die Behandlung kann aufgrund eines Riickgangs der endogenen Kortikosteroidspiegel eine vorhandene Arthritis zu Tage bringen.
In einer geringen Anzahl von Fallen sind wahrend der Behandlung plétzliche Todesfélle aufgetreten. Weitere leichte, seltene Nebenwirkungen beinhalten Ataxie, verstarkten Speichelfluss, Blahungen,
Muskelzittern und Hautveranderungen. Vetoryl 30 mg. 60 mg bzw. 120 mg: Ein Steroidentzugssyndrom oder eine Hypokortisolamie sollten anhand der Serumelektrolytwerte vom Hypoadrenokortizismus
abgegrenzt werden. Symptome eines iatrogenen Hypoadrenokortizismus wie Schwéche, Lethargie, Appetitlosigkeit, Erbrechen und Durchfall kénnen auftreten, insbesondere wenn die Uberwachung nicht
ausreichend ist (siehe ,Dosierung, Art und Dauer der Anwendung®). Diese Symptome sind im Allgemeinen reversibel und bilden sich nach Absetzen der Behandlung unterschiedlich schnell zurlick. Eine
akute Addisonkrise (Kollaps) kann ebenfalls auftreten (siehe ,Uberdosierung (Symptome, Notfallmafnahmen und Gegenmittel)). Lethargie, Erbrechen, Durchfall und Appetitlosigkeit wurden bei Hunden
beobachtet, die ohne Vorliegen eines Hypoadrenokortizismus mit Trilostan behandelt wurden. Es gibt vereinzelt Berichte Giber Nebennierennekrosen bei ndelten Hunden, die zu Hypoadrenokortizismus
fiihren kénnen. Eine subklinische Dysfunktion der Nieren kann durch die Behandlung mit dem Praparat aufgedeckt werden. Im Verlauf einer Behandlung kann durch Verminderung des endogenen Kortiko-
steroidspiegels eine unerkannte Arthritis offenkundig werden. Es liegen einige wenige Berichte liber plétzliche Todesfélle wahrend der Behandlung vor. Andere leichte, selten auftretende Nebenwirkungen
bestehen aus Koordinationsstérungen, GibermaRigem Speichelfluss, Blahungen, Muskelzittern und Hautveranderungen. - Zulassungsinhaber: Dechra Limited, Dechra House, Jamage Industrial Estate,
Stoke-on-Trent, Staffordshire, ST7 1XW, Vereinigtes Konigreich. - Mitvertrieb: Selectavet Dr. Otto Fischer GmbH, Am Kdgelberg 5, 83629 Weyarn/Holzolling, Deutschland. - Verschreibungspflichtig -
Genehmigungsdatum der Packungsbeilage: 08.09.10 (10 mg), 20.07.10 (30 mg, 60 mg, 120 mg).
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