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Das Cushing-Syndrom beim Hund - Fallbeispiele

Astrid Wehner und Sophie Gléckner

Der ,klassische“ Cushing-Patient bereitet
selten Probleme in Diagnostik und
Therapie. Anders sieht es bei den Féllen
aus, die vom gewohnten Schema
abweichen, zusatzliche Erkrankungen
aufweisen oder nicht wie erwartet auf die
Medikation reagieren. Lesen Sie anhand
von Fallbeispielen, wie Sie auch diese
Patienten erfolgreich therapieren.

Das Cushing-Syndrom (Hyperadrenokor-
tizismus) ist die hdufigste Endokrino-
pathie beim Hund. Die Adrenocortico-
tropin(ACTH)-abhangige Form, v.a. das
hypophysdre Mikroadenom, stellt die
haufigste Form dar. Ca. 10-15% aller Falle
sind ACTH-unabhiangig. Hier ist der adre-
nokortikale Tumor die wichtigste Form.

Fall 1 - ,.Klassischer Cushing*

Ein 13-jahriger mannlich-kastrierter Cairn-
Terrier wurde zur Abklarung von Poly-
dipsie, Polyurie, Polyphagie und erhéhter
Leberenzymaktivitaten vorgestellt. Sein
Body Condition Score (BCS) betrug 6/9.

Aufgrund der klassischen Kombination
der Symptome bestand der Verdacht auf
einen Hyperadrenokortizismus. Eine pri-
mdre Lebererkrankung wurde als un-
wahrscheinlich erachtet, da vermehr-
ter Appetit und Gewichtszunahme un-
typisch wdaren.

Diagnostik
® Labor:
- T Alkalische Phosphatase (AP)
- 1 Alanin-Amino-Transferase (ALT)
- Hypercholesterolamie
- Proteinurie

Die Laborergebnisse stehen in » Tab. 1.
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Ubersicht iiber die Untersuchungsverfahren

Adrenocorticotropin-Hormon-Stimulationstest (ACTH-Test)

0,25mg synthetisches Tetracoactrin (Synacthen®, Novartis Pharma) i.m.

Blutproben: kurz vor + 1 h nach Injektion

» Normal: Cortisolkonzentration von < 500 nmol/l (18 ug/dl) nach 1 h
» Graubereich: Cortisolkonzentration von < 500-600 nmol/l (18-22 ug/dl) nach 1 h
» Hyperadrenokortizismus: Cortisolkonzentration von > 600 nmol/l (22 ug/dl) nach 1 h

Dexamethason-Suppressions-Test (LDDS-Test)

0,01 mg/kg Dexamethason (Hexadreson®, MSD Tiergesundheit) i.v.

Blutproben: kurz vor + 4 h + 8 h nach Injektion

» Normal: Cortisolkonzentration von < 27,5 nmol/l (1,0 ug/dl) nach 8 h

» Graubereich: Cortisolkonzentration von 27,5-40 nmol/l (1,0-1,4 ug/dl) nach 8 h

» Hyperadrenokortizismus: Cortisolkonzentration von > 40 nmol/l (1,4 pg/dl) nach 8 h
e ACTH-abhangiger Hyperadrenokortizismus wahrscheinlich, wenn die Cortisol-

konzentrationen

- nach 4 und 8 h < 50% des Basalwertes oder
- nach 4 Stunden < 40 nmol/l (1,4 ug/dl)

® ACTH-unabhédngiger Hyperadrenokortizismus wahrscheinlich, wenn keine

Feedback-Inhibition vorliegt, d.h.

~ nach 4 und 8 h >50% des Basalwertes oder

- nach 4 h>40 nmol/l (1,4 ug/dl)

Differenzialdiagnostisch wird bei fehlender Feedback-Inhibition ein hypophyséres

Makroadenom in Betracht gezogen. Cortisolkonzentrationen der 5 Patienten wurden

durch Vet-Med-Labor, Idexx Laboratories bestimmt und alle Hormonmessungen dort

validiert.

Sonografie

Die Nebennieren wurden mit dem Gerdt LOGIQ P6 mit einem 5-MHz-Mikrokonvex-
schallkopf (GE Healthcare) geschallt und anhand statischer Bilder ausgemessen.

Die maximale dorsoventrale Breite wurde jeweils angegeben. Diese ist definiert als die

breiteste Dimension, die senkrecht zur Langsachse ist. Die Messungen wurden i.d.R. in

einer subcostalen Schallausrichtung vorgenommen.

Differenzialdiagnosen
Erhohte AP:

Vermehrte Freisetzung aus Zellen
(Knochenumbau;  Schadigung der
Membran von Leber- oder Gallen-
gangen)

AP-Enzyminduktion (Glukokortikoide)
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Erhdéhte ALT:

* Schadigung der Leberzellmembran
(Hepatitis, FIP [Katze], Lymphom, Kar-
zinom, Hepatolipidose [Katze], Medi-
kamente [NSAIDs, Doxycyclin], Toxine,
sekundar zu anderen Erkrankungen
[Hypoxie, Endokrinopathien])

* Massive Schddigung von Muskelzellen
(Myositis, Muskeltrauma)
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Hyperlipidamie:

» Postprandial

» Sekundar zu anderen Erkrankungen,
v.a. bei Endokrinopathien (Hyperthy-
reose, Diabetes mellitus, Hyperadre-
nokortizismus), Pankreatitis, nephro-
tischem Syndrom

* Medikamenteninduziert (Glukokorti-
koide, Antiepileptika, Megestrolacetat)

¢ Primar (idiopathisch)

Proteinurie (signifikant):
* Prdglomeruldr

Tab. 1

Laborparameter - Fall 1

inklusive Normwerte

Hamatokrit (1) 0,55

0,35-0,58

Leukozyten (x 10%/1) 12,1

5-16

Thrombozyten (x 10%/) 485

180-550

Alanin-Aminotransferase (U/l) 145

18-110

Alkalische Phosphatase (U/l) 421

13-152

Cholesterin (mmol/l) 11,32

3,51-9,51

Triglyceride (mmol/1) 2,95

0,31-2,83

Glukose (mmol/l) 5,95

3,79-6,58

Natrium (mmolfi) 159

146-165

Kalium (mmol/l) 4.9

3,5-5,6

Spezifisches Gewicht des Urins 1.014

>1.030

Urin-Protein-Kreatinin-Quotient 2,3

<0,5

Cortisol basal nmol/l (ug/dl) 123
(4,45)

Cortisol 1 h nach ACTH-Stim. 601

nmol/l (ug/dl) (21.8)

<500 (< 18)

Cortisol 4 h nach LDD

Cortisol 8 h nach LDD nmol/!

(ug/dl)
<40(<1.4)
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- Multiples Myelom/Plasmazytom
- Vermehrter Anfall kleiner Proteine
* Glomeruldr
- Reversibel (Einfluss von Glukokorti-
koiden, Fieber, Anstrengung, Hyper-
tonie)
- Irreversibel
Amyloidose)
* Postglomeruldr
- Pyurie (Entziindung der Harnwege
oder Kontamination)
- Hamaturie (Entziindung oder lokale
Blutung im Urogenitaltrakt, Stérung
der Himostase)

(Glomerulonephritis,

Ubersicht (iber selektive Laborwerte und Hormontests bei den 5 Fillen.

- Fall 2 Fall 3 Fall 4 Fall 5
0,52 0,48 0,51 0,32
6,82 15,9 13,6 17,9
533 550 522 590
30 47 96 102
525 155 1895 132

11,21 8,91

3,12 2,69
5,5 17.1 4,05 3,9
146 145 152 131
5,41 3,6 5 A
1.012 1.020 1.009 1.019

1,06

63 87 92 <1,0
(2,3) (3.15) (3,33) (<0,1)
124 <1,0
(4,5) (<0,1)

34 78

(1,23) (2,82)

68 82

(2,46) (2,97)
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Weiterfliihrende Untersuchungen

e ACTH-Test: Cortisol 1h nach ACTH-
Stimulation 601 nmol/l (Referenzwert
<500 nmol/l). Der ACTH-Test war diag-
nostisch fiir einen Hyperadrenokorti-
zismus, woraufhin eine Abdomen-
sonografie durchgefiihrt wurde, um
die Atiologie des Cushing-Syndroms
abzukldren.

* Sonecgrafie:

- Leber generalisiert hyperechogen

- Gallenblase mit reichlich Sludge

- Nebennieren bilateral leicht vergro-
Rert (rechts 0,78 cm; links 0,8 cm)

* Blutdruckmessung: normal (130 mmHg
bei mehrmaliger Messung). Der Blut-
druck sollte bei Patienten mit einem
Cushing-Verdacht gemessen werden,
da die Entwicklung einer Hypertonie
zu den Langzeitkomplikationen der Er-
krankung gehért. Zugrunde liegende
Pathomechanismen sind die Aktivie-
rung des RAAS-Systems (Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems) und eine
erhéhte Sensitivitdt des GefaBsystems
auf Katecholamine.

Aufgrund der NebennierengroRe im
Ultraschall wurde von einem ACTH-ab-
hdngigen Krankheitsbild ausgegangen.

Therapie

¢ Trilostan (Vetoryl®; Dechra Veterinary
Products): 2 mg/kg 1 x tagl.

Die Kontrollen, bei denen Polydipsie und
Polyurie kontrolliert und ein ACTH-Test
durchgefiihrt wurden, erfolgten nach
Herstellerempfehlung nach 10 Tagen und
4 Wochen, danach alle 3 Monate.

Beim 2. Kontrolltermin:
¢ Dosiserhéhung auf 3 mg/kg 1 x tagl.

Wenige Wochen nach Therapiebeginn
kam es zu einer Normalisierung der ALT
und einer signifikanten Reduktion von
AP, Cholesterin und Proteinurie, die
allerdings leicht erhoht blieben, was bei
Cushing-Patienten haufig der Fall ist.

Wichtige Erkenntnisse

Dieser Fall zeigt die klassischen Sympto-
me eines Patienten mit Cushing-Syn-
drom:

¢ Polydipsie

* Polyurie
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» Polyphagie

» Erhohungder AP (bei 95% der Cushing-
Patienten)

= milde Erh6hung der ALT (in ca. 50% der
Falle)

AP- und ALT-Erhéhung

Ursache der AP-Erhéhung beim Hund ist
die durch Glukokortikoide bedingte
Induktion eines Isoenzyms der AP
Ursachlich fiir die ALT-Erhéhung ist ein
Zerfall von Leberzellen aufgrund von
Glykogeneinlagerung. Glykogen ist ein
Polysaccharid aus Glukoseeinheiten, das
durch Einwirkung von Glukokortikoiden
verstarkt in der Leber gebildet wird
(» Abb.1). Die Leber vergroRert sich und
wird sonografisch hyperechogen, manch-
mal auch inhomogen.

ACTH- und LDDS-Test

Der ACTH-Test wurde hier als Screening-
Test verwendet. Er besitzt jedoch im Ver-
gleich zum LDDS-Test eine sehr viel
schlechtere Sensitivitdt, sodass er nicht
als Screening-Test, sondern nur zur Ver-
laufskontrolle unter Trilostan-Therapie
eingesetzt werden sollte (Empfehlung
eines Expertengremiums, das derzeit ein
Consensus-Statement des American Col-
lege of Veterinary Internal Medicine
erarbeitet). Als Screening-Test wird der
LDDS-Test empfohlen.

Proteinurie
Ca. 70% der Cushing-Patienten zeigen
eine Proteinurie. Unter Behandlung mit

Abb. 1 Feinnadelaspirat der Leber (Beispiel fir Fall 1). Zytologie: Weit-
gehend homogene Population an Leberzellen. Leberzellen mit vom Zellrand
ausgehenden, mottenfraRahnlichen Zytoplasmaverdnderungen vom Typ
einer Glykogenspeicherung.

Trilostan sinkt der Urin-Protein-Kreati-
nin-Quotient jedoch signifikant ab.

Fall 2 - Schwierig einstellbarer
Cushing

Bei einem 9-jdhrigen mdnnlich-kastrier-
ten Pumi war bereits 1 Jahr zuvor ein
hypophysdrer Hyperadrenokortizismus
diagnostiziert worden. Seit Diagnose-
stellung wurde der Hund mit Trilostan in
steigender Dosis behandelt und inzwi-
schen auf eine 2 x tdgl. Gabe umgestellt.

* Aktuelle Dosis:
2 x tagl.

5mg/kg Trilostan

RegelmaRige ACTH-Tests ergaben stimu-
lierte Cortisolkonzentrationen zwischen
110 und 140 nmol/l (4-5 ng/dl) (» Tab. 1)
- spricht nach Herstellerangaben und
Literatur fiir eine gute Einstellung.

Der Patient zeigte jedoch weiterhin Poly-
dipsie, Polyurie, Polyphagie, zunehmen-
den Haarausfall (» Abb.2) und eine an-
steigende AP, was flr eine mangelhafte
Kontrolle des Hyperadrenokortizismus
sprach.

Diagnostik
» Schilddriisenpanel (fT4 gemessen mit
Equilibrium-Dialyse):
- Normales endogenes TSH: 0,3 ng/ml
(Referenzbereich < 0,5 ng/mil)
- 1 Gesamt-Thyroxin: 0,5 pg/dl (Refe-
renzbereich 1-4,0 ug/dl)
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- normales freies Thyroxin: 0,51 ng/d!
(Referenzbereich 0,47-3,12 ng/dl)
* Sonografie
- stark vergréerte Nebennieren (links
1,47 cm; rechts 1,21 cm) (» Abb. 3).

Der Hund zeigte neben dem Hyperadre-
nokortizismus ein Euthyroid-Sick-Syn-
drome (Gesamt-Thyroxin erniedrigt,
aber endogenes TSH und freies Thyroxin
normal). Gelegentlich kann das freie
Thyroxin jedoch auch grenzwertig er-
niedrigt sein.

Therapie

Der Patient konnte final mit 7 mg/kg Tri-
lostan 2 xtagl. klinisch gut eingestellt
werden.

Wichtige Erkenntnisse

Dieser Fall illustriert, dass die Kontrolle
der klinischen Symptome und Ergebnis-
se des ACTH-Tests unter Trilostan-Thera-
pie nicht immer zusammenpassen. So
gibt es Patienten, deren stimulierte
Cortisolkonzentrationen im Zielbereich
liegen, die jedoch klinisch schlecht kon-
trolliert sind; es gibt aber auch Patienten,
deren stimulierte Cortisolkonzentratio-
nen oberhalb des Zielbereiches liegen
und die klinisch gut kontrolliert sind.

Fir die Konstellation ,Cortisolwerte gut/
Kiinik schlecht” besteht die Moglichkeit,
dass die Halbwertszeit von Trilostan, die
mit maximal 18 h angegeben wird, bei
manchen Patienten kiirzer ist. Moglich

Abb. 2 S-jhriger Pumi (Fall 2). Hochgradige Hypotrichose und Hyper-
pigmentation der Haut, die sich trotz Behandlung mit Trilostan und ad-
dquaten stimulierten Cortisolkonzentrationen zunehmend verschlechterte.
Klinik und Ergebnisse des ACTH-Tests passen hier nicht zusammen.
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ware auch, dass Cortisolvorlaufer, die
vermehrt unter Trilostan-Therapie indu-
ziert werden, glukokortikoide Wirkung
entfalten. Fiir die Konstellation ,Cortisol-
werte schlecht/Klinik gut” ist zu disku-
tieren, dass die intrinsische Sensitivitdt
gegeniiber Glukokortikoiden individuell
unterschiedlich ist.

1-mal oder 2-mal taglich?

Ob 1 x oder 2 xtagl. therapiert werden
soll, wird in der Literatur stark disku-
tiert., Studien zeigen, dass Hunde mit
2 x tagl. Therapie etwas schneller gut
eingestellt werden konnen, aber unter
mehr Nebenwirkungen leiden. Zudem ist
diese Therapieoption i.d.R. teurer.

Die meisten Hunde kénnen mit 1 x tagl.
Therapie gut kontrolliert werden.

Bei dem vorgestellten Patienten hatte die
Umstellung auf 2 x tigl. Therapie, was in
der o.g. Situation immer erfolgen sollte,
keine Verbesserung gebracht.

Dosishiohe

Die Therapie sollte immer mit einer nied-
rigen Dosis begonnen werden, da diese
oft schon ausreicht.

Die Autoren empfehlen als Startdosis:
* 2mg/kg Trilostan 1 x tdgl.

Die meisten Hunde mit Cushing-Syn-

drom konnen mit einer durchschnitt-
lichen Trilostan-Dosis zwischen 3 und

T
Nebenniere?ﬁxks

6 mg/kg kontrolliert werden - einzelne
Patienten bendtigen jedoch hohere
Dosen. Wenn hohere Dosen eingesetzt
werden mussen (> 5 mg/kg), empfiehlt es
sich, die Tagesdosis auf 2 Gaben aufzutei-
len, um Nebenwirkungen zu vermeiden.

Euthyroid-Sick-Syndrome

Dieser Patient zeigte alle Anzeichen
eines unkontrollierten Hyperadrenokor-
tizismus. So ist auch die reduzierte Ge-
samt-Thyroxinkonzentration als eine
Folge des Cushings zu werten. Der Hund
hatte ein Euthyroid-Sick-Syndrome und
leidet nicht unter einer Hypothyreose.
Unter guter Einstellung des Hyperadre-
nokortizismus ist mit einer Normalisie-
rung der Schilddriisenhormone zu rech-
nen.

NebennierengroBe

Bezliglich der Nebennierengréfe kann
kein absoluter Messwert angegeben wer-
den, mit dem ein Cushing-Syndrom diag-
nostiziert werden kann. Insbesondere
die Lange der Nebennieren ist groRen-
und gewichtsabhdngig. Ein ACTH-abhdn-

giger Hyperadrenokortizismus ist ab
einer maximalen Breite von 0,6 cm
maoglich.

Unter Therapie mit Trilostan kommt es
zu einer VergrofRerung der Nebennieren,
wie sie bei diesem Patienten bestand.
Vermutet wird hier eine durch endoge-
nen ACTH-Anstieg vermehrte Produk-
tion von Cortisol-Vorlduferhormonen in
der Nebennierenrinde.

hund.endokrinologie

Fall 3 - Patient mit Cushing
und Diabetes mellitus

Eine 9-jahrige weiblich-kastrierte Pudel-
mischlingshiindin wurde aufgrund eines
nichteinstellbaren Diabetes mellitus
(D.m.) vorgestellt. Der D.m. wurde 6 Mo-
nate zuvor diagnostiziert und der Patient
(Koérpergewicht 5 kg) mit 2,5 internatio-
nalen Einheiten (IE) Insulin (Caninsulin®,
MSD Tiergesundheit) anbehandelt. Der
Behandlungserfolg blieb aus und in der
Zwischenzeit wurde die Insulindosis
weiter erhoht.

Bei Vorstellung erhielt der Hund 8IE
2 x tagl. ohne nennenswerten Erfolg und
hatte beidseitig Katarakte entwickelt.

Klinische Untersuchung

¢ Schlechte Fellqualitdt
» Beidseitige Kataralkte (» Abb.4)
* Hochgradiger Zahnstein

Diagnostik

¢ Blutzuckertagesprofil

Zur Abkidrung, ob eine wirkliche Insulin-
resistenz vorliegt oder Probleme mit der
Insulinapplikation, -dosis oder -wir-
kungsdauer vorliegen, wurden 2 Blut-
zuckertagesprofile erstellt. Hierzu wurde
tiber einen Zeitraum von 12 h mehrmals
(4-5 Messungen) die Blutglukose gemes-
sen. Die Werte lagen allesamt > 300 mg/
dl (16 mmol/I).

Abb. 3 Sonografie der Nebennieren (Fall 2). Beidseitige Nebennierenhyperplasie. a) Maximale Breite links 1,47 cm. b) Maximale Breite rechts 1,21 cm.
In diesem Fall war die hochgradige Nebennierenhyperplasie durch die einjihrige Therapie mit Trilostan bedingt.
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In Verbindung mit der derzeitigen Insu-
lindosis von 1,6 E/kg lagen eindeutig
Hinweise fiir eine Insulinresistenz vor.

Weitere Untersuchungen

Zur weiteren Abkldrung wurden eine
komplette Blutuntersuchung (Hamtolo-
gie, Serumbiochemie, Elektrolyte) inkl.
caniner  spezifischer  Pankreaslipase
(cPLl), eine Urinuntersuchung (Stick,
Sediment und Kultur) und ein Abdo-
menultraschall durchgefiihrt.

* Labor:

- 1 Leberenzyme (» Tab. 1)

- cPLI normal

- Harnwegsinfektion mit E. coli (1 x
105 Colony-Forming-Units (CFU)/
ml), sensitiv auf Pradofloxacin (Ver-
aflox® Bayer Animal Health): 3 mg/
kg 1 x tagl. p.o.

* Sonografie: Der Ultraschall war er-
schwert, da der Patient sehr unruhig
war. Die Nebennieren konnten nicht
dargestellt werden.

# LDDS-Test: Nach Behandlung der
Harnwegsinfektion wurde ein LDDS-
Test durchgefiihrt, der diagnostisch
fiir einen ACTH-abhangigen Hyper-
adrenokortizismus war.

Therapie
¢ 2,5mg/kg Trilostan 1 x tdgl.

in den ersten 10 Behandlungstagen wur-
den 2 Blutzuckertagesprofile erstellt.
Diese zeigten sofort eine Verbesserung
der Insulinsensitivitdt und sprachen fiir
eine gute Einstellung des D.m. mit Gluko-

Abb. 4 9-jahrige Pudelmischlingshindin (Fall 3).
Die Patientin leidet unter einer beidseitigen
Katarakt, die sich trotz steigender Insulindosen
entwickelt hat. Der Hund hatte eine durch
Cushing-Syndrom-bedingte Insulinresistenz.

sewerten von <250mg/dl (14 mmol/l)
und einem Nadir von 100-150 mg/dl
(5-8 mmol/l). Die Insulindosis konnte
mit 8 IE 2 x tagl. s.c. belassen werden.

Wichtige Erkenntnisse

Hyperadrenokortizismus ist eine haufige
Ursache fiir Insulinresistenz beim Hund.
Ca. 20% der Hunde mit Cushing-Syndrom
haben auch einen D.m. Bei Diagnosestel-
lung eines D.m. muss in Betracht gezo-
gen werden, dass ein Hyperadrenokorti-
zismus den D.m. ausgeldst haben kdnnte.

Zeitpunkt der Cushing-Abkldrung

Eine Cushing-Abklarung zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung des D.m. kann
falsch-positive Ergebnisse erbringen.
Eine Abklirung sollte erst nach Anbe-
handlung des D.m. und bei entsprechen-
dem Verdacht auf eine Insulinresistenz
erfolgen.

Insulinbedarf

Es wurde lange vermutet, dass die Be-
handlung mit Trilostan den Insulinbe-
darf senken wirde. Untersuchungen
zeigten aber, dass sich der Insulinbedarf
der meisten Hunde nicht andert, obwohl
dies natiirlich anhand von Blutzucker-
tagesprofilen im Einzelfall berprift
werden muss.

Harnwegsinfektion

Diese Patientin litt unter einer E.-coli-
Harnwegsinfektion, wie sie hdufig bei
Patienten mit D.m. oder Cushing-Syn-
drom vorkommt. Die Behandlung sollte

o Q_l - l"‘ .
r - r’\
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Abb.5 Computertomografie (CT) des Kopfes
(Fall 4). Nach Kontrastmittelgabe: Auf der Hohe
der Hypophyse stellt sich eine gut abgrenzbare
kontrastanreichernde Struktur (Hohe = 1,35 cm)

dar (Pfeil). Interpretation: Makroadenom der
Hypophyse.
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liber einen Zeitraum von 7-10 Tagen er-
folgen, und nach Abschluss der Antibiose
solite idealerweise eine erneute Kultur
eingeleitet werden.

Fall 4 - Patient mit
hypophysdarem Makroadenom

Ein 10-jahriger weiblich-kastrierter Lab-
radormischling wurde wegen progressi-
ver Apathie, Polydipsie, Polyurie und In-
appetenz iiberwiesen. Die Symptome be-
standen seit 6 Monaten und der Hund
hatte inzwischen 4 kg Gewicht verloren.

Der Patient war in der klinischen Unter-
suchung deutlich reduziert und hatte
einen BCS von 3/9. Die Haut war hyper-
pigmentiert.

Differenzialdiagnosen
Primére Polydipsie:
¢ Psychogen (nur Hund)
* Beeinflussung des Durstzentrums
- Stimulation (Leberfunktionsstorung,
Hyperthyreose, Polyzythdamie, Hy-
perkalzamie, Hypokaliamie)
- Lasion des Hypothalamus (Trauma,
Enzephalitis)

Primdre Polyurie:
¢ ADH-vermittelt (Antidiuretisches Hor-
mon = Vasopressin)
- Zentraler Diabetes insipidus
- Nephrogener Diabetes insipidus
- Primdrer nephrogener Diabetes
insipidus
- Sekunddrer nephrogener Diabetes
insipidus (E.-coli-Infekt des Harn-
und Geschlechtsapparates (Pye-
lonephritis, Zystitis, Prostatitis,
Pyometra), Hyperkalzamie, Hypo-
kalidmie, Hypercortisolismus
e Einfluss von osmotisch wirksamen
Teilchen
- Im Nierenmark zu wenig
- Natrium (Hypoadrenokortizismus,
medullary washout, natriumarme
Erndhrung)
- Harnstoff (medullary washout, Le-
berfunktionsstdrung)
- ImHarn zu viel
- Medikamente (Mannitol,
prozentige Glukose)
- Natrium (Hypoadrenokortizismus)
~ Harnstoff (postobstruktive Diure-
se, Nierenversagen)

hoch-
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- Glukose (Diabetes mellitus, Fan-
coni-Syndrom, Schddigung des
Tubulusepithels)

» Funktionsverlust von Nephronen
- Chronisches Nierenversagen
- Akutes Nierenversagen (Ischamie,

Infektionen [Leptospirose], Toxine

|Ethylenglykol, Rosinen/Weintrau-

ben, Lilien], Medikamente [NSAIDs])
- Andere Ursachen (Antikonvulsiva

[Phenobarbital], Hypertension [pres-

sure diuresis])

Als besonders wichtig erschienen:
* Hyperadrenokortizismus

» Diabetes mellitus

» Njerenversagen

Als Ursache fiir die Inappetenz und
Apathie wurde eine systemische Erkran-
kung vermutet, und der Gewichtsverlust
wurde als Folge der Inappetenz einge-
schadtzt. Hyperpigmentation wird haufig
bei Endokrinopathien beobachtet, kann
aber auch durch Infektion oder Entziin-
dung der Haut hervorgerufen werden.

» Labor: Ergebnisse in » Tab. 1.

Wichtigste Befunde:
- T AP

- Isosthenurie

~ Proteinurie

Obwoh! die Inappetenz untypisch fiir
einen Hyperadrenokortizismus ist, spra-
chen alle anderen Symptome dafiir.

Weitere Untersuchungen

Es wurden ein LDDS-Test, ein Abdo-
menultraschall, eine Urinkultur und eine
Blutdruckmessung eingeleitet.

» LDDS-Test: diagnostisch fiir ein Cush-
ing-Syndrom. Der 8-Stunden-Wert
war diagnostisch fiir einen Hyperadre-
nokortizismus (> 40 nmol/l (1,4 pg/dl).
Es konnte keine Feedback-Inhibi-
tion gezeigt werden (4-Stunden-Wert
>40nmol/l [1,4pg/dl] und 4- und
8-Stunden-Wert >50% des Basalwer-
tes). Der Verlauf des LDDS-Tests wies
damit auf einen adrenokortikalen
Tumor (ACTH-unabhdngiger Hyper-
adrenokortizismus) oder ein hypo-
physdres Makroadenom (ACTH-ab-
hangiger Hyperadrenokortizismus) hin.
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* Sonografie:
- echoreiche Leber
- bilateral vergroferte Nebennieren

(rechts 1,1 cm; links 0,9 cm)

* Urinkultur: negativ

» Systolischer  Blutdruck:  normal
(140 mmHg bei mehrmaliger Mes-
sung)

Die Ultraschallbefunde sprachen gegen
einen adrenokortikalen Tumor (bilateral
vergroferte Nebennieren).

Aufgrund der Vermutung des Vorliegens
eines Makroadenoms wurde eine Com-
putertomografie (CT) des Kopfes durch-
gefihrt. Im CT wurde eine kontrastanrei-
chernde Masse auf Hohe der Hypophyse
festgestellt, die diagnostisch fir ein hy-
pophysdres Makroadenom ist (» Abb.5).

Therapie

e Fraktionierte  Bestrahlungstherapie
(42 Gray [Gy]) Uber 14 Fraktionen)

» Prednisolon (CP-Pharma): 1 mg/kg
wdhrend der Bestrahlungsdauer, um
ein Hirnodem zu vermeiden. Diese
Dosis wurde dann ausgeschlichen.

Schon nach den ersten Bestrahlungsein-
heiten war der Hund deutlich aktiver und
entwickelte einen normalen Appetit,
zeigte aber weiterhin Polydipsie und
Polyurie.

Eine Behandlung mit Trilostan wurde be-
gonnen:
* 2mg/kg 1 x tagl. p.o.

10 Tage spdter wurde ein ACTH-Test
durchgefiihrt, der fir eine gute Einstel-
lung des Patienten sprach. Da sich die
Klinik wesentlich verbessert hatte,
wurde die Dosis belassen. Auch bei wei-
teren Kontrollen musste keine Dosis-
erhéhung vorgenommen werden. Der
Hund wird nun seit 3 Jahren mit Trilostan
behandelt.

Wichtige Erkenntnisse

Polydipsie, Polyurie, Hyperpigmentation
und erhohte AP sprachen bei diesem
Hund fiir das Vorliegen eines Hyperadre-
nokortizismus, der auch im LDDS-Test
bestdtigt wurde. Die Inappetenz war
eher untypisch, wird jedoch bei Patien-
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ten mit einem hypophysdren Makro-
adenom beobachtet. Hierfir sprach auch
der LDDS-Test in Kombination mit dem
Sonografiebefund der Nebennieren (bila-
teral vergrofSert).

Seltene hypophysare Makroadenome
Hypophysdre Makroadenome liegen nur
bei 10% aller Patienten mit einem ACTH-
abhdngigen Hyperadrenokortizismus
vor. Letztendlich muss aber von einem
dynamischen Geschehen ausgegangen
werden - Patienten mit Mikroadenom
konnen zu einem spdteren Zeitpunkt
einen Makrotumor entwickeln. Neurolo-
gische Ausfalle werden selten beobach-
tet - vorherrschende Symptome sind
Inappetenz oder Anorexie.

Eine effektive Behandlung eines hypo-
physdren Makroadenoms stellen nur

eine Bestrahlungstherapie oder eine
Hypophysektomie dar. Die mittlere
Uberlebensdauer nach Bestrahlungs-

therapie liegt bei 1400 Tagen. Nach der
Bestrahlungstherapie benétigt die Mehr-
zahl der Patienten eine Therapie mit Tri-
lostan und lasst sich dann i.d.R. mit
niedrigen Dosen einstellen. Wenige Pa-
tienten bendtigen nach Bestrahlung
keine weitere Behandlung.

Fall 5 - Hund mit iatrogenem
Hypoadrenokortizismus

Ein 12-jahriger weiblicher Yorkshire Ter-
rier (Korpergewicht 4 kg) wurde mit Ver-
dacht auf Hypoadrenokortizismus tiber-
wiesen.

Bei der Patientin wurde 3 Monate zuvor
ein Hyperadrenokortizismus festgestellt,
der zundchst mit 10 mg Trilostan 1 x tagl.
behandelt wurde. Ca. 2 Wochen nach
Therapiebeginn wurde ein ACTH-Test
durchgefiihrt, der noch eine hohe stimu-
lierte Cortisolkonzentration zeigte. Da
zudem die klinische Symptomatik kaum
verbessert war, wurde die Dosis auf
30 mg Trilostan 1 x tagl. erhoht.

Am 5. Tag nach Dosiserhéhung erbrach
sich die Patientin mehrmals und kolla-
bierte. Der behandelnde Tierarzt ver-
mutete eine Addisonkrise und tiberwies
sie sofort.
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Klinische Untersuchung
* Volumenmangelschock

Der Patient wurde auf der Intensivstation
aufgenommen und infundiert.

Diagnostik
Ergebnisse der Blutuntersuchung und
des ACTH-Tests sind in » Tab.1 aufge-
fihrt. Der Verdacht aufiatrogenen Hypo-
adrenokortizismus konnte bestatigt wer-
den.
e Labor:
- Hyperkaliamie
- Hyponatridmie
- Andmie und Thrombozytose spra-
chen fiir eine Magen-Darm-Blutung.
Die Andamie war zudem regenerativ,
was den Verdacht weiter erhdrtete
(Retikulozyten: 70 x 109/1).

Magen-Darm-Ulzerationen sind haufig
beim Addison-Patienten und entstehen
durch  den  vélligen  Glukokorti-
koidmangel.

Therapie

Die Patientin besserte sich gut auf Infu-
sionstherapie.

Nach Abnahme des ACTH-Tests erfolgte

die Behandlung mit kurzwirksamen Glu-

kokortikoiden in absteigender Dosis:

» Prednisolon 5 mg/kg i.v. (Solu-Decor-
tin H® Merck Serono)

# als Magenschutz: Omeprazol: 2 mg/kg
(Antra mups®, AstraZeneca)

# als Antiemetikum: Maropitant (2 mg/
kg) (Cerenia®, Pfizer)

Am 3. Tag des stationdren Aufenthaltes
zeigte die Patientin wieder Futterauf-
nahme und konnte mit Fludrokortison
(Astonin H®; Merck Serono) behandelt
werden:

* 0,01 mg/kg p.o.

Eine Stabilisierung der Elektrolytstérun-
gen konnte schnell erreicht werden. Eine
Bluttransfusion wurde nicht nétig. Der
Hund konnte 1 Woche spdter entlassen
werden.

3 Monate spater wurde der Patient mit
* 0,25 mg/kg Prednisolon und 0,02 mg/
kg Fludrokortison

behandelt und war bei gutem Allge-
meinbefinden.

Eine weitere Reduktion der Prednisolon-
dosis war nicht moglich.

Wichtige Erkenntnisse

Bei einer Trilostan-Uberdosierung kén-

nen 2 Verlaufsformen auftreten:

1. zu starke Cortisolsynthese-Hem-
mung. Die Symptome eines Hypo-
adrenokortizismus wie Anorexie,
Apathie, Durchfall und Erbrechen be-
stehen nur, solange die zu hohe Tri-
lostan-Dosis verabreicht wird. Die
Symptome sind riickldufig, wenn Tri-
lostan abgesetzt wird. In den meisten
Fallen muss fiir einige Tage sympto-
matisch behandelt werden. Langfris-
tig muss auf eine niedrigere Trilostan-
Dosis umgestelit werden.

2. Nekrosen in den Nebennieren. Der
Hypoadrenokortizismus  entwickelt
sich fulminant und bleibt je nach Aus-
mafd der Nebennierenschddigung
i.d.R. bestehen.

Der wahrscheinlichste Mechanismus fiir
die Nebennierennekrosen besteht darin,
dass unter Trilostan, ganz besonders
dann, wenn mit sehr hohen Dosen be-
gonnen wird oder unter Therapie drasti-
sche Dosiserh6hungen vorgenommen
werden, eine Cortisolhyposekretion auf-
tritt, die einen massiven Anstieg der
endogenen ACTH-Konzentration indu-
ziert. Die hohen ACTH-Konzentrationen
kdnnen die Nekrosen bedingen.

Langsame Dosisanpassung

Die Autoren empfehlen, mit einer kon-
servativen Trilostan-Dosis zu beginnen
und auch Dosiserhéhungen langsam vor-
zunehmen, um eine Uberdosierung zu
verhindern.

Im vorliegenden Fall wurde die Dosis von
2,5mg/lkg auf 7,5 mg/kg gesteigert und
kénnte somit der Ausléser gewesen sein.

Behandlung des M. Addison

Die Einstellung der Fludrokortisondosis
erfolgt beim iatrogenen Addison-Patien-
ten wie beim spontanen Hypoadreno-
kortizismus anhand der Kalium- und
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Natriumkonzentration und des Blut-
druckes. Um langfristig einen iatrogenen
Hyperadrenokortizismus zu vermeiden,
muss individuell die niedrigste tolerier-
bare Glukokortikoiddosis gefunden wer-
den. Anorexie, Apathie, Durchfall, Erbre-
chen oder Hamatemesis sprechen fir
eine Unterversorgung mit Glukokortikoi-
den.

Online zu finden unter
http://dx.doi.org{10.1055/s-0032-1331126
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