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zur Diagnose und Therapie’

von Claudia Reusch

Die erste Beschreibung der Erkrankung beim Hund liegt gut 60 Jahre zuriick (Hadlow
im Jahr 1953). Die ersten groBeren Fallserien wurden in den 1980er-Jahren publiziert
(Rakich und Lorenz, 1984; Willard et al., 1982; Schaer und Chen, 1983). Seit dieser

Zeit hat das Wissen zur Atiopathogenese, Diagnose und Therapie stark zugenommen.
Heutzutage haben die meisten Hunde mit einem M. Addison bei rechtzeitiger Diagnose
und adaquater Therapie eine gute bis sehr gute Lebensqualitat.

Primére und sekundére
Nebennierenrindeninsuffizienz

Mit Abstand am haufigsten kommt die
primare Nebennierenrindeninsuffizienz
vor, unter der mehr als 95% der Hunde
leiden (Tabelle 1). Nur diese Form wird
auch als M. Addison bezeichnet. Die
Ursache ist in den meisten Fallen eine
immunvermittelte Zerstérung beider Ne-

bennierenrinden. Der Zelluntergang ist
in der Regel langsam progredient. Bei
Erkrankungsbeginn ist noch geniigend
Nebennierenrindengewebe vorhanden,
um fir die normale Alltagssituation des
Hundes eine ausreichende Hormon-
sekretion zu gewahrleisten. Klinische
Symptome zeigen sich in diesem Sta-
dium nur bei Stress (z. B. Anstrengung,

Tierarztbesuch, Trauma, Operation, In-
fektionen), d.h. wenn der Hormonbedarf
hoher ist als das, was die Nebennieren-
rinde noch in der Lage ist zu synthetisie-
ren. Irgendwann kommt der Zeitpunkt,
an dem die Hormonsynthese auch fir
stressfreie Zeiten nicht mehr ausreicht.
Dann sind die klinischen Zeichen mehr
oder weniger sténdig vorhanden und

Primére Nebennieren-
rindeninsuffizienz

Zerstérung der Nebennierenrinde

latrogen selten

Sekundére Nebennieren-
rindeninsuffizienz

Uberdosierung Mitotane, Vetoryl

Lasion in Hypophyse oder Hypothalamus

latrogen haufig

Tabelle 1:
Formen der Nebennierenrindeninsuffizienz

systemische oder topische Applikation
von Glukokortikoiden

" Beim vorliegenden Artikel handelt es sich um die tiberarbeitete Version des Artikels: Claudia E.
Reusch: Primé&rer Hypoadrenokortizismus beim Hund (M. Addison). Kleintierpraxis, 60 (9), 480-501,
2015. Insbesondere das Unterkapitel zur Therapie wurde aufgrund der Neueinfiihrung eines DOCP-

Praparates erweitert.
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Kapsel

Zona glomerulosa
(Aldosteronsynthese)

Zona fasciculata
(Cortisol- und Androgensynthese)

Zona reticularis
(Cortisol- und Androgensynthese)

Medulla
(Katecholaminsynthese)

Abb. 1: Zonaler Aufbau der Nebenniere mit
Angabe des Syntheseorts der wichtigsten
Hormone.

es kann jederzeit zu einer sogenannten
Addison-Krise kommen. In den meisten
Fallen sind alle drei Zonen der Rinde
von der immun-vermittelten Zerstérung
betroffen und es fehlen sowohl Gluko-
kortikoide (Cortisol) als auch Mineralo-
kortikoide (Aldosteron). Vereinzelt kann
es jedoch vorkommen, dass die Zona
glomerulosa ausgespart bleibt oder nur
segmental vom Untergang betroffen

ist (Kooistra et al., 1995; Adissu et al.,
2010; Frank et al., 2013).

Zur Zerstoérung der Nebennierenrinde
kann es auch durch Tumorinfiltration,
infektios-entzlindliche Prozesse und ha-
morrhagische Infarkte kommen (Labelle
und De Cock, 2005; Korth et al., 2008;
Kook et al., 2010; Scott-Moncrieff,
2015), dies ist jedoch selten.

Eine iatrogene priméare Nebennieren-
rindeninsuffizienz kann durch Medika-
mente wie Mitotane (Lysodren) oder
Trilostan (Vetoryl) verursacht werden, die
Unterfunktion kann transient oder per-
manent sein. Da eine solche Therapie
ja bekannt ist, bereiten derartige Félle in
der Regel keine diagnostischen Schwie-
rigkeiten.

Die sekundare Nebennierenrindenin-
suffizienz entsteht durch einen Mangel
an den Ubergeordneten Hormonen
ACTH oder CRH und kommt beim Hund
bei weniger als 5% der Félle vor. Die
Ursachen sind Neoplasien, Infektionen/
Entzindungen oder Traumata im Hy-
pothalamus- oder Hypophysenbereich.
Das Fehlen von ACTH flhrt zu einer un-
genligenden Stimulation der Glukokor-
tikoidsekretion in der Nebennierenrinde,
wahrend die Mineralokortikoidsekretion
nicht oder kaum betroffen ist.

Im Unterschied zur endogenen sekun-
déren Form ist die iatrogene sekundére
Nebennierenrindeninsuffizienz hufig.
Sie entsteht durch die Applikation von
Glukokortikoiden, diese flihren zur Sup-
pression der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Nebennierenrindenachse (HT-HP-
NNR-Achse) und unterdriicken somit
die kdpereigene Cortisolsynthese. Die
Mineralokortikoidsynthese ist nicht oder
nur unwesentlich betroffen. Generell gilt,
dass die Suppression umso ausge-
pragter ist, je hdher die anti-inflamma-
torische Potenz des Préparats ist und je
langer es gegeben wurde. Bei langerer
Gabe kommt es zu einer Atrophie der
glukokortikoidproduzierenden Zonen
der Nebennierenrinde (Zona fasciculata
und reticularis) (Abb. 1).

Besonders ausgepragt ist die Aus-
wirkung von Depotpréaparaten: So
supprimiert eine einmalige Gabe von
Methylprednisolon-Acetat die Achse

bis zu 7 Wochen (Meyer, 1982). Auch
topische Préparate (z.B. glukokortiko-
idhaltige Augen-, Ohrentropfen) kénnen
zu einer Suppression der HT-HP-NNR-
Achse fuhren. Problematisch ist, dass
bei Hunden, die mit Glukokortikoiden
vorbehandelt wurden, mittels ACTH-
Stimulationstest nicht zwischen einer
endogenen und einer iatrogenen Neben-
nierenrindeninsuffizienz unterschieden
werden kann. In beiden Féllen steigt die
Cortisolsekretion nach Applikation von
ACTH nicht oder nur geringfligig an. Die
Zeitdauer, die nach Absetzen der Glu-
kokortikoide gewartet werden muss, bis
sich die HT-HP-NNR-Achse erholt und
der ACTH-Stimulationstest wieder ein
aussagekraftiges Resultat liefert, ist sehr
unterschiedlich und kann von ein paar
Tagen bis mehrere Monate reichen.

Signalement

Ein M. Addison kann in jedem Alter
auftreten, am haufigsten ist die Erkran-
kung bei jungen bis mittelalten Tieren
(zwischen 3 und 6 Jahren). In einzelnen
Fallen sind die Hunde bei Erkran-
kungsbeginn erst wenige Wochen oder
Monate alt. Hindinnen sind haufiger
betroffen als Riden (ca. 70 zu 30%).

Es kbnnen Hunde jeder Rasse erkran-
ken, einige Rassen haben jedoch eine
erhohte Disposition. Beim GroBpudel,
Portugiesischem Wasserhund und Nova
Scotia Duck Tolling Retriever wird die
Erkrankung autosomal rezessiv vererbt,
auch beim Bearded Collie ist die Erkran-
kung erblich, der genaue Erbgang ist
noch nicht bekannt. Ein erhdhtes Risiko,
an einem M. Addison zu erkranken, wird
auch fur Deutsche Doggen, Rottwei-
ler, West Highland White Terrier, Soft
Coated Wheaten Terrier, Cairn Terrier,
Cocker Spaniel, Leonberger, Springer
Spaniel, Bernhardiner, Airedale Terrier
und Basset Hound vermutet (Smallwood
and Barsanti, 1995; Oberbauer et al.,
2002; Famula et al., 2003; Oberbauer et
al., 2006; Hughes et al., 2007; Hughes
et al., 2010; Scott-Moncrieff, 2015;
Hanson et al., 2016).

Klinisches Bild

Die klinischen Symptome sind unspe-
zifisch und &hneln den Symptomen bei
Nierenerkrankungen, Magen-Darm-
Erkrankungen oder neuromuskuléren
Erkrankungen. Anfangs sind die Sym-
ptome mild oder treten nur im Zusam-
menhang mit Stress auf. Manche Besit-
zer berichten im Nachhinein, dass der
Hund vor dem Auftreten der schweren
Symptomatik schon léangere Zeit nicht
ganz in Ordnung war oder ein wechsel-
haftes Befinden zeigte. Es gibt jedoch
auch Falle, bei denen es keine Vorge-
schichte gibt und der Hund plétzlich
sehr schwer erkrankt. Manche Besitzer
berichten von einer voribergehenden
Besserung nach einer Infusionstherapie
oder der Gabe von Glukokortikoiden.

In einem solchen Fall muss immer

an die Mdglichkeit eines M. Addison
gedacht werden, insbesondere, wenn
dies wiederholt vorkommt. Am h&u-
figsten sind Apathie, Anorexie, Schwa-
che, herabgesetzte Leistungsfahigkeit,
Gewichtsverlust und gastrointestinale
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Symptome wie Vomitus, akute oder
chronische Diarrhoe (in seltenen Fallen
Hamatemesis, Meldna, Hamatochezie);
auch Zittern, Polyurie, Polydipsie und
schmerzhaftes Abdomen kommen vor.
Eine Addison-Krise auBert sich durch
ausgepragte Schwéche, Dehydratation,
Zusammenbrechen; plotzliche Todes-
falle sind mdglich (Reusch, 2000, 2012,
2015). Seltene Symptome sind Regurgi-
tieren aufgrund eines Megadsophagus,
Krampfanfélle aufgrund von Hypo-
glykdmie und episodisch auftretende
schmerzhafte Muskelkrampfe (Bartges
und Nielson, 1992; Whitley, 1995; Syme
and Scott-Moncrieff, 1998; Saito et al.,
2002).

Bei der klinischen Untersuchung kann
es Hinweise auf einen hypovoldmischen
Schock wie Dehydratation, schwacher
Puls und verlangerte kapillare Wieder-
fullungszeit geben. Eine Bradykardie
kommt nur bei etwa einem Viertel

der Patienten vor, eine Bradykardie
oder eine (tief-)normale Herzfrequenz
bei einem Patienten mit Hinweis auf
hypovolamischen Schock sollte jedoch
immer an die Mdéglichkeit eines M.
Addison denken lassen. Die Schleim-
h&ute kénnen aufgrund der Hypovo-
lAmie oder einer Andmie blass sein.
Viele Hunde mit M. Addison haben eine
Hypotension mit einem systolischen
Blutdruck < 100 mm HG.

Labordiagnostik (Hamatologie,
Chemogramm, Urinanalyse)

Bei einem Hund mit den o.a. Sym-
ptomen empfiehlt sich in jedem Fall
eine Blutuntersuchung. Die klassischen
Laborverédnderungen bei Hunden mit M.
Addison sind Hyponatridmie, Hyper-
kalidmie, Azotamie, nicht-regenerative
Andmie und Lymphozytose. In solchen
Fallen wird man schnell einmal an die
Mdglichkeit eines M. Addison denken
und Schritte zur Diagnosesicherung
einleiten. Die Verdnderungen sind
jedoch nicht in jedem Fall vorhanden
und dann besteht die Gefahr, dass

die Erkrankung Ubersehen wird. Eine
Reihe anderer Erkrankungen gehen mit
ahnlichen labordiagnostischen Veran-
derungen einher und kénnen daher mit
einem M. Addison verwechselt werden,
wie z. B. Nephropathie, Hepatopathie,
EiweiBverlust-Enteropathie und Insuli-
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nom (Scott-Moncrieff, 2015; Reusch,
2015). Wird die Diagnose M. Addison
verpasst und keine spezifische Therapie
eingeleitet, kann der Patient sterben. Es
ist sehr wichtig, dass bis zum Aus-
schluss eines M. Addison keine Gluko-
kortikoide gegeben werden.

Etwa 30-40% der Hunde mit M.
Addison haben eine nicht-regenerative,
normochrome, normozytare Anamie, die
Hamatokritwerte liegen meist zwischen
20 und 35%. Tiefere Hamatokritwerte
kénnen bei schweren gastrointestinalen
Blutungen gesehen werden. Manchmal
wird eine Andmie erst dann erkannt,
wenn der Patient mittels Infusionen
rehydriert wurde. Stark dehydrierte Tiere
kénnen vor Beginn einer Infusionsthe-
rapie sogar eine relative Polyzythdmie
aufweisen.

1. Hypoadrenokortizismus

Der haufigste Befund im Leukogramm
ist das Fehlen eines Stressleuko-
gramms. Etwa 30% der Hunde mit M.
Addison haben eine Lymphozytose und
15% eine Eosinophilie. Kirzlich wurde
gezeigt, dass ein Neutrophilen-Lympho-
zyten-Quotient < 2.3 in Kombination mit
einem Natrium-Kalium-Quotienten < 22
einen guten Hinweis auf das Vorliegen
eines M. Addison gibt. Ein Fehlen dieser
Veranderungen schlieBt jedoch einen

M. Addison nicht aus (Zeugswetter und
Schwendenwein, 2014).

Hyponatridgmie und Hyperkalidmie sind
die typischen Elektrolytverdanderungen
beim M. Addison. Sie werden vor allem
durch den Aldosteronmangel verur-
sacht, zur Entstehung einer Hypona-
triamie tréagt auch der Glukokortikoid-
mangel bei. 80 — 90% der Hunde mit

2. Erkrankung des Gastrointestinaltrakts
a. Parasitéare Infektion (z.B. Trichuris vulpis)

b. Salmonellose

c. Virale Enteritis (z.B. Parvovirose)

d. Magendrehung
e. Duodenale Perforation
f. Malabsorption

3. Erkrankungen der Niere und ableitenden Harnwege

a. Akuter Nierenschaden

b. Oligurisches oder anurisches chronisches Nierenversagen

c. Urethraobstruktion

d. Urin-Leckage in die Bauchhéhle

4. Lebererkrankung
a. Zirrhose
b. Neoplasie

5. Pleuraerguss
a. Chylus

b. Wiederholtes Absaugen von Erglissen
6. Schwere metabolische oder respiratorische Azidose

a. Diabetische Ketoazidose
b. Pankreatitis

7. Kongestives Herzversagen (vor allem Hyponatridmie)

8. Schwere Gewebezerstérung
a. Quetschverletzung
b. Ausgedehnte Infektion
c. Hamolyse

9. Primare Polydipsie (Hyponatriamie)

10. Ausgepragte Hyperglykdmie (Hyponatriamie)

11. Artefakt
a. Hyperkaliamie

langeres Herumstehen einer Blutprobe, Hamolyse (besonders beim
Akita Inu), ausgepragte Leukozytose, ausgepragte Thrombozytose

b. Hyponatriamie
Lipamie

Tabelle 2: Differentialdiagnosen fur Hyperkalidmie und/oder Hyponatriamie beim Hund

(Scott-Moncrieff, 2015; Reusch, 2015)



M. Addison weisen eine oder beide die-
ser typischen Elektrolytverdnderungen
auf. Die Abweichungen kdnnen gering-
gradig sein, so dass sie leicht Uberse-
hen werden. Je schwerer die Elektrolyt-
verdnderungen sind, desto schlechter
ist in der Regel der klinische Zustand
des Hundes. Es ist wichtig zu beachten,
dass eine Hyponatridmie und Hyperka-
lidmie auch zahlreiche andere Ursachen
haben kénnen, wie Erkrankungen der
Harnwege, schwere gastrointestinale
Erkrankungen und Kdérperhdhlenerglsse
(Tabelle 2). Dies wird auch als Pseudo-
hypoadrenokortizismus bezeichnet (Di-
Bartola et al., 1985; Graves et al., 1994;
Ruckstuhl et al., 2002). Eine Hyponatri-
amie und eine Hyperkalidmie sind also
nicht spezifisch fir einen M. Addison.
Dies gilt auch fiur das Natrium:Kalium-
Verhaltnis (Na:K-Verhaltnis): Hunde mit
M. Addison, die die typischen Elektrolyt-
verdnderungen aufweisen, haben auch
ein tiefes Na:Ka-Verhéltnis (< 27:1),
jedoch trifft dies auch flir Hunde mit
Elektrolytverdnderungen aufgrund der
anderen Erkrankungen zu. In verschie-
denen Studien hatten nur 17-28% der
Hunde mit einem tiefen Na:K-Verhéltnis
einen M. Addison (Roth und Tyler, 1999;
Stengel et al., 2007; Nielsen et al., 2008;
Reusch, 2015.) Hat der Patient neben
einem tiefen Na:K-Verhaltnis auch einen
tiefen Neutrophilen-Lymphozyten-
Quotienten, ist dies ein guter Hinweis
auf einen M. Addison (siehe oben). Die
Diagnose muss jedoch auch in diesem
Fall durch Hormonuntersuchungen
abgesichert werden.

Etwa zwischen 50 und 70% der Hunde
mit M. Addison haben eine Azotamie.
Es handelt sich praktisch immer um
eine prarenale Azotémie, die durch eine
verminderte renale Perfusion aufgrund
von Hypovoldmie und Hypotension
verursacht wird. Eine Erh6hung des
Harnstoffs wird hdufiger gesehen als
eine Erhéhung des Kreatinins. Dies
héngt wahrscheinlich zum einen mit
einer erhdéhten Rickresorption des
Harnstoffs bei einer verminderten Fluss-
rate des Urins aufgrund der renalen
Minderdurchblutung und zum ande-

ren mit gastrointestinalen Blutungen
zusammen. In den meisten Féllen sind
Harnstoff und Kreatinin bis auf etwa das
3-fache des oberen Referenzbereichs
erhoht; d.h. extrem erhohte Harnstoff-

Labordiagnostische Verdnderung

Hamatologie

Anamie

Fehlen eines Stressleukogramms
Lymphozytose

Eosinophilie

Chemogramm
Hyponatridamie
Hyperkalidmie
Hyponatridmie und Hyperkalidmie
erhéhter Harnstoff
erhdhtes Kreatinin
Hyperphosphatamie
Hypocholesterindmie
Hypoalbuminamie
Hyperkalzamie
Hypoglykédmie
erhoéhte ALT

erhéhte ALP

Urinanalyse
Spezifisches Gewicht des Urins < 1.030
bei gleichzeitiger Azotamie

Prozentualer Anteil
der betroffenen Hunde

42
90
30
15

85
72
63
60
47
58
38
34
31
21
19
17

71

Tabelle 3: Labordiagnostische Verédnderungen bei Hunden mit M. Addison.
Die Daten stammen von 149 Hunden mit Hypoadrenokortizismus, die in den letzten Jahren an der
Klinik fur Kleintiermedizin der Universitat Zurich vorgestellt wurden (Stand Januar 2016).

und Kreatininwerte haben meistens eine
andere Ursache. Die Serum-Phosphat-
konzentration korreliert mit dem Aus-
maf der Azotamie, d.h. je ausgepragter
die Azotdmie, desto hdher ist auch die
Phosphatkonzentration.

Ublicherweise wird das spezifische
Gewicht des Urins zur Unterschei-
dung zwischen einer renalen und einer
préarenalen Azotédmie herangezogen. Im
letzteren Fall ist das spezifische Ge-
wicht typischerweise > 1.030, wéhrend
es bei einer renalen Azotamie darunter
liegt. Bei Patienten mit M. Addison ist
dies jedoch anders. Obwohl es sich
um eine prarenale Azotamie handelt,
liegt das spezifische Gewicht bei etwa
70% der Hunde mit M. Addison und
Azotédmie < 1.030. Die eingeschrankte
Konzentrationsfahigkeit der Niere Iasst
sich mit dem Verlust von Natrium Uber
die Niere erklaren, dieser geht mit einem
reduzierten Konzentrationsgradienten
im Nierenmark und reduzierter Ruick-
resorptionskapazitat flir Wasser einher.
Die Konstellation Azotdmie und spezi-
fisches Gewicht des Urins < 1.030 birgt
die groBe Gefahr, dass ein M. Addison

mit einer primaren Nierenerkrankung
verwechselt wird. Daher sollte bei einem
Hund mit Azotédmie unabhangig vom
spezifischen Gewicht immer an die
Madglichkeit eines Hypoadrenokortizis-
mus gedacht werden.

Etwa 40 und 50% der Hunde mit M.
Addison zeigen eine Hypoalbuminamie,
deren Schweregrad zwischen gering bis
hochgradig variieren kann. In manchen
Féllen ist die Hypoalbuminamie die
auffélligste labordiagnostische Veréande-
rung, und die Natrium-, Kalium-, Harn-
stoff- und Kreatininkonzentrationen sind
entweder normal oder nur geringgradig
verandert. Die Ursache ist unklar, még-
lich sind gastrointestinaler Blutverlust
aufgrund von Ulzera, erhéhte vaskulére
Permeabilitat, verminderte Absorpti-

on von Aminosauren und verminderte
Albuminsynthese (Langlais-Burgess et
al., 1995).

Weitere labordiagnostische Veréan-
derungen sind Hyperkalzamie (das
ionisierte Kalzium kann in diesen Fallen
erhoht, normal oder erniedrigt sein),
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Hypoglykémie (in seltenen Fallen so
ausgepragt, dass Krampfanfalle auf-
treten), Hypocholesterindmie, leicht bis
moderat erhdhte Leberenzyme und eine
leichtgradige metabolische Azidose (s.
Tabelle 3).

Patienten mit normaler Natri-

um- und Kaliumkonzentration

(sogenannter atypischer Hypo-

adrenokortizismus)

Der Begriff atypischer Hypoadreno-

kortizismus wurde erstmals 1981 von

Rogers et al. verwendet. Er bezeichnet

einen Hypoadrenokortizismus, bei dem

die typischen Elektrolytverdnderungen

Hyponatridmie und Hyperkalidmie feh-

len. Betroffen sind etwa 10% der Hunde

mit einem Hypoadrenokortizismus,

in Uberweisungszentren kann dieser

Prozentsatz auch deutlich héher liegen.

Es gibt folgende Griinde fir einen aty-

pischen Hypoadrenokortizismus:

1. Die immun-vermittelte Zerstérung
betrifft nur die Zona fasciculata und
reticularis (Cortisolsynthese), wah-
rend die Zona glomerulosa (Aldoste-
ronsynthese) intakt oder nur partiell
zerstort ist. Es ist mdglich, dass der
Zerstérungsprozess im Laufe der Zeit
auch die Zona glomerulosa umfasst
und sich die entsprechenden Elektro-
lytveranderungen einstellen. Solche
Falle wurden vereinzelt beschrieben
(Kooistra et al., 1995; Lifton et al.,
1996; Thompson et al., 2007; Adissu
et al., 2010; Frank et al., 2013; Baum-
stark et al., 2014).

2. Es sind zwar alle drei Zonen der
Nebennierenrinde zerstort, es gibt
jedoch intrarenale Mechanismen, die
es dem Organismus ermdglichen,
eine normale Natrium- und Kalium-
konzentration aufrecht zu erhalten,
obwohl kein oder kaum Aldoste-
ron vorhanden ist. Wahrscheinlich
kénnen diese Patienten ihre Elektro-
lytkonzentrationen solange normal
halten, wie das Extrazellularvolumen
und die tubulére Flussrate normal
sind. Elektrolytverdnderungen entwi-
ckeln sich dann, wenn ein Volumen-
mangel auftritt (Di Bartola und Autran
de Morais, 2012; Mdller et al., 2007;
Baumstark et al., 2014).

3. Der Patient leidet nicht unter der pri-
maren, sondern unter der sekundar-
en Form eines Hypoadrenokortizis-
mus. Die sekundare Form ist jedoch
sehr selten und die meisten bisher
beschriebenen Patienten mit einem
atypischen Hypoadrenokortizismus
hatten eine erhdhte Konzentration
von endogenem ACTH. Ein hohes
endogenes ACTH bei einem Pati-
enten mit Hypoadrenokortizismus ist
beweisend flr die priméare Form, bei
der sekundéren Form ist das endo-
gene ACTH tief.

Unabhangig davon, ob ein atypischer
Hypoadrenokortizismus aufgrund der
unter 1. oder 2. genannten Griinde
entsteht, konnen sich im Laufe der Zeit
die typischen Elektrolytverdnderungen
entwickeln. Dies bedeutet, dass solche
Patienten engmaschig kontrolliert wer-
den mussen.

Interessanterweise sind Hunde mit
einem atypischen Hypoadrenokortizis-
mus bei Erstvorstellung alter als solche
mit einem typischen Hypoadrenokorti-
zismus und haben eine l&ngere Erkran-
kungsdauer. Sie haben zudem haufiger
eine Andmie und eine Hypocholeste-
rindmie und ihre Albuminkonzentration
ist signifikant tiefer. Eine Erklarung fur
die Unterschiede ist mdglicherweise,
dass es bei diesen Tieren langer dauert,
bis die Erkrankung diagnostiziert wird.
Hunde mit einem typischen Hypoad-
renokortizismus werden haufiger im
Schock eingeliefert und haben haufiger
eine Azotédmie, Hyperkalzédmie und Azi-
dose (Thompson et al., 2007).

Elektrokardiogramm

Kaliumionen spielen eine wichtige Rolle
bei der Entstehung der Aktionspotenti-
ale und der Reizweiterleitung. Bei einer
Hyperkalidmie kénnen schwere Herz-

Abb. 2: Elektrokardiogramm eines Hundes mit Hypoadrenokortizismus. Zum Zeitpunkt der EKG-
Anfertigung lag die Serum-Kaliumkonzentration bei 9.0 mmol/I (Referenzbereich 4.3-5.3 mmol/l). Die
Herzfrequenz betragt etwa 100/min. Auffallig sind die fehlenden P-Zacken und die hohen spitzen
T-Zacken. Das Bild wurde freundlicherweise von Prof. Dr. T. Glaus, Abteilung firr Kardiologie, Klinik fr
Kleintiermedizin, Vetsuisse-Fakultat, Universitat Zirich zur Verfligung gestellt.

Bereits publiziert in: Claudia E. Reusch: Primarer Hypoadrenokortizismus beim Hund (M. Addison),
Kleintierpraxis, 60 (9), 480-501, 2015, mit Genehmigung des Verlags.
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Abb. 3: Réntgenbild des Thorax bei einem Mischlingshund (9 Jahre, ménnlich-kastriert) mit Hypoad-
renokortizismus. Auffallig sind die schmale Herzsilhouette und die schmalen Lungengeféasse. Das Bild
wurde freundlicherweise von Dr. Matthias Dennler und Prof. Patrick Kircher, Klinik fir Bildgebende

Diagnostik, Vetsuisse-Fakultat, Universitat Zlrich zur Verfligung gestellt. Bereits publiziert in: Claudia
E. Reusch: Primarer Hypoadrenokortizismus beim Hund (M. Addison), Kleintierpraxis, 60 (9), 480-501,
2015, mit Genehmigung des Verlags.

rhythmusstérungen auftreten, die bis
zum Herzstillstand filhren kénnen. Die
frhesten EKG-Verédnderungen (Kalium-
konzentration etwa 5.5-6.5 mmol/l) sind
eine hohe spitze T-Zacke, bei einem
weiteren Anstieg der Kaliumkonzentrati-
on kommt es zu einer Verlangerung des
PQ-Intervalls, Abnahme der Amplitude
der R-Zacke, verlangerte Dauer des
QRS-Komplexes, Verlangerung der
P-Dauer, Abflachung und Verschwinden
der P-Zacke. Bei Kaliumkonzentrationen
ab etwa 10 mmol/l zeigt das EKG eine
Art ,Sinuswelle®, da der QRS-Komplex
mit der T-Zacke verschmilzt, es kommt
zum Kammerflimmern und schlieBlich
zum Herzstillstand. Derart hohe Kali-
umkonzentrationen sind jedoch selten
(Reusch, 2000) (Abb. 2).

Da Faktoren wie weitere Elektrolytver-
anderungen, Azidose und verminderte
Gewebeperfusion ebenfalls einen Ein-
fluss haben, korrelieren die EKG-Veran-
derungen nicht immer mit der H6he der
Serum-Kaliumkonzentration.

Bildgebende Diagnostik

Bei der Rdntgenuntersuchung kénnen
eine schmale Herzsilhouette (Mikro-
kardie), schmale Vena cava caudalis,
schmale LungengefaBe und magli-
cherweise eine kleine Leber gefunden
werden (Abb. 3). Die Veranderungen
werden durch die Hypovolamie verurs-
acht und sind daher nicht spezifisch flr
einen Hypoadrenokortizismus. In sehr
seltenen Féllen zeigt sich ein Megadso-
phagus.

Die Ursache eines M. Addison ist in den
meisten Fallen eine immun-vermittelte
Zerstoérung der Nebennierenrinde,

am Ende des Prozesses ist die Rinde
vollstédndig atrophiert. Diese Zerstérung/
Atrophie flhrt zu einer Verkleinerung
der Nebenniere, die sich ultrasonogra-
phisch darstellen lasst. Die Verkleine-
rung betrifft sowohl die Lange als auch
die Dicke, die Reduktion der Dicke ist
am deutlichsten nachweisbar (Abb.

4). Eine Breite der linken Nebenniere

< 2.8 mm und der rechten Nebenniere
< 3.0 mm hat eine hohe Sensitivitat

und Spezifitat fir das Vorliegen eines

Hypoadrenokortizismus (Wenger et al.,
2010). Die Darstellung derart kleiner
Nebennieren setzt einiges an Ubung
und eine gute technische Ausstattung
voraus. Es ist zu beachten, dass die
Nebennieren zu Beginn der Erkrankung
eine normale GroBe aufweisen kénnen.
Nicht vergessen werden darf, dass eine
langere Glukokortikoidtherapie ebenfalls
zu einer Atrophie der Nebennierenrinde
fihrt, und von einer Atrophie aufgrund
einer immun-vermittelten Zerstérung
ultrasonographisch nicht unterschieden
werden kann. In sehr seltenen Fallen
kann ein Hypoadrenokortizismus durch
Neoplasien (primér oder metastatisch),
infektids-entzlindliche oder hamorrha-
gische Prozesse verursacht sein, in den
meisten dieser Falle sind die Nebennie-
ren vergroBert. Die Durchfiihrung einer
ultrasonographischen Untersuchung
ist daher bei Hunden mit Verdacht auf
Hypoadrenokortizismus grundsatzlich
sinnvoll. Die Diagnose muss jedoch

in jedem Fall durch Hormonuntersu-
chungen abgesichert werden.

Diagnose

Basale Cortisolkonzentration

Fir die Diagnosestellung eines

M. Addison ist die basale Cortisol-
konzentration ungeeignet, sie kann
jedoch zum Ausschluss der Erkrankung
verwendet werden. Liegt die basale
Cortisolkonzentration > 2.0 pg/dl (> 55
nmol/l), so hat der Hund mit gréBter
Wahrscheinlichkeit keinen Hypoad-
renokortizismus. Liegt sie < 2.0 pg/d|

(= 55 nmol/l), ist eine Unterscheidung
zwischen einem Hypoadrenokortizismus
und einer anderen Erkrankung nicht
mdglich und es muss ein ACTH-Stimu-
lationstest durchgefihrt werden (Lennon
et al., 2007; Bovens et al., 2014; Boretti
et al., 2015) (Abb. 5). Es ist sehr wichtig,
dass der Patient zwischen der Abnahme
der Blutprobe fiir die basale Cortisol-
konzentration und der spéateren Durch-
fihrung eines ACTH-Stimulationstests
keine Glukokortikoide erhalt, da diese
das Testresultat verfalschen wirden.

Die Messung der basalen Cortisolkon-
zentration eignet sich daher nur fur
Patienten mit chronischen, milden bis
moderaten Symptomen. In akuten oder
schweren Fallen sollte sofort ein ACTH-
Stimulationstest durchgefihrt werden.
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Abb. 4: Ultrasonographische Darstellung der Nebennieren eines Hundes (Malteser, weiblich-kastriert, 9 Jahre) mit M. Addison. Beide Nebennieren sind sehr

schmal (links 0.25 cm, rechts 0.19 cm).

Die Bilder wurde freundlicherweise von Dr. Matthias Dennler und Prof. Patrick Kircher, Klinik fir Bildgebende Diagnostik, Vetsuisse-Fakultat, Universitat

Zurich zur Verfligung gestellt.

ACTH-Stimulationstest

Der ACTH-Stimulationstest gilt als Gold-
standard-Test fur den Nachweis eines
M. Addison. Bei Tieren mit schlechtem
Allgemeinbefinden und Verdacht auf
Hypoadrenokortizismus, sollte sofort mit
einer Infusionstherapie begonnen und
gleichzeitig ein ACTH-Stimulationstest
durchgefiihrt werden. AnschlieBend
kann der Patient - bei hohem Verdacht
auf einen Hypoadrenokortizismus -
Glukokortikoide erhalten. Wird diese
Reihenfolge nicht beachtet, d.h. es
wird vor dem ACTH-Stimulationstest
mit der Glukokortikoidgabe begonnen,
kommt es zu einer Suppression der
HT-HP-NNR-Achse und damit zu einem
verminderten Anstieg von Cortisol nach
der Applikation von ACTH. Dies verun-
moglicht die Diagnosestellung, bzw. die
Glukokortikoide missen langere Zeit
(oft Wochen) abgesetzt werden, bevor
der ACTH-Stimulationstest ein aussa-
gekraftiges Resultat liefert. Bei einer
nur einmaligen Gabe von Prednisolon,
Methylprednisolon (nicht zu verwech-
seln mit Methylprednisolon-Acetat!),
Cortison oder Hydrocortison ist zwar die
Achsensuppression in der Regel nicht
sehr ausgepragt, jedoch kommt es zur
Kreuzreaktion im Messsystem, so dass
die Cortisolwerte nicht auswertbar sind.
Nur Dexamethason fuhrt nicht zu einer
Kreuzreaktion, daher kann es im Notfall
einmalig appliziert werden. Aufgrund
der kurzen Dauer des ACTH-Stimula-
tionstests ist dies jedoch praktisch nie
erforderlich. In unserer Klinik haben wir
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Abb. 5: Basale Cortisolkonzentration bei 23 Hunden mit Hypoadrenokortizismus (HA), 79 Hunden
mit Erkrankungen, die klinisch und labordiagnostisch &hnlich sind wie ein Hypoadrenokortizismus

(HA-&hnlich) und 30 gesunden Hunden (Gesund).

In dieser Studie hatte ein Hund mit HA eine basale

Cortisolkonzentration von 2.0 pg/dl (55 nmol/l), bei allen anderen Hunden mit HA lag sie deutlich tiefer.
Die gestrichelte Linie verlauft bei 2 pg/dl (55 nmol/l). Cortisolkonzentrationen > 2.0 p/dl schliessen

das Vorliegen eines Hypoadrenokortizismus mit grosster Wahrscheinlichkeit aus. Die horizontale Linie
innerhalb der Symbole reprasentiert den Medianwert.

Modifiziert nach Boretti et al., 2015.

die Regel, dass bei Verdacht auf Hypo-
adrenokortizismus vor Gabe jeglicher
Glukokortikoide zuerst ein ACTH-Stimu-
lationstest durchgefthrt werden muss.

Fir die Durchfihrung des ACTH-
Stimulationstests empfiehlt sich
folgendes Schema: Zunachst werden
je eine Blutprobe fiir die basale Corti-
solkonzentration und fur die eventuelle
Bestimmung des endogenen ACTH

entnommen, anschlieBend werden 5 pg/
kg synthetisches ACTH (Synacthen)
intravends oder intramuskulér appliziert.
Die Abnahme der Blutprobe fir den
stimulierten Cortisolwert erfolgt nach

1 Stunde. Die Cortisolmessung kann
aus Serum oder Plasma erfolgen, die
Aufbewahrung der Probe ist bei Kihl-
schranktemperaturen bis zu 24 Stunden
moglich, bei langerer Aufbewahrung
sollte die Probe bei —20°C eingefroren



— —
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Cortisol (ug/dl)
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werden. Erreicht die Blutprobe das
Labor innerhalb von wenigen Stunden,
ist keine spezielle Kiihlung notwendig
(Behrend et al., 2013). Praanalytische
Bedingungen flr die Messung des en-
dogenen ACTH s.u.

Bei einem Hypoadrenokortizismus liegt
die basale Cortisolkonzentration < 2
pg/dl (< 55 nmol/l), meist ist sie sogar
unterhalb der unteren Messgrenze des
Assays. Nach ACTH-Gabe kommt es zu
keinem oder nur zu einem sehr geringen
Anstieg und die Cortisolkonzentration
post ACTH liegt ebenfalls < 2 pg/dl.
Wenn eine vorherige Glukokortikoidga-
be sicher ausgeschlossen ist, beweist
ein solches Testergebnis das Vorliegen

Zeit

Abb. 6: ACTH-Stimulationstest:

rotes Feld: kein Anstieg von Cortisol nach
ACTH, vereinbar mit einem Hypoadrenokortizis-
mus; graues Feld: geringer Anstieg von Cortisol
nach ACTH, vereinbar mit beginnendem Hypoa-
drenokortizismus, vorherige Glukokortikoidgabe,
technische Fehler, in Einzelfallen auch mit einem
sekundaren Hypoadrenokortizismus;

griines Feld: adaquater Anstieg von Cortisol
nach ACTH, normaler Testausfall, d.h. Test
spricht gegen Hypoadrenokortizismus.

0 = vor, 1 =1 Stunde nach ACTH

pg X 27.59 = nmol/I

eines Hypoadrenokortizismus. Eine
post-ACTH Cortisolkonzentration zwi-
schen 2.1 und 5 pg/dl (56 -138 nmol/l)
gilt als Graubereich, mégliche Griinde
sind ein beginnender Hypoadrenokorti-
zismus, vorherige Glukokortikoidgaben
oder technische Fehler (z.B. Verwen-
dung eines ACTH-Praparates Uber das
Verfalldatum hinaus). Auch Hunde mit
einem sekundaren Hypoadrenokorti-
zismus konnen im Einzelfall derartige

Werte aufweisen (Abb. 6). Im Zweifelsfall
sollte der ACTH-Stimulationstest nach
einigen Wochen wiederholt werden, um
eine progrediente Nebenniereninsuffizi-
enz auszuschlieBen.

Endogenes ACTH

Die Messung des endogenen ACTH
dient zur Unterscheidung zwischen
einem priméren und einem sekundéar-
en Hypoadrenokortizismus. Bei einem
primaren Hypoadrenokortizismus (M.
Addison) ist die Konzentration des
endogenen ACTH hoch bis sehr hoch,
beim sekundaren Hypoadrenokortizis-
mus ist das endogene ACTH tief bis
tief-normal. Bei einem Patienten mit Hy-
poadrenokortizismus, der die typischen
Elektrolytverdnderungen aufweist, erlib-
rigt sich die Messung des endogenen
ACTH; hier handelt es sich mit groBter
Wahrscheinlichkeit um die priméare
Form. Fehlen die typischen Elektrolyt-
verdnderungen, kann es sich um die
primare (atypische) oder sekundére
Form handeln. In diesem Fall ist die
Messung des endogenen ACTH zur Un-
terscheidung indiziert. Es empfiehilt sich,
zu Beginn des ACTH-Stimulationstests
eine Blutprobe zur méglichen spéteren
Bestimmung des endogenen ACTH ab-
zunehmen (siehe oben). Bestatigt sich
die Diagnose Hypoadrenokortizismus,
kann man entscheiden, ob die Bestim-
mung des endogenen ACTH eingeleitet
werden soll oder nicht.

Wichtig ist hier wiederum, dass der
Patient zuvor nicht mit Glukokortikoiden
behandelt wurde, da es in diesem Fall
zu Fehlinterpretationen kommt. Das
ACTH-Molekdl ist sehr empfindlich
gegenuber Degradation, daher missen
bestimmte praanalytische Bedingungen
eingehalten werden: Abnahme in
vorgekuhlte EDTA-Plastikréhrchen auf
Eis, sofortiges Zentrifugieren der Probe,
danach sofortiges Einfrieren des Plas-
mas in Plastikréhrchen bei -20°C oder
tiefer, Probentransport zum Labor auf
Trockeneis. Die genauen Bedingungen
sollten mit dem Labor abgesprochen
werden.

Cortisol:ACTH-Verhaltnis

Bei Hunden mit primarem Hypoadreno-
kortizismus ist die basale Cortisolkon-
zentration tief und die Konzentration
des endogenen ACTH ist hoch. Es gibt

jedoch bezlglich beider Parameter
Uberschneidungen mit den Werten von
gesunden Hunden und von Hunden mit
anderen Erkrankungen. Fast keine Uber-
schneidung kommt vor, wenn man das
Cortisol:ACTH Verhéltnis berechnet, die-
ses ist bei Hunden mit einem priméaren
Hypoadrenokortizismus signifikant tiefer
als bei gesunden Hunden oder Hunden
mit Erkrankungen, die sich ahnlich wie
ein Hypoadrenokortizismus présentie-
ren (Lathan et al., 2014; Boretti et al.,
2015). Die Vorteile des Cortisol:ACTH-
Verhéltnisses gegeniber dem ACTH-
Stimulationstest sind die nur einmalige
Blutentnahme und die Unabhé&ngigkeit
vom synthetischen ACTH (z.B. bei Lie-
ferschwierigkeiten). Nachteile sind die
verhaltnismaBig aufwandige Praanalytik
(siehe oben) und der héhere Preis flr
die Messung des ACTH.

Aldosteron

Die basale Aldosteronkonzentration
Uberschneidet sich zwischen gesunden
Hunden, Hunden mit Hypoadrenokorti-
zismus und Hunden mit anderen Erkran-
kungen und hat daher keine diagnos-
tische Aussagekraft. Zur Beurteilung

der Aldosteronreserve eignet sich die
Messung 1 Stunde nach Applikation von
ACTH (d.h. im Rahmen des ,,normalen*
ACTH-Stimulationstests). Die Aldoste-
ronkonzentration ist bei den meisten
Hunden mit primarem Hypoadreno-
kortizismus erniedrigt und liegt oftmals
unterhalb der Messgrenze des Assays.
Dies gilt fur Hunde mit und ohne die ty-
pischen Elektrolytveranderungen (Mdller
et al., 2007; Baumstark et al., 2014).

Die Messung bringt daher in der Regel
keinen diagnostischen Mehrwert zur
Messung der Cortisolkonzentration. Bei
Hunden mit sekundarem Hypoadreno-
kortizismus sollte die Aldosteronkonzen-
tration normal sein, bisher fehlen jedoch
entsprechende Untersuchungen.

Therapie

Notfalltherapie (Akute
»Addison-Krise*)

Eine akute ,,Addison-Krise® ist ein po-
tentiell lebensbedrohlicher Zustand und
erfordert eine sofortige Therapie. Da

die Patienten in der Regel eine schwere
Hypovoldmie haben, ist eine FlUssig-
keitstherapie von groBer Bedeutung. Bei
Verdacht auf einen M. Addison sollte
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gleichzeitig mit dem Beginn der Infusion
ein ACTH-Stimulationstest durchge-
fuhrt werden. Nach der Entnahme der
Blutprobe eine Stunde nach der ACTH-
Administration kdnnen dann Glukokorti-
koide gegeben werden.

Infusionstherapie

Der Patient sollte einen Venenkatheter
erhalten, damit die Infusionstherapie
intravends erfolgen kann. Da 0,9%iges
NaCl kein Kalium enthalt, gilt sie tra-
ditionell als die initiale Infusionslésung
der Wahl. In den ersten 1 bis 2 Stunden
werden 60-80 ml/kg i.v. appliziert (als
Dauertropf oder als Boli zu je 20-30
ml/kg Uber je 20 Minuten). Sobald

der Patient hdmodynamisch stabil ist,
erfolgt die Berechnung der weiteren
Infusionsmenge nach der Formel: Grad
der Dehydratation (Bedarf in ml: % De-
hydratation als Dezimal x Kérpergewicht
x 1000) + Erhaltungsbedarf (ca. 50-75
ml/kg/24 Std.) + Ausgleich anhaltender
Verluste (Vomitus, Diarrhoe, Polyurie)?.
Als ,Faustregel” entspricht diese Menge
etwa dem 1,5- bis 2-Fachen des Erhal-
tungsbedarfs.

Bei einer zu schnellen Korrektur der
Hyponatridmie kann es zu einer os-
motischen Demyelinisierung im Gehirn
kommen (O‘Brien et al., 1994). Diese
Komplikation ist glicklicherweise selten.
Sie kann auftreten, wenn die anfang-
liche Serum-Natriumkonzentration sehr
tief ist (< 125 mmol/l). Die Korrektur des
Serum-Natriums sollte daher langsam
erfolgen und der Anstieg sollte 10-12
mmol/l pro 24 Stunden nicht tGberschrei-
ten. Dies erfordert eine hdufige Kontrolle
der Elektrolyte (alle 2-4 Stunden) und
gegebenenfalls den Wechsel von 0,9%
NaCl auf eine Infusionslésung mit einem
geringeren Natriumgehalt (z.B. Ringer-
Laktat, Plasma Lyte A). Aufgrund der
potentiellen Nachteile von 0,9% NaCl
(zu rascher Anstieg des Natriumspie-
gels, Verstérkung der metabolischen
Azidose) werden auch Ringer-Laktat
oder Plasma Lyte A als initiale Infusions-
I6sungen verwendet. Diese Ldsungen
enthalten jedoch Kalium und sollen
daher bei Patienten mit ausgepréagter
Hyperkalidmie erst dann eingesetzt
werden, wenn die Kaliumkonzentration
im Blut deutlich abgefallen ist.

Behandlung einer Hyperkaliamie

Die Kaliumkonzentration féllt in der
Regel allein durch die Infusionstherapie
ab und weitere spezifische MaBnahmen
sind nur extrem selten erforderlich. Falls
die initiale Kaliumkonzentration sehr
hoch ist, kann der Abfall durch die Gabe
von 5-10 ml’kg 10%ige Glukose i.v.
beschleunigt werden. Durch Glukose-
gabe kommt es zur Ausschiittung von
Insulin, welches die Kaliumaufnahme

in die Zelle férdert. Der Wirkungsein-
tritt ist etwa innerhalb von 1 Stunde zu
erwarten. Die Glukoseadministration ist
auch sinnvoll bei den Patienten, die eine
Hypoglykédmie aufweisen. Ein rascherer
Wirkungseintritt wird erzielt, wenn
gleichzeitig zur Glukose Insulin gege-
ben wird. Dies birgt jedoch die Gefahr
einer Hypoglykamie und sollte nur unter
strenger Uberwachung der Blutglukose
erfolgen. Gegeben werden kdnnen 0,2
Einheiten/kg KGW kurz-wirksames Insu-
lin zusammen mit 1-2 Gramm Glukose
pro Einheit Insulin intravends (10%-ige
Glukose enthalt 0,1 Gramm Glukose pro
ml). Die kaliumsenkende Wirkung tritt
sehr schnell ein, hélt jedoch nur 15 bis
30 Minuten an. Bei drohendem Herz-
stillstand kann die Wirkung des Kaliums
durch die Applikation von 0,5 ml/kg
10%igem Kalziumglukonat i.v. (gegeben
Uber 10 bis 15 Minuten) antagonisiert
werden. Es kommt hierbei nicht zu
einem Abfall der Kalziumkonzentrati-
on. Der Wirkungseintritt erfolgt nach
wenigen Minuten. Die Wirkungsdauer ist
kurz und betragt weniger als 1 Stunde
(Scott-Moncrieff, 2015).

Glukokortikoide

Die Gabe von Glukokortikoiden sollte
bei hohem Verdacht auf einen M.
Addison unmittelbar nach Abschluss
des ACTH-Stimulationstests erfolgen.
In unserer Klinik setzen wir Prednisolon
(als Methylprednisolon) in einer initialen
Dosierung von 2 mg/kg i.v. ein. Danach
erhélt der Patient 1 mg/kg Prednisolon
alle 6 Stunden i.v., nach 24 Stunden
wird die Dosis auf 0,5 mg/kg 2x taglich
i.v. reduziert. Diese wird beibehalten, bis
der Patient stabil ist und die Glukokorti-
koide peroral gegeben werden kénnen.
Falls der Patient zu Beginn sehr instabil
ist und eine Glukokortikoidgabe vor

2 Beispiel: ein 10 kg schwerer Hund ist 10% dehydriert. Berechung: 0.1x10x1000 = 1000 ml Infusi-
onslésung zum Ausgleich der Dehydration. Dazu kommt der Erhaltungsbedarf und der Ausgleich

von anhaltenden Verlusten.
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dem ACTH-Stimulationstest zwingend
ndtig erscheint, kann einmalig Dexame-
thason in einer Dosis von 0,5-1,0 mg/
kg i.v. gegeben werden. Dexamethason
fihrt im Unterschied zu den anderen
Glukokortikoiden nicht zu einer Kreuzre-
aktion im Cortisolassay. Es kommt auch
bei einer nur einmaligen Gabe zu einer
gewissen Suppression der HT-HP-NNR-
Achse, meistens kann diese jedoch vom
vollstandig fehlenden Cortisolanstieg
beim M. Addison unterschieden werden.
Die Durchfiihrung des ACTH-Stimula-
tionstests ohne vorherige Dexametha-
songabe ist zu bevorzugen.

Mineralokortikoide

Die Infusionstherapie und die Gabe von
Glukokortikoiden sind so gut wie immer
ausreichend, um den Patienten zu
stabilisieren. Es muss zudem bedacht
werden, dass bei Hunden mit einer aus-
geprégten Hyponatridmie die sofortige
Mineralokortikoidgabe zu einer osmos-
tischen Demyelinisierung fiihren kann
(s.0. unter Infustionstherapie) und daher
vermieden werden sollte. Mit Fludro-
cortison oder DOCP sollte begonnen
werden, sobald der Hund zu fressen
beginnt (i.d.R. nach 1 bis 3 Tagen).

Weitere Behandlungen

Die metabolische Azidose reguliert sich
in der Regel durch die oben ange-
fuhrten MaBnahmen, vor allem durch die
Infusionstherapie. Im Fall von schwerer
Andmie aufgrund von gastrointestinalem
Blutverlust kdnnen Bluttransfusionen,
die Gabe von Schleimhautprotektiva
und Antibiotika notwendig sein.

Verlauf

Die meisten Hunde erholen sich inner-
halb von 1 bis 3 Tagen und beginnen

zu fressen. Bei einigen Hunden dauert
die Erholung langer. Dies sind vor allem
solche mit schweren gastrointestinalen
Ulzerationen und Blutungen. Sehr selten
kommt es zu potentiell tédlichen Kom-
plikationen wie disseminierte intravasku-
lare Koagulation (DIC), Sepsis aufgrund
von bakterieller Translokation aus dem
Gastrointestinaltrakt, Aspirationspneu-
monie aufgrund von Motilitatsstérungen
des Osophagus und Lungenblutungen
(Scott-Moncrieff, 2015).



Langzeittherapie
(Erhaltungstherapie)

Sobald der Zustand stabil ist, die
Tiere nicht mehr erbrechen und Futter
aufnehmen, kann auf die Erhaltungs-
therapie Ubergegangen werden. Bei
Tieren, die von vornherein in einem
guten Zustand sind, d.h. nicht in einer
Addison-Krise eingeliefert werden, wird
direkt mit der Langzeit-/Erhaltungsthe-
rapie begonnen.

Tiere mit einem ,typischen” M. Addison
(d.h. Patienten mit den typischen
Elektrolytveranderungen) bendtigen
lebenslanglich Mineralokortikoide und
Glukokortikoide. Es gibt zwei Thera-
pieoptionen, die sich hauptsachlich in
Bezug auf die Art der Supplementation
der Mineralokortikoide unterscheiden.
Entweder wird diese mit der téglichen
oralen Gabe von Fludrocortison (Astonin
H, Florinef) oder mit der etwa 1-mal mo-
natlichen DOCP-Injektion (Percorten-V,
Zycortal) durchgefuhrt. Das Ziel beider
Protokolle ist es, dass die Elektrolyte
(Natrium und Kalium) im Normalbereich
gehalten werden, die Tiere ein stabiles
Gewicht und ein gutes Allgemeinbefin-
den haben. Die beiden Protokolle wer-
den im Folgenden separat besprochen.

»Fludrocortison-Protokoll*
Fludrocortison

Fludrocortison ist ein synthetisches Mi-
neralokortikoid zur oralen Anwendung.
Zusétzlich zu seiner starken mineralo-
kortikoiden Wirkung besitzt es auch
eine gewisse glukokortikoide Wirkungs-
komponente. Der klinische Einsatz
erfolgt aufgrund seiner mineralokorti-
koiden Wirkung. Fludrocortison wird in
Deutschland in Form des Humanarznei-
mittels Astonin H (Merck Serono GmbH)
eingesetzt, durch einen Lieferengpass
stand das Préparat jedoch langere Zeit
nicht zur Verfigung. Nach neuesten
Informationen ist der Lieferengpass
behoben. In anderen Landern (so z.B. in
der Schweiz) ist Astonin H nicht erhalt-
lich und die Mineralokortikoidtherapie
wird mit Florinef (Fludrocortisonacetat,
Squibb & Sons) durchgefihrt, das in
Deutschland aber nicht zugelassen

ist. Der Einsatz und der Wirkstoff sind
gleich, beide Praparate enthalten 0,1
mg/Tablette, bei Astonin ist dies Fludro-
cortison, bei Florinef Fludrocortisonace-

tat. Der maximale Wirkstoffspiegel wird
bei Florinef aufgrund der Veresterung
etwas spéter erreicht, klinisch ist dies
wahrscheinlich nicht von Bedeutung.
Einen relevanten Unterschied gibt es
jedoch: Florinef muss im Unterschied zu
Astonin H im Kuhlschrank aufbewahrt
werden.

Die Startdosis liegt fir beide Praparate
zwischen 0,01-0,02 mg/kg pro Tag,
aufgeteilt auf 2-mal téglich. An unserer
Klinik verwenden wir in der Regel eine
Startdosis von 0,015 mg/kg, aufgeteilt
auf 2-mal taglich. Die Dosis muss in
den folgenden Wochen anhand der
Serumkonzentrationen von Natrium und
Kalium angepasst werden. Das Ziel ist
es, dass die Konzentrationen der beiden
Elektrolyte im Normalbereich liegen.
Meistens muss die Fludrocortisondosis
im Laufe der Zeit (d.h. innerhalb von
Wochen bis Monaten) erhéht werden
(Kintzer und Peterson, 1997).

Glukokortikoide (Prednisolon)

Alle Patienten, die wir mit Fludrocorti-
son behandeln, erhalten zu Beginn der
Langzeit-/Erhaltungstherapie zusétzlich
Glukokortikoide in Form von Predniso-
lon. Wir beginnen mit einer Prednisolon-
dosis von 0,5 mg/kg 1-mal taglich und
reduzieren diese innerhalb der ersten 2
bis 3 Wochen schrittweise auf etwa 0,1
mg/kg 1-mal téglich. Im Unterschied zur
Dosisbeurteilung des Fludrocortisons,
welches anhand objektiver Mess-

werte (d.h. der Elektrolytkonzentration)
erfolgt, muss die Beurteilung, ob die
Prednisolondosis adaquat ist, anhand
klinischer Parameter erfolgen. Erhélt der
Hund zu wenig Prednisolon, ist er nicht
leistungsféhig, frisst schlecht und wird
mdglicherweise erbrechen. Erhélt der
Hund zu viel Prednisolon, zeigt er Polyu-
rie, Polydipsie, Polyphagie, Haarverlust,
Muskelatrophie (v.a. bei groBen Rassen)
und damit einhergehend eine reduzierte
Leistung. In letzterer Situation sollte

die Prednisolondosis reduziert werden
(auf etwa 0,05 mg/kg/Tag). Bleiben die
Nebenwirkungen bestehen, wird die
Prednisolongabe gestoppt. Bei etwa
50% der Hunde, die mit Fludrocortison
therapiert werden, zeigt sich mittelfri-
stig (d.h. einige Wochen nach Thera-
piebeginn), dass sie kein Prednisolon
bendtigen.

Kontrolluntersuchung

Die Kontrollen sollten bis zur optimalen
Einstellung engmaschig sein. In unserer
Klinik erfolgt die erste Kontrolle 1 Wo-
che nach Therapiebeginn und danach
mehrmals in jeweils etwa 3- bis 4-wo-
chigen Abstanden. Ist die Einstellung
gut, geniigen langfristig Kontrollen in
Abstanden von etwa 6 Monaten.

Probleme mit dem ,,Fludrocortison-
Protokoll*

Bei einem nicht unerheblichen Pro-
zentsatz von Hunden mit M. Addison
gestaltet sich die Feineinstellung mit
dem ,,Fludrocortison-Protokoll“ schwie-
rig. Hunde reagieren auf das Fludrocor-
tison sehr viel schlechter als Menschen,
mdglicherweise aufgrund einer schlech-
teren Resorption. Dies bedeutet, dass
zur Normalisierung der Elektrolytkon-
zentrationen oftmals eine hohe Dosis
bendtigt wird, oder dass die Elektrolyte
(insbesondere die Natriumkonzentra-
tion) trotz sehr hoher Dosis abnormal
bleiben. Aufgrund der glukokortikoiden
Wirkungskomponente erhdht sich bei
jeder Erhéhung des Fludrocortisons
automatisch der Glukokortikoidanteil,
mit entsprechenden Nebenwirkungen.
Auch wenn die gleichzeitige Predniso-
longabe gestoppt wird, bleiben die Ne-
benwirkungen oft bestehen. In solchen
Féllen erzielt man mit der Umstellung
auf DOCP praktisch immer sehr gute
Erfolge. In einigen Lehrbuchern wird
empfohlen, zum Einsparen von Fludro-
cortison Kochsalz ins Futter zu geben.
Nach eigenen Erfahrungen bringt dies
bezlglich Normalisierung der Elektrolyte
(d.h. der Natriumkonzentration) jedoch
wenig.

,DOCP-Protokoll*

DOCP (Desoxycorticosteronpivalat)

ist ein synthetischer, lang-wirksamer
Ester des Deoxycorticosterons, formu-
liert als mikrokristalline Suspension.

Die Wirkung entspricht derjenigen von
Aldosteron, d.h. DOCP ist ein potentes
Mineralokortikoid ohne relevante Glu-
kokortikoidwirkung (Lynn und Feldman,
1991; Lynn et al., 1993). DOCP ist in
den USA und Kanada seit vielen Jahren
unter dem Namen Percorten-V (Novartis
Animal Health) fur die Behandlung der
priméren Nebennierenrindeninsuffizienz
(M. Addison) des Hundes zugelassen.
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Wir importieren das Préaparat in die
Schweiz seit einer Reihe von Jahren
und haben daher einige Erfahrung

mit seiner Verwendung. DOCP fiihrt

in vielen Fallen zu einer wesentlich
besseren Kontrolle der Natrium- und
Kaliumkonzentrationen als Fludrocorti-
son. Bei Hunden, deren Elektrolyte sich
mit Fludrocortison nicht normalisieren
lassen, kommt es mit der Umstellung
auf DOCP zu verbliffenden Erfolgen,
d.h. zur sofortigen Normalisierung.
Auch das Allgemeinbefinden und die
Leistungsfahigkeit der meisten Hunde
sind mit DOCP sehr viel besser als mit
Fludrocortison. Es stellt in unserer Klinik
das Mineralokortikoid der Wahl dar.

Der Import von Percorten ist nur im Fall
des — mittlerweile behobenen — Thera-
pienotstandes erlaubt. Jedoch wird in
Kirze ein praktisch identisches DOCP-
Praparat mit dem Namen Zycortal
(Dechra) lanciert werden und damit die
Therapiellicke schlieBen. Percorten-V/
Zycortal enthalten 24 mg/ml DOCP, das
Flllvolumen des Durchstechflaschchens
betrégt 4 ml. Die Aufbewahrung erfolgt
bei Zimmertemperatur, die Haltbarkeit
nach Anbruch wird von den Herstellern
mit 120 Tagen angegeben. Zycortal wird
subkutan appliziert. Dies ermdglicht

es den meisten Besitzern, das Medi-
kament nach der Einstellungsphase
selbst zu injizieren. Percorten-V muss
laut Packungsbeilage intramuskular
verabreicht werden, die subkutane
Administration erzielt zwar die gleiche
Wirkung (McCabe et al., 1995), sie stellt
jedoch einen ,off-label use“ dar. Wir ver-
wenden Percorten-V seit vielen Jahren
ausschlieBlich subkutan, ohne dass es
zu lokalen Nebenwirkungen gekommen
wére.

Percorten-V/Zycortal sind Depotprapa-
rate, deren Wirkungsdauer und Dosie-
rung von Hund zu Hund unterschiedlich
sind. Die optimale Dosis und das opti-
male Injektionsintervall missen durch
Kontrolluntersuchungen herausgefun-
den werden (s. unten). Es ist wichtig zu
beachten, dass Hunde, die mit DOCP
behandelt werden, immer auch Gluko-
kortikoide bendtigen (s. unten).

praxis Sonderdruck { 2 Mirz 2016

Haufig gestellte Fragen zur Therapie mit

Frage: Andert sich der Bedarf an DOCP
und Prednisolon im Verlauf immer
wieder und wie haufig muss langfristig
kontrolliert werden?

Antwort: Der Bedarf bleibt nach der
Einstellungsphase meist recht stabil.
Anpassungen kdénnen jedoch immer
einmal notwendig sein, z.B. wenn sich
das Koérpergewicht andert. Wir emp-
fehlen mindestens 2-mal pro Jahr eine
Kontrolluntersuchung durchzufiihren,
am besten am Tag der DOCP-Injektion.

Frage: Was zeigt der Hund, wenn das
DOCP unterdosiert, was wenn es Uber-
dosiert ist?

Antwort: Bei einer Unterdosierung
zeigen sich die Symptome eines M.
Addison, meist in abgeschwéchter
Form (vor allem Mudigkeit, Leistungs-
schwiche, Anorexie). Bei einer Uberdo-
sierung werden vor allem Polyurie und
Polydipsie gesehen, auch Leistungs-
schwache ist mdglich (vor allem wenn
eine Hypokalidmie vorliegt).

Frage: Sollte die Therapiekontrolle ei-
nen ACTH-Stimulationstest umfassen?

Antwort: Nein, das ist sinnlos. Der
ACTH-Stimulationstest dient der Dia-
gnosestellung. Ein ACTH-Stimulations-
test unter Therapie bringt keine weite-
ren Informationen, da die koérpereigene
Cortisolsynthese auch unter Therapie
tief bleibt. Das Resultat kann irrefihrend
sein, da aufgrund von Kreuzreaktionen
die Cortisolkonzentration in der Blutpro-
be falsch erhdht sein kann.

Frage: Kénnen die Besitzer das DOCP
selbst spritzen?

Antwort: Ja, die Injektion erfolgt subku-
tan und kann vom Besitzer durchgefiihrt
werden. Meistens machen wir die Injek-
tionen wahrend der Einstellungsphase
(ca. die ersten 3 Monate) in der Klinik,
danach Ubergeben wir an die Besitzer.

Frage: Muss bei der Therapie mit DOCP
zusétzlich ein Glukokortikoid gegeben
werden?

Antwort: DOCP hat fast ausschlieBlich
mineralokortikoide Wirkung, daher muss
zusétzlich ein Glukokortikoid gegeben
werden (lebenslanglich).

Frage: Welches Glukokortikoid sollte
verwendet werden und in welcher Do-
sierung?

Antwort: Wir verwenden Prednisolon
in Tablettenform 1-mal téglich. Langer
wirksame Préaparate wie z.B. Dexame-
thason oder Depotpréparate sind viel
schlechter steuerbar und sind ungeeig-
net. Bei einem stabilen Patienten (d.h.
nach Uberwinden einer Addison-Krise)
beginnen wir mit einer Prednisolondo-
sis von 0,5 mg/kg 1-mal taglich und
reduzieren innerhalb der ersten 2 bis

3 Wochen schrittweise auf 0,1 mg/kg
1-mal taglich. Bei vielen Hunden kann
die Dosis sogar noch weiter reduziert
werden. Bei der Mehrheit der Hunde,
die mit DOCP behandelt werden, liegt
der Bedarf an Prednisolon zwischen
0,05-0,1 mg/kg 1-mal taglich.

Frage: Wie weif3 ich, dass die Predniso-
lon-Dosis richtig ist?

Antwort: Leider gibt es keinen objek-
tiven Laborwert, sondern die Beurtei-
lung muss anhand der Klinik erfolgen.
Dies erfordert eine gute Beobachtung
des Hundes durch den Besitzer/die
Besitzerin und eine enge Zusammen-
arbeit mit dem Tierarzt/der Tierarztin.
Wenn die Prednisolondosis zu niedrig
ist, frisst der Hund schlecht, ist nicht
leistungsféhig und erbricht unter Um-
sténden. Ist die Dosis zu hoch, hat er
Symptome eines iatrogenen Hyperkorti-
solismus (Polyurie, Polydipsie, Polypha-
gie, Haarverlust, Muskelatrophie). Die
Feineinstellung mit Prednisolon erfordert
Geduld und die Bereitschaft, die Pred-
nisolondosis wiederholt anzupassen.

Frage: Was muss bei Stress beachtet
werden?



DOCP*

Antwort: Bei Stress erhoht sich der
Bedarf an Prednisolon kurzfristig um
das 2- bis 20-Fache, der Bedarf an Mi-
neralokortikoiden bleibt jedoch gleich.
Der Besitzer/die Besitzerin muss im
Laufe der Zeit herausfinden, welche
Situationen fiir den Hund Stress be-
deuten und wie viel mehr Prednisolon
notwendig ist. Auch groBe Anstren-
gung kann zu einem hdheren Bedarf an
Prednisolon fuhren.

Frage: Wann ist es sinnvoll, von
Fludrocortison auf DOCP umzustellen?

Antwort: Wenn der Hund eine groBe
Menge an Fludrocortison bendtigt, um
seine Natrium- und Kaliumkonzentrati-
on zu normalisieren und aufgrund der
glukokortikoiden Wirkungskomponente
Nebenwirkungen wie Polyurie, Poly-
dipsie, Polyphagie, Fellverlust, Muskel-
atrophie und reduzierte Leistungsbe-
reitschaft hat. Im ersten Schritt sollte
die Prednisolondosis reduziert werden,
bleiben die Nebenwirkungen bestehen,
sollte das Prednisolon sistiert werden.
Ist auch das erfolglos, ist die Umstel-
lung auf DOCP empfehlenswert. Der
Erfolg ist meist verbliffend gut.

Frage: Was muss ich bei einem
Wechsel von Fludrocortison auf DOCP
beachten?

Antwort: Da die Wirkung von DOCP
sehr schnell eintritt, kann von einem
zum anderen Tag umgestellt werden.
Ich persoénlich baue gerne eine ,,Sicher-
heit“ ein und lasse am Tag nach der
ersten DOCP-Injektion noch die Halfte
der Fludrocortisondosis geben, dann
wird die Fludrocortisongabe gestoppt.

Frage: Gibt es bei Katzen auch einen
M. Addison?

Antwort: Ja, die Erkrankung ist jedoch
sehr selten. Auch bei Katzen kann die
Erkrankung mit DOCP und Prednisolon
behandelt werden.

Patienten ohne Elektroyt-
veranderungen (,Atypischer”
Hypoadrenokortizismus)

Dabei kann es sich entweder um einen
primdren oder um einen sekundaren
Hypoadrenokortizismus handeln. Die
Differenzierung erfolgt anhand der
Konzentration des endogenen ACTH.

In beiden Féllen genigt initial die Gabe
von Glukokortikoiden (Prednisolon).
Hunde mit der sekundéren Form werden
auch langfristig keine Elektrolytveréan-
derungen entwickeln und daher auch
im weiteren Verlauf keine Mineralokor-
tikoide benétigen. Bei Hunden mit der
primaren Form kann die Erkrankung
jedoch progredient sein, meist ist dies
innerhalb der ersten 12 Monate nach
Diagnosestellung der Fall. Es kommt zur
Hyperkalidmie und/oder Hyponatriamie
und die zusétzliche Gabe von Mineralo-
kortikoiden wird erforderlich. Daher ist
es sehr wichtig, solche Hunde engma-
schig zu kontrollieren. Wenn die Form
des Hypoadrenokortizismus mangels
Messung des endogenen ACTH nicht
bekannt ist, sollte aufgrund des sehr
viel hdufigeren Vorkommens davon
ausgegangen werden, dass es sich um
einen priméren Hypoadrenokortizismus
handelt. Entsprechend haufig sollte kon-
trolliert werden.

Prognose

Die Prognose ist glinstig. Gut eingestell-
te Tiere kdnnen Uber viele Jahre eine
gute Lebensqualitat haben. Auch sport-
liche Aktivitaten sind wieder méglich,
oftmals im friiher gewohnten Umfang.
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