fachproxis

Endokrinologie

Vor- und Nachteile des PVC-Monitorings J

und des ACTH-Stimulationstests.
Dechra

Veterinary Products



Vor- und Nachteile des PVC-

Monitorings und des
ACTH-Stimulationstests.

und

Wann nehme ich welchen Test zur Therapiekontrolle

meiner Cushing-Patienten?

Das Cushing-Syndrom

Als Cushing-Syndrom (Hyperadre-
nokortizimus) bezeichnet man eine
beim Hund sehr hdufige Endokrino-
pathie, die durch einen Hypercortiso-
lismus bedingt wird. Vetroyl® (Wirk-
stoff Trilostqn) ist das Medikament
der Wahl fur die meisten betroffenen
Hunde. Ein gutes Therapie-Monitoring
ist dabei wichtig.

Die Therapiekontrolle

Die Therapiekontrolle besteht aus:

® ciner Allgemeinuntersuchung

® der Messung des Serum-Cortisols

® ciner standardisierten Anamnese
zur Klinik und Lebensqualitdt des
Hundes

Eine individuelle Anpassung

der Behandlung an die Be-

dirfnisse des Hundes, die vom
Besitzer beurteilt werden, ist
wichtig.

Keine Cortisol-Messung korreliert so
gut mit der Klinik, um alleine als The-
rapiekontroll-Instrument verwendet
werden zu kénnen (Macfar/ane etal,
2016, Bermejo et al, 2020). Die Hun-
dehalter werden in die Therapiekont-
rolle miteinbezogen. FUr eine standar-
disierte und vergleichbare Bewertung
der Klinik und der Lebensqualitdt des

Hundes wurden validierte Fragebd-
gen entwickelt (Schofield et al, 2019).
Diese werden vor den Kontrolltermi-
nen von den Besitzern ausgefullt.

Insbesondere, um einen subklinischen
Hypocortisolismus und einen sich
entwickelnden iatrogenen Hypoad-
renokortizismus zu erkennen, ist die
Messung des Cortisol-Spiegels er-
forderlich.

In Abhdngigkeit vom Wesen und der

Klinik des Hundes erfolgt die Corti-

sol-Kontrolle durch

-» das Pré-Vetoryl-Cortisol (pvc)-
Monitoring oder

=» den ACTH-Stimulationstest.

Der Cortisol-Wert wird in Zusammen-
hang mit der Klinik und den Beobach-
tungen des Besitzers interpretiert.

Der ACTH-Stimulationstest
Der ACTH-Stimulationstest ist der
Goldstandard bei Verdacht auf einen
Morbus Addison (Hypoadrenokorti-
zimus).

Bei der Cushing-Therapie kann ein
transienter oder permanenter iatro-
gener
Dieser

Morbus Addison auftreten.
kann durch eine Trilostan-
Uberdosierung oder eine Nebennie-
renrindennekrose hervorgerufen wer-
den (King et al, 2017).
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Durchfihrung des
ACTH-Stimulationstest:

) Entnahme der ersten Blutpro-
be zur Messung des basalen
Cortisol-Wertes unmittelbar
vor der Injektion des synthe-
tischen ACTHs Tetracosactid
(Cosacthen®).

Die Injektion von Cosacthen
erfolgt intravenos oder intra-
muskuldr in einer Dosierung
von 5 pg/kg (0,02 mifkg).

Die zweite Blutabnahme zur
Messung des stimulierten
Cortisol-Wertes erfolgt 60
bis 90 Minuten nach der In-

jektion von Cosacthen.

Bei der Anwendung des ACTH-Sti-
mulationstests fir die Therapiekon-
trolle des Cushing-Syndroms gilt
es, ein paar Punkte zu beachten:

® Im Rattenmodell konnte gezeigt
werden, dass sehr hohe Konzen-
trationen von synthetischem ACTH
Nebennierennekrosen  hervorru-
fen kdnnen (Burkhardt et al, 2011).
Falls bei einem Cushing-Patienten
bereits eine exzessive Cortisol-
Suppression durch die Trilostan-
Therapie besteht, kénnte Tetraco-
sactid einen potenzierenden Effekt



zur Ausbildung einer Nebennieren-
rindennekrose darstellen. In die-
sen Fdllen sollte idealerweise eine
Cortisol-Uberwachung angewen-
det werden, die kein Tetracosactid
erfordert.

Es ist empfehlenswert, den ACTH-
Stimulationstest nicht wiederholt in
engem zeitlichen Abstand durch-
zuftihren (z.B. regelmaRig alle 2-4
Wochen).

Der ACTH-Stimulationstest zeigt
nur eine relativ geringe Korrela-
tion zur klinischen Symptomatik
(Bermejo et al, 2020; Boretti et al,
2016; Wehner et al, 2014).

Bisher gibt es keinen Konsens be-
zUglich der Ziel-Cortisol-Konzen-
tration nach ACTH-Stimulation bei
mit Trilostan behandelten Hunden.

Der ACTH-Stimu-
lationstest  sollte
vor allem zur
Abkldrung eines iatrogenen
Morbus Addison herangezo-
gen werden, wenn der Hund ein
schlechtes Allgemeinbefinden

zeigt.

Liegt der ACTH-stimulierte
Cortisol-Wert > 1,5 ug/dl
(>41,25 nmol/l) ist ein iatro-
gener Morbus Addison un-
wahrscheinlich und es soll-
ten andere Ursachen fur das
schlechte Allgemeinbefinden
gepruft werden.

Liegt der ACTH-stimulierte
Cortisol-Wert < 1,5ug/dl

(<4125
schlechte Allgemeinbefinden

nmol/l) ist das

wahrscheinlich durch einen

(iatroge-
nen Morbus Addison) be-
dingt.

Hypocortisolismus

Dabei ist zu bedenken, dass der
ACTH-Stimulationstest 2-4 Stunden
nach der Vetoryl-Gabe auch bei gut
eingestellten Patienten supprimiert
ausfallen kann (Griebsch et al, 2014,
Midence et al, 2015). Das ist klinisch
nicht unbedingt relevant, da es sich
um eine kurze transiente Suppres-
sion handeln kann. Falls der ACTH-
Stimulationstest nur eine geringe
Stimulierung aufweist, kann der Test
am Nachmittag oder Folgetag wie-
derholt werden. Das Ubereinstim-
men von einem klinisch relevanten
Hypocortisolismus und dem ACTH-
stimulierten Cortisol-Wert ist 9-12
Stunden nach Vetoryl-Gabe signifi-
kant héher (Midence et al. 2015).

Der Prépill-Cortisol-Wert
Der Prépill- und auch der Drei-
Stunden-Postpill-Cortisol-Wert
kébnnen im Vergleich zum ACTH-
Stimulationstest besser zwischen
Hunden unterscheiden, die klinisch
gut oder nicht ausreichend kon-
trolliert sind. Das Pré&pill-Cortisol hat
zusatzlich den Vorteil, dass es eine zu
starke Suppression der Nebenniere
besser anzeigt (Macfarlane et al, 10i6).

Die Messung eines Pré-
pill-Cortisol-Wertes

v

eignet sich fur Hunde mit gutem
Allgemeinbefinden (mit oder
ohne Cushing-Symptome) und

ruhige, entspannte Hunde.

Bei aggressiven oder

gestressten Hunden
sowie bei Hunden mit einem
schlechten Allgemeinbefinden
sollte die Messung nicht durch-
gefuhrt werden. In diesem Fall
ACTH-Stimulationstest
zu bevorzugen.

ist ein

Bei einem Prdpill-Cortisolwert

< 1,5 pg/dl (< 41,25 nmol/l), besteht
das Risiko, dass die Cortisol-Produk-
tion zu stark supprimiert wird und ein
iatrogener Hypoadrenokortizismus
entsteht. Die Patienten kbnnen akute
Symptome wie Lethargie, Inappe-
tenz, Durchfall und Erbrechen zeigen.
Es gibt auch Patienten, die bei tiefen
Cortisol-Werten  klinisch  unauffél-
lig sind. Bei diesen Hunden kdnnte
in einer zweiten Messung durchaus
ein hoherer Cortisol-Wert gemessen

werden(> 15 pg/dl; > 4125 nmol/l).

Préapill-Werte < 1,5ug/dl
(< 41,25 nmol/1) sollten weiter

abgeklart werden (Boretti et al,
2018).
( : Bei stabilen

{___7. Hunden kann

| nach 1-3 Tagen

ein weiterer Prapill-Wert
eingeleitet werden. Ist dieser

> 1,6 pg/di (> 41,25 nmol/1),
besteht kein Verdacht mehr
auf einen iatrogenen Addison.
Wurde zweimal ein niedriger
Prapill-Wert bei einem stabilen
Hund gemessen, sollte ein
ACTH-Stimulationstest durch-
gefuhrt oder die Trilostan-Dosis
reduziert werden.

" Bei klinisch-
h). instabilen Hun-

; ' den sollte die
Therapie abgesetzt und ein
ACTH-Stimulationstest durch-

gefuhrt werden.

Tiefe oder Uber den Therapieverlauf
abfallende  Prdpill-Cortisol-Werte
kénnen darauf hinweisen, dass sich
eine Nebennierenrindennekrose ent-

wickelt. Je nach Funktionszustand der




Nebennierenrinde kdénnen betroffene
Tiere klinisch unauffdllig sein oder
Lethargie, Erbrechen und Durchfall
zeigen. Im Ultraschall ist in der Regel
eine deutliche Abnahme der Neben-
nierengréfe im Vergleich zur GrolRe
vor Trilostan-Gabe festzustellen (king
et al, 2017). Auch hier kann ein ACTH-
Stimulationstest sinnvoll sein.

Befindet sich der
sol-Wert Uber dem empfohlenen
Bereich (1,5-50 pg/dl; 4125-138
nmol/l) wird zundchst die Klinik des

Prapill-Corti-

Hundes beurteilt.

N }‘ Zeigt der
'l

Symptome wie Polyurie, Poly-

Hund keine Ver-
besserung der

dipsie, Polyphagie und Aktivitdt,

sollte die Therapie angepasst

werden.

( »
(ﬁ..\f Hund klinisch gut
L eingestellt,

Erscheint der

kann die Therapie zundchst so
weiter fortgefuhrt werden.

Der Drei-Stunden-Postpill-Cortisol-
Wert
werden, wenn die Symptome einer

kann  zusdtzlich  eingeleitet
Cushing-Erkrankung nicht gut inter-
pretiert werden koénnen, beispiels-
weise wenn eine weitere Erkrankung,
wie ein Diabetes mellitus vorliegt. Der
Postpill-Wert kann 2-3 Stunden nach
der Vetoryl-Gabe erfolgen, denn zu
diesem Zeitpunkt sind die Cortisol-
Konzentrationen am tiefsten ( Berme-

jo et al, 2020).

Das Urin-spezifische
Gewicht (USG)

Gut kontrollierte Hunde sollten keine
Polyurie und Polydipsie mehr aufweis-
en. Das kann sich in einem konzen-
trierten Urin widerspiegeln, wd&hrend
unterdosierte Hunde polyurisch blei-
ben und weiterhin einen verdudnnt-
en Urin haben. Somit kénnte man
durch Kontrolle des USG Hinweise fur
eine addquate Trilostan-Dosis erh-
alten. Es zeigte sich, dass Cushing-
Patienten mit einer angemessenen
Dosis ein USG von >1.020 und unter-
dosierte Hunde ein USG <1.020 auf-
weisen (Bermejo et al, 2020). Es ist
jedoch denkbar, dass jeder Hund, der
Trilostan erhdlt, eine zweite Erkrankung
haben konnte, die PU/PD verursacht
und ferner sind Schwankungen des
USG Uber den Tag physiologisch.
Somit muss das Ergebnis wieder im
Gesamtkontext des Patienten inter-
pretiert werden.

Das USG ist einfach und kosten-
gunstig durchzufUhren, ersetzt aber
nicht andere Parameter zur Thera-
piekontrolle. Es kann aber neben der
Cortisol-Messung und der stand-
ardisierten Anamnese nutzliche In-
formationen erbringen.

Kontrolltermine

Zu den Abstéinden der Therapie-
kontrollen gibt es aktuell nur wenig
Literatur. Um eine Verbesserung der
klinischen Ssymptome gut einschétzen
zu koénnen, sollte ein Zeitraum von 30
Tagen nach Beginn der Therapie
oder einer Dosisveréinderung abge-
wartet werden (Bermejo et al, 2020).
Optional kann bereits 10 Tage nach

einer Therapieeinstellung- oder An-
passung eine Cortisol-Kontrolle er-
folgen, um eine zu starke Suppression
frihzeitig zu erkennen. Stabil einge-
stellte Hunde werden alle 3 Monate
zur Therapiekontrolle vorgestellt.

Take Home

Der ACTH-Stimulationstest
wird bei Verdacht auf einen
iatrogenen Morbus Addison
durchgefuhrt, wenn es dem
Hund klinisch schlecht geht.

Zeigt der Hund noch Cushing-
Symptome wird ein Prépill-

Cortisol-Wert gemessen.

Das gilt auch fur Hunde ohne
Cushing-Symptome, denen

es klinisch gut geht.

Der Prapill-Cortisol-Wert kor-
reliert besser mit der Klinik
als der ACTH-Stimulations-

test.

Kénnen die Cushing-Symp-
tome durch Begleiterkrankun-
gen nicht gut beurteilt werden,
kann zusdtzlich ein 3 Stunden
Postpill-Cortisol-Wert  ge-
messen werden.

Literatur liegt bei den Verfasserinnen

Deborah Dobosz

und

Dr. Astrid Wehner (Diplomate ECVIM-CA)

EBVS® European Veterinary Specialist in Small
Animal Internal Medicine
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Cushing-Symptome' Keine Cushing-Symptome'

Pré-Vetoryl-Cortisol-Wert* Pré-Vetoryl-Cortisol-Wert*

Passt der Cortisol-Wert nicht zum klinischen Bild, rufen Sie die tierdrztl. Beratung
von Dechra an oder schreiben Sie an fachfrage@dechra.com

Dem Hund geht es nicht gut

Vetoryl absetzen

Pra und post ACTH-stimulierter
Cortisol-Wert + Elektrolyte (bes. Na + K)
\_ sofort messen

h

Prd und post
ACTH-stimulierter
Cortisol <14 pg/dl

|

Cortisol-Wert im Cortisol-Wert Cortisol-Wert im rCortisoI-Wert ube?

oder Uber unter Zielbereich: Zielbereich: Zielbereich:

Zielbereich: Patient neu be- Vetoryl-Therapie Patient neu

Héaufigkeit der urteilen? und ggf. mit derselben beurteilen,
Gabe® oder Dosis Dosis reduzieren? Dosis fortsetzen Aufteilung der Ta-

erhéhen?* gesdosis auf 2-mall

J

(" Kiin. Symptome
wahrscheinlich
durch Hypokor-
tisolismus oder

Hypoadreno-
kortizismus.
Symptomatisch
behandeln®

i

Wiederaufnahme
der Vetoryl-Thera-
pie mit niedrigerer
Dosierung, sobald
Cushing-Symptome
auftreten oder
der post ACTH-
stimulierte Cortisol-
Wert >5]ug/dl bzw.
51ng/ml bzw.
140 nmol/|

{\

Pré& oder post
ACTH-stimulierter
Cortisol
>14 ug/d

Hypokortisolismus

unwahrscheinlich,

andere Ursachen
prufen

Wiederaufnahme
der Vetoryl-
Therapie, wenn es
dem Hund besser
geht

KONTROLLE IN 1 MONAT

tagl. Gabe erwd-
gen. Bei bereits
2-mal tagl. Gabe
leichte Dosiserhé-
VvV Vv A 4 A 4
( ) ( )
KONTROLLE IN
KONTROLLE IN 1 MONAT 3 MONATEN
\U J
(WICHTIG: ) Umrechnung der

Cortisol-Einheiten

Das Pré-Vetoryl-Cortisol-Monitoring ist zur
1,4 pg/dl =14 ng/ml

Uberwachung von Hunden geeignet, denen

es unter Therapie gut geht. Der ACTH- = 40 nmol/l
Stimulationstest wird besonders fir Hunde, 5 pg/dl = 50 ng/ml
=138 nmol/l

\denen es nicht gut geht, empfohlen. )

-

ndher untersucht werden.

auf als unbehandelte Hunde.

\U

Geht es dem Hund schlecht, sollte die Behandlung mit Vetoryl® sofort unterbrochen und der Patient

Mit Trilostan behandelte Hunde weisen im Durchschnitt eine deutlich héhere Uberlebenszeit




Ihr fachpraxis-Gewinnspiel

Frage 5
Wann sollte bei einem Cushing-Patienten zur Therapiekontrolle ein ACTH-Stimulationstest
durchgefuhrt werden?

Antworten

1) Der Hund zeigt noch Cushing-Symptome.

2) Der Hund zeigt keine Cushing-Symptome und es geht ihm klinisch gut.

3) Dem Hund geht es klinisch schlecht, er zeigt z. B. Lethargie, Inappetenz

Erbrechen oder Durchfall.

Merken Sie sich den Buchstaben am Ende der richtigen Antwort und nehmen Sie nach den
ersten sechs Ausgaben am fachpraxis-Gewinnspiel teil.

Auf
www.dechra.de/fachpraxis
finden Sie alle Ausgaben der
fachpraxis und die Fragen zum
Gewinnspiel.

Die validierten Fragebdégen fur
Besitzer zur Klinik und Lebens-
qualitét ihres Hundes sowie
viele weitere Informationen zur
Therapiekontrolle stehen Ihnen
auf

www.dechra.de/cushing-
therapiekontrolle

zur Verfugung.

' Polyurie/Polydipsie (PU/PD), Polyphagie, Hecheln und Teilnahmslosigkeit sollten sich innerhalb eines Monats bessern. Alopezie und tonnenférmiger Bauch sollten sich innerhalb von 3-6 Monaten bessern.

2 Vorbericht neu bewerten und ggf. Pra-Vetoryl-ACTH-Stimulationstest durchfiihren.

2 Wenn keine ausreichende klinische Besserung tiber mindestens 24 h erzielt werden kann, Dosis bis zu 50 % erhéhen und maéglichst gleichméaBig auf morgens und abends aufteilen.

4 Kombinationen verschiedener Kapsel-Stéarken verwenden, um die tagliche Dosis zu erhdhen oder zu reduzieren.

> Dexamethason zur Behandlung der Hypokortisolamie; 0,9 % NaCl i.v. zur Behandlung der Dehydratation und Hyperkali&mie; alternativ Hydrocortison-Dauertropf mit 0,9 % NaCl i.v.
* Cortisol-Werte wurden mit Siemens IMMULITE 1.000/2.000 ermittelt. Andere Analysegerate kénnen davon abweichende Referenzgrenzen haben. Im Zweifel bitte Labor kontaktieren.

100 % Recyclingpapier. Das verwendete Papier ist FSC-zertifiziert.
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