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Teil 1 Cushing sicher diagnostizieren

Das Cushing-Syndrom beim Hund stellt in der tiermedizinischen Praxis oft eine
diagnostische Herausforderung dar. Welche Laborparameter sind wirklich aus-
sagekraftige Wann ist ein Screening-Test sinnvoll — und welcher? Und wie lassen
sich unspezifische Befunde richtig einordnen?

In diesem ersten Teil der Fortbildung fihrt die renommierte Endokrinologin

Prof. Marion Schmicke durch die komplexe Welt der Labordiagnostik bei
Cushing. Sie erklart praxisnah, welche diagnostischen Tests zur Verfiigung stehen,
wie deren Ergebnisse zu interpretieren sind und wo mégliche Fallstricke lauvern.
Anhand realer Patientenfdélle aus der Praxis beleuchtet Prof. Schmicke typische
Verléufe, unerwartete Befunde und Differenzialdiagnosen. So wird deutlich, wa-
rum Cushing-Diagnosen manchmal knifflig sind — und wie sich Unsicherheiten im
diagnostischen Prozess vermeiden lassen.

Dieser Teil der Fortbildung bietet wertvolles Wissen fir alle, die ihre diagnos-
tischen Fahigkeiten im Umgang mit dem Cushing-Syndrom schérfen und noch
sicherer in der Interpretation von Laborergebnissen werden méchten.

Prof. Dr. med. vet.

Marion Schmicke

Veterindr-Endokrinologie und Labordiagnostik
Stiftung Tierdrztliche Hochschule Hannover

Fachtierérztin fur Klinische Laboratoriumsdiagnostik
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Teil 2 Vom Verdacht zur Therapie

Ein Hund betritt die Praxis — welche Symptome sollten mich aufmerksam ma-
chen, dass er méglicherweise an Cushing leidet und welche weiteren Schritte
sind ndtig, um den Verdacht zu bestétigen oder auszurgumen?

In diesem zweiten Teil der Fortbildung fihrt die erfahrene Internistin

Dr. Johanna Rieder durch das praktische Vorgehen bei Verdacht auf das Cus-
hing-Syndrom. Sie zeigt, wie eine strukturierte Diagnostik aussieht, welche Diffe-
renzialdiagnosen bedacht werden missen und wann welche Tests sinnvoll sind.
Doch die Diagnose ist nur der erste Schritt: Auch die Wahl der richtigen The-
rapie und die Kommunikation mit den Tierbesitzern sind entscheidend fir den
langfristigen Behandlungserfolg. Wie erklére ich die Erkrankung versténdlich?
Wie gestalte ich die Therapie individuell und praxisnah?

Dr. Rieder nimmt die Teilnehmenden anhand finf spannender Praxisfélle
interaktiv mit auf den diagnostischen und therapeutischen Entscheidungsweg.
So wird das komplexe Thema Cushing greifbar — und das Erlernte kann direkt
im Praxisalltag umgesetzt werden.

Dr. med. vet.

Johanna Rieder

Klinik fur Kleintiere, Abt. Innere Medizin
Stiftung Tierdrztliche Hochschule Hannover

Dipl. ECVIM
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Cushing ?

Welcher Labortest ist der richtige?

Prof. Dr. Marion Schmicke

Laborteste zur Diagnostik eines Iﬂl
Cushing-Syndroms

sefe
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Basalblutprobe, 0,01 mg/kg Hd;
0,1 mg/kg Ktz Dexamethason i.v.

4h Blutprobe
8h Blutprobe

Sensitivitat: 85-100%
Spezifitat:  44-73 %

—> daher vor allem indiziert bei
Hunden, die klinisch deutliche
Symptome flr ein Cushing-
Syndrom aufweisen

*psicogich

<
e
Cushing
< <o <o

Bennaim et al. 2018, Hofrogge et al. 2018

keine
suppression

teilweise
suppression

,escape” sinvers*

o S Q0 L%

Bennaim et al. 2018
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Cave: Goldstandard ist in vielen Studien das Auffinden eines Tumors

Bennaim et al. 2018

teilweise Suppression: eher
Cushing

inverses Muster: eher nicht Cushing

Bennaim et al. 2018, Zeugswetter et al. 2021, Rabelo et al. 2024
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Einflussfaktoren auf den Dexa-Test
(falsch positiv?)

Hoffrogge et al. 2018

Einflussfaktoren auf den Dexa-Test
(falsch positiv?)

Hoffrogge et al. 2018

Sete



Einflussfaktoren auf den Dexa-Test
(falsch positiv?)

Hoffrogge et al. 2018

Ursachen fur einen positiven Dexa-Test ohne ﬂ
klaren HT oder AT AN

1.

latrogen, Cortisol wird im Test mitgemessen (Prednisolon) UND endogenes
ACTH supprimiert

2. Pseudo-Cushing - physiologische oder nicht-neoplastischer
Hypercortisolismus u.a. bei neuropsychiatrischen Problemen, Stimulation der
HPA-Achse (midnight serum cortisol, late-night salivary cortisol)
3. bei jeder akuten Erkrankung (sei es physisch oder psychisch), bei Stress
4. Corticosteroid-binding globulin-Veréanderungen z.B. bei Ostrogentherapie
5. Zyklisches Cushing syndrome selten
“Cyclic Cushing’s syndrome is one of
the greatest challenges in modern Swiatkowska-Stoduiska 2021
endocrinology”
Seite 10



Subdiagnostisches Cushing Syndrom o

+ Klinische Symptome eines Cushing, die
durch eine Tumor bedingte hormonelle
Sekretion anderer Hormone als Cortisol | ,
bedingt ist > Kortikosteron, Progesteron : '

* Normale oder oder niedrige Hypophysen-
NN-Funktion, Nachweis von deutlich
stimulierbarem Progesteron im
Funktionstest

* NN-Tumor supprimierte endogene ACTH-
Konzentration.

Progesteron

Der Hund/die Katze sollte I:>

...S0 gesund wie moglich und
...So0 stressfrei wie moglich zum Dexa-Test kommen
...(gdf. erstmal Screening mit UCCR)




Es ist nicht empfohlen, in-house Assays fur die
Interpretation eines Dexa-Testes zu nutzen, da die
Referenzbereiche ggfs. nicht sicher Ubertragen warden

kénnen!
https://www.esve.org/alive/search.aspx

PRAXISBEISPIEL

Interpretieren Sie keine
Cortisol-Basalwerte zur
Cushing Diagnostik!

Interpretieren Sie !
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PRAXISBEISPIEL

Interpretieren Sie !

PRAXISBEISPIEL

Interpretieren Sie !
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PRAXISBEISPIEL

Interpretieren Sie !

PRAXISBEISPIEL
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Urin-Cortisol-Kreatinin Ratio

* Morgenurin, mind. 2 Tage nach Stress (z.B. in UeeR
der Tierklinik) O

+ Sensitivitat: 81.9%—-100%,
+ Spezifitat: 63.0- 92.4%

—>bedeutet, ein Ergebnis im Referenzbereich
macht einen Cushing eher unwahrscheinlich
(,Ausschlusstest*)

—2>ALIVE: ,im besten Fall ein schlechter
Screening Test*

Zeugswetter et al. 2010, Nagata et al. 2022, Melian et al. 2022, Schafer et al. 2023, https://www.esve.org/alive/search.aspx

Laborteste Cushing

brtisol-K(C)reatinin Ratio (UCCR)
Effekt einer Fltterung

e ~

Zeugswetter et al. 2017
fasch positive | IR falsch pos

Seie 1



» einfach
durchzufihren

* (gleiche Dosis wie i.v.
- 0,1 mg/kg

+ 2x8:00h > Dexa >
12:00h und 14:00h

» Screening Test zum,
Ausschluss eines
Cushing

Steroid hormone Profiling mittels LC-MS in Urin

- nicht nur Cortisol, sondern auch
andere Steroidhormone sind erhoht
im Urin bei Hunden mit Cushing

- die Urin Korticosteron/Kreatinin Ratio
wies die hochste Sensitivitat auf

- Sensitivitat: 93%

im vgl. zur UCCR: 79%

Seie 16



ACTH-Stimulations Test
» Basalblutprobe, ACTH (5 ug’kg ACTH o

physiologisch

i.v. oder i.m. als Cosyntropin)
* 1h Blutprobe

» Basalblutprobe, ACTH (Tetracosactid,
Depot mit anorganischem Zink;
250 pg/kg i.m.)

* 1h Blutprobe

Melian et al. 2022

...die Entscheidung fur einen Test hangt immer von
mehreren Faktoren ab...(Klinik, Besitzercompliance,
Patientencompliance, Geld, Vorgaben aus Leitlinien und
Praferenz, ggfs. Sonderfalle besonders berticksichtigen)

Melian et al. 2022
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Laborteste zur Unterscheidung zwischen
hypophysarem und adrenalem Cushing

Dexamethason-high-dose Test

» Basalblutprobe, 0,1 mg/kg
Dexamethason (Hd) bzw. 1,0 mg/kg
(Ktz) i.v.

* 4h Blutprobe, 8h Blutprobe

* hypophysar bedingte Cushing
zeigen hier eher Suppression »>
Sensitivitat 75%

+ adrenale Tumoren zeigen keine
Suppression, weil sie eine
supprimierte ACTH-Ausschuittung
haben

Gilor et al. 2011, Babic et al. 2023
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Dexamethason-high-dose Test

+ - kann mit UCCR kombiniert werden,
Urin basal, dann 0,1 mg/kg Dexa oral
(2x in 8h Intervallen), an 2 Tagen
Morgenurin, UCCR weniger als 50%
Suppression hypophysarer Cushing,
keine Suppression hypophysar oder
adrenal (Sensitivitat 72%)

« - vor allem indiziert bei Hunden, die
klinisch deutliche Symptome fir ein
Cushing-Syndrom aufweisen

hypophysar

Gilor et al. 2011, Babic et al. 2023

ACTH-Stimulations Test

» Basalblutprobe, ACTH (5 pg/kg ACTH i.v.
oder i.m. als Cosyntropin)

* 1h Blutprobe

» Basalblutprobe, ACTH (Tetracosactid, Depot
mit anorganischem Zink; 250 ug/kg i.m.)

* 1h Blutprobe

» adrenaler Cushing > exzessive
Cortisolproduction

physiologisch

https://www.esve.org/alive/search.aspx
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Endogenes ACTH 3%%

Basalblutprobe, aber gefroren
versenden,

endogenes ACTH

ESVE empfiehlt Referenzlabor,

welches an QM teilnimmt '
bei hypophysarem Cushing >

erhohte Konzentration

bei adrenalem Cushing >

supprimiert durch autonome

Cortisolproduktion des NNR-

Tumors

PRAXISBEISPIEL

Interpretieren Sie !

Seite 20



CRH-Test

» Basalblutprobe, 1.5 ug ovine
corticotropin-releasing factor
(ovine CRF)

+ 30 min Blutprobe

* Messung von endogenem ACTH
nach CRH-Gabe

CRH-Test

hypophysar
endogenes ACTH
nach CRH-Stimulation

adrenal
endogenes ACTH
nach CRH-Stimulation

Seite 21



Laborteste zur Therapiekontrolle

ACTH-Stimulations Test

 Basalblutprobe, ACTH
* 1h Blutprobe

Therapiekontrolle

Seite 22



. aber es gibt nicht unbedingt eine Korrelation
zwischen post-ACTH Serum Cortisol und klinischen
Symptomen

Methoden zur Kontrolle der Trilostane-Therapie

Methode Untersuchungs- | Assoziation zwischen guter
material vs. schlechter Kontrolle
(Klinik)

Pre-pill Cortisolkonzentration Serum
2 Post-pill Cortisolkonzentration Serum
3 Pre-ACTH Cortisol Serum
4 Post-ACTH Cortisol Serum
5 Endogenes ACTH (eACTH) EDTA-Plasma
6 Pre-Pill Cortisol/eACTH Ratio EDTA-Plasma
7 Spezifisches Gewicht (USG) Urin
8 UCCR Urin
9 Haptoglobin Serum
10 ALT Serum X
11 ALP Serum
12 yGT Serum X
13 Na/K Serum

Golinelli et al. 2021
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McGrotty et al. 2005

Arteaga et al. 2010
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Olaimat et al. 2025

Laboranalyte / Survival time

Alter
Urea
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PRAXISBEISPIEL

Interpretieren Sie !

PRAXISBEISPIEL

Interpretieren Sie !
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Interpretieren Sie !

PRAXISBEISPIEL

Interpretieren Sie !




Take home message

Cushlng Diagnostik
UCCR eignet sich als guter Ausschlusstest
* Dexa-Test weiterhin Goldstandard
» aber Achtung: falsch positive im Hinterkopf haben
» daher = die Kiinik ist entscheidend
* hypophysar/adrenal - 6fter mal endogenes ACTH

Therapiekontrolle
* neben ACTH-Stimulationstesten und Cortisol auch
Haptoglobin, GGT, ALT, Kalium, Urea im Auge behalten

Seite 28
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Cushing beim Hund

Johanna Rieder
Diplomate ECVIM-CA

Definition (ALIVE)

* Hyperkortisolismus

¢ Exzessive Glukokortikoidaktivitat durch Kortisol

* Cushing’s Syndrom

» Uberbegriff fir klinische Symptome, die durch chronische, exzessive
endogene oder exogene Glukokortikoide

* (Hyperadrenokortizismus)

Seite 30



Definition (ALIVE)

ACTH-dependent Hyperkortisolismus

* Hypophysenabhangiger Hyperkortisolismus - (ca. 85 %)

* Subdiagnostisches Cushing’s Syndrom; ektopisches ACTH

* 95 % Hypophysenadenom, selten ein Hypophysenadenokarzinom, Hypophysenhyperplasie
* Bilaterale Hyperplasie der NNR

ACTH-independent Hyperkortisolismus
* Funktionelles Nebennierenrindenkarzinom oder —adenom (15%)

* Kontralateral i. d. R. atrophisch
* >2cmist—maligne wahrscheinlich

* Besitzeraufklarung:
Risiko von Adipositas bei Prednisolon, Dexamethason, Phenobarbital und
Diazepam durch Beeinflussung des Sattigungszentrums

* Endogenes Cortisol bei Schlafstorungen, Stress, friihen Tageszeiten, Hypoglykdamie
oder bei der Futteraufnahme - gesteigerte Futteraufnahme

* Kortison regt die Glukoneogenese an und steigert so den Blutglukosespiegel

* Abbau von Fett- sowie Proteinspeicher mit Aufbau von Stammzellfett durch
Kortison

* psychogene Polyphagie

Nitsch, TP, 2021

Seie 3



Epidemiologie

* Pravalenz 0,17 - 0,2 % (Schofield et al. 2022, Carotenuoto et al. 2019)
* Rassepradispositionen
erhohtes Risiko Border Terrier, Miniaturschnauzer, Bichon Frise
niedriges Risiko Laborador & Golden Retriever (Schofield et al. 2022) bzw.
Standard Schnauzer , Foxterrier (Carotenuoto et al. 2019)
Malteser (Langner et al. 2025)
* Altersdurchschnitt 9,8 (+/- 2,5) Jahre

e Kastrierte Hindinnen hdheres Risiko

,Luna“, 14 Jahre, Weimaraner, weiblich

Anamnese

Seit ca. 1 Jahr hochgradige
Polyurie und Polydipsie

Hochgradige Muskelatrophie

Pergamentartige Haut

Seite 32



...passend zum Cushing’'s Syndrom

PU/PD 80-85 80-91
Polyphagie 90 46-57
Pendelnder Bauch >80 67-73
Muskelschwund 75-85 14-57
Alopezie 33 60-74
Hodenatrophie/ Andstrus 29-54
Muskelatrophie 35
Komedonen/ Hyperpigmentation 23-34
Hecheln 30
Calcinosis cutis 8-15
Gilor & Grave 2011
Fazialparese 7
... hach Haufigkeit
PU/PD Lethargie Thrombembolie
Polyphagie Hyperpigmentation Kreuzbandriss
Pendelnder Bauch Komedonen Fazialparese/-paralyse
Hecheln Diinne Haut Pseudomyotonie
Alopezie Reduziertes Haarwachstum Hodenatrophie

Hepatomegalie

Muskelschwund

Systemische Hypertension

Galac: in Ettinger IX Edition

Inkontinenz

Persistenter Anostrus

Insulin-resistenter Diabetes mellitus

Seite 33



... untypische Symptome fur Cushing’s Syndrom

Inappetenz

d.h. auf Differentialdiagnosesuche gehen ©

Galac: in Ettinger IX Edition

NOTIZEN:

Polyurie & Polydipsie
| Hypophyse N

NOTIZEN:
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Dermatologische Manifestationen

Sete 35



Labor

_m_- Refaiil

NOTIZEN

Erhohte alkalische Phosphatase [ wert sl gl ~etereni

* Keine Korrelation von ALP Hohe und Schweregrad,
Therapieansprechen oder Prognose

* Cushing’s Syndrom: ca. 90 %

» Steroid-induzierbares Isoenzym bei Stress & Krankheit

* Hepatische noduldre Hyperplasie(HNH) in Gber 70% &lterer Hund

* Zytologische Verdnderungen (Vakuolisierung der Hepatozyten) bei verschiedenen Hepatopathien
* (Ca.55 % der Hunde mit erhéhter ALP & Vakuolisierung der Hepatozyten haben Cushing

*  Mukozele?

Gilor & Craves 2011

NOTIZEN:
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Weitere Laborveranderungen
* Erho6ht Alanin-Transaminase (ALT)
* Hyperlipiddmie
* Erhohte Gallensduren
* Hyperglykdamie (ca. 30 %)
* Hypokalidmie
*  Thrombozytose, Stressleukogramm

Gilor & Craves 2011

v Hyperbilirubindmie
v Hypoalbumindmie
v" Mikrozytosis

v verdnderte Gerinnungsparameter

# eher kein Cushing’s

Urinuntersuchung

* Sterile Urinuntersuchung ist Pflicht!

* Ca.50 % der Hunde haben eine bakterielle Infektion (Blase)

haufig indolent

* Proteinurie? Haufig zwischen 1 -6 UPC
sinkt i.d.R. unter Therapie

Gilor & Craves 2011
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SIEEENG e Garanamie bypostenurie
‘Muskelatrophie  Ggr. Thrombozytose ~ Bakteriurie

* Urinuntersuchung

e Kultur: hgr. E.coli

Ultraschalluntersuchung

* Bilateral vergroBerte Nebennieren

* hypophysdrer Hyperadrenokortizismus

* Unilateral vergréBerte Nebenniere (Funktionaler Adrenaler Tumor — FAT)

» ggf. primarer Nebennierentumor

¢ Funktionell?

* Atrophie der kontralateralen Nebenniere (<4 —5 mm)

* Verlust der physiologischen Architektur der Nebenniere
* makronoduldren Hyperplasie vs Nebennierentumor?
* auch bilaterale Umfangsvermehrungen

* Gefallinvasion ggf. CT

Galac in: Ettinger 9th Edition
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- >2,5-50kg | >5-10 kg >10-20 kg >20-40 kg Sensitivitét
: : Adrenomegalie 96 %
Melian et al.

NOTIZEN

- <10kg 10-30 kg >30 kg

| Ca. 15-20 % interobserver Variabilitat |

Soulshy et al. 2014

NOTIZEN

Sefe 39



Differentialdiagnosen Nebennieren(rinden)tumor?

* Incidentalom

* Aldosteron-sezernierende Nebennierenrindentumoren

* Sexualhormon-sezernierende Nebennierenrindentumoren
*  Phdochromozytom

* Metastasen bzw. Tumormanifestationen (Lymphom)

Ultrasonographic adrenal gland changes in dogs with Cushing’s syndrome with a
low-dose dexamethasone suppression test result consistent with partial

suppression or escape pattern
Mayr et al. Frontiers 2024

* Asymetrie haufig

* Kaudaler Pol Nebenniere links: Median 0,69 (0,39-2,1) mm .
kleiner

als
gedacht

e Kaudaler Pol Nebenniere rechts: Median 0,66 (0,30-1,16)mm
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Computertomographie (CT)

*  GroRenbestimmung
* Nebenniere
* Hypophyse

e Gefainvasion Nebenniere?

* Metastasen (FAT)?

Magnetresonanztomographie (MRT)

Sanders Vet J 2018

Sonographie
 Klinik  |Labor  |urin  |sono |

* Nebennieren bds. 2,5 cm (breit)
* Leber ggr. hyperechogen

Seite 41



Screeening & Diaghose®

Zusammenfassung - Diagnostik

* Urin-Cortisol-Creatinin-Quotient
* QGuter Screening Test
* Low-Dose-Dexamethason-Suppressionstest
* Guter Diagnosetest
* Falsch positive Ergebnisse moglich (Diabetes!)

* Unterscheidung zwischen hypophysarem und adrenergem Hyperadrenokortizismus

*  ACTH-Test
* Gut geeignet bei Komorbiditaten

* Schnelle Durchfiihrung

teilweise
suppression

50%
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Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
Klassisches Cushing’s Klinisch-pathologische Klinische Zeichen ohne Kranke Hunde mit

Syndrom Abweichungen ohne klinisch-pathologische moglichem Cushing’s
klinische Anzeichen Abnormalitdaten Syndrom

|| !allang; oler

unabhingig) AAHA Endocrinology Guidelines 2023

NOTIZEN:

Diagnostische Aufarbeitung

v' Klinische Symptome passend zum Cushing's Syndrom?
v’ 1. Screening Tests — 2. Diagnose Tests

v’ PDH vs. FAT

NOTIZEN:

see 43



Ziel (ALIVE)

* Verbesserung der Lebensqualitat
* Eliminierung klinischer Zeichen

* Symptomreduktion, Reduktion von Langzeitkomplikationen und Mortalitat

v' Elimination der exzessiven ACTH oder autonomen, adrenergen Hormonausschittung

v’ Bzw. Kontrolle der exzessiven Hormonausschiittung

v’ Behandlungsvoraussetzung: klinische Symptome & Bestitigung durch Hormontests

Pharmakotherapie

¢ Trilostan

* Ggf. Mitotane (FAT)

Chirurgische Therapie & Radiotherapie
* Adrenalektomie

* Hypophysektomie

Sanders Vet J 2018
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T*

N N N N

Cholesterol

Pregnolon

Progesteron

11-Deoxy-
corticosteron

Corticosteron

| 4]

( Progesteron

< N

17 a-OH-Pregnelon _T’:( DHES

17 a-OH- Androstendion

11-Deoxycortisol

|

Cortisol
18-Hydroxy-
corticosteron * Hemmung der 3B3-hydroxysteroid dehydrogenase
Aldosteron Sanders Vet J 2018
Dosierung

Mit Futter — erhoht die Resorption (Ramsey 2010)

Wirkungsdauer <12 Stunden

2 x tgl. Gabe ggf. besser

bessere Kontrolle der klinischen Symptome bei niedrigerer Tagesdosis

Startdosis 0,5-1 mg/kg 2 x tgl. oder 1-2 mg/kg 1 x tgl.

GroRere Hunde ggf. niedrigere Dosierungen als kleine Hunde

Sanders Vet J 2018
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Monitoring

Was soll kontrolliert werden?
* Ist eine Besserung eingetreten?

* Labordiagnostische Veranderungen

* Klinik — Cushing Score

AAHA Endocrinology Guidelines 2023

NOTIZEN:

NOTIZEN:
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Monitoring

Was soll kontrolliert werden?

* Ist eine Besserung eingetreten?
* Labordiagnostische Verdanderungen

* Klinik — Cushing Score

¢ |st die Nebennierenfunktion bewahrt?

¢ Funktionstests

Monitoring

1. Anamnese

AU

1. Klinik — Cushing Score Monate:

2. Allgemeinuntersuchung Hautprobleme

* Ist eine Besserung eingetreten?

* Labordiagnostische Veranderungen
3. Kortisolfunktion
* Ist die Nebennierenfunktion bewahrt?

¢ Funktionstests

AAHA Endocrinology Guidelines 2023
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Monitoring

Kontrollintervalle 2 Wochen, 1 Monat, alle 3-6 Monate

* ACTH-Test
* 3-5(4-6) Stunden nach Medikamentengabe — Wirkungsmaximum (!)
* 1 pg/kg ggf. ausreichend (Kostenreduktion)
* Unzureichende Korrelation zur Klinik

*  Wichtig zum Nachweis eines iatrogenen Hypoadrenokortizismus

AAHA Endocrinology Guidelines 2023

Monitoring

Pre-und postpill Kortisol + Klinik
* Pre-pill Kortison bei 2 x taglichen Gabe nach 11-12 bzw. 12-13 h

* Pre-pill Kortion sowie 3 Stunden post-pill bessere Ubereinstimmung als

der ACTH-Test

AAHA Endocrinology Guidelines 2023
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Monitoring

* Kontrolle 1 (2 Wochen)

* Dosisreduktion notwendig?

* Kontrolle 2 (4 Wochen)
* Bei unzureichendem Therapieansprechen Erhéhung der Dosis um 25-50%

* Kein Trilostan bei schlechtem Allgemeinbefinden!

« Kontrolle alle 3-6 Monate

AAHA Endocrinology Guidelines 2023

Prognose

Mediane Uberlebenszeit von Hunden mit PDH und Therapie mit Trilostan:

662 days (range, 8—1971) (Barker et al., 2005)
852 days (range, 2-3210) (Fracassi et al., 2015)

Sanders Vet J 2018
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Trilostanmonitoring

3 Sdulen — Standardisierte Anamnese, gute klinische Untersuchung, Kortisolmessung

¢ Klinik ist ein essentieller Bestandteil.

* Der Cushingscore hilft die klinische Besserung zu objektivieren.

* Funktionstests helfen die Nebennierenfunktion zu Gberpriifen.
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NOTIZEN:

Labor

Kinik ___ |tabor
Polyurie/ Polydipsie  Leberenzymaktivitat erhoht
Polyphage
Alopezie
Calinosiscutis
Wert | |Referenz |

Referenz

NOTIZEN:

sete 5



Urinuntersuchung

Kinik ___ [tabor |

Wert | |Referen:

e Kultur:? -.-

NOTIZEN:

Sonographie

Kiinik _ |labor  |urn __ [Somo

NOTIZEN:
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Sonographie

Klinik __ Jtabor  Jurin  [Sono

¢ Start Trilostan

¢ Bes. haben Trilostane abgesetzt

e Stationdr zunachst symptomatische Therapie

NOTIZEN:

NOTIZEN:
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Gruppe 1 Gruppe 2

Klassisches Cushing's Klinisch-pathologische
Syndrom Abweichungen ohne
klinische Anzeichen

unabhangig)

NOTIZEN:

Gruppe 3 Gruppe 4

Klinische Zeichen ohne Kranke Hunde mit
klinisch-pathologische moglichem Cushing’s
Abnormalitaten Syndrom

AAHA Endocrinology Guidelines 2023

Diagnose

V.a. ACTH-abhéangiger Hyperkortisolismus
» ,Escape” Muster LDDS
* Bds. VergrolRerte Nebennieren
* MRT/CT?

Therapie

* Kein MRT/CT gewinscht
* Therapie mit Trilostan
e 2xtgl.0,5mg/kg

NOTIZEN:
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Monitoring
* Klinik
* PU/PD besser
* zunehmend aktiver
* Calcinosis cutis initial progressiv

* Labordiagnostik
* Normalisierung der Leberenzymaktivitat

ACTH-Stimulationstest

Oh 91
1h 26,3

Reduzierter Appetit, Erbrechen, Gute Symptomkontrolle, Polyphagie, PU/PD,
Durchfall, Gewichtsverlust, normaler Appetit, Hecheln...
Schwéiche kein PU/PD
Post ACTH Post ACTH Post ACTH Post ACTH Post ACTH Post ACTH
Kortisol Kortisol Kortisol Kortisol Kortisol Kortisol
<1,5ug/dl >1,5ug/dl <1,5ug/dl >5,5ug/dl 1,5-5,5 >5,5ug/dl
Post ACTH he/d

Stop Stop Kortisol - i
Trilostan, Trilostan, 1,5-5,5 pg/dl Frequenz? Dosiserhohung
Start Ursache?
sympt. Th Stop Dosierung

Trilostan, Re- beibehalten

Start

reduzierte

Galac in: Ettinger IX. Edition Dosierung
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Therapie — Calcinosis cutis & Alopezie

Regenerierung und Feuchthaltung der Haut:
Mikrosilber und Hyaluronsaure zur Feuchtigkeitsversorgung
oder Chlorhexidin-Praparate

Spot on mit Fettsduren - Riickfettend
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Labor

NOTIZEN:

Urinuntersuchung

Wik [tabor  [urin |
Wert | |Referenz |

NOTIZEN:
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Sonographie

Klinik __ |labor  |urn _ |Somo

T4 40,3 28,1 - 55 nmol/I
TSH 0,18 <0,45 ng/ml

NOTIZEN:

ACTH-Stimulationstest Therapiestart

I e e

NOTIZEN:
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Therapie

Kontrolluntersuchung (Tag 14)

* PU/PD zunehmend

* Gewichtsverlust

* Labor:
Hyperglykdamie und moderat erhéhtes
Fruktosamin

* Therapie mit Insulin

Schlechtes Allgemeinbefinden Gute Symptomkontrolle Keine Symptombkontrolle

l bl

!

!

ACTH Test Kortisol Kortisol Kortisol Kortisol Kortisol
0 pg/dl 1,5pg/dl || 5+/-15% 1,5 ug/dl | | 5+/-15%
ug/dl ug/dl
TAG 28 l l l
Dosis ﬂ Dosis = Dosis U Erhéhung von Dosis oder

Reevaluation

Kontrolle in 3 Monaten

Galac in: Ettinger IX. Edition

Frequenz
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Therapie

Kontrolluntersuchung (Tag 14)

* PU/PD zunehmend
*  Gewichtsverlust
* Labor:
Hyperglykdmie und moderat erhéhtes Fruktosamin
* Therapie mit Insulin

Kontrolluntersuchung (Tag 28)

*  Prépill Cortisol: 137 (20-75 ng/ml)
* Cushing Score: 5
* Trilostan 2mg/kg — 1 mg/kg

HC und Diabetes mellitus

* Hyperglykdmie
* Gesteigerte Glukoneogenese (Leber)
* Insulinresistenter Diabetes mellitus
* i.d.R. unterhalb der Nierenschwelle (<250 mg/dl)

¢ Ca. 10 % Diabetes mellitus
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Effects of concurrent Cushing’s syndrom and diabetes Mellitus on insulin requirements,
trilostande dose, and survival time
Peres-Lopez et al, Research in Veterinary Science 2023

* 47 Hunde mit CS, 31 Hunde mit Diabetes mellitus, 17 Hunde mit CS + Diabetes mellitus
* Hohere Insulindosierungen bei CS & Dm
* Keine hoheren Trilostandosierungen

 Kiirzere Uberlebenszeit bei Hunden mit CS und Dm im Vergleich zu Hunden nur mit CS

Sete )



Allgemeinuntersuchung

* Temperatur: 34,0°C, Seitenlage, apathisch
*  Maulhohle: SH: blassrosa, feucht

* KFZ: nicht beurteilbar da pigmentiert

* Atemfrequenz: 8 Atemzlige/min

* Herz: HF: 44/min, schwach horbar, regelmaRig

NOTIZEN:

Lapor I N

NOTIZEN:

Seite 62



EKG: Keine P-Welle, HF: 40-52/min
Blutdruck: Systolisch: 60mmHg, MAP: 35mm Hg

Keine Besserung der Vitalparameter, EKG und Blutdruck nach Flussigkeitstherapie

Labor Il

ACTH-Stimulationstest

Oh 18,3 41,4-96,6 nmol/I
1h 19 <607 nmol/I
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Bildgebung

Hypophysenmakrotumor (Adenom > Adenokarzinom)
Leichte beidseitige Sialozelen (Sialoadenitis) der

parotischen Driisen

Diffuser interstitieller Lungenbefall, Bronchialverdickung

und Bronchiektasie

Geringgradige Hepatomegalie

Cholezysitis / Mukozele / Sludge Gallenblase

Geringgradig Blasensediment

Degenerative Gelenkserkrankungen und Tendinitis

Mehrfache degenerative Bandscheiben

Therapie stationar

v Dauertropfinfusion
v Hydrokortison

Langfristig:
Bei Inappetenz,
Apathie
Kopfschmerzen
bedenken!

v' Symptomatische Therapie (Maropitant, Metoclopramid)
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Therapie ambulant

12 munter, PU/PD obB 0,21 (3/4 Tbl. 5mg) 0,01 17,6

26 Lauft sehrgut AP703U /I 0,13 (1/2 Thl.5mg) 0,01 18,9

58 Krustose Haut AP 483 U/l 0,13 q48 hr 0,01 q48 hr 20,6
Lauft gut

PLAN

+ Weitere Reduktion (Substitutionstherapie) und ggf. Start Trilostan in niedrigerer
Dosierung
+ Hautwaschungen 2 x wochentlich mit Shampoo (Miconazol 2%, Chlorhexidin 2%)

Hypokortisolismus nach Trilostantherapie

* |.d.R. Symptomresolution nach Trilostanstop — Therapiestart (Trilostan) bei

Symptomrickkehr in niedriger Dosierung

* Selten permanenter Hypoadrenokortizismus aufgrund adrenerger Nekrose

(Chapman et al., 2004; Ramsey et al., 2008; King and Morton, 2017)

* Mogliche Ursache: Erhohtes ACTH nach Verlust des negativen Feedbacks
(Galac et al., 2010b; Burkhardt et al., 2011)

Sanders Vet J 2018




Labor
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Klinik__|tabor |uin

e Kultur: E.coli, Enterococcus faecalis __

NOTIZEN:

Rontgen

NOTIZEN:
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Therapie iatrogener Hyperkortisolismus

* Andmie in Remission + bakterielle Infektion
* Reduktion der Immunsuppression

* Bakterielle Zystitis
* Antibiose

* Hyperkalzimie
* Infusionstherapie & Pamidronat

* Calcinosis cutis
* Lokal —Schaum + Therapie der Sekundarinfektionen

Hypercalcemia in a dog with resolution of iatrogenic Cushing's syndrome
Nakamura et al. 2004

Seie 68



HC & Pankreatitis?

¢ cPLI sollte mit Vorsicht beurteilt werden
* Niedrige Spezifitdt der DGGR-Lipase bei Hunden mit HC!

Linari et al., J Veterinary Diagnostic Evaluation, 2021

HC & Niere
Proteinurie i.d.R. reversibel nach Therapie

Glomerulare und tubulare Dysfunktion beeintrachtigt durch Hyperkortisolismus

HC & systemische Hypertension

e 37-86 % nicht behandeltem HC

* Erhohtes Risiko von Endorganschaden bei Hunden mit Hypokalidamie, Proteinurie

und Thrombozytose
Gilor & Craves 2011
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Cushing's Syndrom vs. Hypothyreose

_ Cushing's D. Hypothyreose

Gilor & Craves 2011

NOTIZEN:

Cushing's Syndrom vs. Hypothyreose

* T4/fT4 reduziert bei bis zu 65 % Hunde mit Cushing’s Syndrom
* Beiklinischem Verdacht

1. Cushing’s Syndrom ausschlief3en

2. Diagnose Hypothyreose

* Keine falsch-positiven Ergebnisse von LDDS durch Hypothyreose

Gilor & Craves 2011

NOTIZEN:
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Fallbericht; Funktionell aktiver Nebennierenrindentumor bei einem Hund mit Verdacht auf
einen primareren Hyperaldosteronismus

I 111
7

Aussie-Doodle, 9 Jahre, mannlich-kastriert

+ intermittierend verschlechterndes Gangbild

+  Schwanenhalsposition

* generalisierte Muskelverspannungen

* Polyurie, Polydipsie, Apathie

+ therapierefraktare, hochgradige Hypokaliamie (Referenzbereich 3,8-5 mmol/l)

+ Isosthenurie mit einem spezifischen Harngewicht von 1.008 (Referenzbereich
1.030-1.045)

* ALT Erhdéhung

Frommeyer et al., 2024, Kleintierpraxis 69

Vorbehandlung: 4,7 mg/kg orale Kaliumsubstitution

g 2 x tgl. + regelmafige Kaliuminfusion beim HTA = 25
4,7 mg/kg orale Kaliumsubstitution 2 x tgl. +

1 intraven6sen Kaliumsubstitution von 4,9 mg/kg/h 148,6 1,95
4,7 mg/kg orale Kaliumsubstitution 2 x tgl. +

4 intravendsen Kaliumsubstitution von 7,4 mg/kg/h 1482 2,89
4,7 mg/kg orale Kaliumsubstitution 2 x tgl. +

> intravenosen Kaliumsubstitution von 8,8 mg/kg/h 145,9 33
4,7 mg/kg orale Kaliumsubstitution 2 x tgl. +

Spironolacton 1,2 mg/kg 2 x tgl. oral + Reduktion und Beendigung
der intravendsen Kaliumsubstitution
6 146,9 2,84

4,7 mg/kg orale Kaliumsubstitution 2 x tgl. +
intravenosen Kaliumsubstitution von 8,8 mg/kg/h +
Spironolacton 1,2 mg/kg 2 x tgl. oral

Frommeyer et al., 2024, Kleintierpraxis 69




CT

Frommeyer et al., 2024, Kleintierpraxis 69

10

1

Vorbehandlung: 4,7 mg/kg orale Kaliumsubstitution
2 x tgl. + regelmaRige Kaliuminfusion beim HTA

4,7 mg/kg orale Kaliumsubstitution 2 x tgl. +
intravenésen Kaliumsubstitution von 4,9 mg/kg/h

4,7 mg/kg orale Kaliumsubstitution 2 x tgl. +
intravenésen Kaliumsubstitution von 7,4 mg/kg/h

4,7 mg/kg orale Kaliumsubstitution 2 x tgl. +
intravendsen Kaliumsubstitution von 8,8 mg/kg/h
4,7 mg/kg orale Kaliumsubstitution 2 x tgl. +
Spironolacton 1,2 mg/kg 2 x tgl. oral + Reduktion und Beendigung der intravendsen
Kaliumsubstitution
4,7 mg/kg orale Kaliumsubstitution 2 x tgl. +
6sen Kalit bstitution von 8,8 mg/kg/h +
Spironolacton 1,2 mg/kg 2 x tgl. oral

Post OP:
4,7 mg/kg orale Kaliumsubstitution 2 x tgl.
4,7 mg/kg orale Kaliumsubstitution 2 x tgl.
4,7 mg/kg orale Kaliumsubstitution 1 x tgl.

keine Kaliumsubstitution + kein Spironolacton

Entlassung

Frommeyer et al., 2024, Kleintierpraxis 69

149

148,6

148,2

145,9

146,9

146,1

145

144

142,5

141,3

2,37

1,95

2,89

33

2,84

3,12

3,42

5,13

5,23

4,81
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* Nach 13 Monaten Symptomfreiheit

* Polyurie, Polydipsie
* Hypokaliamie
+ Umfangsvermehrung im Exstirpationsbereich der rechten Nebenniere

» rontgenologisch multiple Lungenmetastasen

+ Palliative Therapie

Frommeyer et al., 2024, Kleintierpraxis 69

Adrenalektomie — Cushing’'s Syndrom

» Kurativ fur viele FAT

* Perioperative Mortalitat
+ klein ohne Invasion 6-8 %
* mit Invasion ca. 24 %

+ Uberlebensrate abhangig von der Tumorgréfe (</>3cm), nicht von
vendser Invasion, Kapselruptur, OP-Dauer, Pramedikation

» Haufig (zeitweise) Glukokortikoid-Substitution notwendig

Galac in: Ettinger IX. Edition
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QR-Code scannen
und Produkte bestellen.

www.cp-pharma.de

CP-Pharma Handelsgesellschaft mbH
Telefon 05136/6066 0

Telefax 05136/6066 66
info@cp-pharma.de

cp pharma




3 Wunsche frei!

NEU!
Trl IO"'CI b Kautabletten fir Hunde

10 mg /30 mg /60 mg /120 mg

— Exakte Viertelbarkeit

— Leckere Aromatisierung
— Optimierte Kosteneffizienz in der Therapie des Cushing Syndroms

BESBEE> «ohom
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Einfach. Mehr. Wissen.

cp pharma

CP-Pharma Handelsgesellschaft mbH
Ostlandring 13 - 31303 Burgdorf - Tel.: 05136 60660 - Fax: 05136 606666

E-Mail: info@cp-pharma.de - www.cp-pharma.de




