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Hypoadrenokortizismus - Diagnostische Tipps + Fallstricke
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Was genau ist Hypoadrenokortizismus?
Warum sagt man nicht mehr M. Addison?

Der Begriff M. Addison wird in den aktuellen ALIVE-
Leitlinien (ALIVE: Agreeing Language in Veterinary
Endocrinology) nicht mehr empfohlen, da er sich
lediglich auf den primaren Hypoadrenokortizismus
bezieht. Die praferierte Bezeichnung Hypoadreno-
kortizismus (HypoA) beschreibt jegliche Form der
Nebennierenrindenunterfunktion. Die Ursachen
konnen sowohl nattirlichen als auch iatrogenen
Ursprungs und entweder adrenal (primarer HypoA)
oder hypophysar (sekundarer HypoA) bedingt sein.
Der primare HypoA wird im klassischen Fall durch
einen immunvermittelten Funktionsverlust der
Nebennierenrinde ausgelost. Die Defizienz betrifft
in der Regel sowohl die Glukokortikoide (vorrangig
Cortisol) als auch die Mineralokortikoide (vorrangig
Aldosteron), wobei auch ein isolierter Cortisol-Man-
gel moglich ist. Im Gegensatz dazu fehlen beim se-
kundaren HypoA die die Nebenniere stimulierenden
Hormone (vorrangig ACTH). Dies geht fast immer

mit einer reinen Cortisol-Defizienz einher, da Aldo-
steron ACTH unabhangig produziert und sezerniert
werden kann.

Wie diagnostiziere ich den
Hypoadrenokortizismus?

Die Diagnosestellung besteht aus folgenden Teilen:

a) Klinischer Verdacht

- Signalement: Ein HypoA kann in jedem
Alter, bei jedem Geschlecht und bei je-
der Rasse auftreten. Allerdings sind junge
Hunde im Alter von 3-4 Jahren sowie einige
Rassen pradisponiert (Tabelle 1). In einigen
Studien waren Hiindinnen haufiger betrof-
fen, das scheint aber nicht auf alle Rassen
zuzutreffen.

- Klinische Symptome: Die Symptomatik
kann sehr variabel sein und der anderer Er-
krankungen ahneln, so dass bei fast jedem
Vorstellungsgrund auch ein HypoA hinter
den Symptomen stecken kann. Unbedingt
in die Differentialdiagnosen aufgenom-
men werden sollte der HypoA jedoch bei
Vorliegen von Polyurie/Polydipsie, gastro-
intestinalen Symptomen und (Leistungs-)
Schwache, insbesondere dann, wenn diese
Symptome rezidivierend auftreten und
schnell auf Infusionstherapie ansprechen.

b) Passende Laborveranderungen

- Hamatologie: Oft geht der Cortisol-Mangel
mit einer milden, nicht-regenerativen Ana-
mie einher. Ein spezifischeres Anzeichen ist
jedoch das fehlende Stressleukogramm bei
einem kritisch kranken Patienten. Insbeson-
dere das Vorhandensein einer Lymphozyto-
se sollte beachtet werden.

- Klinische Chemie:

e Veranderungen der Elektrolyte: Hyperka-
liamie und Hyponatriamie sind typisch fur
den HypoA und werden durch den Man-
gel an Aldosteron ausgelost. Eine reine
Cortisol-Defizienz wird nicht mit einer Hy-
perkaliamie einhergehen, kann allerdings
ebenfalls zu einer Hyponatriamie fiihren.
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Tabelle 1: Rassepradispositionen beim Hund fir Hypoadrenokortizismus

Hunderassen

Erbliche Komponente nachgewiesen
oder sehr wahrscheinlich

Pudel, Portugiesischer Wasserhund, Nova Scotia Duck Tolling Retriever,
Soft Coated Wheaten Terrier, Bearded Collie

Familares Auftreten

Leonberger, Pomerania

Erhohtes Risiko

Deutsche Dogge, West Highland White Terrier, Rottweiler, Pyrenaen Berghund

Reduziertes Risiko

Golden Retriever, Yorkshire Terrier, Lhasa Apso

e Prarenale Azotamie: ist eine Folge von re-
duziertem Blutvolumen und reduziertem
glomerularem Druck aufgrund eines Al-
dosteron-Defizits. Beim HypoA kann die
Azotamie trotz der rein prarenalen Natur
ungewohnlich stark ausgepragt sein.

e Hypoglykamie: kann durch einen
Cortisol-Mangel entstehen.

e Hypercalcamie: Die genaue Pathogenese
ist nicht geklart; oft handelt es sich um
eine Erhohung des Gesamtcalciums, aber
auch erhohte Konzentrationen an ioni-
siertem Calcium sind moglich.

- Harnanalyse: Trotz der prarenalen Azot-
amie, die normalerweise mit einer Konzen-
tration des Harns einhergehen sollte, kommt
es beim HypoA zu einer Reduktion des
Urin-spezifischen Gewichts (USG).

c) Cortisol-Screening )
Bei Verdacht auf HypoA kann die Uberprifung
des Serum-Cortisols hilfreich sein. Liegt das
Serum-Cortisol Uber einem vom Labor fest-
gelegten Cut-Off, ist ein HypoA sehr unwahr-
scheinlich. Dieser Cut-Off wird oft mit 20 ng/
ml (2,0 ug/dl, 55 mmol/l) angegeben. Liegt der
Wert darunter, muss fur die Diagnose HypoA
ein bestatigender ACTH-Stimmulationstest
(kurz ACTH-Stim) durchgeflihrt werden.

d) ACTH-Stim
Der ACTH-Stim ist das flir die Diagnose des
HypoA notwendige Testverfahren. Im An-
schluss an eine erste Blutentnahme (Serum)
werden 5 ug/kg Tetracosactid/Cosyntro-
pin injiziert. Die intramuskulare Injektion ist
maoglich, im Sinne der Standardisierung des
Tests wird jedoch die intravendse Applikation
praferiert. Eine Stunde nach Injektion erfolgt
eine zweite Blutentnahme (Serum). In beiden
Serum-Proben wird Cortisol bestimmt. Liegen
die Cortisol-Werte vor und nach der Injektion
im unteren Viertel des Referenzbereiches flir
Cortisol oder darunter, gilt ein HypoA als be-
statigt.

Das Na/K Verhaltnis als Screening Methode

Ein niedriges Na/K-Verhaltnis kann hinweisend auf
einen HypoA sein. Allerdings ist die Spezifitat nicht
besonders hoch. Es gibt viele Differentialdiagnosen
(Tabelle 2). Erst bei Na/K < 20 ist eine angemesse-
ne Spezifitat vorhanden.

Tabelle 2: Differentialdiagnosen fir ein erniedrigtes Na/K-Ver-
haltnis

Reduziertes Na/K-Verhaltnis

Hypoadrenocortizismus

Gastrointestinal

Parasiten (Ancylostoma spp, Trichuris spp)
Salmonellose

Parvovirose, Staupe

Schwere Malabsorption

Duodenale Perforation

o Magendrehung

o

o
o
o
o

Pyometra

Mykotoxine

Leberversagen

Chylothorax

Kongestives Herzversagen

Primare Polydipsie

Es sollte zudem immer bedacht werden, dass ein
HypoA nicht in jedem Fall mit einer Hyperkalidamie
einhergeht.

Auch gesunde Hunde kénnen im Cortisol-
Screening sehr niedrige Werte zeigen

Aufgrund der pulsatilen Ausschiittung des Cortisols
konnen zu einem beliebigen Zeitpunkt gemessene
Werte zufallig niedrig sein. Auch bei gesunden Hun-
den kann es vorkommen, dass die Serum-Cortisol-
Konzentration sogar unterhalb der Nachweisgrenze
liegen. Ein ACTH-Stim ist somit bei Werten unter
dem Cut Off in jedem Fall notwendig.

Weshalb Cortisol zur Messung in ein Labor
eingesandt werden sollte

Das ALIVE-Gremium der ESVE (European Society
of Veterinary Endocrinology) weist auf die Notwen-
digkeit der korrekten Testvalidierung und der sicher
durchgefiihrten Qualitatskontrollen bei der Mes-
sung von Cortisol hin. Die Messung des Cortisols im
Referenzlabor wird daher empfohlen.

Serum ist das optimale Probenmaterial

Cortisol kann auch aus (Heparin-) Plasma gemes-
sen werden. Im Sinne der Standardisierung von
Hormonmessungen sollte jedoch Serum genutzt
werden. In jedem Fall muss vermieden werden,
verschiedene Probenmaterialien innerhalb eines
Funktionstests zu benutzen.
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Es muss nicht immer ,,Addison” sein

Eine ungenugende Stimulation von Cortisol nach
Injektion von Tetracosactid/Cosyntropin bei nor-
maler Nebennierenfunktion kann ihre Ursache in
einer fehlerhaften Testdurchflihrung haben. Weit-
aus haufiger ist jedoch eine Glukokortikoid-Vor-
behandlung verantwortlich. Schon kleine Mengen,
kurzzeitig verabreicht, langer zurtickliegend sowie
topisch appliziert (inkl. Augentropfen und Ohren-
salbe), konnen einen Einfluss auf die Hypophysen-
Nebennieren-Achse haben. Exogen zugefihrte
Glukokortikoide flihren zu einem Feedback an die
Hypophyse, die ihre ACTH-Produktion einstellt.
Die Nebennieren reagieren sehr sensibel auf diese
fehlende endogene ACTH-Stimulation mit einer
Atrophie der Nebennierenrinde. Die Zeit, die die
Nebennierenrinde zur Erholung bendtigt, ist in-
dividuell unterschiedlich. Ahnliches gilt auch fiir
Progestagene, die ebenfalls eine glukokortikoide
Wirkung haben. Die Anamnese in Bezug auf mog-
liche Vorbehandlungen muss daher sehr gewissen-
haft erfolgen.

Kann man im Notfall Dexamethason geben,
wenn gerade kein ACTH-Stim durchgefiihrt
werden kann?

Dexamethason wird von den weitlaufig genutzten
Cortisol-Assays nicht detektiert und interferiert
damit nicht mit der Messung. Benoétigt ein Patient in
einer Notfallsituation sofort ein Glukokortikoid noch
bevor der ACTH-Stim durchgefiihrt werden kann,
wird daher oft der Einsatz von Dexamethason ange-
raten. Der ACTH-Stim muss dann aber im direktem
Anschluss erfolgen. Jede zeitliche Verzogerung (u.U.
schon wenige Stunden) kann die Beurteilbarkeit
des Testergebnisses negativ beeinflussen. Dexame-
thason beeinflusst die Hypophysen-Nebennieren-
Achse wie jedes andere Glukokortikoid.

Der mit Glukokortikoiden vorbehandelte Patient

Bei gesunden Beagles waren die Funktionstests be-
reits zwei Wochen nach Absetzen einer dreimona-
tigen Prednisolon-Behandlung wieder in der Norm.
Beobachtungen anderer Studien haben jedoch Pa-
tienten identifiziert, die auch nach relativ geringen
Mengen an Glukokortikoiden noch mehrere Wochen
nach Absetzen eine subnormale Reaktion auf Tetra-
cosactid/Cosyntropin gezeigt haben. Generell wird
ein Abstand von 6-8 Wochen zu einer Glukokortiko-
id-Gabe empfohlen.

Ist dies nicht moglich, konnen die endogene ACTH-
Messung (eACTH) und/oder die Messung der
stimulierten Aldosteron-Serumkonzentration in Er-
wagung gezogen werden.

Wenn sich ein Cortisol-Anstieg stimulieren lasst
und es trotzdem ein Hypoadrenokortizismus ist

Im klassischen Fall wird ein Patient mit HypoA
keinerlei Anstieg der Cortisol-Konzentration im
Rahmen des ACTH-Stim zeigen. Es ist aber zu be-
achten, dass eine gewisse Stimulation von Cortisol
durchaus moglich ist. Fur die Diagnose HypoA wird
fur das stimulierte Cortisol als Cut-Off das untere
Quartil des Referenzbereiches angegeben (oft 20
ng/ml). Manchmal werden jedoch auch hohere
Stimulationswerte gesehen, so dass bei begriin-
detem Verdacht ein HypoA nicht in jedem Fall bei
Uberschreiten des Cut-Offs ausgeschlossen werden
sollte.

Des Weiteren ist ein isolierter Aldosteron-Mangel
beschrieben, der mit Hyperkaliamie und Hypona-
triamie bei physiologischer Cortisol-Stimulierbar-
keit einhergeht. Dies beschrankt sich allerdings auf
Fallberichte.

Vorgehen bei fraglichem Resultat des ACTH Stim

Es sollte unbedingt die Korrelation mit klinischen
Symptomen und labordiagnostischen Veranderun-
gen hergestellt werden. Je mehr Hinweise vorliegen,
desto eher ist das Ergebnis als passend flr einen
HypoA zu interpretieren. In jedem Fall missen die
Differentialdiagnosen uberpruft werden. Auch soll-
ten unbedingt eine sehr genaue Anamnese hinsicht-
lich moglicher Vorbehandlung mit Glukokortikoiden
des Patienten sowie einer topischen Glucocortico-
idtherapie der Personen, die regelmaRig intensiven
Umgang mit dem Patienten haben, erfolgen sowie
Fehler bei der Testdurchfihrung ausgeschlossen
werden.

Die Messung von endogenem ACTH (eACTH) kann
die Diagnose des primaren HypoA unterstutzen.
Beim primaren HypoA sollte eACTH messbar oder
erhoht sein. Bei Vorbehandlung mit Glukokortikoi-
den wird kein eACTH ausgeschuttet. Allerdings sind
eACTH-Konzentrationen unterhalb der Nachweis-
grenze nicht beweisend fur einen absoluten eACTH-
Mangel und der Test ist somit nur im positiven Fall
(eACTH nachweisbar) als Hilfestellung zur Interpre-
tation des ACTH-Stim nutzbar.

Dies hat zwei Grlinde: Zum einen kann suboptima-
les Probenhandling aufgrund der Instabilitat des
caninen eACTH zu falsch niedrigen Messwerten
fihren. Zum anderen wird eACTH pulsatil aus der
Hypophyse ausgeschuttet. Erfolgt die Blutentnahme
zu einem Zeitpunkt, an dem gerade keine Sekretion
erfolgt, wird eine niedrige Konzentration vorhanden
sein.

Canines eACTH ist instabil. Fiir eine zuver-
lassige Messung ist abzentrifugiertes und

abpipettiertes EDTA-Plasma, das gekiihlt im
Labor ankommen muss, unabdingbar.
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Wenn ein ACTH-Stimulationstest nicht durch-
gefiihrt werden kann

Steht ein ACTH-Stim nicht zur Verfligung, kann der
Cortisol/eACTH-Quotient eine Hilfestellung geben.
Ob er jedoch den ACTH-Stim als diagnostischen
Test ablosen kann, bleibt aktuell noch fraglich, auch
wenn es Studiendaten gibt, die dies untersttitzen.
Hier ist dringend zu betonen, dass das EDTA-Plas-
ma fur die Bestimmung von eACTH gekthlt einge-
schickt werden muss, um Fehlmessungen zu ver-
meiden.

Stichwort eunatramischer/eukalamischer
Hypoadrenokortizismus (,,atypischer” Addison)

Das Vorhandensein einer Hyperkaliamie ist ein
Anzeichen flr das Vorliegen eines Aldosteron-
Mangels. Allerdings gibt es Patienten, die keine
typischen Elektrolytverschiebungen aufweisen. Der
Umkehrschluss, dass bei diesen Patienten in jedem
Fall eine isolierte Cortisol-Defizienz bei ausreichen-
der Aldosteron-Produktion vorliegt, ist allerdings
nicht zulassig. Auch bei Patienten mit ,klassischem"
primaren HypoA, bei denen sowohl Cortisol als
auch Aldosteron unzureichend produziert werden,
konnen die Elektrolyte unter bestimmten Bedin-
gungen im Referenzbereich bleiben. Eine isolierte
Glukokortikoid-Defizienz kann vorkommen, ist aber
eher selten. Das Vorhandensein und die Stimulier-
barkeit des Aldosterons konnen anzeigen, ob ein
entsprechender, therapeutisch relevanter Mangel
vorliegt oder nicht.

Hypoadrenokortizismus kommt auch bei
Katzen vor

Der HypoA ist, wenn auch selten, bei Katzen be-
schrieben. Insbesondere werden auffallig oft Katzen
der Rasse Britisch Kurzhaar in der Literatur ge-
nannt. Die Symptomatik ist ahnlich wie beim Hund.
Die Diagnose wird ebenfalls uber den ACTH-Stim
gestellt. Diagnostische Cut-Offs werden dabei vom
Hund extrapoliert.

Die Laboklin-Parameter und -Profile zur
Diagnostik des Hypoadrenokortizismus

Zusatzlich zu den Einzelmessungen von Cortisol,

eACTH und Aldosteron bietet Laboklin die Messung

von Cortisol und Aldosteron im Rahmen des ACTH-
Stim, den Cortisol/eACTH-Quotienten sowie hilfrei-
che Profile an (Tabelle 3).

Das neu zusammengestellte ,Addison”-Profil enthalt
die fur ein Screening wichtigen Parameter, wenn ein
Verdacht auf HypoA im Raum steht. Da der HypoA
gerne mit unspezifischen Magen-Darm-Sympto-
men einhergeht, ist auch im neuen Darmprofil die
Messung des Cortisols neben anderen wichtigen
Parametern wie der pankreasspezifischen Lipase
(PLI) und der Trypsin-like Immunoreactivity (TLI)
enthalten.

Dr. Jennifer von Luckner
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Tabelle 3: Uberarbeitete Profile und Parameterkombinationen bei Laboklin, die bei Verdacht auf Hypoadrenokortizismus interessant sind

Bezeichnung Bestimmte Parameter

Benétigtes Material

ACTH-Stimulationstest 2 x Cortisol 2x 0,5 ml Serum
Addisonprofil Cortisol, Kalium, Natrium, Chlorid, Glucose, Albumin, Kreatinin 1ml Serum
Cortisol/ACTH-Quotient eACTH 1 ml EDTA-Plasma (gekiihlt)
Cortisol 1ml Serum
Darmprofil Protein, Albumin, Globuline, Alb/Glob-Quotient, Kalium, Natrium, 1 ml Serum
Chlorid, Cortisol, PLI, TLI, Vitamin B12, Folsaure, Blutbild EDTA-Vollblut
Blutausstrich




