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Zusammenfassung Bisher gilt als Goldstandard zur Diagnosesiche-
rung eines primdren Hypoadrenokortizismus (HA) beim Hund der
ACTH-Stimulationstest. Ziel dieser Studie war es, aufzuzeigen, dass
zur Diagnose alternativ die Bestimmung des Kortisol/ACTH-Quo-
tienten (Cortisol/ACTH-ratio= CAR) herangezogen werden kann.
120 Hunde mit klinischen Anzeichen eines HA wurden retrospektiv in
die Studie aufgenommen, wenn die Konzentrationen von Basalkor-
tisol, endogenem ACTH (eACTH) und den Elektrolyten Natrium und
Kalium bekannt waren. Die Gabe eines Steroids innerhalb der letzten
sechs Wochen vor Vorstellung flihrte zum Ausschluss. Bei neun der
120 Hunde lag ein primdrer HA vor. Die Berechnung des CAR-Wertes
erfolgte mit der Formel: (Kortisolin pg/dl)/(eACTH in pg/ml/10.000).
Mittels Receiver Operation Characteristics-(ROC-)Kurve wurde der
Cut-off-Wert zur Unterscheidung von Hunden mit oder ohne HA
ermittelt, bei welchem die hochste Sensitivitdt als auch Spezifitat
vorlag. Der CAR-Wert war bei Hunden mit HA signifikant niedriger
als bei Hunden mit gleichen klinischen Anzeichen, aber ohne HA
(P<0,0001). Es gab keine Uberlappung zwischen Hunden mit HA
und solchen mit HA-dhnlichen Symptomen mit einer Fldche unter
der ROC-Kurve von 1,00. Bei einem CAR-Wert > 125 betrugen sowohl
die Sensitivitdt als auch Spezifitdt 100 %. Aufgrund der erhobenen
Daten kann daher zur definitiven Diagnosesicherung eines primdren
HA die Bestimmung des CAR-Wertes bei Hunden herangezogen
werden. Dies ist nicht nur kostenglinstiger als ein ACTH-Stimulati-
onstest, sondern es bedarf nur einer einmaligen Blutentnahme und
keiner Vorratshaltung von synthetischem ACTH.

Schliisselwérter Nebennierenunterfunktion, Adrenocorticotropin,
Tetracosactid, Morbus Addison

Einleitung

Ein Hypoadrenokortizismus (HA) ist eine seltene endokrine Erkran-
kung bei Hunden, welche durch einen Mangel an Glukokortikoiden
und teilweise auch Mineralokortikoiden charakterisiert ist. Aufgrund
der Vielzahl an unspezifischen Magen-Darm-Trakt-, Nieren-, neu-
romuskulédren oder Herz-Kreislauf-Symptomen stellt der HA hiufig
eine diagnostische Herausforderung dar (Scott-Moncrieff 2015). Bei

Usefulness of the Cortisol/ACTH-Ratio to
diagnose primary hypoadrenocorticism in dogs

Summary The ACTH stimulation test has so far been considered
the gold standard for confirming the diagnosis of primary hy-
poadrenocorticism (HA) in dogs. The aim of this study was to show
that the calculation of the cortisol/ACTH-ratio (CAR) can be used
as an alternative. 120 dogs with clinical signs of HA were retrospec-
tively enrolled into the study if the concentrations of basal cortisol,
endogenous ACTH (eACTH), and the electrolytes sodium and
potassium were known. Exclusion criteria was the administration of
a steroid within the last six weeks before presentation. Primary HA
was diagnosed in nine of the 120 dogs. The CAR value was calcu-
lated using the formula (cortisolin pg/dl)/(eACTH in pg/ml/10.000).
Using the Receiver Operation Characteristivs (ROC) curve, the best
cut-off value for distinguishing between dogs with and without HA
was determined. The CAR value in dogs with HA was significantly
lower than in dogs with the same clinical signs but without HA
(P<0.0001). There was no overlap between dogs with HA and
those with HA-like clinical signs with an area under the ROC curve
of 1.00. With a CARvalue > 125, both sensitivity and specificity were
100%. Based on these data, calculation of the CAR value in dogs can
be used to conclusively confirm the diagnosis of primary HA. This
is not only more cost-effective than an ACTH stimulation test, but
also more convenient as it requires only one-time blood sampling
and no storage of synthetic ACTH.

Keywords adrenal insufficiency, adrenocorticotropic hormone,
tetracosactid, addison’s disease

fehlendem Stressleukogramm trotz schwerer Erkrankung, niedriger
Natrium- oder Chloridkonzentration, erhdhter Kaliumkonzentration
oder einem Natrium/Kalium-Quotienten < 27 sollte eine weiterfiih-
rende Diagnostik zum Nachweis bzw. Ausschluss einer Nebennieren-
unterfunktion durchgefiihrt werden (Kalenyak und Heilmann 2018).

Der Goldstandard zur Diagnosesicherung eines HA ist der
ACTH-Stimulationstest (Scott-Moncrieff 2015, Kalenyak und Heil-
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mann 2018). Nach der Blutentnahme zur Bestimmung der Basal-
kortisolkonzentration wird synthetisches ACTH (Tetracosactid,
frither Synacthen®, Novartis Pharma GmbH, Niirnberg, Deutsch-
land, heute Cosacthen®, Dechra Regulatory B. V., Niederlande) inji-
ziert und eine Stunde spéter die stimulierte Serumkortisolkonzen-
tration gemessen. Liegt der Basal- und Stimulationswert < 2 pg/dl
(< 55nmol/l), gilt der Test als beweisend fiir das Vorliegen eines
HA (Lathan et al. 2008, Scott-Moncrieff 2015, Kalenyak und Heil-
mann 2018). Da Synacthen® in der Vergangenheit nicht immer
lieferbar war und neben einer Testdauer von einer Stunde mit
zwei Blutentnahmen selten auch schwerwiegende Nebenwirkungen
nach Injektion von exogenem ACTH beschrieben sind (Burkhardt
et al. 2011), wurde nach alternativen Ansétzen zur Diagnostik
eines HA gesucht. Es ist bekannt, dass eine Basalkortisolkonzen-
tration > 2 pg/dl die Erkrankung mit einem sehr hohen negativen
pridiktiven Wert von > 99,8 % ausschliet (Gold et al. 2016).
Aufgrund der unzureichenden Spezifitdt kann jedoch die Basal-
kortisolkonzentration als alleiniger Parameter nicht zur Diagnose
eines HA herangezogen werden (Lennon et al. 2007, Bovens et al.
2014, Gold et al. 2016). Auch eine Ultraschalluntersuchung der
Nebennieren kann nur einen Verdacht aussprechen, stellt aber
nicht die definitive Diagnose (Wenger et al. 2010). In Studien
aus der Humanmedizin konnte mit hoher Sensitivitdt durch den
Kortisol/ACTH-Quotienten eine Nebennierenunterfunktion von
normaler Funktion unterschieden werden (Oelkers et al. 1992).
Erst kiirzlich wurde eine Pilotstudie mit 100 % Sensitivitdt und
Spezifitdt zur Diagnose eines primdren HA beim Menschen
publiziert, wenn der Kortisol/ACTH-Quotient (Cortisol/ACTH-
ratio = CAR) < 3 liegt, wobei die Kortisolkonzentration in nmol/l
und die eACTH-Konzentration in pmol/l gemessen wurde (Lee
etal. 2013). Die Studienlage in der Tiermedizin zur Bestimmung
des CAR-Wertes zur Diagnose eines primdren HA beim Hund stiitzt
sich auf nur wenige Verédffentlichungen. Drei Studien sind bisher
bekannt, in welchen die Berechnung des CAR-Wertes zur Diag-
nosestellung eines priméren HA beim Hund untersucht wurde
(Javadi et al. 2006, Lathan et al. 2014, Boretti et al. 2015). Mit
insgesamt 15/42, 22/82 und 23/132 Hunden sind bislang nur wenige
Tiere mit Nebennierenunterfunktion inkludiert und nur in einer
Studie wurden Sensitivitit, Spezifitit und ein Grenzwert (Cut-
off-Wert) zur Diagnose des priméren HA definiert. Zudem wurden
zur Berechnung des CAR-Wertes in allen drei Studien die Kor-
tisolkonzentration in pg/dl und die eACTH-Konzentration in pg/
ml verwendet. Hierdurch entstanden sehr niedrige Zahlenwerte
(0,00016-0,009), welche im téglichen Gebrauch schwierig zu
erfassen sind. Der direkte Vergleich zwischen den Ergebnissen
der humanmedizinischen Studie und den Untersuchungen zur
diagnostischen Wertigkeit des CAR zur Diagnose eines primédren
HA beim Hund wird durch die Verwendung unterschiedlicher Ein-
heiten (SI-Einheiten nmol/l fiir Kortisol und pmol/l fiir eACTH vs.
konventionelle Einheiten pg/dl fiir Kortisol und pg/dl fiir eACTH)
der Kortisol- und eACTH-Konzentrationen erschwert. Ziel dieser
Studie war es, aufzuzeigen, dass die Berechnung des CAR-Wertes
in einer Uberweisungsklinik in Deutschland eine einfache Alter-
native zum ACTH-Stimulationstest ist, um Hunde mit primdrem
HA von solchen mit dhnlichen Symptomen, aber ohne HA, zu
unterscheiden. Zudem sollten die Resultate des Quotienten mit
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gleicher Zehnerpotenz der Einheit berechnet und in Bezug zu eben-
falls so umgerechneten bereits publizierter CAR-Werten gesetzt
werden, um eine Datenlage fiir die Verwendung eines einfach zu
interpretierenden CAR zu schaffen.

Material und Methoden

Hunde

Es erfolgte eine retrospektive Auswertung der Daten aller Hunde,
die in der Tierklinik Hofheim zwischen Juli 2017 und Juli 2019
nebst mindestens einem der folgenden klinischen Anzeichen
Diarrhoe, Vomitus, Lethargie oder Inappetenz zusitzlich eine
Basalkortisolkonzentration sowie die Bestimmung der eAC-
TH-Konzentration vorliegen hatten. Zudem mussten die Elek-
trolytkonzentrationen von Natrium und Kalium bekannt sein.
Ausgeschlossen wurden alle Hunde, welchen in den letzten
sechs Wochen vor Vorstellung Steroide jeglicher Art und Dosie-
rung verabreicht wurden.

Die Diagnose HA wurde durch einen ACTH-Stimulationstest
(Basalkortisol- und Stimulationskonzentration < 2 pg/dl) gesichert.
Ein Ausschluss eines HA erfolgte durch einen ACTH-Stimulations-
test oder einen basalen Kortisolwert = 2 pg/dl. Hunde, die eine
basale Kortisolkonzentration von < 2 pg/dl aufwiesen, wurden als
Nicht-HA diagnostiziert, wenn eine klare andere, die klinischen
Anzeichen erkldrende Diagnose gestellt werden konnte und/oder
die Hunde ein Ansprechen auf eine rein symptomatische Therapie
wie Futtermittelumstellung oder Gabe von Probiotika zeigten.

Methoden

Der ACTH-Stimulationstest erfolgte mit 5 pg/kg Synacthen® bzw.
Cosacthen® intravends (Lathan et al. 2008). Die Hormonmessun-
gen wurden in einem kommerziellen Labor (Biocontrol, Bioscen-
tia, Ingelheim, Deutschland), welches am Qualitdtsringversuch
der European Society of Veterinary Endocrinology (EVE-QAS)
(www.esve.org/esve/eve-qas/; Zugriff: 14.04.2022) teilnimmt,
durchgefiihrt. Kortisol wurde mittels eines kompetitiven
Immunoassays auf Basis von Chemilumineszenz-Technologie mit
einem Messbereich zwischen 0,50 und 75 pg/dl gemessen. Fiir die
Berechnung des CAR-Wertes wurde bei einer Kortisolkonzentration
unterhalb der Nachweisgrenze (0,5 pg/dl) ein Wert von 0,4 pg/dl
verwendet.

Zur Bestimmung von eACTH wurden die Blutproben nach
Abnahme sofort zentrifugiert, das EDTA-Plasma umgehend
eingefroren und ohne Unterbrechung der Kiihlkette ins Labor
geschickt. Dort wurde mittels IMMULITE® 2000 (Siemens
Healthcare GmbH, Erlangen, Deutschland), ein Festphasen-,
sequenzieller Zweischritt-, Chemilumineszenz-, Immunomet-
rischer Assay, die eACTH-Konzentration bestimmt. Die analyti-
sche Sensitivitdt betrédgt 5 pg/ml. Zur Berechnung des CAR-Wertes
wurde die Einheit fiir eACTH von pg/ml in pg/dl umgerechnet
(1 pg/ml = 10.000 pg/dl).

Statistik

Die statistischen Berechnungen und grafischen Darstellungen erfolg-
ten mit dem Software-Paket GraphPadPrism. Die Daten waren nicht
normalverteilt, weshalb fiir alle Analysen nicht-parametrische »
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Abb. 1: Scatter Plot der Basalkortisolkonzentrationen von Hunden mit
Hypoadrenokortizismus (Addison, n=9) und Hunden mit Erkrankungen,
die wie ein HA aussehen (kein Addison, n=111). Die horizontalen Balken
reprdsentieren den Median jeder Gruppe.
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Abb. 2: Scatter Plot der endogenen ACTH (adrenocorticotropes Hor-
mon)-Konzentration von Hunden mit HA (Addison, n=9) und Hunden
mit Erkrankungen, die wie ein HA aussehen (kein Addison, n=111). Die
horizontalen Balken reprdsentieren den Median jeder Gruppe.
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Abb. 3: Scatter Plot des Kortisol/ACTH-Quotienten (CAR) von Hunden
mit HA (Addison, n=9) und Hunden mit Erkrankungen, die wie ein HA
aussehen (kein Addison, n=111). Die horizontalen Balken reprédsentieren
den Median jeder Gruppe. Kortisol und ACTH in pg/dI.

Tests verwendet wurden. Die Berechnung des besten Cut-off-Wertes
zur Unterscheidung von Hunden mit oder ohne HA erfolgte mittels
Receiver Operating Characteristics (ROC)-Kurve.

Ergebnisse

Unter Berticksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien konn-
ten 120 Hunde in die Studie aufgenommen werden, wovon bei
neun Hunden ein HA vorlag und 111 Hunde eine andere Erkran-
kung hatten. Bei sechs von neun Hunden mit HA war der Natrium/
Kalium-Quotient = 27, wihrend bei drei Hunden der Quotient < 27
war.

Die Diagnose HA wurde bei allen Hunden durch einen
ACTH-Stimulationstest gesichert (Basalkortisol- und Stimulati-
onskonzentration < 2 pg/dl).

Ein Ausschluss eines HA erfolgte entweder durch einen
ACTH-Stimulationstest oder einen basalen Kortisolwert = 2 pg/
dl bei 69/111 Hunden. Bei den iibrigen 42/111 Hunden war der
basale Kortisolwert < 2 pg/dl (Median 1,2 pg/dl, Range < 0,5-1,9 pg/
dl) und es erfolgte ein Ausschluss eines HA durch das Auffinden
einer anderen Diagnose (z. B. Lymphom, Giardiose) (n =15) bzw.
Ansprechen auf symptomatische Therapie wie Didt (Futtermittelhy-
persensitivitit) (n=12) oder Probiotikagabe (Probiotika-respon-
sive Enteropathie) (n=15).

Das Alter der Hunde mit HA lag zwischen einem und zwdlf Jah-
ren (Median: 5 Jahre). Drei Hunde mit HA waren minnlich (zwei
von drei kastriert) und sechs weiblich (drei von sechs kastriert) mit
drei Mischlingen und sechs Rassehunden. Das Alter der Hunde ohne
HA lag zwischen drei Monaten und 14 Jahren (Median: 4,4 Jahre),
davon waren 63 minnlich (20/63 kastriert) und 48 weiblich
(27/48 kastriert). Es handelte sich {iberwiegend um Rassehunde
(n=86/111), wobei die Rassen Labrador Retriever (n = 7), Golden
Retriever (n =6), Jack Russel Terrier (n=5) und Pudel (n=4) = 4x
vorkamen. Andere Rassen waren weniger oft vertreten. Zusitzlich
waren 25 Mischlinge eingeschlossen.

Die Basalkortisolkonzentration der Hunde mit HA lag zwi-
schen 0,4 und 1,6 pg/dl (Median: 0,4 pg/dl); bei Hunden ohne HA
war die Basalkortisolkonzentration zwischen 0,4 und 9,8 pg/dl
(Median: 1,5 pg/dl) (> Abb. 1) und somit signifikant (p < 0,001)
hoher als bei Hunden mit HA. Bei 70 Hunden ohne HA wurde eine
Basalkortisolkonzentration < 2 pg/dl gemessen, bei neun davon sogar
unter 1,5 pg/dl. Die eACTH-Konzentrationen war bei den Hunden
mit HA zwischen 32 und 1.800 pg/ml (Median: 930 pg/ml) und
somit signifikant hoher (p < 0,001) als bei Hunden ohne HA mit
einer eACTH-Konzentration zwischen 4 und 176 pg/ml (Median:
17 pg/ml) (> Abb. 2). Ein Hund mit HA hatte eine eACTH-Kon-
zentration von 32 pg/ml und zusitzlich eine deutliche Lipdmie. Es
handelte sich um einen 3,5 Jahre alten Collie mit Kolitissymptoma-
tik, der im ACTH-Stimulationstest sowohl basal als auch stimuliert
Kortisolwerte unterhalb der Assaygrenze hatte und somit mit HA
diagnostiziert wurde, obwohl der Natrium/Kalium-Quotient mit 33
deutlich im Referenzbereich lag.

Der CAR-Wert zeigte keine Uberlappung zwischen Hunden
mit HA mit Ergebnissen zwischen 2,7 und 125 (Median: 5,6)
und Hunden ohne HA mit Ergebnissen zwischen 160 und 5.000
(Median: 857,1) (> Abb. 3) (p<0,001). Ein Cut-off-Wert von 125
in der ROC-Kurve lieferte eine Fldche unter der Kurve von 1,00. »
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Der CAR-Wert der 70 Hunde ohne HA mit einer Basalkortisolkon-
zentration < 2 pg/dl lag zwischen 160 und 3.000 und war signifi-
kant unterschiedlich zu den Hunden, bei denen die Basalkortisol-
konzentration > 2 pg/dl betrug (CAR-Wert zwischen 316-5.000)
(p <0,0001). Die Resultate der Elektrolytkonzentrationen sind in
der > Tabelle 1 zu sehen.

Diskussion

Die Ergebnisse dieser Studie bestitigen, wie bereits in anderen Stu-
dien beschrieben, dass der CAR-Wert bei Hunden zur Diagnose eines
primirem HA hervorragend geeignet ist (Javadi et al. 2006, Lathan
et al. 2014, Boretti et al. 2015). Gesamthaft sind in den vier Stu-
dien zur Berechnung des CAR-Wertes 69 Hunde mit primdrem HA
inkludiert; wihrend in dieser sowie in zwei weiteren Studien eine
100%-Sensitivitdt und -Spezifitit zur Diagnose eines HA vorlagen
(Javadi et al. 2006, Lathan et al. 2014), lagen in einer Studie die
Sensitivitét bei 100 % und die Spezifitit bei 99 % (Boretti et al.
2015). Eine Pilotstudie aus der Humanmedizin hatte ebenfalls eine
Sensitivitdt und Spezifitdt von 100 % zur Diagnose eines priméren
HA (Lee et al. 2013). Der niedrigste CAR-Wert betrug bei Hunden
ohne HA 160. Durch die Transformation von eACTH von pg/ml

Tab. 1: Elektrolytkonzentration der Hunde mit oder ohne
Hypoadrenokortizismus (HA)

Natrium - Median (Range) mmol/|
Anzahl Hunde mit erniedrigtem

Hunde mit
HA (n=9)
145 (137-155)

Hunde ohne
HA (n=111)

146 (109-154)

Natrium 3 12
Kalium - Median (Range) mmol/| 5,2 (4,2-7,7) 4,3 (3,4-6,0)
Anzahl Hunde mit erhéhtem ) )

Kalium
Natrium/Kalium-Quotient —
Median (Range)

Anzahl Hunde mit
Natrium/Kalium-Quotient < 27

30,2 (17,8-35,7)

3

33,6 (19,1-43,6)

7

Tab. 2: Kortisol/ACTH-Quotient-(CAR-)Werte der vier
Studien bei Hunden zur Diagnose eines Hypoadrenokorti-
zismus (HA) unter Verwendung konventioneller Einheiten
und gleicher Zehnerpotenzen (jeweils pg/dl)

CAR- Hunde mit HA Kranke Hunde Cut-off-

Studie ohne HA Wert
n Range | Median | n Range Median

Javadi

etal. 2006 22 | 3-170 9 - - n.b.

Lathan

etal. 2014 15 | 4-310 714 | 19 n.b. 28.400 n.b.

Boretti et .

al. 2015 23 | 1,6-90 2,8 79 | 10-3.700 | 760 100

Aktuelle 160-

i, 9 |27-125| 56 |11| o | 857 125

n.b.: nicht berechnet

" zur Berechnung 30 gesunde Hunde eingeschlossen

in pg/dl (dividieren durch 10.000) und somit gleicher Einheit wie
Kortisol konnten Werte dhnlich denen beim Menschen berechnet
werden (Lee et al. 2013) - in der Studie beim Menschen werden
zur Berechnung des CAR-Wertes jedoch SI-Einheiten fiir Kortisol
und eACTH verwendet. Im Gegensatz dazu ist in allen drei zuvor
verdffentlichten Studien der CAR-Wert von Hunden in einer Zeh-
nerpotenz von 10~ angegeben, was die Anwendung fiir den téglichen
Gebrauch schwierig macht.

Ein direkter Vergleich der vier Studien zum CAR-Wert beim
Hund ist schwierig, da teilweise in den Studien recht unterschied-
liche Resultate erzielt wurden und auch nur in einer Studie ein
direkter Cut-off-Wert berechnet wurde (> Tab. 2). Der Cut-off-Wert
fiir den CAR in der vorherigen Studie ist mit 100 etwa vergleichbar
mit dem hier errechneten optimalen Cut-off-Wert von 125.

Der wahrscheinlichste Grund fiir die Diskrepanz der Ergeb-
nisse zwischen den Studien sind die unterschiedlichen Assays
zur Bestimmung der Konzentration von Kortisol und eACTH.
So erfolgte z. B. die Messung von eACTH in dieser Studie mit-
tels Immulite 2000, wihrend in zwei anderen Studien der Assay
DCP Immulite 1000 verwendet wurde (Lathan et al. 2014,
Boretti et al. 2015). In dieser Studie wurden die Analysen in
einem Labor durchgefiihrt, welches am Ringversuch der Euro-
pean Society of Veterinary Endocrinology teilnimmt (European
Veterinary Endocrine Quality Assurance Scheme [EVE-QAS],
www.esve.org/esve/eve-qas/; Zugriff: 14.04.2022). Seit der Durch-
fithrung dieser retrospektiven Datenauswertung wurde die Kor-
tisolmessung mittels Immulite-2000-Messung aufgrund eines
modifizierten Assays angepasst (Dr. Peter Graham, personliche
Kommunikation, 08.12.2020). Somit ist méglich, dass es zu
geringgradigen Verdnderungen in den Kortisol- und somit auch
den CAR-Werten und dem Cut-off-Wert kommt. Es ist also wichtig,
Cut-off-Werte des eigenen Labors zu benutzen.

Neben einem primédren HA mit Grunderkrankung in der
Nebenniere gibt es beim Hund, wenn auch viel seltener, einen
sekunddren HA mit verminderter ACTH-Sekretion aus der Hypo-
physe. Eine erniedrigte bis nicht-messbar tiefe ACTH-Sekretion
entsteht auch durch die exogene Verabreichung von Steroiden, da
dadurch die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
(HHN-Achse) durch negatives Feedback beeinflusst wird (Boretti
et al. 2015). Schlussendlich kann die ACTH-Konzentration auch
durch pri-analytische Fehler falsch erniedrigt sein; so fiithrt z. B.
eine Lipdmie zur Reduktion der mittels Immulite gemessenen
eACTH-Konzentration um 15 % (Vogeser et al. 1999). In dieser
Studie wurden zwar Hunde mit zuvor verabreichtem Steroid aus-
geschlossen, ob dies aber immer sicher moglich war, kann nicht
mit absoluter Sicherheit gesagt werden. Bisher wurde der CAR-
Wert nur von einem Hund mit sekundirem HA berechnet (Boretti
et al. 2015); er lag bei 6,7. Damit wurde bei dem Hund korrekt
ein HA auch mittels CAR-Wert diagnostiziert. Es muss aber damit
gerechnet werden, dass Hunde mit sekunddrem HA, aber auch nach
exogener Steroidgabe, falsch hohe CAR-Werte haben kénnen. Wie
lange nach Steroidgabe gewartet werden muss, bis der CAR-Wert
korrekt gemessen werden kann, hidngt von vielen Parametern ab,
wie der Art des verwendeten Steroids (Glukokortikoid, Andro-
gen) (Kempker et al. 2016), Dauer der Gabe, Verabreichungsart
(oral, Augentropfen, Hautpriparate etc.) sowie der Dosis. »
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Zusitzlich ist unklar, ob nicht auch das Individuum (Rasse, Alter,
Geschlecht, Erndhrung etc.) ggf. einen Einfluss darauf hat, wie
lange ein exogenes Steroid einen Effekt auf die HHN-Achse hat.
Ein Hund dieser Studie hatte eine hochgradige Lipdmie und somit
kénnte der niedrige eACTH-Wert dadurch beeinflusst gewesen sein
(Vogeser et al. 1999). Somit ist bei einem Hund mit sehr niedriger
Kortisolkonzentration und niedriger eACTH-Konzentration, aber
berechtigtem Verdacht auf einen HA, weiterhin ein ACTH-Stimu-
lationstest notig. Zudem muss natiirlich mit absoluter Sicherheit
ausgeschlossen werden, dass keine exogenen Steroide verabreicht
wurden und pri-analytische Fehler ausgeschlossen sind.

Neben einem Mineralo- und Glukokortikoid-defizienten HA
(MGDH), auch als ,typischer“ HA bezeichnet, mit typischen
Elektrolytverschiebungen und oft einem Natrium/Kalium-Quo-
tienten < 27, gibt es auch einen rein Glukokortikoid-defizienten
HA (GDH), oft auch als ,atypischer HA bezeichnet, mit Elek-
trolytkonzentrationen sowie dem Natrium/Kalium-Quotienten
innerhalb des Referenzbereichs (Natrium-RI 143-153 mmol/l;
Kalium-RI 3,9-5,7 mmol/l) (Kalenyak und Heilmann 2018). Es
werden unterschiedliche Hiufigkeiten des Auftretens eines GDH
beschrieben, neuere Untersuchungen haben bei bis zu 30 % der
Hunde mit HA einen GDH diagnostiziert (Kalenyak und Heil-
mann 2018). Eine kiirzlich verdffentliche Studie aus Deutschland
konnte bei Hunden mit chronischer Magen-Darm-Symptomatik
ohne Elektrolytverdnderungen bei 4 % ein GDH aufzeigen (Hauck
et al. 2020). In dieser Studie wurden sechs von neun Hunden mit
einem GDH diagnostiziert, ghnlich wie auch neun von 15 Hunden
in einer anderen CAR-Studie einen GDH aufwiesen (Lathan et al.
2014). Die Ursache dieser sehr hohen Privalenz eines GDH aller
Hunde mit HA liegt vor allem daran, dass nur Hunde eingeschlossen
wurden, bei denen die eACTH-Konzentration bestimmt wurde. Bei
Hunden mit einem Natrium/Kalium-Quotienten < 27 erfolgt dies
meist nicht, da schon klar ist, dass es sich nicht um einen sekundéiren
HA, sondern wahrscheinlich um einen MGDH handelt. Es konnte
kein signifikanter Unterschied des medianen CAR-Wertes zwischen
Hunden mit MGDH von 4 (Range: 3,8-4,3) und Hunden mit GDH
von 6 (Range: 2,7-125) gefunden werden, wie auch in der anderen
Studie mit hohem Anteil an MGDH kein signifikanter Unterschied
auftrat (Lathan et al. 2014).

Eine Basalkortisolkonzentration > 2 ng/dl hat einen sehr hohen
negativen pridiktiven Wert zum Ausschluss eines HA (Kalenyak
und Heilmann 2018). Aufgrund der unzureichenden Spezifitit zwi-
schen 63 und 78 % kann die Basalkortisolkonzentration jedoch
nicht zur Diagnose eines HA dienen (Lennon et al. 2007, Bovens
et al. 2014, Gold et al. 2016). In dieser Studie hatten alle Hunde
mit HA bis auf einen eine Basalkortisolkonzentration unterhalb der
Assaygrenze (0,5 pg/dl); bei einem Hund lag der Wert bei 1,6 pg/dl.
Somit lag die Sensitivitdt einer niedrigen Basalkortisolkonzentra-
tion bei 100 %. Bei den Hunden ohne HA hatten 70 eine Basalkor-
tisolkonzentration < 2 ng/dl, davon war der Wert bei neun Hunden
unterhalb der Assaygrenze (0,5 pg/dl); dies ergibt eine Spezifitiit
von 37 % zum Ausschluss eines HA bei einer Kortisolkonzentra-
tion < 2 ng/dl. Diese Spezifitit ist niedriger als bei Hunden mit
hauptséchlich chronischen Magen-Darm-Beschwerden, bei wel-
chen eine niedrige Basalkortisolkonzentration eine Spezifitit von
72 % hatte (Hauck et al. 2020). Eine niedrige basale Serumkor-

tisolkonzentration beim Hund kann beobachtet werden erstens
aufgrund der undulierenden Ausschiittung mit teils sehr niedrigen
Werten iiber einen 24-stiindigen Verlauf (Kemppainen und Sartin
1984), zweitens bei Vorliegen einer ABCB1-Genmutation (auch
bekannt als MDR-1) (Mealey et al. 2007) sowie drittens aufgrund
einer Symptomatik, die als kritischer erkrankungsabhingiger HA
bekannt ist (Martin 2011). Letztere Ursache wird jedoch kont-
rovers diskutiert, ob dies bei Hunden iiberhaupt auftritt (Burkitt
Creedon 2014).

Eine Limitation der Studie besteht darin, dass nur bei 43 Hun-
den ohne HA ein ACTH-Stimulationstest zum Ausschluss der
Erkrankung erfolgte. Bei 26 Hunden wurde ein HA ausgeschlossen,
da der basale Kortisolwert = 2pg/dl war, bei den iibrigen konnte
eine finale Diagnose die klinische Problematik erkldren, sodass die
Wahrscheinlichkeit, einen HA verpasst zu haben, sehr gering ist.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend konnte bestidtigt werden, dass die Bestim-
mung des CAR-Wertes zur definitiven Diagnose eines primiren
HA verwendet werden kann. Da sowohl die Kortisol- als auch
eACTH-Konzentration aus einer einzigen Blutprobe gemessen wer-
den kdnnen, ist diese Methode logistisch einfacher als ein ACTH-Sti-
mulationstest und erfordert keine Verfiigbarkeit von Cosyntropin.
Aktuell ist die Bestimmung von eACTH in kommerziellen veteri-
ndrmedizinischen Labors in Deutschland im Vergleich zur Messung
einer zweiten Kortisolkonzentration teuer, es entfallen jedoch die
Verabreichung von Cosyntropin, die zweite Blutprobenentnahme
sowie der Preis fiir Cosyntropin, wodurch die Bestimmung des
CAR-Wertes in der Diagnostik eines HA deutlich giinstiger ist als
ein ACTH-Stimulationstest. Der Nachteil bei der Berechnung des
CAR-Wertes ist die Notwendigkeit einer sorgfiltigen Probenent-
nahme und -handhabung. Proben fiir die eACTH-Messung miissen
vor einer Glukokortikoidgabe entnommen werden, da Glukokorti-
koide die ACTH-Produktion unterdriicken. Auflerdem wird eACTH
bei Raumtemperatur schnell abgebaut und eine félschlicherweise
erniedrigte eACTH-Konzentration kdnnte zu einer {ibersehenen
Diagnose eines HA fiihren. Die Laborempfehlungen beziiglich der
Probenhandhabung variieren, aber die meisten Labore empfehlen,
die Probe sofort nach der Entnahme einzufrieren und sie wihrend
des Versands gefroren aufzubewahren - bei Verwendung eines
Kuriers sollte dies aber kein Problem darstellen.
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