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1.1. Einleitung

Bis vor wenigen Jahren beruhte die kurative Tatigkeit des praktischen
Tierarztes in Bezug auf Meerschweinchen hauptsachlich auf empirischen
Daten. Es stand wenig wissenschaftlich fundierte Fachliteratur bezuglich der
Erkrankungen dieser Tierart zur Verfugung. Mit dem Fortschritt in der
Veterinarmedizin wuchs auch die Bereitschaft der Meerschweinchenbesitzer
in die diagnostische Abklarung von Erkrankungen zu investieren. Heutzutage
wird vom Tierbesitzer im Rahmen der Vorstellung eines Meerschweinchens in
der Tierarztpraxis detailliertes Wissen Uber diese Spezies gefordert. Daraus
geht zugleich der Anspruch auf hochwertige Forschung in diesem Gebiet
hervor.

Da die Alopezie beim Meerschweinchen ein haufig gesehenes Problem
darstellt, ist es notwendig uber samtliche Differenzialdiagnosen Bescheid zu
wissen. Haufig wurden in Zusammenhang damit endokrin aktive
Ovarialzysten, Effluvium post partum sowie die Hyperthyreose angefuhrt
(GARNER 2007; EWRINGMANN u. GLOCKNER, 2005; NIELSEN et al.,
2003; BEREGI et al., 1999; ZACKENHEIM u. LANGS, 1962). Dabei wurde
eine weitere endokrinologische Erkrankung, namlich das Cushing Syndrom,
das bei Hund und Katze als Ursache einer Alopezie in Erwagung gezogen
werden kann, beim Meerschweinchen bisher vollig auRer Acht gelassen. In
der Literatur existieren nur zwei Fallberichte, die Anzeichen eines Cushing
Syndroms bei dieser Tierart beschreiben, namlich GASCHEN et al. (1998)
und ZEUGSWETTER et al. (2007). In letzt genannter Publikation wurde ein

Fall beschrieben, der auch Teil dieser Studie ist.



1.2. Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das klinische Bild, die weitere
diagnostische Aufarbeitung sowie eine standardisierte, nicht invasive
Methode zum Nachweis des Cushing Syndroms bei Meerschweinchen zu
beschreiben. Aulerdem wurde die Hypothese aufgestellt, dass die fur Hunde
und Katzen charakteristische Symptome eines Hyperadrenokortizismus wie
symmetrische  Alopezie, Polydipsie, = Polyphagie, @ Gewichtsverlust/
Muskelatrophie und Exophthalmus auch das klinische Bild des
Meerschweinchens pragen.

Letztendlich  sollte  diese Arbeit dem  praktizierenden  Tierarzt
Basisinformationen uber das Cushing Syndrom beim Meerschweinchen

liefern und eine Anregung fur weitere Forschung in diesem Bereich darstellen.



1.3. Literaturiibersicht

1.3.1. Tierartliche Unterschiede bezuglich des Cushing Syndroms

Der Begriff ,Cushing Syndrom®, der sich von Harvey Williams Cushing
ableitet, beschreibt ein durch eine erhohte Konzentration von Kortisol im
Blutplasma gekennzeichnetes Krankheitsbild (DE GRUYTER, 2002). In der
Humanmedizin werden eine Hypersekretion von ACTH durch hypophysare
kortikotrope Adenome (Morbus Cushing), eine ektopische ACTH-Produktion
durch bestimmte Neoplasien und eine direkte Kortisoliberproduktion durch
eine oder seltener durch beide neoplastisch veranderte Nebennieren als
Ursache angefuhrt (BERTAGNA et al., 2009). Auch eine iatrogene Genese ist
moglich (FAUCI et al., 1999).

Prinzipiell wird bei Hunden und Katzen der gleiche Ursprung der Erkrankung
angefuhrt (FELDMAN u. NELSON, 2004). Der Hyperadrenokortizismus beim
Frettchen (,Adrenal Gland Disease) ist in der Regel nicht durch eine
Erhohung der Kortisolkonzentration, sondern durch eine Erhohung der
Sexualsteroide (v.a. Ostradiol) im Blut gekennzeichnet. Die Erkrankung ist auf
einen adrenokortikalen Tumor oder eine nodulare Hyperplasie der
Nebennierenrinde zuruckzufuhren (ROSENTHAL et al.,1993). Auferdem
wurde beim Frettchen ein Zusammenhang der Erkrankung mit einer
prapupertaren Gonadektomie, wie sie in den USA praktiziert wird, diskutiert
(SIMONE-FREILICHER, 2008).

Beim Pferd wird das Cushing Syndrom in Zusammenhang mit Adenomen der
Pars intermedia der Hypophyse beschrieben, deren exzessive ACTH- oder
Proopiomelanokortinpeptit-Ausschuattung zum  Hyperkortisolismus  fuhren
(LOVE, 1993).

Beim Meerschweinchen wurde ein Hyperadrenokortizismus bisher in nur zwei
Fallberichten beschrieben. GASCHEN et al. (1998) berichteten uber ein
Meerschweinchen mit bilateraler Alopezie, Apathie und dem Verdacht von
Polyurie/Polydipsie bei dem ein Nebennierentumor sonographisch detektiert
wurde, der sich post mortem als adrenokortikales Adenom bestatigte.
ZEUGSWETTER et al. (2007) konnten ein funktionelles Cushing Syndrom bei
einem Meerschweinchen an Hand eines ACTH-Stimulationstests

diagnostizieren und eine erfolgreiche Therapie mit Trilostan einleiten. Dieser



Fallbericht wird auch in der vorliegenden Studie beschrieben. Uber das
Auftreten von Nebennierentumoren bei Meerschweinchen, die im Zuge von
pathologischen Untersuchungen als Zufallsbefunde nachgewiesen wurden,
existieren nur wenige Berichte. MULLER (1982) wies in einem Zeitraum von
19 Jahren bei 856 Meerschweinchen nur zwei tumordse Veranderungen der
Nebennieren nach, darunter befanden sich ein Hamangiom und ein
metastasiertes Adenokarzinom der Nebennierenrinde. SOMMEREY et al.
(2004) beschrieben im Sektionsmaterial der Justus-Liebig-Universitat Giel3en
bei 689 Meerschweinchen nur ein adrenokortikales Adenom.

MANNING (1976) konnte im Rahmen einer Literaturrecherche Hinweise auf
drei adrenokortikale Adenome, ein adrenokortikales Karzinom und einen

undifferenzierten adrenalen Tumor finden.

1.3.2. Besonderheiten der Steroide der Nebennierenrinde des
Meerschweinchens

Da das Meerschweinchen auch als Labortier Einsatz findet, gibt es einige
Studien zu dessen Hormon- und Nebennierenfunktion. Beim
Meerschweinchen liegen im Blut relativ hohe Konzentrationen von
zirkulierendem Kortisol vor, die durch die grof3ere Bioaktivitat von ACTH beim
Meerschweinchen erklart werden konnen. Abgesehen davon scheinen
Transkortin und die Glukokortikoidrezeptoren des Meerschweinchens eine
relativ geringe Affinitat zu Kortisol zu haben (KNEIGHTLEY u. FULLER, 1996;
KNEIGHTLEY u. FULLER, 1995). Bei Meerschweinchen finden sich Hinweise
auf eine relative Glukokortikoidresistenz (KNEIGHTLEY u. FULLER, 1996;
KNEIGHTLEY u. FULLER, 1995). Die Nebennierenrinde des
Meerschweinchens scheint neben der Produktion von Mineralo- und
Glukokortikoiden auch an der Produktion von C-19 Steroiden beteiligt zu sein,
auch wenn sie nicht die Hauptquelle dieser Steroide zu sein scheint, sondern
vielmehr bei ihrer Metabolisierung involviert ist (KNEIGHTLEY u. FULLER,
1996).

BELANGER et al. (1993) untersuchten die Steroidproduktion in der
Nebennierenrinde des Meerschweinchens und konnten durch eine ACTH-
Injektion die Konzentration von Kortisol, Kortikosteron und 11f-

Hydroxyandrostendion erhdhen, welches in einem weiteren Versuch keine



androgene Aktivitat (auf die Gewichtsentwicklung der Prostata) ausuben
konnte.

Kortisolkonzentrationen im Plasma von Meerschweinchen wurden in
zahlreichen Studien untersucht (HOMEIER, 2005; LIU u. MATTHEWS, 2001;
HENESSY et al., 2000; GARRIS 1986; FUJIEDA et al. 1982; GARRIS, 1979).
Dabei konnten biphasische Tagesschwankungen festgestellt werden
(GARRIS 1986; FUJIEDA et al. 1982; GARRIS, 1979).

Auch die Kortisolkonzentration im Meerschweinchenspeichel wurde zur
Beurteilung der Hypophysen-Nebennierenachse herangezogen (FENSKE
1997a; FENSKE 1997b; FENSKE 1996a; FENSKE, 1996b).

1.3.3. Endokrine Diagnostik

1.3.3.1. Plasmakortisol

Bei Hund, Katze und Pferd wird davon ausgegangen, dass basale
Plasmakortisolkonzentrationen keinen diagnostischen Nutzen haben, da viele
andere Ursachen fur ihre Erhohung in Frage kommen (FELDMAN u.
NELSON, 2004; KOLK, 1998). Auflerdem wird Kortisol wie auch ACTH
pulsatil freigegeben und solche Fluktuationen kdnnen zur Festlegung eines
sehr weiten Referenzbereiches fuhren (FELDMAN u. NELSON, 2004;
PETERSON, 1984). Auch wenn tagliche Schwankungen der
Kortisolkonzentration bei Hunden mit Hyperadrenokortizismus hoher sein
konnen, Uberlappen sie meist mit jenen gesunder Tiere (PETERSON 1984).
Um belastende Faktoren im Rahmen der Blutabnahme zur Bestimmung von
Basalwerten des Plasmakortisols zu reduzieren, gewannen LIU u.
MATTHEWS (1999) Blutproben aus mit Venenkathetern versehenen
Meerschweinchen. Die von ihnen ermittelten Kortisolbasalwerte im Plasma
betrugen 11,7 ug/dl. Die bestimmten Werte dieser Studie lagen deutlich unter
jenen anderer Studien, in denen Blutproben durch belastende Methoden wie
Herzpunktion oder durch Dekapitation gewonnen wurden.

FUJIEDA et al. (1982) beschrieben bei Meerschweinchen einen biphasischen
Verlauf der Plasmakortisolkonzentrationen, die Spitzen jeweils um 16 h und 4
h bei einem 9 h Lichtrhythmus zeigten (Beginn der Lichtphase um 8 Uhr).
GARRIS (1986) und GARRIS (1979) entdeckten Hochstwerte von Kortisol am

Beginn des Lichtzyklus und Tiefstwerte vor dem Einsetzen der Dunkelheit.



Aulerdem wurde durch die oben angefuhrte Studie demonstriert, dass basale
Serumkortisolkonzentrationen auch mit dem Sexualhormonzyklus der
Meerschweinchen schwanken und Ostradiolinjektionen bei kastrierten
(weiblichen) Tieren zu einer Erhdhung des Nebennierengewichts und der
Kortisolbasalwerte fuhren kénnen.

Auch die Einschatzung der Belastung, der die Tiere oftmals unterliegen, ist fur
die Bewertung von Kortisolkonzentrationen im Plasma unerlasslich. Die
Isolation eines Meerschweinchens von anderen Tieren einer Gruppe in einem
unbekannten Terrain fuhrte zu einem Anstieg des Plasmakortisols von 15
ug/dl auf bis zu 70 ug/dl, wohingegen die Kortisolkonzentration in Begleitung
eines anderen Meerscheinchens nur auf einen Wert von 40 ug/dl anstieg
(HENESSY et al.,, 2000). HOMEIER (2005) stellte fest, dass eine
mehrstundige Autofahrt das Plasmakortisol bei Meerschweinchen auf etwas
uber 80 ug/dl anheben konnte. All diese Faktoren sind bei der Beurteilung von

Plasmakortisolproben unbedingt zusatzlich zu beachten.

1.3.3.2. Speichelkortisol

WALKER et al. (1978) konnten bei Menschen in Speichelproben
Veranderungen der Kortisolkonzentration nach einer ACTH-Injektion mittels
eines direkten RIAs nachweisen. Die Korrelation zwischen Speichel- und
Plasmakonzentrationen von freiem Kortisol und Kortikosteron war hoch
signifikant (TUNN et al., 1992; MEULENBERG u. HOFMAN, 1990; KHAN et
al., 1988). RAFF et al. (1998) empfahlen die Messung einer ,late-night"
Kortisolkonzentration aus dem Speichel als simplen Screeningtest fur
Humanpatienten und stellte aul’erdem fest, dass Menschen mit Hyper-
adrenokortizismus nicht nur erhdhte Nachtspeichelwerte, sondern auch einen
veranderten Tagesrhythmus der normalerweise schwankenden Kortisol-
konzentrationen besallen.

FENSKE (1996a) beschrieb erstmals die Speichelgewinnung und die
dazugehodrige Kortisolmessung beim Meerschweinchen. Mit in den Spalt
zwischen Molaren und Backenschleimhaut eingefuhrten Wattestabchen
konnten dabei bis zu 200 ul Speichel in einem Zeitraum von 5 Minuten
gewonnen werden und daraus etwa 80 % des Speichels durch zentrifugieren

zurickgewonnen werden. Diese Proben wurden mittels RIA ausgewertet und



ergaben Kortisolkonzentrationen von 1 - 9 ng/ml im Speichel (FENSKE,
1996a). In einer folgenden Studie wurden die Kortisolkonzentrationen im
Speichel von gesunden Meerschweinchen mit 2 - 26 ng/ml angegeben
(FENSKE, 1997b). Wurde ein Tier jeweils allein in eine unbekannte
Umgebung verbracht, zeigte das Meerschweinchen deutliche Anstiege dieser
Werte schon nach 2 bis 4 h, wobei Werte von 30 - 35 ng/ml Kortisol im
Speichel nicht dberschritten wurden (FENSKE, 1997b).

Um nachzuweisen, dass Plasmakortisol mit der Konzentration im Speichel
korreliert, injizierte FENSKE (1997b) den Tieren entweder ACTH oder Kortisol
und entnahm anschlielend Plasma- und Speichelproben. Nach beiden
Injektionen stiegen die Kortisolkonzentrationen sowohl im Plasma als auch im
Speichel an. Nach der Verabreichung eines ACTH-Depotpraparates konnten
Anstiege des Kortisols im Speichel bis zu 170 ng/ml, vier Stunden nach der
Injektion beobachtet werden. Auferdem wurde uUberpruft, ob die
Kortisolkonzentration vom gewonnenen Speichelvolumen abhangig war, was
nicht bestatigt werden konnte (FENSKE, 1997b).

Die Speichelkortisolmessung hat gegenuber der Kortisolbestimmung im
Blutplasma zwei Vorteile. Einerseits stellt diese Methode eine einfache, fur
Meerschweinchen weniger belastende Probenentnahme dar und zudem liegt
im Speichel die biologische aktive, ungebundene Fraktion vor, die nicht durch
Konzentrationsveranderungen des Transcortins (CBG-Corticosteroid binding
globulin) beeinflusst wird (FENSKE, 1997b; FENSKE, 1996b; BECK et al.,
1993). Dabei sollte nicht auler Acht gelassen werden, dass ein Vitamin C-
Mangel zu einem mehr als zweifachen Anstieg der urspringlichen Plasma-
konzentration des Kortisols fuhren kann (ENWONWU et al., 1995), was
vermutlich auch auf die Konzentrationen von Kortisol im Speichel zutrifft.

Aber auch im Zuge der Auswertung von Speichelproben, kann es zu
fragwurdigen Ergebnissen kommen. So kann der Speichel mit Blut
(Plasmaproteinen) und proteingebundenen Steroiden kontaminiert sein. Auch
die Kortisolkonzentration konnte durch die Umwandlung von Kortisol in
Kortison durch eine Dehydrogenase, wie sie in Speicheldrisen vorkommt,
verandert werden. Zuletzt konnte noch eine episodische Ausschuittung zu

grolen Konzentrationsunterschieden in kurzen Zeitraumen fuhren (FENSKE,



1997b). Aus diesem Grund empfiehlt sich eine Messung der Kortisol-

konzentration im Speichel Uber einen Zeitraum von mehreren Tagen.

1.3.3.3. Kortisolmetaboliten im Kot

Wie bei vielen anderen Tierarten, hat sich auch bei Hund und Katze eine
Kortisolbestimmung uber Kortisolmetaboliten im Kot v.a. zum Monitoring von
Stress als zuverlassig erwiesen (SCHATZ u. PALME, 2001). BAUER et al.
(2008) untersuchten diese Methode auch beim Meerschweinchen, wobei eine
diurnale Fluktuation der Konzentration der Kortisolmetaboliten festgestellt
werden konnte. Nach einer ACTH-Injektion kam es bei dieser Studie ab
einem Zeitpunkt von 8 h post injectionem zum Anstieg der Kortisolmetaboliten
im Kot. Hochstwerte wurden 18 h post injectionem nachgewiesen. Die
Erhdhung hielt maximal 48 h an. Dieses Experiment beweist eindeutig, dass
sich die Nebennierenaktivitat beim Meerschweinchen in der Ausscheidung
der fakalen Kortisolmetaboliten widerspiegelt. Die zeitliche Verspatung des
Metabolitenanstiegs im Kot beruht auf der Darmpassagezeit (PALME, 2005),
wobei diese beim Meerschweinchen ungefahr 20 h dauert (HARKNESS u.
WAGNER, 1995). Zwischen mannlichen und weiblichen Meerschweinchen
wurden keine Konzentrationsunterschiede von Kortisolmetaboliten im Kot
beobachtet. Als Basalwerte wurden Konzentrationen von Kortisolmetaboliten
im Kot zwischen 206 - 1210 ng/g nachgewiesen. Eine ACTH-Injektion (20 1U)
erhohte diese bis auf 5213 ng/g Kot (BAUER et al., 2008).

1.3.3.4. Kortisol/Kreatinin-Verhaltnis im Harn

Kortisol bzw. seine Metaboliten werden Uber den Harn ausgeschieden,
weshalb sich Plasmafluktuationen auch im Urin zeigen (SIEGEL, 1965). In der
Humanmedizin wird die Kortisolausscheidung Uber den Harn Uber einen
Zeitraum von 24 h gemessen (BOSCARO u. ARNALDI, 2009; FAUCI et al.,
1999). Beim Hund wird in der Praxis die Herstellung eines Kortisol/Kreatinin-
Verhaltnisses bevorzugt. Die Herstellung eines Verhaltnisses zwischen der
Kortisol- und der Kreatininkonzentration berucksichtigt die Menge an im Harn
enthaltenem Kortisol im Zusammenhang mit dem spezifischen Gewicht des
vorliegenden Urins (HERRTAGE, 2004). Beim Hund wird zur Bestimmung

des Kortisol/Kreatinin-Verhaltnisses Ublicherweise eine Probe des



Morgenharns herangezogen, da bereits der Besuch einer Tierarztpraxis und
lediglich eine Manipulation des Patienten dieses erhohen konnen. Deshalb
sind nur Proben aus gewohntem Umfeld aussagekraftig (VONDEREN et al.,
1998). Auch beim Pferd wird das Kortisol/Kreatinin-Verhaltnis als
weiterfuhrende Diagnostik angewandt (KOLK, 1998).

FELDMAN u. MACK (1992) stellten ein mittleres Kortisol/Kreatinin-Verhaltnis
im Harn gesunder Hunde von 5,7 = 0,9 fest. Das Kortisol/Kreatinin-Verhaltnis
wird verwendet, um bei Hunden, die Werte innerhalb des Referenzbereichs
zeigen, einen Hyperadrenokortizismus auszuschliel3en. Es kann jedoch unter
anderem aus den oben angefuhrten Grunden nicht sicher davon
ausgegangen werden, dass Hunde mit Werten Uber dem Referenzbereich,
wirklich an einem Hyperadrenokortizismus erkrankt sind, dazu sind weitere
Tests erforderlich (KAPLAN et al.,, 1995; SIMILEY u. PETERSON, 1993;
FELDMAN u. MACK, 1992;). Frettchen mit Hyperadrenokortizismus (,Adrenal
Gland Disease®) zeigen ein erhohtes Kortisol/Kreatinin-Verhaltnis im Harn,
obwohl die Plasmakonzentrationen des Kortisols beim Frettchen unverandert
bleiben (SCHOEMAKER et al., 2004).

Uber das Kortisol/Kreatinin-Verhaltnis im Harn von Meerschweinchen
existieren nur sporadisch Publikationen. FENSKE (1994) konnte mittels
ACTH-Injektion bei Meerschweinchen Erhdhungen des Gesamtkortisols (bzw.

seiner Metaboliten) im 24 h Harn erzielen.

1.3.3.5. Endogenes ACTH

Eine  Mdglichkeit zur weiteren  diagnostischen  Abklarung eines
Hyperadrenokortizismus beim Hund liegt in der Messung von endogenem
ACTH. Zur korrekten Bestimmung von endogenem ACTH mussen einige
besondere Probenentnahme- und Lagerungsbedingungen beachtet werden
(HEGSTAD et al., 1990). Liegt ein hypophysares Cushing Syndrom vor, wird
davon ausgegangen, dass dieses grof’e Mengen an ACTH produziert. Liegt
hingegen eine  kortikale = Nebennierenneoplasie = vor, die den
Hyperkortisolismus verursacht, werden die ACTH-Konzentrationen sehr
niedrig oder nicht messbar sein, da die Hyperkortisolamie Uber ein negatives
Feedback die ACTH-Ausschuttung hemmt (PETERSON, 1984). Eine

Messung von endogenem ACTH kann kein Screeningtest sein, um zwischen
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Hunden mit Hyperadrenokortizismus und gesunden Hunden zu
unterscheiden, jedoch kann sie bei der Differenzierung von hypophysarem
und adrenalem Hyperadrenokortizismus helfen (NELSON u. GUILLERMO,
2006; HERRTAGE, 2004; FELDMAN u. NELSON, 2004). Auch bei Pferd und
Mensch wird eine endogene ACTH-Messung vorgenommen (BOSCAO u.
ARNALDI 2009; KOLK, 1998).

Auch beim Meerschweinchen ist eine ACTH-Messung aus dem Plasma
maoglich, jedoch stellten BANJANIN et al. (2004), HENESSY et al. (2000) und
LIU u. MATTHEWS (1999) teils sehr differierende endogene ACTH -

Konzentrationen mit Hilfe eines RIAs fest.

1.3.3.6. Endokrinologische Tests

Ein ACTH-Stimulationstest beruht darauf, dass nach der Injektion von ACTH
in einen gesunden Organismus die Kortisolkonzentration speziesspezifisch
bis zu einem gewissen Schwellenwert ansteigt. Uberschreitet die
Kortisolkonzentration diesen Wert, liegt der Verdacht eines Cushing
Syndroms vor (FELDMANN u. NELSON, 2004). Bei Hund und Katze wird
dieser Test zur Diagnose eines Cushing Syndroms angewandt (FELDMANN
u. NELSON, 2004). Auch bei Pferden findet dieser Stimualtionstest
Verwendung (HILLYER et al., 1992). Bei Frettchen hat sich der Test zum
Nachweis eines Hyperadrenokortizismus nicht als sinnvoll erwiesen, da sich
im Rahmen einer Studie von ROSENTHAL et al. (1993) nach einer ACTH-
Injektion lediglich die Konzentration von Ostradiol geringgradig erhéhte. Auch
beim Meerschweinchen ist die Durchfuhrung eines ACTH-Stimulationstests
moglich. LIU u. MATTHEWS (1999) uberpruften die Kortisolkonzentrations-
veranderung im Plasma sowohl nach einer CRH- als auch nach einer ACTH-
Injektion bei Meerschweinchen und konnten feststellen, dass beide Hormone
wirksame Aktivatoren (besonders ACTH) der Hypophysennebennierenachse
waren. Auch zahlreichen anderen Autoren gelang es, mittels einer ACTH-
Injektion eine eindeutige Erhohung der Plasmakortisolkonzentration beim
Meerschweinchen zu erzielen (BANJANIN et al., 2004; QUINKLER et al.,
2003). Nach FENSKE (1996a) fuhrte eine intramuskularen Injektion von 20 IU
ACTH (Synacthen Depot®, Novartis Pharma) zu einer 17- fachen Erhdhung

des Kortisols im Speichel bei gesunden Meerschweinchen. Dabei wurde 4 h
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nach Injektion ein Maximalwert dieser Konzentrationssteigerung mit 170 ng/ml
erreicht (FENSKE, 1997b).

Sowohl beim ACTH-Stimulationstest als auch bei allen anderen endokrinen
Tests, darf ein positives Testergebnis nicht alleine zur Diagnose eines
Cushing Syndroms herangezogen werden. So hatten 14% der nicht an einem
Hyperadrenokortizismus erkrankten Hunde falsch positive Testergebnisse im
Rahmen eines durchgefuhrten ACTH-Stimulationstests (KAPLAN et al,
1995).

Ein weiterer diagnostischer Schritt ist der Dexamethason-Suppressionstest.
Beim Hund kann nach einer Injektion von 0,01 mg/kg Dexamethason i.v.
durch die anschliefende Bestimmung der Kortisolkonzentration im Plasma

4 h und 8 h nach der Injektion anhand festgelegter Kriterien fallweise
zwischen hypophysarem und adrenalem Cushing Syndrom unterschieden
werden (FELDMAN et al., 1996).

In der Humanmedizin wird der Dexamethason-Suppressionstest schon lange
angewandt (FAUCI et al.,, 1999) und gegebenenfalls mit der Messung des
freien Kortisols aus dem Harn kombiniert (KREZE et al., 1985). Auch beim
Pferd findet der Dexamethason-Suppresssionstest Anwendung (HILLYER et
al., 1992).

Beim Meerschweinchen konnte erst mit einer hdheren Dosierung von 1 mg/kg
KM Dexamethason i.v. bzw. i.p. eine Suppression der Kortisolkonzentrationen
im Plasma von Meerschweinchen hervorrufen werden (FUJIEDA et al., 1982,
BANJANIN et al., 2004).

1.3.4. Therapie

Ein von der Hypophyse ausgehender Hyperadrenokortizismus wird in der
Humanmedizin chirurgisch oder mit Hilfe einer Bestrahlungstherapie
bahandelt (BERTAGNA et al. 2009). Bei Pferden, Hunden und Katzen wird in
den meisten Fallen eine medikamentose Therapie bevorzugt (NELSON u.
GUILLERMO, 2006; LOVE, 1993). Die Bestrahlungstherapie wird bei Hunden
und Katzen bei Vorliegen eines Makroadenoms der Hypophyse angewendet.
Fallweise kann eine solche Behandlung zur Besserung bzw. zum
Verschwinden vorhandener neurologischer Symptome fuhren (NELSON u.
GUILLERMO, 2006; SCHMITZ u. NEIGER, 2006; FELDMAN u. NELSON,
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2004). Im Falle von adrenalen Tumoren wird, sofern eine Entfernung des
Tumors moglich ist, nicht nur in der Humanmedizin sondern auch bei Hund
und Katze eine chirurgische Resektion angestrebt (BERTAGNA et al. 2009;
NELSON u. GUILLERMO, 2006; DUESBERG u. PETERSON, 1997). Auch
bei Frettchen wird die chirurgische Entfernung der betroffenen Nebenniere
bevorzugt, aber auch der Einsatz von GnRH-Agonisten, der sich in der Praxis
gut bewahrt hat, bzw. von Aromataseinhibitoren, Melatonin und
Androgenblockern wurde beschrieben (WAGNER et al.,, 2009; SIMONE-
FREILICHER, 2008).

Ein dokumentierter chirurgischer Therapieversuch existiert auch beim
Meerschweinchen. Die von GASCHEN et al. (1998) beim einem
Meerschweinchen mit dem Verdacht eines adrenalen Cushing Syndroms
durchgefuhrte Adrenalektomie schlug jedoch fehl, da das Tier auf Grund
eines nicht stillbaren Blutverlustes verstarb. CLARK u. SCOTT (1941)
entfernten im Rahmen einer Studie bei Meerschweinchen im Abstand von
zwei Wochen zuerst die rechte, dann die linke Nebenniere. Die
durchschnittliche Uberlebenszeit nach Beendigung einer wahlweisen Hormon-
oder NaCl-Therapie betrug 4,6 Tage. Eine Verabreichung von Desoxy-

kortikosteronazetat (0,5 - 1 mg/Tier/d) fuhrte zu normalem Wachstum.

Im Folgenden werden Arzneimittel beschrieben, die in der Veterinarmedizin
bei der Therapie eines Hyperadrenokortizismus zum Einsatz kommen.
Trilostan ist ein kompetitiver Inhibitor der 3p-Hydroxysteroiddehydrogenase,
die in der Nebenniere die Konversion von Pregnenolon in Progesteron
katalysiert (POTTS et al., 1978; NELSON u. GUILLERMO, 2006). Die
Initialdosis fur Hunde mit hypophysarem Cushing Syndrom wird bei NELSON
u. GUILLERMO (2006) mit 3 - 12 mg/kg, bei BRADDOCK et al. (2003) mit 10
mg/kg KM p.o. SID und bei NEIGER et al. (2002) mit 5,9 mg/kg angegeben.
BRADDOCK et al. (2003) empfehlen eine zweimalige Gabe des Medi-
kaments, sollte eine einmalige Verabreichung nicht zu einer Besserung der
Symptomatik fuhren. Treten bei durchgefuhrten ACTH-Stimulationstests im
Zuge von Kontrolluntersuchungen inadaquate Ergebnisse auf, mussen
Dosisanpassungen durchgefuhrt werden, bis eine stabile Phase erreicht wird
(BRADDOCK et al. ,2003; NEIGER et al., 2002; RUCKSTUHL et al., 2002).
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McGOWAN u. NEIGER (2003) wendeten Trilostan auch zur Therapie des
equinen Cushing Syndroms an. Bei Meerschweinchen wurde eine Therapie
mit Trilostan in der Publikation von ZEUGSWETTER et al. (2007)
beschrieben.

Mitotan 10st schwere, progressive Nekrosen und Atrophien der Zona
fasciculata und der Zona reticularis in der Nebenniere aus (TAODA et al.,
2006; FELDMAN u. NELSON, 2004). JANSEN et al. (1987) verglichen die
Wirkung von Mitotan und seinem Methyl-Analogon Mitometh auf die
Nebenniere des Meerschweinchens (300 mg/kg/d), wobei die Verabreichung
von Mitometh von den Meerschweinchen besser toleriert wurde. Eine
Vergleichsstudie beim Hund lieferte gegensatzliche Erkenntnisse, die eine
Therapie mit Mitometh nicht fur sinnvoll erscheinen lasst (SCHTEINGART et
al., 1993). Beim Pferd wird Mitotan auf Grund unzureichenden Wirkung nicht
verwendet (LOVE, 1993). In der Humanmedizin wird Mitotan auch als
adjuvante Therapie nach der Resektion eines Nebennierenrindenkarzinoms
verwendet (WANGBERG et al., 2010). Beim Frettchen wurde ebenfalls eine
Mitotan-Therapie versucht (SIMONE-FREILICHER, 2008).

Die Wirkung von L-Deprenyl beruht auf einer Konzentrationserhohung von
Dopamin im Hypothalamus und in der Hypophyse und wird in der
Humanmedizin in der Parkinsontherapie genutzt (NELSON u. GUILLERMO,
2006). Dadurch wird die CRH- und ACTH-Ausschuttung inhibiert, weshalb es
bei hypophysarem Cushing Syndrom des Hundes und der Katze angewendet
wurde (BEHREND, 2006; NELSON u. GUILLERMO, 2006, DUESBERG wu.
PETERSON, 1997). ILANI et al. (2000) bewiesen, dass durch die subkutane
Verabreichung von Deprenyl in einer Dosierung von 0,25 - 2 mg/kg auch beim
Meerschweinchen eine gesteigerte Dopaminfreisetzung und eine Inhibition
der Monoaminooxidase B moglich ist.

KEEBLE (2001) berichtete von einem erfolgreichem Einsatz von Metyrapone
(11p - Hydroxylaseinhibitor) zur Therapie eines Hyperadrenokortizismus bei
einem Hamster. LAMBERT et al. (1984) untersuchten den Effekt von
Aminoglutethimide auf die Steroidgenese des Meerschweinchens. Dabei
stellten die Autoren eine Hemmung der Pregnenolon-Bildung sowie einiger

anderer Enzyme der Steroidgenese, wie die 11p-Hydroxylase, fest. Auch bei
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der Katze wurde eine Therapie mit Metyrapone versucht (DUESBERG u.
PETERSON, 1997)

Ketokonazol kann die adrenale Steroidsynthese reversibel hemmen und
wurde deshalb bei Mensch, Hund und Katze zur Behandlung eines Cushing
Syndroms eingesetzt (SCHTEINGART, 2009; NELSON u. GUILLERMO,
2006; DUESBERG u. PETERSON, 1997). Auf Grund seiner schlechten
intestinalen Resorption besal} Ketokonazol bei etwa 20-25% der Hunde keine
Wirkung (NELSON u. GUILLERMO, 2006).

Weitere in der Humanmedizin eingesetzte Medikamente umfassen
Cyproheptadin, Cabergolin, Somatostatinanaloga, Vasopressin Antagonisten
und Mifepriston (SCHTEINGART, 2009). Beim Pferd wurden auch Dopamin,
Bromocriptin, Pergolid und Cyproheptadin eingesetzt (LOVE, 1993).
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2. Material und Methoden

2.1. Material

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurden die Krankengeschichten von
Meerschweinchen, die im Zeitraum 2005 bis 2009 an der Abteilung fur Interne
Medizin der Klinik fur Kleintiere der Veterinarmedizinischen Universitat Wien
vorgestellt wurden, ausgewertet. Meerschweinchen, die sowohl klinische
Anzeichen fur einen Hyperadrenokortizismus zeigten (wie symmetrische
Alopezie, Polyurie/Polydipsie, Polyphagie und Muskelatrophie), als auch
einen positiven ACTH-Stimulationstest aus Speichelproben aufwiesen
(FENSKE, 1997b), wurden in die Studie einbezogen.

2.2, Methoden

2.2.1. Klinische Untersuchung

Es wurde zunachst das Signalement (Alter, Geschlecht) und eine detaillierte
Anamnese der vorgestellten Tiere erhoben. Bei der Aufnahme des Vorbe-
richts war die Haltung, die Futterung, sowie das Fress- und Trinkverhalten
von besonderem Interesse. Aullerdem wurde der Besitzer bezuglich des
Aussehens und der Beschaffenheit von Kot und Harn befragt.

Die klinische Untersuchung der Meerschweinchen wurde nach den Vorgaben
von BAUMGARTNER (2005) durchgefuhrt. Vor Manipulation der Meer-
schweinchen wurde das Allgemeinverhalten sowie die Korperhaltung im
Transportkafig beurteilt. AnschlieBend wurde die Reaktion der Tiere auf die
Handhabung bewertet. Der Erndhrungszustand wurde mittels Palpation
hervorstehender Knochenpunkte Uberpruft. Die Bestimmung des Korper-
gewichts erfolgte mit Hilfe einer ASC-20 A Babywaage.

Neben dem Haarkleid wurden auch die Ballen und die Krallen sorgfaltig
beurteilt. Anschlielend erfolgte eine Adspektion der Hautoberflache.
Besonderes Augenmerk wurde dabei auf die Symmetrie, Lokalisation und
Ausdehnung einer vorhandenen Alopezie gelegt. Bei Vorhandensein von
haarlosen Arealen der Haut wurden diese zusatzlich palpatorisch auf ihre
Dicke und Elastizitat Uberpruft. Im Anschluss daran wurden im Speziellen der
aullere Gehorgang (bilateral), das Kaudalorgan und die Anogenitalregion
bezuglich moglicher Veranderungen beurteilt. Die Hautelastizitat wurde durch

Anheben einer Hautfalte im Bereich der Brustwirbelsaule gepruft. Die innere
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Korpertemperatur wurde rektal gemessen. Des Weiteren umfasste die
klinische Untersuchung eine Beurteilung des Auges und der Lidbindehaute,
sowie der Nase.

Die Incisivi wurden bezuglich ihrer Farbe, Form, Lange und Oberflache
beurteilt. Die Untersuchung der Mundhohle erfolgte wahlweise mittels
Otoskop oder starrem Endoskop um die Backenzahne, die Zunge, den
Gaumen und die Backenschleimhaut beurteilen zu konnen. Futter und
Getrankeaufnahme konnten fallweise nur an Hand der Beschreibung des
Besitzers, aber auch im Zuge des stationaren Aufenthalts durch Beobachtung
des jeweiligen Tieres, ermittelt werden. Im Rahmen der palpatorischen
Untersuchung der ventralen Halsregion wurde besonders auf Lymphknoten-
vergrofRerungen oder eine Umfangsvermehrung der Schilddrise geachtet. Die
Beurteilung des Pulses erfolgte an den Ateriae femorales. Die Atemfrequenz
wurde, sofern maoglich, noch vor jeglicher Manipulation des Tieres im
Transportkafig bestimmt. Die Auskultation von Herz und Lunge erfolgte mit
einem padiatrischen Stethoskop.

Besonderes Augenmerk wurde auf die Palpation des Abdomens gelegt.
Aufgrund der geringen abdominalen Bauchdeckenspannung des
Meerschweinchens war es relativ einfach moglich, die Nieren als
Ausgangspunkt zu ertasten. Kraniomedial davon konnen fallweise die
kaudalen Pole der Nebennieren auch beim gesunden Meerschweinchen
palpiert werden. Bei weiblichen Tieren wurde des Weiteren auf das
Vorhandensein von Ovarialzysten geachtet. Darlber hinaus erfolgte bei
beiden Geschlechtern eine palpatorische Beurteilung des Verdauungstrakts

und der Harnblase.

2.2.2. Harnuntersuchung

Zur weiteren Abklarung wurde Harn durch sanftes manuelles Entleeren der
Harnblase in ein steriles Probengefall gewonnen. Zuerst erfolgte eine
Beurteilung des Harns bezuglich der Farbe, der Durchsichtigkeit, der
Konsistenz und des Geruchs. Mittels Harnstreifen (Combur 9 Test®, Roche
Diagnostik) wurde der pH-Wert festgestellt und der Harn auf Vorhandensein
von Nitrit, Protein, Glucose, Ketonkorper, Blut und Hamoglobin untersucht.

Die Messung des spezifischen Gewichtes des Harnes erfolgte mittels
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Refraktometer. Die Untersuchung des Harnsediments wurde mikroskopisch
durchgefuhrt. Fur die Messung des Kortisol/Kreatinin-Verhaltnisses wurde der
Harn an das Zentrallabor der Veterinarmedizinischen Universitat
weitergeleitet. Die Kreatininbestimmung wurde mit Hilfe eines enzymatischen
Farbtests (Hitachi 911, Roche) durchgefuhrt und die Kortisolkonzentration
mittels eines Festphasen Chemiluminiszenz Immunoassays (Immulite 1000,

Buehlmann) gemessen.

2.2.3. Blutuntersuchung

Die Gewinnung der Blutproben erfolgte durch Punktion der Vena saphena
lateralis (DYER u. CERVASIO 2008, LENNOX 2007, HEM et al., 1998). Zur
Entnahme wurde eine Einwegkanule (Terumo ®, 0,8 x 16 mm, 21G x 5/8")
verwendet und nach Bedarf ein Lithium-Heparin-Rohrchen (Vacuette®), ein
K-EDTA Rohrchen (Vacuette®) und ein Z-Serum-Sep C/A Serumrdhrchen
(Vacuette®) beflllt. Die Untersuchung des Blutes wurde entweder im
hauseigenen Labor oder im Zentrallabor der Veterinarmedizinischen
Universitat Wien vorgenommen, wobei die Referenzwerte von HEIN u.
HARTMANN (2003) herangezogen wurden.

2.2.4. Sonographische Untersuchung des Abdomens

Die Tiere wurden am ventralen Abdomen rasiert und ein Mikro-Konvex-
Schallkopf (5 - 8 MHZ; Ultraschallgerat der Firma Philipps, HD 5000) mit
Ultraschallgel aufgesetzt. Dem Verhalten des Tieres entsprechend befand es
sich dabei in Seitenlage oder sitzender Position. Die Organe wurden
aufgesucht und bezuglich ihre Lage, Grofle, Form und Echogenitat beurteilt.

Nieren, Nebennieren und Ovarien wurden zuséatzlich vermessen.

2.2.5. Endokrinologische Tests

Zur Bestimmung von Basalwerten des Kortisols, sowie zur Durchfuhrung
eines ACTH-Stimulationstests, wurden Speichelproben herangezogen, wie es
von FENSKE (1996a) beschrieben wurde. Dazu wurden Wattestabchen
(Wateko Klagenfurt Austria) in die Mundhohle parallel zu den Backenzahnen
verbracht und dort 5 Minuten belassen. AnschlieRend wurden die

Wattespitzen abgetrennt und bei 12,500*g fir 2 Minuten in einem ,Tube in
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Tube System® zentrifugiert. Die Proben wurden bei - 24 °C aufbewahrt. Eine
Analyse erfolgte mittels Radioimmunoassay (FENSKE, 1996a). Zur Ermittlung
der Basalwerte des Kortisols im Speichel wurden, wahrend eines insgesamt
dreitagigen stationaren Aufenthaltes, jeweils morgens und abends Proben zu
deren Bestimmung enthommen. Am dritten Tag wurden morgens nach der
Entnahme einer letzten basalen Speichelprobe der ACTH-Stimulationstest
durchgefuhrt. Dazu wurden den Meerschweinchen 20 |lU ACTH (Synacthen
Depot®, Novartis Pharma) intramuskular appliziert. Nach vier Stunden
erfolgte eine erneute Speichelgewinnung mit anschlieRender Bestimmung der
Kortisolwerte. FENSKE (1997b) ermittelte einen Normalbereich gesunder
Meerschweinchen fur Kortisolkonzentrationen im Speichel von 2 - 26 ng/ml,
sowie Maximalwerte des Kortisols von 170 ng/ml, 4 Stunden nach
Verabreichung eines ACTH-Depotpraparates. Diese Werte wurden als
Referenzwerte fur die Auswertung der Proben dieser Studie herangezogen.
Die endogene ACTH-Konzentration wurde wie auch die T4-Konzentration mit
Hilfe eines Festphasen Chemiluminiszenz Immunoassays im Zentrallabor der

veterinarmedizinischen Universitat Wien bestimmt.

2.2.6. Therapie

Nach Bestatigung der Verdachtsdiagnose mit Hilfe des ACTH-
Stimulationstests wurde Meerschweinchen B Trilostan (Vetoryl®, Arnolds
Veterinary Products) mit einer Initialdosis von 2 mg/Tier SID (das Gewicht von
MS B variierte im Verlauf der Erkrankung zwischen 925 - 750 g) per os
verabreicht und je nach Bedarf auf bis zu 3 mg/Tier p.o. BID erhdht. In den

anderen Fallen wurde keine Therapie durchgefluhrt.

2.2.7. Pathohistologische Untersuchung

Zwei der vier untersuchten Tiere (MS A, MS B) konnten einer pathologischen
Untersuchung unterzogen werden. Bei der Sektion wurden die Organe
zunachst makroskopisch auf Veranderungen untersucht, darauf folgte eine
histologische Untersuchung der in 10 % Formalin fixierten und in Paraffin
eingebetteten, Haematoxylin-Eosin gefarbten Proben. Von besonderem

Interesse waren dabei die histologischen Befunde der Nebennieren.
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3. Ergebnisse

3.1. Meerschweinchen A (MS A)

Bei MS A handelte es sich um ein 4,5 Jahre altes, 1005 g schweres,
weibliches Rosettenmeerschweinchen, das im Rahmen einer Routine-
untersuchung an der Abteilung fur Interne Medizin der Klinik fur Kleintiere der
Veterinarmedizinischen Universitat Wien vorgestellt wurde. Es konnten
anamnestisch weder PU/PD, Polyphagie, noch eine veranderte Kotkonsistenz
oder eine Veranderung bezuglich der Futteraufnahme beobachtet werden.

Im Rahmen der Palpation des Abdomens wurden beidseits Ovarialzysten
vermutet (mit einem maximalen Durchmesser von etwa 1,5 cm). Kraniomedial
der rechten Niere wurde ein etwa 1 cm im Durchmesser fassendes,
unregelmalig geformtes, derbes und nicht schmerzhaftes Gebilde ertastet.
Aufgrund dieses Befundes bestand der klinische Verdacht einer
Vergrol3erung der rechten Nebenniere.

Die sonographische Untersuchung des Abdomens bestatigte diese
Verdachtsdiagnose. Die rechte Nebenniere wurde als annahernd rundliches,
2 cm im Durchmesser fassendes, echoarmes Gebilde beschrieben.
Aulerdem wurden im Rahmen der Ultraschalluntersuchung eine Harnblasen-
wandverbreiterung, ein im Durchmesser verbreiterter Uterus sowie
Ovarialzysten diagnostiziert.

Da das Tier im Verlauf des stationaren Aufenthaltes Hamaturie zeigte und bei
der Ultraschalluntersuchung eine Harnblasenwandverbreiterung nach-
gewiesen werden konnte, wurde das Meerschweinchen aufgrund der
Verdachtsdiagnose Zystitis zunachst mit Enrofloxacin (Baytril® 100 mg/ml
orale Losung, Bayer Austria) 10 mg/kg KM p.o. SID behandelt. Nach 3
Wochen wurde das Tier erneut an der Klinik vorgestellit.

Zur weiteren diagnostischen Aufarbeitung wurden wahrend des

stationaren Aufenthaltes Basalwerte des Kortisols im Speichel bestimmt und

anschliel3end ein ACTH-Stimulationstest durchgefuhrt.
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Tab. 1.: Basale Kortisolkonzentrationen im Speichel der ersten zwei Tage (Gewinnung morgens und
abends) wahrend des stationaren Aufenthaltes von MS A, sowie die Kortisolkonzentration im Speichel,
der im Rahmen eines ACTH-Stimulationstests am Tag 3 gewonnen wurde

Untersuchungstage AT T Spellchelkortlsol Referenzwerte*
Probenentnahme in ng/ml

morgens 9 2 - 26 ng/mi

Tag 1
abends 28 2 - 26 ng/mi
morgens 87 2 - 26 ng/mi

Tag 2
abends 81 2 - 26 ng/mi
morgens 66 2 - 26 ng/mi

Tag 3
4h post ACTH 1299 <170 ng/ml

* Referenzwerte von FENSKE (1997b)

Wie in Tabelle 1 ersichtlich, lagen vier der funf gemessenen basalen Werte
des Kortisols im Speichel Uber 26 ng/ml. Der durch Verabreichung eines
ACTH-Depotpraparates stimulierte Kortisolwert im Speichel Uberschritt die
von FENSKE (1997b) mittels Radioimmunoassay ermittelten Referenzwerte.
Dadurch wurde bei MS A der Verdacht eines Hyperadrenokortizismus
bestatigt.

MS A wurde auf Wunsch des Besitzers erst vier Monate nach der
Diagnosestellung aufgrund einer Bronchopneumonie erneut vorgestellt. Das
Tier zeigte eine Parese der Hinterextremitaten, sowie schwankenden Gang,
eine hochgradige gemischte Dyspnoe und hochgradige verscharfte
Atemgerausche bei der Auskultation der Lunge. Weiters wurde ein bilateraler
Exophthalmus, bilateral seromukdser Nasenausfluss sowie bilaterale Alopezie
im Bereich des Abdomens festgestellt. Die Ergebnisse der Blutuntersuchung

sind in Tabelle 2 festgehalten.

Tab. 2.: Ergebnis der Blutuntersuchung von MS A

Parameter MS A Referenzwerte*
Glucose mg/dl 141,0 89 - 287
Harnstoff mg/dl 86,1 20 - 62
Kreatinin mg/dl 0,9 0-0,9
Totalprotein g/dl 4,6 4.44 - 6.58
Albumin g/dl 2,6 2,55-4,11
AP U/l 49,0 0-418
ALT U/l 80,0 0-61, Weibl. -30
GLDH U/ 601,6 0-17
Natrium mmol/I 140,0 130 - 150
Kalium mmol/I 10,9 45-88
Chlorid mmol/l 93,0 94 - 111
Calcium mmol/l 3,7 2,4-31
Phosphor mmol/| 3,1 1,03 - 6,98

* Referenzwerte von HEIN u. HARTMANN (2003); Weibl. - 30: bezieht sich auf den geschlechtsspezifischen
Unterschied der ALT, deren Referenzwert bei weiblichen Tieren nur bis 30 U/l reicht.
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Die GLDH- und die ALT-Aktivitaten im Blutplasma waren erhoht. Aulderdem
wurde eine ausgepragte Hyperkaliamie festgestellt. Bei der hamatologischen
Untersuchung konnte weiters eine Heterophilie, eine Monozytose und eine
Basophilie feststellt werden. Eine Harnuntersuchung bestatigte das Vorliegen
einer Hamaturie und ergab einen alkalischen pH-Wert sowie ein spezifisches
Gewicht von 1033. AuRferdem wurde eine Bestimmung von ACTH
vorgenommen (21 pg/ml). Das Tier wurde aufgrund des Einsetzens von
Maulatmung euthanasiert. Bei der Sektion wurde eine ggr. Muskelatrophie mit
hyalinscholliger Degeneration festgestellt. Weiters wurde ein Aszites,
beidseitige Ovarialzysten, eine mgr. exzentrische Linksherzhypertrophie, eine
Leberzirrhose, eine mgr. Leberlipidose und Magenulzera diagnostiziert. Bei
der pathologischen Untersuchung der Nebennieren wurde die rechte
Nebenniere als weinbeerengrol3 und weich mit einem an der Oberflache
braunlich verfarbten Areal beschrieben. Histologisch wurde die veranderte
Nebenniere als Karzinom der Nebennierenrinde identifiziert. Im

Zusammenhang damit wurde eine Lungenmetastase festgestellt.

3.2. Meerschweinchen B (MS B)

Die genaue Symptomatik, die diagnostische Abklarung, sowie der
Krankheitsverlauf von MS B wurde ebenfalls in der Publikation von
ZEUGSWETTER et al. (2007) dokumentiert. Bei MS B handelte es sich um
ein weibliches, 3,6 Jahre altes Kurzhaarmeerschweinchen. Das Tier wurde
seit seinem ersten Lebensjahr regelmalig zu Kontrolluntersuchungen an der
Klinik fur Kleintiere vorgestellt. Vorberichtlich war der Besitzerin Haarausfall,
der sich in einem Zeitraum von vier Wochen entwickelt hatte, an Bauch und
Flanken aufgefallen. Die Besitzerin beobachtete aulerdem eine Polydipsie
des Tieres, wohingegen die Futteraufnahme und der Kotabsatz unverandert
waren.

Bei der klinischen Untersuchung zeigte das Tier einen mittelguten
Ernahrungszustand und hatte ein Korpergewicht von 925 g. Die Alopezie
erstreckte sich vom Flankenbereich (beidseits), Uber das ventrale Abdomen
bis hin zum ventralen Thorax. AuRerdem war der Haarausfall beidseits lateral
an den Vorderextremitaten (proximal von den Ellbogengelenken)

nachzuweisen. Bei der Palpation des Abdomens wurden Ovarialzysten (mit
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0,5 cm Durchmesser) sowie beidseits palpierbare Nebennieren festgestellt.
Die sonographische Untersuchung des Abdomens ergab Abmessungen der
linken Nebennieren von 1,5 x 0,7 cm und der rechten Nebenniere von 1,6 x
0.9 cm (Lange x Breite). Die bilaterale VergroRerung der Ovarien wurde

ebenfalls bestatigt und eine Verbreiterung des Uterusdurchmessers im

Zervixbereich festgestellt.

Abb. 1.: MS B mit Partnertier (ZEUSWETTER et al. 2007)

Im Laufe eines Monats weitete sich die Alopezie zunehmend aus. Diese
reichte schlieBlich vom ventralen sowie lateralen Abdomen und Thorax bis 2
cm an die Wirbelsaule heran. Die Hinterextremitaten waren vom Haarausfall
komplett und die Vorderextremitaten lateral betroffen (Abb.1). Die Ergebnisse

der Blutuntersuchung sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tab. 3.: Blutuntersuchung zum Zeitpunkt der Feststellung der Verdachtsdiagnose bei MS B

Parameter MS B Referenzwerte*
Glucose mg/dl 170,0 89 - 287
Kreatinin mg/dl 0,2 0-09
Totalprotein g/dl 5,4 4,44 - 6,58
AP U/l 56,0 0-418
ALT U/ 32,0 0 - 61,Weibl.-30
GLDH U/ 51,7 0-17
Kalium mmol/I 3,8 45-8,8
Htk % 46,0 39-55

* Referenzwerte von HEIN u. HARTMANN (2003); Weibl. - 30: bezieht sich auf den geschlechtsspezifischen
Unterschied der ALT, deren Referenzwert bei weiblichen Tieren nur bis 30 U/l reicht.

Es wurden eine Erhohung der GLDH- und der ALT-Aktivitat, sowie eine
geringgradige Hypokaliamie festgestellt. Die Harnuntersuchung mittels
Teststreifen war unauffallig, das spezifische Gewicht des Harns betrug 1012
und der pH-Wert lag bei 8. Allerdings wurde im Zuge der Untersuchung des

Harnsediments eine Bakteriurie festgestellt. Das Kortisol/Kreatinin-Verhaltnis
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des Harns lag bei 1843 und das gemessene endogene ACTH betrug 166
pg/mil.

Tab. 4.: Basale Kortisolkonzentrationen im Speichel der ersten zwei Tage (Gewinnung morgens und
abends) wahrend des stationaren Aufenthaltes von MS B, sowie die Kortisolkonzentration im Speichel,
der im Rahmen eines ACTH-Stimulationstests am Tag 3 gewonnen wurde

Zeitpunkt der Speichelkortisol .
Untersuchungstage Probenentnahme in ng/ml Referenzwerte
Tag 1 morgens 109 2 - 26 ng/ml
a
g abends 72 2 - 26 ng/ml
Taq 2 morgens 106 2 - 26 ng/ml
a
g abends 68 2 - 26 ng/ml
morgens 205 2 - 26 ng/ml
Tag 3
4h post ACTH 721 <170 ng/ml

* Referenzwerte von FENSKE (1997b)

Die Konzentration des Kortisols im Speichel war morgens hoher als abends
und die Basalwerte uberschritten die Referenzwerte zu allen Entnahmezeiten.
Der 4 Stunden nach der ACTH-Verabreichung bestimmte Kortisolwert lag
deutlich Uber dem Grenzwert von 170 ng/ml (Tab. 4).

Aufgrund der Befunde und der Verdachtsdiagnose eines zentralen Cushing
Syndroms wurde eine Therapie mit Trilostan (Vetoryl®, Arnolds Veterinary
Products) initiiert. Trilostan wurde in einer Dosierung von 2 mg/Tier p.o. SID
verabreicht. Eine hamatologische Untersuchung nach Therapiestart ergab mit
Ausnahme einer Basophilie keine gravierenden Abweichungen. Die Besitzerin
wurde aufgrund der morgens, im Vergleich zu abends, hdheren Kortisol-
konzentrationen angewiesen, dem Meerschweinchen das Medikament
abends zu verabreichen. Trilostan wurde mit Wasser aufgelost und mit Hilfe
einer Spritze in das Maul des Tieres appliziert. Des Weiteren wurde die
Besitzerin auf mogliche Nebenwirkungen wie Inappetenz, Vomitus, Diarrhoe,
Dyspnoe und Schwache hingewiesen.

Nach 28 Tagen Therapiedauer lag das Kortisol/Kreatinin-Verhaltnis im Harn
von MS B bei 3823. Ein gesundes Partnermeerschweinchen wies ein deutlich
geringeres Kortisol/Kreatinin-Verhaltnis von 94 auf. Eine Dosiserhdhung des
Medikamentes (Trilostan) auf 2 mg/Tier p.o. BID (zweimal taglich) wurde
vorgenommen.

Bei einer klinischen Untersuchung 40 Tage nach Therapiestart bzw. 10 Tage
nach Beginn einer zweimal taglichen Verabreichung von Trilostan stellte sich

der Erndhrungszustand mit 760 g Korpergewicht als mindergut dar. Der
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Umfang des Abdomens war beidseits vergroRert, die Bauchdeckenspannung
herabgesetzt. Des Weiteren wurde eine Muskelatrophie an allen 4
Extremitaten festgestellt. Am ventralen und lateralen Abdomen waren kurze
Haare nachgewachsen. Die Vitalparameter waren in der Norm.

56 Tage nach Therapiestart bzw. 28 Tage nach der Umstellung auf eine
zweimalige Verabreichung des Medikaments war aus der Sicht der Besitzerin
keine weitere Verbesserung zu beobachten. Bei der klinischen Untersuchung
konnte dennoch ein weiteres Nachwachsen der Haare festgestellt werden.

Die Blutuntersuchung ergab eine milde Heterophilie und eine Erhdhung der
Aktivitat der ALT. Die vor der Therapie erhohte GLDH-Aktivitat befand sich zu
diesem Zeitpunkt innerhalb des Referenzbereichs. Zur Therapiekontrolle
wurde wahrend eines stationaren Aufenthalts des erkrankten Tieres (in
Begleitung seiner Partnertiere) zusatzlich der ACTH-Stimulationstest
wiederholt.

Tab. 5. Basale Kortisolkonzentrationen im Speichel des ersten Tages (Gewinnung morgens und
abends) wahrend des stationaren Aufenthaltes von MS B, sowie die Kortisolkonzentration im Speichel,

der im Rahmen eines ACTH-Stimulationstests am Tag 2 des stationaren Aufenthalts (56 Tage nach
Therapiebeginn) gewonnen wurde

Untersuchungstage ABIT Clay _Spelchelkortlsol Referenzwerte*
Probenentnahme in ng/ml

Tag1 morgens 29 2 -26 ng/ml
abends 17 2 -26 ng/ml

Tag2 morgens 53 2 -26 ng/ml
4h post ACTH 465 <170 ng/ml

* Referenzwerte von FENSKE (1997b)

Wie aus Tabelle 5 entnommen werden kann, sind im Vergleich zu Tabelle 4
sowohl die basalen Werte als auch der durch die ACTH-Injektion stimulierte
Kortisolwert im Speichel 56 Tage nach Therapiebeginn gesunken.

100 Tage nach Therapiestart waren die Haare bilateral im Flankenbereich
deutlich und am ventralen Abdomen fast vollstandig nachgewachsen. Die
Haut erschien aber durchscheinend, das Abdomen war birnenférmig
ausladend und die Nebennieren waren wie zuvor palpierbar. Des Weiteren
wurde ein bilateral auftretender Exophthalmus beobachtet. Aulierdem hatte
sich das Korpergewicht auf 895 Gramm erhoht und alle Laborparameter, mit
Ausnahme der geschlechtsabhangigen ALT-Aktivitat, lagen in der Norm. Auch

die Triglyceridkonzentration war innerhalb des Referenzbereiches.
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Sieben Monate nach Therapiestart berichtete die Besitzerin, dass der
Allgemeinzustand des Tieres schleichend schlechter geworden war und das
Tier Phasen mit vermehrter Wasseraufnahme zeigte. Das Korpergewicht war
wieder gesunken, erneuter Haarausfall hatte eingesetzt, die Muskulatur stellte
sich atrophisch dar. Eine ulzerative Dermatitis wurde einer lokalen Bade-
behandlung mit Malventee unterzogen und Enrofloxacin (Baytril®, Bayer
Austria) in einer Dosierung von 10 mg/kg KM p.o. SID verabreicht. Die
Dosierung von Trilostan (Vetoryl®, Arnolds Veterinary Products) wurde auf
2,5 mg/Tier p.o. BID erhoht. Die sonographisch bestimmten MalRe der
Nebennieren waren im Rahmen der Kontrolluntersuchung 7 und 10 Monaten
nach Therapiebeginn nur unwesentlich verandert. Zehn Monate nach
Therapiestart wurde MS B erneut vorgestellt. Die Dosierung von Trilostan
(2,5 mg/Tier p.o.) sowie die zweimalige Verabreichung wurde bis zu diesem
Zeitpunkt beibehalten. Das Haarkleid war vollstandig nachgewachsen.

Tab. 6.: Basale Kortisolkonzentrationen im Speichel der ersten zwei Tage (Gewinnung morgens und

abends) wahrend des stationaren Aufenthaltes von MS B, sowie die Kortisolkonzentration im Speichel,
der im Rahmen eines ACTH-Stimulationstests am Tag 3, nach 10 Monaten Therapie, gewonnen wurde

Zeitpunkt der Speichelkortisol .
Untersuchungstage Probenentnahme in ng/ml Referenzwerte

ens 18,5 2 - 26 ng/ml
o morg ng/m
abends 7,3 2 - 26 ng/mi
rgens 37,4 2 - 26 ng/ml
Tag 2 morg ng/m
abends 36,7 2 - 26 ng/mi
morgens 64,6 2 - 26 ng/ml

Tag 3
4h post ACTH 841,0 <170 ng/ml

* Referenzwerte von FENSKE (1997b)

Eine Wiederholung des ACTH-Stimulationstests 10 Monaten nach
Therapiebeginn zeigte erneut einen deutlichen Anstieg der Kortisol-
konzentration im Speichel 4 h nach Verabreichung eines ACTH-Depot-
praparates. Dagegen waren die ermittelten Basalwerte des Kortisols im
Speichel geringer als vor der Initiierung der Therapie.

Das Tier verstarb ein Jahr nach Beginn der Therapie. Die Besitzerin hatte
zwei Tage vor dem Tod des MS B Inappetenz, Apathie und Bewegungsunlust
bemerkt. Bei der durchgeflhrten Sektion konnten lkterus, eine Kachexie, eine
Leberzirrhose und eine mittelgradige beidseitige Herzdilatation festgestellt
werden. Beide Nebennieren wurden als relativ grol3, mit normaler Form, einer

sehr breiten Rindenzone und reduziertem Mark  beschrieben.
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Pathohistologisch wurde eine Nebennierenrindenhyperplasie diagnostiziert,
eine tumordse Entartung war nicht nachweisbar. Aul’erdem wurde ein
Uterindrisenadenom entdeckt. Makroskopisch konnte in der Hypophyse
keine Abweichung entdeckt werden. Aufgrund der schweren Praparierbarkeit

war eine Aussage uber pathohistologische Veranderungen nicht moglich.

3.3. Meerschweinchen C (MS C)

Bei MS C handelte es sich um ein dreijahriges, weibliches Meerschweinchen,
das seit sechs Monaten Haarausfall, der im Flankenbereich begonnen hatte,
zeigte. Laut Besitzer wies das Tier seit zwei Jahren zusatzlich Polyphagie auf,
trank aber nicht vermehrt. Kot und Harn waren laut Besitzer unverandert und
auch eine Gewichtsabnahme war nicht festzustellen. Die Alopezie erstreckte
sich bilateral Uber die Flanken, den lateralen Thorax, bilateral kaudal der
Ohren (Uber die physiologische haarlose Stelle hinausgehend), die
Riickenlinie entlang bis zum Ubergang zwischen Lendenwirbelsiule und
Kreuzbein. Der ventrale Thorax und das ventrale Abdomen waren sparlich
behaart, so dass nur mehr der Kopf und die Extremitaten normale Behaarung
aufwiesen. Das Korpergewicht betrug 860 g, phasenweise zeigte das Tier ein
schreckhaftes bzw. geringgradig gesteigertes Allgemeinverhalten. Aulderdem
konnte ein bilateral auftretender Exophthalmus festgestellt werden. Die

restlichen klinischen Parameter waren unauffallig.

Tab. 7.: Ergebnis einer Blutuntersuchung bei Erstvorstellung des MS C

Parameter MS C Referenzwerte*
Glucose mg/dl 96,0 89 - 287
Harnstoff mg/dl 56,3 20-62
Kreatinin mg/dl 0,4 0-09
Totalprotein g/dl 6,1 4,44 - 6,58
ALT U/ 139,0 0-61, Weibl. - 30
GLDH U/ 180,3 0-17
Kalium mmol/I 6,6 45-8,8

* Referenzwerte von HEIN u. HARTMANN (2003); Weibl. - 30: bezieht sich auf den geschlechtsspezifischen
Unterschied der ALT, deren Referenzwert bei weiblichen Tieren nur bis 30 U/l reicht,

Die Aktivitat der Leberenzyme GLDH und ALT waren bei der durchgeflhrten
chemischen Blutuntersuchung deutlich erhdoht (Tab. 7). Bei einer erneuten
Vorstellung nach zehn Tagen bestand eine milde Hetero- und Basophilie.

Bei genauer Palpation des Abdomens konnte links eine etwa 4 mm im

Durchmesser umfassende und rechts eine etwa 3 mm grofde Ovarialzyste
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festgestellt werden. Eine eindeutige Zuordnung konnte im Rahmen der
Abdomenpalpation nur betreffend der linken Niere und Nebenniere getroffen
werden. Palpatorisch konnte die rechte Niere nicht von der rechten
Nebenniere abgegrenzt werden.

Eine Harnuntersuchung mittels Harnstreifen ergab eine geringgradige
Proteinurie bei einem pH-Wert von 9, sowie ein spezifisches Gewicht von
1012. Das Kortisol/Kreatinin-Verhaltnis im Harn lag bei 510. Aul3erdem wurde
festgestellt, dass das Tier bei jeder Beruhrung Lautaul3erungen von sich gab.
Sonographisch wurde die linke Niere ebenfalls als normal beschrieben,
wahrend eine Differenzierung zwischen rechter Niere und rechter Nebenniere
nicht moglich war. Die linke Nebenniere erschien vergroert. Auch der
Uterusdurchmesser war mit 6 mm deutlich Gber der Norm. Zur weiteren
Differenzierung der tastbaren Strukturen wurde eine Pyelozystographie
durchgefuhrt, wobei sich Kontrastmittel nur in der linken Niere anreicherte.

Die Basalwerte von Kortisol im Speichel sowie die Kortisolkonzentrationen im
Speichel nach Injektion des ACTH-Depotpraparates sind in Tabelle 8
zusammengefasst. Der ACTH-Stimulationstest bestatigte den klinischen
Verdacht eines Hyperadrenokortizismus.

Tab. 8.: Basale Kortisolkonzentrationen im Speichel der ersten drei Tage (Gewinnung morgens und

abends) wahrend des stationaren Aufenthaltes von MS C, sowie die Kortisolkonzentration im Speichel,
der im Rahmen eines ACTH-Stimulationstests am Tag 4 gewonnen wurde

Untersuchungstage Priﬂcta'r)\z:lt::ﬁr;e Spelicr:‘h:g;rc;rltnsol Referenzwerte*
Tag 1 morgens 42 2 -26 ng/ml
Tag 2 morgens 40 2 -26 ng/ml
Tag 3 morgens 55 2 - 26 ng/mi
¢ abends 43 2 - 26 ng/ml
T 4 morgens 68 2 - 26 ng/ml
4h post ACTH 1228 <170 ng/ml

* Referenzwerte von FENSKE (1997b)

Aufgrund einer zwischenzeitlichen Besserung des klinischen Zustandes
wurde MS C erst acht Monate spater zu einer erneuten Kontrolluntersuchung
vorgestellt. Zu diesem Zeitpunkt wies das Tier einen mittelguten Ernahrungs-
zustand auf. Laut Besitzer hatte MS C an Gewicht verloren (835g). Die
Alopezie erstreckte sich zusatzlich zu den bei der Erstuntersuchung
betroffenen Hautarealen nun auch auf die Aulienseite der vier Extremitaten.

Im Abdomen waren nun beidseits 1 cm grol3e Ovarialzysten palpierbar. Die
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linke Niere war unauffallig, die linke Nebenniere tastbar. Insgesamt war das
Abdomen umfangsvermehrt und der Korperbau wirkte unproportioniert.

Die Ultraschalluntersuchung bestatigte die im Vergleich zum letzten Mal
vergroRerten Ovarialzysten. Im rechten Abdomen konnte das Gebilde von
2 x 1,2 cm auch diesmal weder der Niere noch der Nebenniere zugeordnet

werden. Die linke Nebenniere maf 1,8 x 0,7 cm.

Tab. 9.: Ergebnis der Blutuntersuchung von MS C 8 Monate nach Erstvorstellung

Parameter MS C Referenzwerte*
Glucose mg/dl 108,0 89 - 287
Harnstoff mg/dl 35,1 20 - 62
Kreatinin mg/dl 0,4 0-0,9
Totalprotein g/dl 5,6 4,44 - 6,58
AP U/l 86,0 0-418
ALT U/l 38,0 0-61, Weibl. - 30
GLDH U/ 33,3 0-17
Natrium mmol/I 141,0 130 - 150
Kalium mmol/I 4.8 45-8,8
Chlorid mmol/l 105,0 94 - 111
Calcium mmol/l 29 24-31
Phosphor mmol/l 0,9 1,03 - 6,98

* Referenzwerte von HEIN u. HARTMANN (2003); Weibl. - 30 bezieht sich auf den geschlechtsspezifischen
Unterschied der ALT, deren Referenzwert bei weiblichen Tieren nur bis 30 U/ reicht)

Bei der chemischen Blutuntersuchung befand sich die GLDH- und die ALT-
Aktivitat weiterhin Uber dem Referenzbereich (Tab. 9). Aufgrund der Befunde
der klinischen Untersuchung sowie der Laborergebnisse, wurde ein
Therapieversuch mit Trilostan 2,5 mg/Tier p.o. BID gestartet. Der Fall konnte

danach nicht weiterverfolgt werden.

3.4. Meerschweinchen D (MS D)

Hierbei handelte es sich um ein sechsjahriges, mannliches Meerschweinchen,
das bei Erstvorstellung Alopezie zeigte. Laut Anamnese bestand der
Haarausfall bereits seit sechs Monaten und breitete sich innerhalb dieses
Zeitraumes auf das ventrale Abdomen, die Flanken sowie auf Areale kaudal
der Ohren und auf beide Hinterextremitaten aus. Zudem konnten bruchige
Krallen festgestellt werden. Die Besitzerin hatte seit drei Wochen eine
sukzessive Steigerung der Wasseraufnahme auf 110 ml/Tier/pro Tag
beobachtet. Bei der klinischen Untersuchung zeigte es einen mittelguten

Ernahrungszustand mit 780 g Korpergewicht und ein geringgradig
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gesteigertes Allgemeinverhalten. Die Nebennieren konnten bilateral palpiert

werden. Die anderen Untersuchungsergebnisse waren unauffallig.

Tab. 10: Ergebnis der Blutuntersuchung bei Erstvorstellung von MS D.

Parameter MS D Referenzwerte*
Glucose mg/dl 124,0 89 - 287
Kreatinin mg/dl 0,5 0-0,9
Totalprotein g/dl 59 4,44 - 6,58
ALT U/l 66,0 0-61
Natrium mmol/I 140,0 130 - 150
Kalium mmol/I 5,4 4,5-8,8
Chlorid mmol/l 105,0 94 - 111

* Referenzwerte von HEIN u. HARTMANN (2003)

Die ALT-Aktivitat war bei der chemischen Blutuntersuchung geringgradig
erhoht. Die Harnuntersuchung ergab eine hochgradige Hamaturie und eine
Bakteriurie. Aulerdem wurden Kalziumkarbonatkristalle, ein pH-Wert von 9
und ein spezifisches Gewicht von 1015 nachgewiesen.

Bei der sonographischen Untersuchung konnte eine Hepatomegalie, eine
Nephrose, sowie folgende Nebennierenabmessungen festgestellt werden. Die
Male der linke Nebenniere betrugen 1,3 x 0,6 cm, die der rechten
Nebenniere 1,4 x 0,8 cm (Lange x Breite). Wahrend des stationaren
Aufenthaltes wurden Basalwerte des Kortisols im Speichel gemessen und ein
ACTH-Stimulationstest durchgefuhrt.

Tab. 11: Basale Kortisolkonzentrationen im Speichel der ersten zwei Tage (Gewinnung morgens und

abends) wahrend des stationdren Aufenthaltes von MS D, sowie die Kortisolkonzentration im Speichel,
der im Rahmen eines ACTH-Stimulationstest am Tag 3 gewonnen wurde

Untersuchungstage AT Gl Spellchelkortlsol Referenzwerte*
Probenentnahme in ng/ml

m 3,4 2 - 26 ng/ml

Tag 1 orgens ng/m
abends 42,0 2 - 26 ng/mi

m 38,0 2 - 26 ng/ml

Tag 2 orgens ng/m
abends 19,0 2 - 26 ng/ml

morgens 28,0 2 - 26 ng/ml

Tag 3 - ng’m
4h post ACTH > 200,0 <170 ng/ml

* Referenzwerte von FENSKE (1997b); > 200 : die Speichelkortisolkonzentration lag in einem unbestimmt hohen
Bereich.

Die Uber den relevanten Messbereich erhdhte Speichelkortisolkonzentration
nach einer ACTH-Verabreichung bestatigte den Verdacht eines
Hyperadrenokortizismus und auch die ermittelten Basalwerte lagen teilweise
uber dem Referenzbereich. Der Fall konnte danach nicht weiter verfolgt

werden.
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3.5. Vergleichende Betrachtung der Meerschweinchen A bis D

Bei den in die vorliegende Studie einbezogenen Tieren handelte es sich um
drei weibliche und ein mannliches Meerschweinchen, die im Durchschnitt 4,3
Jahre alt waren. Keines der Meerschweinchen war junger als drei Jahre.
Grund der Vorstellung an der Abteilung fur Interne Medizin der Klinik far
Kleintiere der Veterindrmedizinischen Universitat Wien war bei drei
Meerschweinchen (MS B, MS C, MS D) die durch den Besitzer bemerkte
grof¥flachige Alopezie, die sich im Durchschnitt Uber einen Zeitraum von drei
Monaten entwickelte. Das vierte Tier (MS A) wies Haarausfall erst im

spateren Verlauf der Erkrankung auf.

Tab. 12.: Vergleich von Lokalisation und Ausdehnung der Alopezie der vier Meerschweinchen.

Alopezie | lat.Th | ventr.Th | Flanken LW ventr. Ab. | Na kaud.Ohr | VE | HE
MS A - - +* - +* - - - -
MS B + + + - + - - + +
MS C + + + + + + +
MS D - - + - + - + - +

+ = Alopezie vorhanden, - = Alopezie nicht vorhanden; * Auftreten erst im Laufe der Erkrankung;

lat.Th.: lateraler Thorax, ventr.Th.: ventraler Thorax, LW.: Lendenwirbelsaule, ventr. Ab.: ventrales Abdomen, Na:
Nasenrlcken, kaud. Ohr: kaudal des Ohres Uber die physiologische haarlose Stelle hinausgehend; VE:
Vorderextremitaten, HE: Hinterextremitaten.

Bei allen Meerschweinchen waren das ventrale Abdomen sowie die Flanken
betroffen (Tab. 12). Bei der Halfte der Tiere bezog die Alopezie den Thorax,
die Hinterextremitaten und den Bereich kaudal der Ohren (Uber die
physiologische haarlose Stelle hinausgehend) mit ein.

Zwei Meerschweinchen zeigten Polydipsie (MS B, MS D). Bei einem Tier
wurde Polyphagie (MS C) festgestellt. Bei zwei der Tiere (MS C und MS D)
konnte ein geringgradig gesteigertes Allgemeinverhalten bei der
Erstuntersuchung oder bei einer der folgenden Untersuchungen festgestellt
werden. Der Ernahrungszustand war bei der Halfte der Tiere vermindert
(mittleres Korpergewicht von etwa 890 g).

Bei drei der Tiere konnte ein bilateraler Exophthalmus festgestellt werden (MS
A, MS B, MS C). Alle weiblichen Tiere entwickelten bilaterale Ovarialzysten.
Die Nebennieren (der Nebennierentumor bei MS A) waren bei allen

Meerschweinchen im Zuge der Erstvorstellung palpierbar.
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Tab. 13: Vergleich der sonographischen Nebennierenabmessungen (Léange und Breite in cm)

Abmessungen in cm MS A MS B MS C MS D
Breite links k.a. 0.7 0.7 0.6
Lange links k.a. 1.5 1.8 1.3
Breite rechts 2.0 0.9 n.d. 0.8
Lange rechts 2.0 1.6 n.d. 14

k.a.: keine Angabe

Die Nebennieren wurden wie in Tabelle 13 ersichtlich vermessen. Bei der
sonographischen Untersuchung konnte in nur einem Fall (MS D) eine
Hepatomegalie festgestellt werden. Nur bei MS C war eine eindeutige
Zuordnung der rechten Nebenniere nicht moglich. Die linke Nebenniere von
MS A konnte dargestellt werden, Angaben zu Abmessungen wurden im
Ultraschallbefund nicht festgehalten.

Die Meerschweinchen zeigten Symptome, die bei Hunden mit Cushing
Syndrom ebenfalls auftreten und in Tabelle 14 zusammengefasst sind.

Tab. 14: Charakteristische Symptome der vier Meerschweinchen (MS A, MS B, MS C, MS D) im
Vergleich mit Kardinalsymptomen des Cushing Syndroms beim Hund

Symptome des Hundes* MS A MS B MS C
Polyurie - + - -
Polydipsie - + - +
Polyphagie -
Zunahme des Bauchumfanges -
Alopezie -

'
+
'

bilateraler Exophthalmus

+ |+ |+
+

+ -

Hepatomegalie

Muskelatrophie

+

* FELDMAN u. NELSON (2004) und HERRTAGE (2004); + = vorhanden, - = nicht vorhanden

Bei der chemischen Blutuntersuchung war im Rahmen der Erstuntersuchung
sowohl die GLDH- (die bei einem Tier nicht bestimmt wurde), als auch die
ALT- Aktivitat bei allen vier Meerschweinchen erhoht.

Bei der Harnuntersuchung befand sich das spezifische Gewicht zwischen
1012 und 1033. Zwei der Tiere wiesen eine Bakteriurie (MS B und MS D) und
eine Hamaturie (MS A, MS D) auf. Das Kortisol/Kreatinin-Verhaltnis im Harn
war bei MS B und MS C deutlich groBer als das eines gesunden

Partnermeerschweinchens.
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Tab. 15: Vergleich der basalen Speichelkortisolkonzentrationen in ng/ml und der
Kortisolkonzentrationen im Speichel nach Injektion eines ACTH-Depotpraparates am Tag 3

Untersuchungstage | Entnahmezeiten MS A MS B MS C MS D | Referenzwerte*

morgens 9 109 42 3 2 -26 ng/ml

Tag 1
abends 28 72 k.A. 42 2 -26 ng/ml
morgens 87 106 55 38 2 -26 ng/ml

Tag 2
abends 81 68 43 19 2 -26 ng/ml
Tag 3 morgens 66 205 68 28 2 -26 ng/ml

a

J 4h post ACTH 1299 721 1228 > 200 <170 ng/ml

* Referenzwerte von FENSKE (1997b); k.A.: keine Angabe, > 200: unbestimmt hoch.

Die Basalwerte des Kortisols im Speichel lagen grofltenteils Uber dem
festgelegten Referenzbereich (Tab. 15). Aullerdem wurden tendenziell
morgens hohere Basalwerte als abends festgestellt. Alle Tiere zeigten nach
der Injektion eines ACTH-Depotpraparates einen deutlichen Kortisolanstieg
Uber den Referenzbereich hinaus (> 170 ng/ml Speichelkortisol post ACTH-
Verabreichung).

Beide einer pathologischen Untersuchung zugefuhrten Tiere (MS A, MS B)
zeigten pathologische Veranderungen der Leber und des Herzens. Des
Weiteren konnten bei diesen beiden Meerschweinchen pathohistologische
Veranderungen einer Nebenniere (MS A) oder beider Nebennieren (MS B)
festgestellt werden. An Hand verschiedener Kriterien der diagnostischen
Aufarbeitung wurde bei den beschriebenen Fallen versucht, eine
Unterscheidung zwischen hypophysarem und adrenalem Cushing Syndrom
durchzufihren. Die Differenzierungskriterien und eine Zuordnung zu dem
jeweiligen Meerschweinchen wurden in Tabelle 16 zusammengefasst.

Tab. 16.: Differenzierung zwischen adrenalem und hypophysadrem Cushing Syndrom an Hand der
verschiedenen Untersuchungskriterien

Differenzierungskriterien MS A MS B MS C MS D
. unilaterale VergroRerun - a.C. + - - -
Palpation - g" 9
bilaterale VergréRerung -h.C. - + +* +
unilaterale Vergrofierung -a.C. + - +* -
Ultraschall bilaterale VergroRerung - h.C. - + +* +
unklarer Befund - - + -
Endogenes < unterer Bereich / erniedrigt -a.C. + - n.d. n.d.
ACTH > oberer Bereich / erhéht - h.C. - + n.d. n.d.
, Nebennierentumor -a.C. + - n.d. n.d.
Pathologie - -
Nebennierenhyperplasie - h.C. - + n.d. n.d.
a.C.: Kriterium fiir adrenales Cushing Syndrom, h.C.: Kriterium fir hypophysares Cushing Syndrom,
n.d.: nicht durchgefiihrt, - = nicht vorhanden, + = vorhanden; * es konnte keine eindeutige Differenzierung

vorgenommen werden; Kriterien in Anlehnung an FELDMAN u. NELSON (2004)
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4. Diskussion

4.1. Haufigkeit und Atiologie

Im Zeitraum von 2005 bis 2009 wurden an der Abteilung fur Interne Medizin
der Klinik fur Kleintiere der Veterindrmedizinischen Universitat Wien vier
Meerschweinchen, bei denen ein Hyperadrenokortizismus nachgewiesen
werden konnte, vorgestellt. Diese Zahl wird aber sowohl durch die
Uberweisungsfunktion einer Universitatsklinik, als auch durch mangelnde
Informationen bezuglich endokriner Erkrankungen der Nebenniere bei
Meerschweinchen beeinflusst und sollte deshalb weder Uber- noch
unterbewertet werden.

Es wird davon ausgegangen, dass 80 - 85 % der Hunde mit Cushing
Syndrom an einem von der Hypophyse ausgehenden Hyperadreno-
kortizismus erkranken. Diese Tiere zeigen eine Ubermafige Ausschuttung
von ACTH und eine mit einer bilateralen Nebennierenhyperplasie
einhergehende  exzessive  Glukokortikoidausschuttung  (NELSON  wu.
GUILLERMO, 2006; HERRTAGE, 2004). Bei nahezu allen Hunden mit
hypophysarem Cushing Syndrom kann ein Hypophysentumor nachgewiesen
werden, wobei es sich dabei meist um Adenome der Pars Distalis handelt
(FELDMAN u. NELSON, 2004). Es muss in Erwagung gezogen werden, dass
eine pathohistologische Untersuchung der Hypophyse beim
Meerschweinchen nicht routinemafRig durchgefuhrt wird. Mdoglicherweise
werden deshalb hypophysare Tumore im Gegensatz zu Nebennierentumoren
in der Literatur beim Meerschweinchen nicht erwahnt.

Nur 15 - 20% der Falle des Cushing Syndroms beim Hund gehen von
Nebennierenrindentumoren aus (FELDMAN u. NELSON, 2004). MANNING
(1976) hielt fest, dass endokrine Tumore mit ca. 3,3 % aller Neoplasien des
Meerschweinchens zu den auferst seltenen Tumoren dieser Tierart zahlen.
Bei einem Meerschweinchen wurde in dieser Arbeit ein Karzinom der
Nebennierenrinde festgestellt (MS A), bei zwei weiteren Tieren (MS B, MS D)
wurde ein hypophysares Cushing Syndrom vermutet. Bei MS C konnte weder
eine Zuordnung zu einem hypophysaren noch zu einem adrenalen
Hyperadrenokortizismus getroffen werden. Ein sonographisch detektierter

adrenokortikaler Tumor bei einem Meerschweinchen mit klinischen Anzeichen
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eines Cushing Syndroms (PU/PD, bilaterale Alopezie) wurde von GASCHEN
et al. (1998) beschrieben. Bei Katzen verhalt sich die prozentuelle Verteilung
zwischen hypophysarem und adrenokortikalem Ursprung des Hyperadreno-
kortizismus gleich wie beim Hund (SCHMITZ u. NEIGER, 2006). Katzen
scheinen jedoch relativ resistent gegenuber den Nebenwirkungen von
Glukokortikoiden zu sein, weshalb die Erkrankung verglichen mit dem Hund
relativ selten diagnostiziert wird oder das feline Cushing Syndrom einfach
seltener vorkommt (FELDMAN u. NELSON, 2004). Ahnliches kénnte auch auf
Meerschweinchen zutreffen.

Das Verhaltnis von Nebennierenrindenadenomen zu Karzinomen ist sowohl
bei der Katze als auch beim Hund ausgeglichen (FELDMAN u. NELSON,
2004). Im Gegensatz zu dem in dieser Studie beschriebenen MS A, bei dem
ein Nebennierenrindenkarzinom mit einer Lungenmetastase festgestellt
wurde, konnten bei dem Meerschweinchen der Studie von GASCHEN et al.
(1998) Adenome beider Nebennierenrinden histologisch diagnostiziert
werden. MULLER (1982) fand in einem Zeitraum von 19 Jahren (bei 856
Meerschweinchen) lediglich ein Hamangiom und ein metastasiertes
Adenokarzinom der Nebennierenrinde. Ein ahnlich seltenes Vorkommen von
Neoplasien der Nebennierenrinde bei Meerschweinchen beschrieben auch
SOMMEREY et al. (2004), die bei 689 Tieren nur ein adrenales Adenom im
Bereich der Nebennierenrinde nachweisen konnten. Der Recherche von
MANNING (1976) zufolge wurden bei Meerschweinchen in der Literatur drei
Adenome der Nebennierenrinde, ein Kkortikales Karzinom und ein
undifferenzierter adrenaler Tumor, sowohl bei weiblichen als auch bei
mannlichen Tieren, dokumentiert. Aufgrund der geringen Anzahl der
beschriebenen Tiere, ist ein Ruckschluss uber das Verhaltnis benigner zu
maligner Neoplasien beim Meerschweinchen nicht moglich.

AuRerdem konnte bei Meerschweinchen mit Vitamin C-Mangel eine Erhohung
der Kortisolkonzentration im Plasma und eine Hyperplasie der Nebennieren
festgestellt werden (MOBIUS, 1997; ENWONWU et al., 1995; DOUGLAS et
al., 1987). Es wird angenommen, dass ein solcher Mangel als unspezifischer
Stressfaktor auf die Bildung adrenaler Hormone wirken oder dass die
Hypophysen-Nebennierenachse dadurch direkt stimuliert werden wirde
(DOUGLAS et al., 1987; EINSTEIN u. SHANK, 1951). Neben vielen anderen
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Symptomen zeigten sich Odeme, ein struppiges Haarkleid und sogar
Haarausfall (MOBIUS, 1997). Vitamin C-Mangel kann bei den beschriebenen
Fallen als fur sehr unwahrscheinlich gehalten werden. Dennoch sollte bei
Kortisolmessungen Vitamin C-Mangel als Ursache fur eine Erhohung in

Betracht gezogen werden.

4.2. Alter und Geschlecht

Das Cushing Syndrom tritt bei kastrierten Katzen mittleren oder
fortgeschrittenen Alters sowohl bei mannlichen wie auch bei weiblichen Tieren
ungefahr gleich haufig auf (FELDMAN u. NELSON, 2004). Auch bei Hunden
erkranken besonders Tiere mittleren Alters sowie altere Tiere, wobei Hunde
mit einem adrenalem Hyperadrenokortizismus durchschnittlich alter sind als
jene, die ein hypophysares Cushing Syndrom aufweisen. Das hypophysare
Cushing Syndrom des Hundes tritt bei beiden Geschlechtern gleich haufig
auf. Beim adrenalen Cushing Syndrom sind mit 70 - 75 % mehr weibliche
Tiere betroffen (FELDMAN u. NELSON, 2004; PETERSON, 1984).

In der vorliegenden Studie wurden drei weibliche und ein mannliches
Meerschweinchen vorgestellt. Bei GASCHEN et al. (1998) handelte es sich
um ein 5 Jahre altes, mannliches Tier. MULLER (1982) wies ein Hamangiom
und ein metastasiertes Adenokarzinom der Nebenniere bei einem sieben
jahrigen, weiblichen Tier nach. Alle Meerschweinchen der aktuellen Studie
waren uber drei Jahre alt. Sie hatten ein Durchschnittsalter von 4,3 Jahren.
Es scheinen somit Meerschweinchen mittleren Alters, wie auch altere Tiere
betroffen zu sein. Aufgrund der geringen Anzahl der Meerschweinchen dieser
Studie, ist aber kein eindeutiger Rulckschluss auf die Alters- und

Geschlechtsverteilung moglich.

4.3. Anamnese

Grund der Vorstellung bei drei Tieren (MS B, MS C, MS D) war eine von dem
Besitzer festgestellte Alopezie. Beim Hund wird davon ausgegangen, dass bis
zu 80 % der an Cushing Syndrom erkrankten Tiere Alopezie zeigen. Im
Verlauf des Krankheitsgeschehens kann (wie auch bei MS B ersichtlich) diese
Alopezie beim Hund auch Flanken, Perineum und Abdomen miteinbeziehen

und sich schlieRlich auf den ganzen Koérper mit Ausnahme des Kopfes und
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der distalen Extremitaten ausweiten (FELDMAN u. NELSON, 2004,
HERRTAGE, 2004). Oft manifestiert sich das Problem auch dadurch, dass
das Fell an rasierten Stellen nicht entsprechend nachwachst (HERRTAGE,
2004). Bei allen vier Meerschweinchen konnte eine Alopezie des ventralen
Abdomens sowie des lateralen Abdomens (MS A, MS B, MS D) festgestellt
werden (Tab. 12). AuRerdem waren bei der Halfte der Tiere auch der laterale
und ventrale Thorax (MS B, MS C), die Hinterextremitaten (MS B, MS D) und
der Bereich kaudal der Ohren (MS C, MS D) betroffen. Bei der Katze steht
eine Alopezie nicht gleichermalRen im Vordergrund, wie das beim Hund der
Fall ist. Eine Besonderheit der Katze ist das ,Fragile Skin Syndrome*
(SCHMITZ u. NEIGER, 2006; FELDMAN u. NELSON, 2004; PETERSON,
2004). Von dunner durchscheinender Haut wurde nur bei MS B berichtet,
Hautlasionen wie bei Katzen mit Hyperadrenokortizismus zeigten sich aber
nicht.

Zwei Besitzer bestatigten das Vorhandensein einer Polydipsie (MS B, MS D).
Bei einem Meerschweinchen (MS C) konnte eine Polyphagie anamnestisch
beobachtet werden. Auch von GASCHEN et al. (1998) wurde bei einem
Meerschweinchen mit dem Verdacht eines Cushing Syndroms eine PU/PD
vermutet, sowie eine bilaterale Alopezie nachgewiesen. PU/PD sind fur
Besitzer laut FELDMAN u. NELSON (2004) der haufigste Grund einen Hund
mit Cushing Syndrom dem Tierarzt vorzustellen. Die Ursache von PU/PD
beim Cushing Syndrom ist noch nicht eindeutig geklart. Etwa 85 % der Hunde
entwickeln PU/PD im Rahmen der klinischen Manifestation des Cushing
Syndroms. Meerschweinchen werden vermutlich deshalb nicht primar wegen
PU/PD vorgestellt, da diese im Gegensatz zum Hund, haltungsbedingt nicht
stubenunrein werden konnen. Vermehrtes Trinken wird in erster Linie an der
Frequenz, in der die Trinkflasche gefullt werden muss, bemerkt. Wird der
Tierbesitzer allerdings gebeten, darauf zu achten, wie viel Wasser sein Tier
innerhalb eines gewissen Zeitraumes benotigt, kann das tatsachliche
Vorhandensein einer PD auch beim Meerschweinchen einigermalien genau
eruiert werden. MS C zeigte Polyphagie, ein Symptom, das ebenso beim
Hund mit Cushing Syndrom beobachtet werden kann (FELDMAN u.
NELSON, 2004; HERRTAGE, 2004; NEIGER et al., 2002).
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Bei MS B, MS C und MS D wurde ein Korpergewicht von unter 950 g, bei MS
D sogar von weniger als 780 g nachgewiesen. Im Rahmen der klinischen
Untersuchung konnte bei den betroffenen Meerschweinchen ein mittelguter
bis guter Ernahrungszustand festgestellt werden. Dagegen berichteten
GASCHEN et al. (1998) Uber einen adipdsen Erndhrungszustand von einem
Meerschweinchen mit Verdacht eines Cushing Syndroms. Der Hyperadreno-
kortizismus wurde in diesem Fall jedoch nicht mittels endokrinologischer
Tests abgeklart. Es wurde lediglich ein Zusammenhang von klinischen
Symptomen und einem pathohistologischen Befund (Nebenierenrinden-
adenome) vermutet.

FELDMAN u. NELSON (2004) gaben an, dass klinische Symptome im Zuge
eines Cushing Syndroms langsam entstehen und daher so gut wie nie akuten
Ursprungs sind. Hunde entwickeln daher manchmal besonders im initialen
Stadium der Erkrankung nur eines oder einige wenige Symptome, die auf ein
Cushing Syndrom hinweisen. Vermutlich wurde dem Besitzer der
Gewichtsverlust der Meerschweinchen aufgrund des sich langsam
entwickelnden Geschehens nicht bewult. Wahrend Hundebesitzer eher von
einer Gewichtszunahme berichteten, konnte bei der Katze (SCHMITZ u.
NEIGER, 2006; FELDMAN u. NELSON, 2004), wie offensichtlich auch beim

Meerschweinchen, eine Gewichtsabnahme beobachtet werden.

44. Ergebnisse der klinischen Untersuchung

Die typischen klinischen Symptome eines Tieres mit Cushing Syndrom sind
auf die Wirkung der Glukokortikoide auf den Glukose-, Fett- und Eiweil3-
stoffwechsel sowie auf die Immunantwort zurtuckzufuhren (MARTIN u.
CRUMP, 2003; MOONEY et al., 1992).

Bei zwei Meerschweinchen (MS C und MS D) der vorliegenden Arbeit konnte
ein geringgradig gesteigertes, phasenweise auch schreckhaftes Allgemein-
verhalten festgestellt werden. Dies steht im klaren Gegensatz zum Hund.
Denn an einem Cushing Syndrom erkrankte Hunde wirken oft lethargisch
(PETERSON 1984). Katzen jedoch konnen ein ubersteigertes Putzverhalten
zeigen (SCHMITZ u. NEIGER, 2006). Ahnliche Verhaltenséanderungen
konnen beim Meerschweinchen im Rahmen einer Hyperthyreose beobachtet

werden. Diese sollte daher bei Auftreten derartiger Symptome mit Hilfe einer
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T4-Bestimmung (wie auch bei MS C durchgefuhrt) ausgeschlossen werden
(EWRINGMANN u. GLOCKNER, 2005). T4 lag jedoch bei diesem Tier im
Referenzbereich.

Ein tonnenférmiges oder pendelndes Abdomen tritt bei uber 80 % der Hunde
auf (FELDMAN u. NELSON, 2004; PETERSON, 1984) und wird auch fall-
weise bei der Katze beschrieben (SCHMITZ u. NEIGER, 2006; FELDMAN wu.
NELSON, 2004; NEIGER at al., 2004). Ein vergroRRerter Bauchumfang wurde
auch bei MS B festgestellt. Da Meerschweinchen aber auch generell ein
birnenférmiges, ausladendes Abdomen aufweisen, ist es oft schwierig diese
minimalen Unterschiede bei der klinischen Untersuchung zu erkennen.
Aufgrund des erhohten EiweilRkatabolismus kann es bei Hund und Katze zur
Muskelatrophie und in weiterer Folge zu Muskelschwache, Apathie und
Lahmheiten kommen (FELDMAN u. NELSON, 2004; EASTWOOQOD et al.,
2003; PETERSON, 1984). Auch bei MS A und MS B konnte Muskelschwund
festgestellt werden, wobei MS A sogar bei der pathohistologischen Unter-
suchung eine Degeneration der Muskulatur aufwies. Das betroffene Tier
zeigte schlielllich nach langer bestehendem Hyperadrenokortizismus auch
eine Parese der Hinterextremitaten. Dies muss aber in keinem direktem
Zusammenhang mit einem Cushing Syndrom stehen.

Das Vorhandensein einer Alopezie wurde bereits unter dem Punkt 4.3.
Anamnese beschrieben. Die Ursache fur den Fellverlust ist ein abnormaler
Haarzyklus, da erhohte Kortisolkonzentrationen im Korper die Telogenphase
der Haare verlangern und so eine atrophische Alopezie ausldosen
(HERRTAGE, 2004). Andere bei Hunden mit Cushing Syndrom auftretende
Hautveranderungen sind Pyodermien, eine dunne, durchscheinende und
fragile Haut, Komedonen, Hyperpigmentierungen, Hamatome sowie
Kalkablagerungen in der Haut (FELDMAN u. NELSON, 2004). Eine dunne,
durchscheinende Haut wurde bei MS B nachgewiesen, bei den anderen
Tieren erschien die Haut als unverandert. Da Meerschweinchen nach
MILITZER (1982) von Natur aus eine relativ dicke Haut besitzen, dauert es
moglicherweise langer bis eine Abnahme der Dicke bemerkt wird. Andere
dermatologische Symptome traten bei den Tieren dieser Studie nicht auf. Nur

MS A entwickelte eine Pododermatitis, deren Atiologie jedoch Ublicherweise
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mulitfaktoriell ist. Daher kann davon auch kein sicherer Zusammenhang mit
einem Cushing Syndrom abgeleitet werden.

Ein bilateraler Exophthalmus konnte bei einigen Hunden mit Cushing
Syndrom beobachtet werden (FELDMAN u. NELSON, 2004). Bei drei der
Meerschweinchen (MS A, MS B, MS C) wurde im Rahmen einer Folgeunter-
suchung ebenfalls ein bilateraler Exophthalmus festgestellt. Dieser wurde bei
Pferden mit Cushing Syndrom durch eine orbitale Muskelschwache und
Fettverlagerung begrindet (HYLLER et al., 1992). Meerschweinchen besitzen
allerdings einen kaudal der Augen befindlichen Venenplexus, der bei
Aufregung anschwellen und dadurch mit einem bilateralen Hervortreten der
Bulbi einhergehen kann. Auch Abszesse der Molaren, okulare Manifest-
ationen eines multizentrischen Lymphoms und eine VergroRerung der
Haderschen Druse kdnnen zum Exophthalmus fuhren (WALDE et al. 2008;
PAYNE, 1994).

Laut NELSON u. GUILLERMO (2006), SARFATY et al. (1988) und
PETERSON (1984) konnen bei einem hypophysarem Hyperadreno-
kortizismus des Hundes auch Krampfanfalle, Somnolenz, Kreisgehen,
Ataxien, Verhaltensanderungen, Blindheit sowie Fazialisparesen auftreten.
Nach SARFATY et al. (1988) zeigten sieben von acht Hunden mit
hypophysarem Hyperadrenokortizismus, Tetraparesen mit Lokalisation der zu
Grunde liegenden Lasion im oberen Motoneuron. MS A zeigte eine
Paraparese der Hinterextremitaten, ob diese jedoch neurologischen
Ursprungs war oder aufgrund der Muskelatrophie entstand, ist unklar und wird
unter dem Punkt 4.14, Pathologische Untersuchung und mogliche
Komplikationen, naher erlautert.

Neben Hund und Katze wurde auch beim mannlichen syrischen Goldhamster
eine haufige Entwicklung von Nebennierenrindenadenomen beobachtet. Auch
diese Tiere zeigen bilaterale symmetrische Alopezie der Flanken, Hyper-
pigmentation, PU/PD wund Polyphagie, sowie Verhaltensdnderungen
(KEEBLE, 2001).
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4.5. Ergebnisse der Blutuntersuchung

Eine haufige blutchemische Veranderung beim Hund mit Hyperadreno-
kortizismus stellt die Erhdhung der AP-Aktivitat dar, die bei 86 % der Hunde
mit Cushing Syndrom nachgewiesen werden kann. Seltener sind auch die
Cholesterinkonzentration, die ALT-Aktivitat, die Glukosekonzentration und die
Konzentrationen der Elektrolyte im Plasma verandert (RUCKSTUHL et al.,
2002; PETERSON, 1984). Die AP-Aktivitat war bei den zwei Meerschwein-
chen (MS A und MS B), bei denen sie gemessen wurde, innerhalb des
Referenzbereiches. Die Erhohung der AP-Aktivitat beim Hund ist durch die
Induktion eines Leberisoenzyms, die kortisolinduzierte AP, zu erklaren
(PETERSON, 1984). In der Literatur gibt es keinen Hinweis auf Erhdhungen
der AP-Aktivitat beim Meerschweinchen in diesem Zusammenhang.
AuRerdem ist die AP auch beim Meerschweinchen in vielen Geweben
vorhanden und steigt bei einem Leberzelluntergang wie auch beim Kaninchen
nur selten an (HEIN u. HARTMANN, 2005). Die ALT weist
Aktivitatsunterschiede zwischen den Geschlechtern auf. Bei mannlichen
Tieren werden 60 U/l als oberer Grenzwert angesehen, wahrend dieser bei
weiblichen Meerschweinchen 30 U/l betragt (HEIN u. HARTMANN, 2003).
Unter Berucksichtigung dieser Geschlechtsunterschiede war die Aktivitat der
ALT bei allen Meerschweinchen der Studie erhoht, wenn auch bei zweien nur
geringgradig. Die geringgradige Erhohung der ALT-Aktivitat ist beim Hund mit
Hyperadrenokortizismus auf die Schadigung der Hepatozyten durch
Schwellung, Glykogenakkumulation bzw. auf Nekrosen im Zuge des Cushing
Syndroms zuruckzufuhren (FELDMAN u. NELSON, 2004). Trotz der
Erhdhung der ALT-Aktivitat bei den beschriebenen Fallen, ist die ALT beim
Meerschweinchen nicht sensitiv und nicht spezifisch fur hepatozellulare
Schadigungen (CLIFFORD u. WHITE, 1999). Bei der GLDH zeigte sich
ebenfalls eine eindeutige Aktivitatssteigerung bei den Meerschweinchen
dieser Studie. Die GLDH ist das sensitivste Leberenzym beim Kaninchen und
sollte auch beim Meerschweinchen gemeinsam mit der AST als
Leberscreening-Parameter herangezogen werden (HEIN u. HARTMANN,
2005).
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4.6. Ergebnisse der Harnuntersuchung

Bei Hunden mit Cushing Syndrom treten, neben einem geringen spezifischen
Gewicht des Harns, gehauft Infektionen des Harntrakts, Proteinurien und
selten Glukosurien auf (HERRTAGE, 2004). Bei der Katze wird am haufigsten
eine Glukosurie (in etwa 85 % der Falle) und nur selten ein sehr niedriges
spezifisches Gewicht oder eine Ketonurie festgestellt (PETERSON, 2004).
Bei den Meerschweinchen dieser Studie lag das spezifische Gewicht
zwischen 1012 und 1033 und somit innerhalb des von HEIN u. HARTMANN
(2005) angegebenen Referenzbereiches. Eine Glukosurie konnte nie
festgestellt werden und eine Proteinurie war bei einem Tier geringgradig
vorhanden (MS D), kann aber bei Meerschweinchen auch in geringem
Ausmal} physiologischer Weise im Harn auftreten (EWRINGMANN u.
GLOCKNER, 2005). Bei MS A und MS D wurde eine Hamaturie, bei MS B
und MS D eine Bakteriurie und bei MS D eine Kristallurie (Kalziumkarbonat-
kristalle) festgestellt. Allerdings wird die Entwicklung von Zystitiden und
Harnblasensteinen haufig bei alteren Meerschweinchen beobachtet
(O'ROUKE, 2004).

4.7. Ergebnisse der bildgebenden Diagnostik

Die an den Meerschweinchen der vorliegenden Arbeit durchgefuhrte
sonographische Untersuchung des Abdomens entsprach der Vorgangsweise,
wie sie von BEREGI et al. (2000) beschrieben wurde. Die Leber gesunder
Meerschweinchen erscheint in der sonographischen Untersuchung
normalerweise homogen, feinkdrnig und ihre Grenzen erscheinen als feine
hyperechoische Linien (BEREGI et al., 2000). Bei den Meerschweinchen mit
Hyperadrenokortizismus wurde eine Hepatomegalie nur bei MS D festgestellt.
Als Nebenbefund konnten bei allen weiblichen Tieren zusatzlich Ovarialzysten
nachgewiesen werden. Auch bei GASCHEN et al. (1998) wurde in
Kombination mit einem Tumor der Nebennierenrinde eine hyperechoische,
abgerundete und vergroRerte Leber bei einem Meerschweinchen
sonographisch dargestellt.

Beim Hund wird die Ultraschalluntersuchung routinemalig erfolgreich zur
Detektion von adrenalen Veranderungen eingesetzt (KEALY u. McALLISTER,

2000). Dabei konnen adrenale Tumore des Hundes VergroRRerungen,
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Formveranderungen, Veranderungen der Echogenitat sowie mineralisierte
Foci zeigen (HOERAUF u. REUSCH, 1999). Ein Einwachsen des Tumors in
umliegende Strukturen, vor allem in Gefale, lasst auf Karzinome schliel3en
(NELSON u. GUILLERMO, 2006). Ahnliche sonographische Veranderungen
waren auch bei den Meerschweinchen mit Hyperadrenokortizismus
aufgefallen. Bei MS A, das einen Nebennierenrindentumor aufwies, wurde
von einer abgerundeten Form der Nebenniere und Verkalkungen derselben
berichtet. In dem Fallbericht von GASCHEN et al. (1998), in dem eine
Nebennierenrindenneoplasie bei einem Meerschweinchen beschrieben
wurde, konnte die rechte Nebenniere sonographisch nicht dargestellt werden.
Die linke Nebenniere umfasste einen Durchmesser von 10 mm und war
hypoechoisch bzw. abgerundet. Rontgenologisch konnten Verkalkungen, wie
sie auch beim Hund auftreten kdnnen, dargestellt werden.

Bei MS B und MS D, bei denen der Verdacht eines hypophysaren Cushing
Syndroms vorlag, wurden im Gegensatz zu den anderen Meerschweinchen
der Studie die Nebennieren zu dem als echoarm beschrieben werden.
Aulerdem wurde bei diesen Meerschweinchen keine Abweichungen der
Form der Nebennieren festgestellt. Inre Abmessungen waren zu dem grolder
als die Abmessungen der Nebennieren gesunder Kontrolltiere, wie von
ZEUGSWETTER et al. (2007) berichtet wurde.

WILKE (1963) bestimmte die Nebennierenmalie im Rahmen der postmortalen
Untersuchung von Labormeerschweinchen, die in hochgradig differierende
Gewichtsgruppen (mit im Vergleich zu adulten Meerschweinchen geringem
Korpergewicht) zwischen 100 und 800 g eingeteilt waren. Werden diese
Werte mit den sonographischen Abmessungen der beschriebenen Meer-
schweinchen verglichen, so wurden nur wenige Langen- und Breitenmalde der
vier Meerschweinchen diese ubertreffen (Tab. 13). SCHWARZE (1941) gab
deutlich von WILKE (1963) differierende Grenzwerte fur die Langen- und
Breitenmal3e der Nebennieren von Meerschweinchen im Rahmen einer post
mortem durchgefuhrten Studie an. Die Lange der linken Nebenniere variierte
zwischen 0,8 - 1,4 cm und ihre Breite von 0,3 - 0,6 cm. Die Lange der rechten
Nebenniere wurde mit Werten von 0,8 - 1,1 cm und die Breite von 0,4 - 0,7
cm angegeben (SCHWARZE, 1941). Verglichen mit den von SCHWARZE

(1941) erhobenen Parametern, lag ein Grofteil der sonographisch erhobenen
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Nebennierenmalle der Meerschweinchen dieser Studie Uber den
Maximalwerten (Tab. 13). Deshalb konnte der Studie von SCHWARZE (1941)
zu Folge den erhobenen Abmessungen eine grolere klinische Relevanz
zugestanden werden, auch wenn sonographische Abmessung korrekterweise
nicht mit anatomischen verglichen werden sollten. Des Weiteren konnen die
mit dem Ultraschallgerat in der tierarztlichen Praxis erhobenen
Nebennierenmalle abhangig von der untersuchenden Person um einige
Millimeter variieren. Abgesehen davon beschrieb EATON (1938), dass die
Nebennieren des Meerschweinchens umgekehrt proportional zu deren
Lebendgewicht sind und deshalb von vornherein ein sehr variables Gewicht
aufweisen.

CT und MR sind sehr gut geeignet um hypophysare Makroadenome beim
Mensch oder Hund festzustellen (BUTHIAU u. KAECH, 1996). Sie wurden bei
den Tieren dieser Studie aufgrund des Narkoserisikos, der hohen Kosten fur
den Besitzer, sowie der teilweise zu geringen Auflosung der entsprechenden

Gerate nicht durchgefuhrt.

4.8. Canines und felines Cushing Syndrom

Wie aus Tabelle 14 ersichtlich ist, treten auch beim Meerschweinchen
zahlreiche typische Symptome eines Cushing Syndroms auf, wie sie auch bei
Hunden und Katzen mit Hyperadrenokortizismus nachgewiesen werden.
Alopezie, Exophthalmus sowie die fur den Meerschweinchenbesitzer
schwierig zu verifizierende Polydipsie stellen offensichtlich haufig beobachtete
Symptome bei den Tierarten dar. AuBerdem kann eine Muskelatrophie auch
bei Meerschweinchen als ein klinisches Anzeichen eines Cushing Syndroms
angesehen werden. Aufgrund der geringen Patientenanzahl der vorliegenden
Arbeit konnen nur bedingt Ruckschlusse auf groliere Tierpopulationen

getroffen werden.
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4.9. Ergebnisse der endokrinologischen Diagnostik

4.9.1. Kortisol/Kreatinin-Verhaltnis im Harn

FENSKE (1994) konnte mittels ACTH-Injektion bei Meerschweinchen
Erhdhungen des Gesamtkortisols (bzw. seiner Metaboliten) im 24 h Harn
erzielen. Das Ergebnis der angefuhrten Studie ist jedoch nicht mit den Werten
der vorliegenden Studie vergleichbar, da von FENSKE (1994) die
Gesamtausscheidung der Kortisolmetaboliten und nicht deren Konzentration
im Harn angegeben wurde.

Bei MS B (UCCR = 1843, UCCR = 3823 bei Kontrolluntersuchung) und MS C
(UCCR = 510) wurde das Kortisol/Kreatinin-Verhaltnis ausgewertet. Das
Verhaltnis wurde mit dem eines gesunden Partnertieres (UCCR = 94), dessen
Wert deutlich geringer war, verglichen. Bei dem Vergleich dieses Parameters
mit dem Wert eines einzigen gesunden Tieres ist die Aussagekraft dieses
Verhaltnisses jedoch limitiert, weshalb in dieser Studie auch nicht weiter
darauf eingegangen werden soll. Dennoch, konnte aufgrund der einfachen
Durchfuhrbarkeit dieses Tests, bei Vorliegen eines Referenzbereiches, eine
Bestimmung des Kortisol/Kreatinin-Verhaltnisses in Zukunft sehr natzlich sein,
um gesunde Meerschweinchen von jenen mit dem Verdacht eines Cushing

Syndroms zu unterscheiden.

4.9.2. Plasmakortisolkonzentrationen
Die Plasmakonzentration von Kortisol wurde in den Fallen dieser Studie nicht

bestimmt.

4.9.3. Speichelkortisolmessung

Die erhobenen Werte von FENSKE (1997b) wurden in der aktuellen Studie
als Referenzbereich fur Kortisol im Speichel von Meerschweinchen heran-
gezogen. Die Basalwerte des Kortisols im Speichel der vier Meerschweinchen
waren moglicherweise unter anderem durch die ungewohnte Umgebung des
stationaren Aufenthalts erhoht (HOMEIER, 2005; FENSKE 1997b). Daruber
hinaus Uberschritten die Kortisolkonzentrationen im Speichel bei einem
Grofteil der Meerschweinchen der vorliegenden Arbeit die von FENSKE

(1997b), bei Isolation von gesunden Versuchsmeerschweinchen, festgestellte
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maximale Erhdhung von 35 ng/ml. Bei MS B und C waren die Basalwerte zu
jedem Zeitpunkt uber dem Referenzbereich von 2 - 26 ng/ml. Bei MS A lag
der Wert bei der ersten Probenentnahme noch in dem angegebenen Bereich,
im weiteren Krankheitsverlauf jedoch stiegen die Kortisolkonzentrationen im
Speichel Uber die Referenzwerte an. Bezogen auf die Kortisolkonzentration
im Speichel war teilweise auch ein diurnaler Rhythmus (mit hoheren Morgen-
als Abendwerten) der Meerschweinchen, wie er zuvor schon beschrieben
wurde (GARRIS, 1979), zu erkennen.

49.4. ACTH-Stimulationstest

Wie beschrieben, wurde bei den Meerschweinchen dieser Studie ein ACTH-
Stimulationstest zur Diagnosestellung des Cushing Syndroms herangezogen
und dabei auf Speichelproben zuruckgegriffen. Zahlreichen Autoren gelang
mittels ACTH-Injektion eine eindeutige Erhdhung der
Plasmakortisolkonzentration beim Meerschweinchen (QUINKLER et al., 2003;
BANJANIN et al., 2004; LIU u. MATTHEWS (1999).

FENSKE (1996a) konnte mit einer intramuskularen Injektion von 20 IU ACTH
(Synacthen Depot®, Novartis Pharma) eine 17-fache Erhdhung des Kortisols
im Speichel erzielen. Dabei wurde 4 h nach Injektion ein Maximalwert dieser
Konzentrationssteigerung mit 170 ng/ml beim gesunden Meerschweinchen
erreicht (FENSKE, 1997b).

Nach der Verabreichung von ACTH lag die Kortisolkonzentration aller vier
Meerscheinchen dieser Studie im Speichel um ein Vielfaches uber dem von
FENSKE (1997b) angegeben Referenzwert (170 ng/ml), wodurch die
ursprunglich klinische Verdachtsdiagnose eines Hyperadrenokortizismus

bestatigt werden konnte.

4.9.5. Kortisolmetaboliten im Kot

Zum Nachweis eines Cushing Syndroms beim Meerschweinchen konnten
auch Kotproben als weiterfuhrende Diagnostik herangezogen werden
(BAUER et al.,, 2008; SCHATZ u. PALME, 2001). Vor allem konnte die
Messung der Basalwerte des Kortisols im Kot ein mit dem Kortisol/Kreatinin-
Verhadltnis im Harn vergleichbar guter Screening-Parameter fur

Meerschweinchen mit Hyperadrenokortizismus sein. Daflir mussten die Tiere
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separat gehalten werden, um sicherstellen zu kdnnen, dass die Kotproben

frisch sind und vom entsprechenden Tier stammen.

49.6. T4

Da eine Hyperthyreose bei Meerschweinchen zu &ahnlichen klinischen
Symptomen (Alopezie, Polyphagie, Gewichtsverlust) wie ein Hyperadreno-
kortizismus fiihren kann (EWRINGMANN u. GLOCKNER, 2005), sollte bei
verdachtigen Tieren auch eine Bestimmung der T4-Konzentration erfolgen,
um eine Hyperthyreose auszuschlieRen. Der Referenzbereich fur T4 bei
Meerschweinchen liegt gemal einer Studie von MULLER et al. (2009)
zwischen 14,2 - 66,9 nmol/l. Bei MS C lag der Wert von T4 mit 34,4 nmol/|

innerhalb dieses Referenzbereiches.

4.9.7. Messung von 17a-Hydroxyprogesteron

Bei dem atypischen Hyperadrenokortizismus des Hundes sind die Ergebnisse
eines ACTH-Stimulationstests und eines Dexamethason-Suppressionstests
normal, obwohl typische Symptome bestehen. Diese Falle zeigen eine
pathologische Erhdhung anderer Steroide wie etwa von Hydroxyprogesteron,
das infolge einer ACTH-Injektion ebenfalls ansteigt (HERRTAGE, 2004).
ACTH fahrt auch beim Meerschweinchen zu einer Erhohung der
Progesteronkonzentration (FENSKE, 1997a). Inwieweit beim
Meerschweinchen die Moglichkeit eines atypischen Cushings besteht und ob
die Messung von Hydroxyprogesteron in diesem Falle sinnvoll ware, kann zu
diesem Zeitpunkt noch nicht beurteilt werden. Auf den Zusammenhang des
Hyperadrenokortizismus des Meerschweinchens mit einer moglichen
Erhdhung anderer Steroidhormon-Konzentrationen und auf einen
Zusammenhang mit Ovarialzysten wird unter Punkt 4.10.4. naher

eingegangen.



47

4.10. Differenzierung zwischen hypophysarem und adrenalem

Cushing Syndrom

4.10.1. Endogenes ACTH

Da fur jeden RIA spezifische Referenzwerte existieren, konnen die
Ergebnisse der erhobenen ACTH-Konzentrationen von BANJANIN et al.
(2004), HENESSY et al. (2000) und LIU u. MATTHEWS (1999) nicht direkt
mit den Werten der aktuellen Studie verglichen werden.

Die endogene ACTH-Konzentration von MS B lag bei 166 pg/ml. Die von MS
A bei 21 pg/ml. Der grolle Konzentrationsunterschied lasst auf den
unterschiedlichen Ursprung des Hyperadrenokortizismus dieser beiden Tiere
schliefen. Somit ist die deutlich geringere Konzentration von endogenem
ACTH bei MS A mit dem pathohistologischen Befund eines Nebennieren-
rindentumors vereinbar. Die ACTH-Konzentration bei MS B war hingegen
groler, was die Vermutung unterschitzt, dass in diesem Fall ein
hypophysares Cushing Syndrom vorlag. Diese Annahme wird auch durch die
pathohistologisch nachgewiesene beidseitige Nebennierenrindenhyperplasie

bestatigt.

4.10.2. Dexamethason-Suppressionstest

Da sowohl FUJIEDA et al. (1982) erst mit der i.p. Verabreichung von
Dexamethason in einer Hohe von 1 mg/kg KM, als auch BANJANIN et al.
(2004) mit einer intravendsen Applikation von 1 mg/kg KM Dexamethason
eine  Suppression der Kortisolkonzentrationen im Plasma von
Meerschweinchen hervorrufen konnten, ist die diagnostisch Bedeutung eines

solchen Tests beim Meerschweinchen derzeit noch nicht abschatzbar.

4.10.3. Genese des Hyperadrenokortizismus bei MS A, MS B, MS C

und MS D
Unter Berucksichtigung von Tabelle 16 wurde versucht festzuhalten, inwieweit
bei den vier Meerschweinchenpatienten der vorliegenden Arbeit eine
Unterscheidung zwischen zentralem und peripherem Cushing Syndrom
maoglich ist. Bei MS A lag aufgrund des Ergebnisses der pathohistologischen

Untersuchung, bei der ein Nebennierenrindenkarzinom diagnostiziert wurde,
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ein eindeutiger Hinweis auf einen adrenalen Hyperadrenokortizismus vor.
Auch die Messung von endogenem ACTH unterstutzte diese Annahme. Bei
MS B wurde pathologisch eine bilaterale Nebennierenrindenhyperplasie
bestatigt. Der Hyperadrenokortizismus war in diesem Fall vermutlich
hypophysar bedingt, worauf auch die hohe endogene ACTH-Konzentration
einen Hinweis gab.

Bei MS C war eine Differenzierung zwischen zentralem und adrenalem
Cushing Syndrom nicht madglich, da auch mittels sonographischer
Untersuchung die rechte Nebenniere nicht eindeutig identifiziert werden
konnte. Bei MS D wurde aufgrund der beidseitig vergroRerten Nebennieren

ein hypophysares Cushing Syndrom vermutet.

4.10.4. Weitere Aspekte zur Pathogenese des Cushing Syndroms beim

Meerschweinchen

Ein weiterer Aspekt neben der Zuordnung des Hyperadrenokortizismus zu
einer adrenalen oder hypophysaren Genese ist, dass bei allen drei weiblichen
Meerschweinchen dieser Studie Ovarialzysten nachgewiesen wurden und die
die Frage danach in wie fern dies generell in einem Zusammenhang mit dem
Hyperadrenokortizismus des Meerschweinchens stehen konnte.

In der Studie von SHI et al. (2002) wird angenommen, dass Ovarialzysten ein
normaler Bestandteil des Hormonzykluses weiblicher Meerschweinchen sind.
Eine Immunisierung gegen Inhibin erhohte die Pravalenz der Zysten bei
Meerschweinchen, weshalb angenommen wurde, dass Defekte des Inhibin-
FSH-Systems des Meerschweinchens fur die Entstehung von
Eierstockszysten verantwortlich sein kdonnten. In der Studie von QUANDT u.
HUTZ (1993) konnten auch durch die Injektion von 17p-Ostradiol
Ovarialzysten induziert werden, weshalb die Autoren davon ausgingen, dass
das Meerschweinchen ein optimales Model fur das ,Polycystic Ovarian
syndrome“ des Menschen sein konnte. Ein solches entsteht wenn das
Verhaltnis von LH/FSH oder Androgen/Ostrogenkonzentrationen verschoben
wird (BARNES u. ROSENFIELD, 1989).

Neben vielen anderen Besonderheiten scheint die Nebennierenrinde des
Meerschweinchens auch C-19 Steroide zu produzieren (KNEIGHTLEY u.
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FULLER, 1996). In der Studie von BELANGER et al. (1993) konnte durch
eine ACTH-Injektion die Konzentration von Kortisol, Kortikosteron und
lediglich 11p-Hdroxyandrostendion im Plasma erhoht werden, welches in
einem weiteren Versuch keine androgene Aktivitat zeigte. In Anbetracht der
Tatsache, dass bei den Meerschweinchen dieser Studie, die Konzentrationen
anderer Steroide nicht bestimmt wurden, ist es schwer abzuwagen ob ein
Zusammenhang zwischen den Veranderungen der Ovarien und der
Hypophysen-Nebennierenachse bestehen .

Im Gegensatz zum Meerschweinchen konnten ROSENTHAL et al. (1993) bei
50 an Hyperadrenokortizismus erkrankten Frettchen keine Erhdhung der
Kortisolkonzentration feststellen, sehr wohl aber eine Erhdhung der
Estradiolkonzentration nachweisen. Nach einer ACTH-Injektion erhohte sich
die Konzentration von Kortisol nicht, die von Ostradiol nur gering. Die
klinischen Zeichen der Erkrankung verschwanden nach Durchfuhrung einer
Adrenalektomie. Da die Pravalenz dieser Erkrankung bei Frettchen in den
USA mit 70% diejenige in Europa bei weitem Ubersteigt, wurde Uber die
Pathogenese dieser Erkrankung spekuliert. Maoglicherweise ist die
prapupertare Gonadektomie, wie sie in den USA praktiziert wird, der Ausloser
fur die erhohte Pravalenz der Erkrankung in dieser Region (SIMONE-
FREILICHER, 2008). Es wird davon ausgegangen, dass eine Erhdhung der
LH-Konzentration, die einer Kastration folgt gemeinsam mit anderen Faktoren
die adrenale Tumorbildung bei Frettchen fordert (BIELINSKA et al., 2006). Die
Meerschweinchen der vorliegenden Studie wiesen im Vergleich zum
Hyperadrenokortizismus des Frettchens sehr wohl erhohte
Kortisolkonzentrationen in Speichelproben auf. Die erhdhten Konzentrationen
konnten sowohl bei den Basalwerten des Kortisols als auch bei den
Kortisolkonzentrationen im  Rahmen  eines  ACTH-Stimulationstest
nachgewiesen werden. Da jedoch keine Messung der Konzentrationen
anderer Steroide durchgefuhrt wurde, besteht die Moglichkeit, dass beim
Hyperadrenokortizismus der Meerschweinchen dieser Arbeit neben einer
Erhdhung der Glukokortikoidkonzentration auch eine Erhohung der
Konzentrationen anderer Steroidhormone vorgelegen haben konnte. In
diesem Fall konnte auch eine Behandlung der Meerschweinchen mit

Deslorelinacetat, das bereits erfolgreich bei Frettchen eingesetzt wurde
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(WAGNER et al.,, 2009), in Zukunft zur Behandlung eines
Hyperadrenokortizismus beim Meerschweinchen in Erwagung gezogen
werden. Des Weiteren lage ein interessanter Ansatz fur neue Studien vor.
Sollten dem Cushing Syndrom des Meerschweinchens tatsachlich noch
andere hormonelle Imbalancen zu Grunde liegen, als eine isolierte Erhdhung
der Kortisolkonzentration, musste in zukunftigen Studien von einem Vergleich
mit dem Cushing Syndrom des Hundes und der Katze abgesehen werden.
Ein  moglicher neuer  Ansatzpunkt fur den  Vergleich des
Hyperadrenokortizismus des Meerschweinchens ware dann eventuell das
.Polycystic Ovary Syndrom®“ des Menschen, das nicht nur mit einer
vermehrten ovariellen und adrenale Sexualhormonausschuttung einhergeht
sondern auch mit einer veranderten Ausscheidung der Gonadotropine,
Wachstumshormone und ACTH (GLINTBORG u. ANDERSEN, 2010). Gegen
diesen Ansatz spricht die Studie von BELANGER et al. (1993), in der durch
eine ACTH-Injektion lediglich die adrenale Ausscheidung von 11§-
Hydroxyandrostendion im Plasma von kastrierten Meerschweinchen
nachgewiesen werden konnte, welches als nicht-aromatisiertes Androgen als
Quelle fur aromatisierte Androgene (Ostrogenvorstufen) nicht in Frage

kommt.

4.11. Differenzialdiagnosen zum Cushing Syndrom des

Meerschweinchens

4.11.1. Hyperthyreose

Typischerweise wird eine durch Hyperthyreose induzierte Alopezie im Zuge
von Abmagerungen mit initialem Haarausfall im Bereich der Inguinalregion
und der inneren Oberschenkel beobachtet (EWRINGMANN u. GLOCKNER,
2005). Laut GARNER (2007) und EWRINGMANN u. GLOCKNER (2005) wird
die Hyperthyreose als eine haufig vorkommende Erkrankung des
Meerschweinchens angesehen. HIERLMEIER (2009) konnte keine Alopezie
sondern lediglich ein struppiges Haarkleid bei einem Meerschweinchen mit
Hyperthyreose feststellen. Auch Katzen mit einer Schilddrisenuberfunktion
zeigen ein ungepflegtes, struppiges Fell (FELDMAN u. NELSON, 2004).
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Der Literatur zufolge konnte ein Auftreten thyroidaler Neoplasien bei
Meerschweinchen von HIERLMEIER (2009), SOMMEREY et al. (2004),
MULLER (1982), LaREGINA u. WIGHTMAN (1979) und ZARRIN (1974)
nachgewiesen werden. Zu den klinischen Symptomen des Meerschwein-
chens mit manifester Hyperthyreose zahlen hyperaktives Verhalten,
Gewichtsverlust, Abnahme der Mobilitdt, chronischer Durchfall, manchmal
PU/PD, sowie die schon beschriebene Alopezie (EWRINGMANN u.
GLOCKNER, 2005).

Eine Hyperthyreose ist beim Meerschweinchen mittels Palpation der ventralen
Zervikalregion und der Messung der T4-Konzentration relativ leicht von
anderen Ursachen eines Haarverlustes zu unterscheiden (HIERLMEIER,
2009; EWRINGMANN u. GLOCKNER, 2005). In Anbetracht der mangelnden
Erwahnung in der Literatur, ist es aber schwer abzuschatzen, welcher
Prozentsatz der Alopezie beim Meerschweinchen tatsachlich durch eine
Hyperthyreose verursacht wird. In der vorliegenden Studie war bei keinem der
Meerschweinchen eine zervikal palpierbare Masse auffindbar. Die T4-
Konzentration lag bei MS C innerhalb des von MULLER et al. (2009)

erhobenen Referenzbereiches.

4.11.2. Ovarialzysten

Nach NIELSEN et al. (2003) betragt die Pravalenz von Ovarialzysten fur als
Heimtiere gehaltene Meerschweinchen 58 % (bei Tieren aller moglichen
Altersklassen). Es wurde eine Korellation bezuglich der Haufigkeit des
Auftretens und des Alters betroffener Meerschweinchen nachgewiesen.
Demnach stieg sowohl die Wahrscheinlichkeit des Auftretens als auch die
GroRe der Ovarialzysten mit dem Alter an. Auch in der vorliegenden Studie
wiesen alle drei weiblichen Tiere bilaterale Ovarialzysten auf (MS A, MS B,
MS C). KELLER et al. (1987) ermittelten eine Haufigkeit der Ovarialzysten bei
Meerschweinchen von 76 % in einem Alter zwischen 1,5 und 5§ Jahren.
SOMMEREY et al. (2004) konnten bei pathologischen Untersuchungen nur
bei 30 % der Meerschweinchen Ovarialzysten nachweisen, wobei hier eine
erhohte Haufigkeit bei adipdsen Tieren festgestellt werden konnte. Aulderdem
war das Auftreten der Ovarialzysten haufig mit dem Vorliegen von Uterus-
tumoren assoziiert (SOMMEREY et al., 2004). Bei MS B konnte pathohisto-
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logisch ein Uterindrisenadenom und daruber hinaus bei den zwei weiteren
weiblichen Meerschweinchen (MS A, MS C) eine sonographische Zunahme
des Uterusdurchmessers festgestellt werden.

Auch hormonell inaktive Ovarialzysten konnen infolge einer deutlichen
Grollenzunahme u.a. zu einer Verdrangung des Gastrointestinaltrakts und
damit assoziierter Symptomen fiihren. (EWRINGMANN u. GLOCKNER, 2005;
BEREGI et al., 1999). Ovarialzysten konnen haufig auch ohne klinische
Beeintrachtigung vorhanden sein (NIELSEN et al., 2003). Besonders bei
kleinen Ovarialzysten wird eine hormonelle Aktivitat festgestellt, die zu einer
Alopezie fiihren kann (EWRINGMANN u. GLOCKNER, 2005), sofern die
Zysten in erster Linie Ostrogen und Progesteron produzieren (COLLINS,
2008).

Das charakteristische Areal fur die durch Ovarialzysten ausgeloste Alopezie
ist die Flankenregion (EWRINGMANN u. GLOCKNER, 2005; HAMEL, 2002;
BEREGI et al., 1999), allerdings wird in den wenigsten Publikationen Uber die
statistische Haufigkeit eines solchen Haarausfalls berichtet. Bei NIELSEN et
al. (2003) wiesen 4,7 % der Meerschweinchen mit Ovarialzysten auch
Alopezie auf. BEREGI et al. (1999) berichteten, dass 6 von 10 Tieren mit
Ovarialzysten auch eine symmetrische Alopezie entwickelten. Die
vorhandenen Ovarialzysten konnten in unterschiedlichem Ausmald zu der
Alopezie der drei weiblichen Meerschweinchen dieser Studie beigetragen
haben.

Auch Ovartumore jeglicher Art konnen, sofern sie hormonell aktiv sind, zu
Alopezie fuhren, allerdings treten diese relativ selten auf (EWRINGMANN u.
GLOCKNER).

4.11.3. Alopezie anderer Genese

Im folgenden Teil werden weitere Differenzialdiagnosen zu Alopezie beim
Meerschweinchen, die ohne Veranderung der Haut einhergehen, angeflhrt.
ZACKHEIM u. LANGS (1962) beobachteten Haarausfall bei Meerschwein-
chen, die als Zuchttiere gehalten wurden. Diese Alopezie wurde als Alopezie
post partum bezeichnet (MILITZER, 1982). Sie trat vor allem dann auf, wenn
die Tiere in kurzen Abstanden gedeckt wurden (ELLIS u. MORI, 2001).

Ursache dafur ist eine Synchronisation der Anagenphase der Haarfollikel
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nach der Geburt aufgrund des sich verandernden Ostrogenspiegels
(EWRINGMANN u. GLOCKNER, 2005; HAMEL, 2002; MILITZER, 1982).
Dabei kann es zu symmetrischer Alopezie an Flanken, Bauch und
Inguinalregion kommen (MILITZER, 1982). GABRISCH u. ZWART (1995)
fuhrten eine physiologische Alopezie bei Jungtieren zum Zeitpunkt des
Absetzens an. Eine weitere Ursache fur haarlose Stellen stellt das gegen-
seitige Abnagen der Haare (,self-barbering“), das bei Rohfasermangel auftritt,
dar (EWRINGMANN u. GLOCKNER, 2005; GEROLD et al., 1997).

Laut SINGH et al. (2005) konnte eine Salmonelleninfektion Alopezie beim
Meerschweinchen auslosen. Dieser Haarausfall konnte durch eine
Verabreichung von Vitamin C oder Ampicillin therapiert werden, wobei der

genaue Pathomechanismus ihrer Entstehung nach wie vor unbekannt ist.

4.11.4. Weitere differenzialdiagnostisch relevante Erkrankungen

Als Differenzialdiagnosen zu PU/PD des Meerschweinchens sollte unbedingt
auch Diabetes mellitus in Betracht gezogen werden. Zur Diagnosefindung und
Abgrenzung vom Cushing Syndrom tragen vorhandene Katarakte, erhdhte
Blutglukosekonzentrationen, Harnglukosemessungen sowie Fruktosamin-
bestimmungen bei (EWRINGMANN u. GLOCKNER, 2005).

Eine weitere wichtige Differenzialdiagnose zu PU/PD beim Meerschweinchen
stellt die Niereninsuffizienz dar (KEEBLE, 2001). Meist kann aber durch eine
Urinanalyse, eine chemische Blutuntersuchung sowie eine Ultraschall-
untersuchung eine Niereninsuffizienz von endokrinologischen Erkrankungen
unterschieden werden. Eine chronische Niereninsuffizienz beim Meerschein-
chen wird selten nachgewiesen. Als Ursache dafur kommen etwa tumordse
Veranderungen oder Nephrolithiasis in Frage (EWRINGMANN u.
GLOCKNER, 2005).

AuRerdem sollten eine haltungsbedingte Polydipsie in Folge mangelnder
Beschaftigung, eine flutterungsbedingte Polydipsie, sowie eine Polydipsie
aufgrund diverser Zahnerkrankungen in Erwagung gezogen werden
(EWRINGMANN u. GLOCKNER, 2005).

Vergiftungen zum Beispiel mit Oleander oder Mykotoxinen, wie Aflatoxin,

konnen zu Leberenzymerhdhungen fuhren und sollten deshalb differenzial-
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diagnostisch berticksichtigt werden (EWRINGMANN u. GLOCKNER, 2005;
HAMEL, 2002).

Vitamin C-Mangel kann beim Meerschweinchen sowohl zu einer Erhdhung
der Plasmakortisolkonzentration fihren (MOBIUS, 1997; ENWONWU et al.,
1995), als auch mit einer Hyperplasie der Nebennieren einhergehen und
sollte deshalb differenzialdiagnostisch  ebenfalls Beachtung finden
(DOUGLAS et al., 1987). Durch eine genaue Futterungsanamnese kann in
der Regel eruiert werden, inwiefern eine Unterversorgung mit Vitamin C

vorliegen konnte.

4.12. Therapie

4.12.1. Trilostan

Dem MS B wurde anfanglich, im Vergleich zum Hund, eine sehr geringe
Dosierung von 2 mg/Tier p.o. SID verabreicht. Diese musste auf 2,5 mg/Tier
p.o. BID erhoht werden, wobei sich minimale Dosisschwankungen auch
aufgrund des variierenden Kdrpergewichts des Tieres ergaben. Als maximale
Tagesdosis erhielt MS B 6 mg und das im Zuge der Umstellung des
Therapieschemas auf eine zweimal tagliche Verabreichung von 3 mg. Einer
Studie von VAUGHAN et al. (2008) zufolge kann beim Hund auch eine
wesentlich geringere Dosierung von Trilostan als oben angeflhrt effektiv sein
(0,5 - 2,5 mg/kg KM p.o. BID). Bei den Untersuchungen bezuglich der
Wirkungsdauer wurde festgestellt, dass die Ergebnisse der ACTH-
Stimulationstests 9 Stunden nach Trilostan-Verabreichung deutlich hoher
waren, als nach 3 Stunden, was fur eine zweimal tagliche Verabreichung
sprechen wurde. Dadurch ist die im Vergleich zu Studien bei Hund und Katze
geringere Dosierung von Trilostan (2,5 mg/Tier auf zweimal taglich aufgeteilt)
bei MS B gerechtfertigt.

NEIGER et al. (2002) berichteten von einer guten Toleranz der Hunde
gegenuber dem Medikament. Lediglich Apathie und Erbrechen wurden als
Nebenwirkungen bei zwei Hunden in der Studie von RUCKSTUHL et al.
(2002) beschrieben. Der Besitzerin von MS B fielen keine Nebenwirkungen
des Medikaments auf, sie bemerkte lediglich eine klinische Verbesserung
bzw. Verschlechterung des Tieres. NEIGER et al. (2002) und WENGER et al.
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(2004) konnten das Auftreten von Hyperkaliamie, Hyperkalzamie, Azotamie,
Hyperbillirubinamie sowie Anzeichen einer Nebennierenrindeninsuffizienz bei
einem geringen Prozentsatz der Hunde feststellen. Auch beim MS B konnte
ein Ansteigen der Kaliumwerte (bis 8,4 mmol/l) beobachtet werden. Bei
Hunden mit hypophysarem Hyperadrenokortizismus verursachte eine
Behandlung mit Trilostan auflerdem eine Dickenzunahme der Nebennieren
(NEIGER et al., 2002). Das beruhte vermutlich auf dem Wegfall des negativen
Feed Backs des Kortisols auf die ACTH-Sekretion nach Therapiebeginn
(NEIGER et al., 2002). Bei MS B wurden im Rahmen der sonographischen
Messungen geringgradige Variationen der Langen- und Breitenmalle
beobachtet, eine deutliche Dickenzunahme der Nebennieren wurde aber nicht
nachgewiesen.

Im Zuge des Therapieerfolgs berichteten Hundebesitzer von einem Ruckgang
der PU/PD/Polyphagie, einer gesteigerten Aktivitat, einer Steigerung des
Bauchmuskeltonus, einem Rlckgang des Hechelns und einer Verbesserung
des Zustandes der Haut (RUCKSTUHL et al., 2002). Uber den Verlauf der
PU/PD ist beim therapierten MS B leider nichts bekannt. Ein erstes
Nachwachsen der Haare wurde bei MS B ein Monat nach Therapiebeginn
festgestellt.

Nur die GLDH, die laut HEIN u. HARTMANN (2005) als leberspezifisches
Enzym fur Meerschweinchen und Kaninchen gilt, zeigte im Zuge der
Behandlung bei MS B eine eindeutige Aktivitatssenkung. Erst 56 Tage nach
Therapiebeginn konnte bei MS B im Zuge eines durchgefuhrten ACTH-
Stimulationstests ein Absinken der Konzentration des Speichelkortisols
nachgewiesen werden. Bei einem schon zu einem friheren Zeitpunkt der
Behandlung durchgefuhrten ACTH-Stimulationstest war, vermutlich bedingt
durch die sehr niedrige initiale Dosis, keine Senkung der Kortisolkonzentration
im Speichel zu beobachten. 10 Monate nach Therapiebeginn konnte
dagegen im Rahmen eines ACTH-Stimulationstests ein erneuter Anstieg der
Kortisolkonzentration auf einen Wert, der sogar uber dem Ausgangswert lag,
nachgewiesen werden. Demgegenuber blieben die ermittelten Basalwerte des
Kortisols im Speichel nach Therapiestart dauerhaft deutlich unter jenen, die
vor der Therapie gemessen wurden. NEIGER et al. (2002) sind der Meinung,

dass der ACTH-Stimulationstest eher dazu dient die adrenale Reserve zu
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evaluieren, was aber nur bei einer Therapie mit Mitotan interessant ist, um
festzustellen wie viel hormonell aktives Gewebe der Nebenniere noch
vorhanden ist. Dies miUsse aber nicht heilden, dass dieser Test in gleicher
Weise geeignet ist, um die Wirkung eines Enzyminhibitors wie Trilostan zu
testen. Das injizierte ACTH-Depotpraparat kann moglicherweise den
inhibitorischen Effekt des Arzneimittels auf die Nebennierenrinde Uberwinden,
ohne eine Beurteilung der Suppression auf die vorliegenden Basalwerte des
Kortisols zu erlauben. Ahnliches kénnte auch bei MS B der Fall gewesen sein.
BRADDOCK et al. (2003) und NEIGER et al. (2002) verwiesen auf das
Kortisol/Kreatinin-Verhaltnis im Harn, um den Therapieerfolg zu Uberprufen.
RUCKSTUHL et al. (2002) fuhrten an, dass die Resultate des ACTH-
Stimulationstests auch davon abhangig waren, in welchem Abstand zur
Trilostanverabreichung dieser durchgefuhrt wurde. Dies wurde auch von
VAUGHAN et al. (2008) bestatigt.

Aufgrund der guten Vertraglichkeit kann eine Therapie des Meerschwein-
chens mit Trilostan empfohlen werden. Vor allem eine zweimal tagliche
Verabreichung scheint erfolgversprechend zu sein. Allerdings sind unbedingt
weitere Untersuchungen bezuglich der optimalen Dosierung und des
Monitorings  erforderlich, um ein gutes Behandlungsregime fur

Meerschweinchen mit Cushing Syndrom aufbauen zu kdnnen.

4.12.2. Mitotan

Da der Einsatz von Mitotan mit der Gefahr von Uberdosierungen mit daraus
resultierenden Nebenwirkungen grofRer ist als bei Trilostan (SCHTEINGART
et al. 1993; JANSEN et al. 1987), sollte es beim Meerschweinchen nach
derzeitigem Kenntnisstand nicht angewendet werden, bevor nicht nahere

Untersuchungen zu den noétigen Dosierungen bei dieser Tierart vorliegen.

4.12.3. Weitere therapeutische Moglichkeiten
Auf weitere therapeutische Maoglichkeiten wurde Dbereits in der

Literaturibersicht verwiesen.
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4.13. Prognose

Hunde mit nachgewiesenen Nebennierenrindenadenomen oder
Adenokarzinomen, die zu keiner Metastasierung fuhrten, hatten im Gegensatz
zu Hunden mit metastasierten Nebennierenrindenkarzinomen eine gute
Prognose (FELDMAN u. NELSON, 2004). Bei einem hypophysaren Cushing
Syndrom des Hundes hangt die Prognose nach NELSON u. GUILLERMO
(2006) vom Alter und Allgemeinzustand des Hundes ab. Bei der Katze wird
die Prognose bei Vorliegen eines Cushing Syndroms unabhangig von der
Genese als vorsichtig bis schlecht beschrieben (NELSON u. GUILLERMO,
2006; SCHMITZ u. NEIGER, 2006; FELDMAN u. NELSON, 2004; FELDMAN,
2000).

Beim Cushing Syndrom des Meerschweinchens kann davon ausgegangen
werden, dass die Prognose sehr von der Bereitschaft des Besitzers abhangt,
in weitere Diagnostik zu investieren, bzw. eine begonnene Therapie adaquat
und mit Einhaltung regelmafiger Kontrolluntersuchungen fortzufihren. Da
einige Besitzer aufgrund der anfallenden Kosten dazu nicht bereit sind, sollte
die Prognose immer sehr individuell gestellt werden. MS A wies ein
Nebennierenrindenkarzinom auf, das in die Lunge metastasiert hatte. Es
wurde 4 Monate nach der Diagnosestellung eines Cushing Syndroms auf
Grund einer plotzlichen Verschlechterung des klinischen Zustandes
euthanasiert. MS B, das vermutlich ein hypophysares Cushing Syndrom
entwickelt hatte, Uberlebte mittels medikamentoser Therapie 12 Monate nach
der Diagnosestellung und verstarb im Alter von 4,9 Jahren. Dieser Fall zeigt
auf, dass auch beim Meerschweinchen ahnlich wie beim Hund mit hypo-
physaren Hyperadrenokortizismus mittels entsprechender medikamentoser
Therapie eine Stabilisierung bzw. Verbesserung (wie bei MS B) des klinischen
Zustandes mdglich ist. Erst nach Behandlung einer grof3eren Anzahl von
Tieren kdonnen Ruckschlisse auf die Prognose von einem hypophysarem

Cushing Syndrom bei Meerschweinchen getroffen werden.
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4.14. Pathologische Untersuchung und mogliche Komplikationen
Infektionen des Harntrakts werden bei Hunden mit Cushing Syndrom haufig
nachgewiesen, was auf das geringe spezifischen Gewicht des polyurischen
Harns und auf die Glukokortikoid-induzierten Suppression der Neutrophilen-
und Makrophagenmigration (NELSON u. GUILLERMO, 2006; FELDMAN,
2000; NICHOLS, 1997) zuruckzufuhren ist. Hinweise auf ein entzindliches
Geschehen im Harntrakt bei den Meerschweinchen der aktuellen Arbeit
gaben das Vorliegen einer Bakteriurie (MS B, MS D) und einer Hamaturie
(MS A, MS D).

Hinweise auf eine Pankreatitis oder Diabetes mellitus (NELSON u.
GUILLERMO, 2006; SCHMITZ u. NEIGER, 2006; FELDMAN, 2000;
NICHOLS, 1997), wie es bei Hund und Katze in Zusammenhang mit einem
Cushing Syndrom beobachtet werden konnte, wurden bei den vier
Meerschweinchen nicht vorgefunden.

Eine Komplikation des Hundes mit Hyperkortisolismus stellt eine pulmonale
Thrombembolie dar (NELSON u. GUILLERMO, 2006; FELDMAN u. NELSON,
2004; ARNALDI et al., 2003; NICHOLS, 1997). Bei der Sektion der beiden
Meerschweinchen (MS A, MS B) waren keine Hinweise auf ein derartiges
Geschehen nachzuweisen.

Die Hypertension stellt ein haufige Komplikation bei etwa 70 - 80 % humaner
Cushing Syndrom-Patienten dar (ARNALDI et al.,, 2003). Da eine
Blutdruckmessung bei Meerschweinchen bisher nicht routinemalig
durchgefuhrt werden kann, liegen diesbezuglich keine Informationen bei den
Patienten der vorliegenden Studie vor. Beide Meerschweinchen zeigten
allerdings bei der pathohistologischen Untersuchung Veranderungen des
Herzens. Bei MS A handelte es sich um eine mgr. exzentrische
Linksherzhypertophie, bei MS B wurde eine mgr. beidseitige Dilatation beider
Herzkammern diagnostiziert. Eine kongestive Herzinsuffizienz, die einer
Hypertrophie folgt, kann beim Hund mit Cushing Syndrom auftreten
(NICHOLS, 1997), wenn die Hypertension und die Flussigkeitsretention
erhebliche Ausmalle annehmen (FELDMAN u. NELSON, 2004). Beim
Meerschweinchen kommen laut EWRINGMANN u. GLOCKNER (2005)
hypertrophe Kardiomyopathien relativ haufig vor und stellen daher keine

explizit in Zusammenhang mit einem vorliegenden Hyperadrenokortizismus
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auftretende Veranderung dar. Eine myokardiale Degeneration, die mit einer
Mineralisation einhergeht, wie es von PERCY u. BARTHOLD (2007)
beschrieben wurde, konnte bei den Tieren der vorliegenden Arbeit nicht
festgestellt werden.

Eine Muskelatrophie, welche die Folge eines erhdohten Eiweillkatabolismus
darstellt, wird bei 75 - 80 % der Hunde mit Cushing Syndrom beobachtet
(CARPEN, 2007; FELDMAN u. NELSON, 2004). Bei MS A wurde im Rahmen
der pathohistologischen Untersuchung eine Muskelatrophie mit beginnender
hyalinscholliger Degeneration beschrieben. Bei MS B fiel die Muskelatrophie
bei der klinischen Untersuchung auf, wurde jedoch bei der Sektion nicht
gesondert erwahnt.

Die Entwicklung zentralnervaler Symptome aufgrund einer hypophysaren
Neoplasie, stellt eine weitere Komplikationen des Cushing Syndroms beim
Hund dar (FELDMAN, 2000; NICHOLS, 1997). Bei MS B, bei dem ein
zentrales Cushing Syndrom vermutet worden war, konnte bei der
pathohistologischen Untersuchung keine Anzeichen eines Makrotumors
nachgewiesen werden. Dies konnte auch auf die schwere Praparierbarkeit
dieses beim Meerschweinchen kleinen Areals zurlckzufuhren sein. Daruber
hinaus wurden auch im Rahmen der klinischen Untersuchung von MS B keine
neurologischen Symptome beobachtet. Bei MS A lagen eine Ataxie, bzw. eine
Parese der Hinterextramitaten vor, deren Ursache nicht abgeklart werden
konnte.

Hepatomegalien stellen bei Hunden ein charakteristisches Anzeichen eines
Hyperadrenokortizismus dar. Histologisch kann das mit zentrolobularer
hepatozytarer Vakuolisierung, = Akkumulationen von Glykogen und
hepatozellularen Nekrosen im Rahmen einer Steroidhepatopathie
einhergehen (McGAVIN u. ZACHARY, 2009; FELDMAN u. NELSON, 2004).
In beiden einer post mortem-Untersuchung zugefuhrten Fallen konnten
pathohistologische Veranderungen der Leber festgestellt werden. MS A zeigte
eine mgr. Leberlipidose und eine Leberzirrhose im Anfangsstadium. Fokale
hepatische Nekrosen wurden von PERCY u. BARTHOLD (2007) beim
Meerschweinchen im  Zusammenhang mit einer beeintrachtigten
Blutversorgung beschrieben. Eine chronische Hepatopathie mit periportalen

Fibrosen und Hepatozytendegenerationen, deren Pathogenese noch nicht
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geklart ist, wurden ebenfalls von PERCY u. BARTHOLD (2007) bei
Meerschweinchen beschrieben. Eine Hepatomegalien wurde bei keinem der
beiden Meerschweinchen in den pathologischen Befunden festgestellt.
Demgegenuber wurde von GASCHEN et al. (1998) bei einem Fallbericht
eines Meerschweinchens mit dem Verdacht eines adrenalen Cushing
Syndroms eine LebervergroRerung nachgewiesen, die laut der Autoren durch
eine vakuolare Fettinfiltration hervorgerufen wurde und madglicherweise auf
einen Hyperadrenokortizimus zurtuckzufuhren war. Leberlipidosen, die auch
bei MS A nachgewiesen wurden, sind jedoch die haufigsten Hepatopathien
beim Meerschweinchen (SOMMEREY et al., 2004). Sowohl bei MS A als
auch bei MS B wurde eine Leberzirrhose bei der pathohistologischen
Untersuchung vorgefunden. Leberzirrhosen konnen bei Pflanzenfressern
durch die Aufnahme von Pflanzenstoffen, die Pyrrolizidin enthalten,
entstehen. Leberzirrhosen konnen aber auch eine Folge der Aufnahme
verschiedener Medikamente, einer Cholangitis, einer Cholestase, einer
Stauungsleber sowie einer chronischen Hepatitis sein (McGAVIN u.
ZACHARY, 2009). Die in beiden Fallen vorgefundenen Nekrosen konnten
jedoch auch Folge eines Hyperadrenokortizismus im Zuge einer
Steroidhepatopathie sein, die in weiterer Folge zu einer Leberzirrhose fuhren
konnen (McGAVIN u. ZACHARY, 2009). Dadurch ware moglicherweise auch
die Leberzirrhose der beiden Tiere erklarbar. Daruber hinaus kann die
Schadigung der Leber zu einer intrahepatischen Cholestase fuhren, die eine
Erklarung fur den lkterus von MS B sein konnte.

AuRerdem wurden bei MS A Ulzera im Magen nachgewiesen, die vermutlich
Folge einer Stressreaktion im Rahmen der dramatischen klinischen
Verschlechterung des Tieres waren. Ahnliches wurde bei mit Prednisolon
behandelten Versuchshunden festgestellt (BADYLAK u. VAN FLEET, 1982).
Bei der pathologischen Untersuchung der Nebennieren wurde die rechte
Nebenniere von MS A als weich mit einem braun verfarbten Areal
beschrieben, das histologisch als Nebennierenrindenkarzinom identifiziert
wurde und auch in die Lunge metastasiert hatte. Insgesamt zeigen Meer-
schweinchen laut BENIRSCHKE et al. (1978) selten Tumore der Neben-
nieren. Bei MS B wurden beide Nebennieren als relativ grof3, mit normaler

Form, einer sehr breiten Rindenzone und reduziertem Mark beschrieben und
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somit wurde auf eine Nebennierenhyperplasie geschlossen. Hyperplasien der
Nebennieren konnen in Form akzessorischer kortikaler Nodi, als nodulare
Hyperplasie, als diffuse kortikale Hyperplasie und als Hyperplasie der Zona
glomerulosa bei Saugetieren vorgefunden werden (CARPEN, 2007).
Aufgrund des pathohistologischen Befundes kann bei MS B von einer diffusen
kortikalen Hyperplasie ausgegangen werden, wie sie in Folge einer
exzessiven ACTH-Ausschuttung bei einem hypophysaren Cushing Syndrom
des Hundes auftreten kann (CARPEN, 2007).

Grund fur die Euthanasie von MS A war die drastische Verschlechterung des
klinischen Zustandes, der vermutlich Folge das Nebennierenkarzinoms, bzw.
der Lungenmetastasen war. MS B verstarb in Folge der Leberzirrhose und

der daraus resultierenden Kachexie.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit werden das klinische Bild sowie die weitere
diagnostische Aufarbeitung von Meerschweinchen mit Cushing Syndrom
zusammengefasst, die zwischen 2005 und 2009 an der Heimtierambulanz der
Klinik fur Kleintiere der Veterinarmedizinischen Universitat Wien vorgestellt
wurden.

Es werden Signalement, Anamnese, Symptome, Ergebnisse der Blut- und
Harnuntersuchung sowie der bildgebenden Diagnostik und die Durchfuhrung
eines ACTH-Stimulationstests beschrieben. Zur Bestimmung von Basalwerten
des Kortisols, sowie zur Durchfihrung eines ACTH-Stimulationstests, wurden
Speichelproben herangezogen.

Bei vier Meerschweinchen, die charakteristische Symptome fur das
Vorhandensein eines Hyperadrenokortizismus aufwiesen, wurde mittels
ACTH-Stimulationstest ein Cushing Syndrom bestatigt. Bei den Patienten
handelte es sich um drei weibliche und ein mannliches Meerschweinchen, die
im Durchschnitt 4,3 Jahre alt und 893 g schwer waren. Am haufigsten
wurden im Rahmen der Anamnese bzw. der klinischen Untersuchung
Symptome wie eine symmetrische Alopezie, Polydipsie, Polyphagie,
Gewichtsverlust/Muskelatrophie, ein  Exophthalmus und Verhaltens-
anderungen beobachtet. Die symmetrische Alopezie erstreckte sich nicht nur
uber das ventrale Abdomen und die Flanken, sondern fallweise auch auf
andere Korperareale wie den Thorax oder die AulRenseite der Extremitaten.
Bei allen vier Meerschweinchen konnte im Rahmen der chemischen
Blutuntersuchung eine vermehrte Aktivitat der Leberenzyme (GLDH und ALT)
nachgewiesen werden. Sonographisch konnte eine Vergrofderung einer oder
beider Nebennieren sowie eine Veranderung ihrer Form bzw. ihrer
Echogenitat nachgewiesen werden.

Ein Meerschweinchen wurde ohne weitere Behandlung vier Monate nach der
Diagnosestellung euthanasiert. Bei einem anderen Meerschweinchen konnte
durch einen Therapieversuch mit Trilostan eine Verbesserung der
Symptomatik (Nachwachsen der Haare und Gewichtszunahme) erzielt
werden. Der Krankheitsverlauf der zwei verbleibenden Meerschweinchen

konnte nicht weiter verfolgt werden.
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Bei einem Meerschweinchen konnte durch den pathohistologischen Nachweis
eines kortikalen Karzinoms der rechten Nebenniere der Verdacht eines
adrenalen Cushing Syndroms bestatigt werden. Bei zwei Meerschweinchen
wurde im Zuge der diagnostischen Abklarung das Vorliegen der
hypophysaren Form eines Cushing Syndroms vermutet. Dieser Verdacht
konnte nur bei einem der beiden Tiere an Hand der histologischen Diagnose
einer beidseitigen Nebennierenrindenhyperplasie erhartet werden, da bei dem
anderen Meerschweinchen keine post mortem Untersuchung vorlag.

Das Cushing Syndrom durfte beim Meerschweinchen haufiger vorkommen als
bisher angenommen und sollte daher bei vorberichtlich erwahnter Polydipsie
oder Polyphagie besonders in Zusammenhang mit Gewichtsverlust und
Alopezie unbedingt als mdgliche Differenzialdiagnose in Erwagung gezogen
werden. Mit der Bestimmung der Kortisolkonzentration im Speichel und der
Durchfihrung eines ACTH-Stimulationstests steht eine nicht invasive
Methode zur Bestatigung eines Cushing Syndroms beim Meerschweinchen
zur Verfugung. Zur Bewertung derselben sowie zur genauen Festlegung

eines Behandlungsschemas bedarf es weiterer Untersuchungen.
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6. Summary

Ines Nowotny

Hyperadrenocorticism in the Guinea Pig

Introduction

Alopecia is a frequently occurring clinical sign following endocrine disease in
the guinea pig. Most often, in guinea pigs bilateral hair loss is caused by
ovarian cysts. Other endocrinological disorders causing alopecia often
remain unrecognized in this species. Therefore, Cushing's syndrome should
also be considered as a differential diagnosis in the guinea pig with alopecia

and weight loss.

Materials and Methods

Medical records of guinea pigs with hyperadrenocorticism presented at the
Clinic of Small Animals of the University of Veterinary Medicine, Vienna
between 2005 and 2009 were reviewed.

Signalement, history, clinical signs, diagnostic work-up including laboratory
data, abominal ultrasound as well as the performance of an ACTH stimulation
test were analyzed. For the measurement of the cortisol concentration (basal

values as well as the ACTH stimulation test), saliva samples were used.

Results

In four guinea pigs, which were clinically suspected to have Cushing’s
syndrome, the hyperadrenocorticism was confirmed by means of an ACTH
stimulation test. Three of the guinea pigs were females, one was a male. The
guinea pigs had an average age of 4.3 years and the average weight was 893
g. Most often, symmetrical alopecia was observed in guinea pigs with
Cushing’s syndrome. Furthermore, the animals showed signs such as
polydipsia, polyphagia, weight loss, muscle atrophy, exophthalmos and
behavioural changes. Alopecia was detected on the ventral abdomen and
flanks in all of the cases. Occasionally, hair loss was also extending to the
thorax, neck and (fore-) limbs. Blood chemistry revealed elevated activities of
liver enzymes (glutamate dehydrogenase - GLDH, alanine transaminase -

ALT). Ultrasonsographic examination of the abdomen showed enlargement
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and changes of the shape as well as changes regarding the echogenicity of
one or of both adrenal glands.

In one case, clinical improvement (hair regrowth, gain of bodyweight)
following the treatment with trilostane was observed. The other guinea pigs
were either euthanized or further follow up of the cases was not possible.

In one guinea pig the tentative diagnosis of an adrenocortical carcinoma was
confirmed by the pathohistological examination. Following diagnostic work-up
a pituitary origin of the syndrome was assumed in two guinea pigs. An
adrenocortical hyperplasia and thus a pituitary dependent
hyperadrenocorticism could only be confirmed in one case as post mortem

examination was not performed on the other guinea pig.

Discussion

Cushing's syndrome seems to be not that rare in guinea pigs than
documented. Because of that hyperadrenocorticism should be considered as
a differential diagnosis in guinea pigs with signs such as polydipsia,
polyphagia, weight loss and alopecia. Measurement of cortisol concentrations
of the saliva and the performance of an ACTH stimulation test represent a
non-invasive procedure for the confirmation of a clinically supsected
Cushing's syndrome in a guinea pig. To estimate the incidence of the
condition as well as to develop a treatment protocol for Cushing's syndrome

in the guinea pig further investigations have to be carried out.
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