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Aus der Kleintierklinik (PD Dr. U. Freudiger),
der Veterindr-medizinischen Klinik (Prof. Dr. W. Steck)
und dem Veterinér-pathologischen Institut (Prof. Dr. H. Hauser) der Universitat Bern

Beltrage zur Klinik der N ebenmerenrmden-Funktmnsstorungen
des Hundes

2. Mitteslung: Die chronische Nebennierenrinden-Insuffizienz des Hundes

" Von Ulrich Freudiger und Samuel Lindt

Die Inkrete der Nebennierenrinde (NNR) beeinflussen in entscheidender
Weise den Wasser- und Elektrolythaushalt sowie den Kohlehydrat-Eiweif-
und weniger auch den Fettstoffwechsel des Korpers. Damit wirken sie auf
die Funktion der meisten Organe ein. Insbesondere aber beeinflussen sie die
Tatigkeit der glatten und quergestrelf’sen Muskulatur, des Kreislaufes und
des Nervensystems.

Bisher konnten aus der NNR iiber 30 Ster01de extrahiert werden, von
denen sich 7 als lebenserhaltend fiir das adrenalektomierte Tier erwiesen
haben (Labhart 1957). Chemisch handelt es sich bei den NNR-Hormonen
um Steroide, wobei deren Wirksamkeit besonders durch die Zusammen-
setzung der Seitenketten an C,, C,,;, Cy4, C,; und C,; bestimmt wird. Je
nachdem, ob vorwiegend der Mineralhaushalt oder der Kohlenhydratstoff-
wechsel beeinflulit wird oder ob es sich um androgene Stoffe handelt, lassen
sich die NNR-Inkrete in drei groBe Gruppen unterteilen: 1. Mineralcorti-
coide, 2. Glucocorticoide, 3. Sexokretine oder androgene Corticoide. Die
Mineralcorticoide haben ]edoch meist auch eine schwichere glucocortlcmde
und die Glucocorticoide eine mineralcorticoide Wirkung.

Die Steuerung der Nebennierenrindensekretion geschieht auf humoralem
Wege durch das adrenocorticotrope Hormon (ACTH) des Hypophysenvor-
derlappens, wobei eine Blutspiegelerh6hung der NNR-Hormone hemmend,
eine Erniedrigung férdernd auf die ACTH-Sekretion der Hypophyse wirkt.
Auflerdem aber wird die ACTH-Produktion noch auf neurohormonalem
Wege durch den Hypothalamus kontrolliert.

Ausfallserscheinungen der NNR konnen nun darauf beruhen, dall ent-
weder die Nebennierenrinde primir erkrankt ist oder aber dafl die NNR
an und fiir sich funktionstiichtig geblieben, jedoch die ACTH-Stimulie-
rung der NNR infolge Funktionsuntiichtigkeit der Hypophyse unterbleibt.
Je nachdem, ob primir die NNR oder die Hypophyse funktionsunfihig
ist, spricht man von primdrer oder sekunddrer Nebennierenrinden-Insuffi-
zienz.

Die Einteilung der chronischen Nebennierenrindeninsuffizienzen geht aus
der Zusammenstellung 1, die wir nach Labhart (1957 ) abgeédndert haben,
hervor:
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Zusammenstellung 1

Einteilung der chronischen NN R-Insuffizienzen

absolute relative
Primire Chron. NNR-Insuffizienz Latenter Morbus Addison, nach
= Morbus Addison Belastung (z.B. Anstrengung,
' Krankheit, Operation) manifest
werdend
Sekundére Pa.nhypopituita.risfnus Funktionelle NNR-Insuffizienz
Atrophie nach Cortisontherapie benigne Hypoadrenie

Pathogenese und Klinik der chronischen priméren und sekundéren NNR-
Insuffizienz des Menschen sind heute gut bekannt. Zum erstenmal hat der
englische Arzt Thomas Addison den Zusammenhang der Nebennieren-
zerstorung mit den klinischen Ausfallserscheinungen erkannt und die Sym-
ptomatologie an Hand von 8 Féllen 1855 eingehend beschrleben (zit. nach
R.Abderhalden 1951).

Die Krankheitserscheinungen setzen beim Menschen a,llma,hhch ein, wo-
bei vorerst erh6hte Ermiidbarkeit und Adynamie, wie Muskelschwiiche, die
sowohl auf den Elektrolyt- wie auf Stérungen im Kohlehydratstoffwechsel
beruhen, zur Beobachtung kommen. Infolge der erhchten Natrium- und
Chlorionenausscheidung mit dem Urin und den anderen Sekreten kommt
es zur Dehydrierung des Korpers, die zusammen mit der Nausea, dem
gehéuften Erbrechen und der Anorexie zur Gewichtsabnahme fithren. Das
Durstgefiihl ist normal, jedoch zeigen die Patienten ausgesprochenen Salz-
hunger. Die Magen-Darmstorungen, die hidufig gesehen werden und die sich
in Nausea, Erbrechen, rezidivierenden Durchfillen und Verstopfungen sowie
in Abdominalschmerzen &ufiern, sollen durch die gesteigerte Natrium- und
Chloridausscheidung in das Darmlumen yerursacht werden. Der Ausfall der
Glucocorticoide verunmaglicht eine geniigende Gluconeogenese und Glyko-
genmobilisation in der Leber und fithrt zu Hypoglykimien mit den Erschei-
nungen von Benommenheit, Schwindelgefiihl und Schwarzwerden vor den
Augen. Ebenfalls psychische Verinderungen treten im Verlauf der chro-
nischen Insuffizienz in Erscheinung (depressive Stimmungen, Antriebsver-
armung und Konzentrationsschwiche oder Euphorie und Erregungszu-
stinde). Die Allgemeinuntersuchung ergibt beim primiren Morbus Addison
die typischen briunlichen Hyperpigmentationen («Bronzekrankheit») mit
vermehrter Melanin- und Melanoidineinlagerung als Ausdruck des Ein-
flusses des melanophorenstimulierenden Hormons der Adenohypophyse. Bei
sekundéarer chronischer NNR-Insuffizienz fehlt die Hyperpigmentation oder
es kommt zur Pigmentverarmung der Haut, die trocken und spréode und bei
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Exsikkose unelastisch geworden ist. Pubes- und Axillarbehaarung sind spér-
lich oder fehlen. Typisch sind auch die Verinderungen von seiten des Kreis-
laufes, wie kleines, tropfenformiges Herz und vor allem Hypotonié. Die
durch den Ausfall der Mineralcorticoide bedingte Natriumverarmung des
Blutes verursacht eine Plasmavolumenverringerung, und der Glucocorticoid-
ausfall wirkt sich nachteilig auf den tonisierenden Einflu3 des Noradrenalins
auf Arteriolen und Kapillaren aus, so daBl Hypotonie und Schlagvolumen-

verringerung die Folge sind.
Die wichtigsten klinischen Symptome des menschlichen Morbus Addison

sind nach Labhart (1957): Schwiche, Gewichtsverlust, Hypotonie und
Pigmentzunahme. Bei der sekundéiren NNR-Insuffizienz kommen zu diesen
Erscheinungen noch Verinderungen, die durch die ungeniigende hypo-
physire Stimulierung anderer endokriner Driisen (z.B. Gonaden, Schild-

driise) verursacht werden.

Die Klirung der Pathogenese der NNR-Insuffizienz, insbesondere die
Entwicklung der durch den Ausfall der NNR-Steroide bedingten patho-
chemischen und pathophysiologischen Veranderungen, sowie die Priifung
der verschiedenen pharmakodynamischen.Wirkungen der einzelnen Rinden-
steroide erfolgte hauptsichlich durch das Tierexperiment, wobei vor allem
Hunde als Versuchstiere dienten. Diese Experimente ergaben meistens
Ubereinstimmung mit den bei der spontanen NNR-Insuffizienz des Men-
schen erhobenen Befunden. Von dem kaum mehr iibersehbaren experimen-
tellen Schrifttum seien nur einige der Autoren, die mit Hunden experimen-
tierten, erwahnt.

Der erste, der experimentell die Lebenswichtigkeit der Nebennieren erwiesen hat,
war Brown-Séquard (1856). Die operative Entfernung der Nebennieren fiihrte
zum Tode der Tiere. Durch Injektion von Blut eines normalen Tieres gelang es ihm,
die Uberlebenszeit der nebennierenlosen Tiere zu verlangern.

Versuche an experimentell nebennierenlos gemachten Hunden ergaben (R.F. Loeb,
D. W. Atchley, E. M. Benedict und J. Leland 1933; G. A. Harrop und
A. Weinstein 1933; G. A. Harrop, A. Weinstein, L. J. Soffer und J. H.
Trescher 1933; G. A. Harrop, L. J. Soffer, R. Ellsworth und J. H. Tre-
scher 1933; H. Zweifel 1945; Fr. Gross 1948 a.und b.; Fr. Grossund R. Meier
1951; Fr. Gross und H. Gysel 1954; M. Gaudino und M. F. Levitt 1949;
L. Recant, M. D. Hume, P. H. Forsham und G. W. Thorn 1950), dal bei
diesen Tieren vermehrt Natrium und Chlor mit dem Urin ausgeschieden wird und daf3
es damit zur Hyponatridmie und Hypochlordmie und gleichzeitig zu einem erhéhten
Blut-K-Spiegel kommt. Diese Elektrolytverschiebungen fithren iiber die Plasma-
volumenverminderung zur Bluteindickung und bei Wasserbelastung zur Unfihigkeit
einer geniigenden Diurese und geniigenden Konzentrationsfdahigkeit des Harnes sowie
zur intrazelluliren Wasserverschiebung mit den Folgen der Wasservergiftung des
Korpers. Rest-N und Blutharnstoff steigen an. Die Glucosetoleranz wird herabge-
setzt, und es kommt zur Hypoglykamie. Der Basalstoffwechsel ist erniedrigt.

Die bei den experimentell nebennierenlos gemachten Hunden zu beobachtenden
Symptome sind nach Harrop und Weinstein (1933) die folgenden: Wiahrend der
ersten 2-10 Tagen treten keine Erscheinungen auf. Die ersten Symptome bestehen in
plotzlich einsetzender Anorexie und verminderter Flissigkeitsaufnahme sowie in
Schwiche in der Nachhand. Vomitus und wésseriger Durchfall sind Spéatsymptome



K1INIk DER NEBENNIERENRINDEN- FUNKTIONSSTORUNGEN DES HUNDES 365

und héufig erst in den letzten Stunden vor dem Exitus zu sehen. Die Tiere magern ab.
Zusammen mit dem Temperaturabfall sinkt der Basalstoffwechsel und steigt der
Rest-N an. Die systolischen Blutdruckverianderungen sind signifikante Spatsymptome.
Psychische und nervése Veranderungen, wie Halluzinationen, werden selten gesehen.
Hialuﬁg kommen purulente Conjunctivitis, Haarausfall und verzégerte Wundheilung
sowie Aufflackern von Infektionen vor. Monbunde Tiere sind durch Extraktinjek-
tionen nicht mehr zu retten. Die Extra,kthrkung ist erst 12-24 Stunden nach der
Injektion feststellbar. Neben diesem typischen Verlauf kommen auch Fille zur Be-
obachtung, wo die Tiere ohne Warnsymptome perakut verenden. Der Vergleich des
Tierexperimentes mit den menschlichen Erkrankungen ergibt, da3 bei beiden extreme
Muskelschwiiche, herabgesetzte allgemeine Korperaktivitit, Temperaturabfall, An-
orexie, Vomitus und Diarrhoe, Bluteindickung, Rest-N- und Harnstofferhéhung,
Hyperkalidmie und erhohter Blutgehalt an anorgan. Phosphor sowie Abnahme der
Serumbasen feststellbar sind. Hingegen weicht der Morbus Addison des Hundes da-
durch vom Morbus Addison des Menschen ab, dal beim Hund keine Hyperpigmen-
tation in Erscheinung tritt und daf im Gegensatz zum Menschen die Hypotension
und die Hypoglykédmie durch Extraktgaben korrigiert werden kénnen.

Der Fiille an tierexperimentellen Daten steht die Seltenheit an Meldungen von
spontanen NNR-Insuffizienzen beim Tier in auffallender Weise gegeniiber.

Soweit uns bekannt, ist Klimmer (1943) der erste, der einen Fall von vermuteter
Nebennierenrindeninsuffizienz bei einer Katze beschrieben hat. Dieser Fall ist aber
nicht gesichert und die Diagnose NNR-Insuffizienz stiitzt sich nur auf die Besserung
des Krankheitszustandes nach intermittierender Cortiron-T-Behandlung. Die Angabe,
daB vom selben Wurf zur gleichen Zeit ein weiteres 2 Monate altes Kétzchen unter
gleichen gastrointestinalen Symptomen verendet ist, macht eine NNR-Insuffizienz
wenig wahrscheinlich. Die giinstige Beeinflussung des Krankheitszustandes durch
das Rindenprédparat glauben wir eher auf eine durch Cortison erzeugte Resistenz-
erhohung im Sinne des allgemeinen Adaptionssyndroms zuriickfithren zu diirfen. Die
giinstige Beeinflussung von Infektionskrankheiten durch NNR-Corticoide ist ja aus
der Humanmedizin (Lit. s. bei CIBA 1955) und neuerdings auch aus der Veterinér-
medizin bekannt (Candlin, 1955).

Ein ebenfalls ungeniigend gesicherter Fall wurde von S. Meschini und M. Mes-
chini (1947) bei einer Kuh beschrieben. Die Diagnose wird auf Grund der bei der
Sektion makroskopisch festgestellten NebennierenvergréBerung, wobei die Differenzie-
rung zwischen Rinde und Mark verschwunden gewesen sei, gestellt. Nur die histolo-
gische Untersuchung hétte in diesem Falle Klarheit bringen konnen. Die einzig
gesicherten Fille von chronischer primérer Nebennierenrindeninsuffizienz wurden
von Hadlow (1953) an Hand der Sektionsergebnisse von drei 18 Monate bzw. 3
und 5 Jahre alten Hunden gemeldet. Bei der Sektion fanden sich in allen 3 Fillen die
gleichen Befunde: Ersatz des Nebennierenrindengewebes durch lymphozyten- und
plasmazellhaltiges Bindegewebe und in der Hypophyse Verlust der acidophilen und
Vermehrung der chromophoben Zellen. Das histologische Bild entsprach dem beim
menschlichen Morbus Addison gesehenen. Leider sind die klinischen Angaben nur
sehr summarisch (Traurigkeit, Anorexie, Vomitus, Gewichtsverlust, extreme Blutein-
dickung und Erhéhung des Blutharnstoffes auf 75 mg9%).

Wir hatten in den letzten 4 Jahren Gelegenheit, 3 spontane Fille von
chronischer Nebennierenrinden-Insuffizienz beim Hund sowohl klinisch wie
auch pathologisch-anatomisch zu beobachten. Zweck dieser Publikation ist,
den Kliniker darauf aufmerksam zu machen, daf auch beim Tier gelegent-
lich' spontane Nebennierenrinden-Insuffizienzen vorkommen und daB die
klinische Diagnose durchaus moglich ist.
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| Kasuistik
Fall Nr. 1, 1954/55: Chow-Chow, 2jdhrig, minnlich

Die Symptome setzten schlagartig anfangs Dezember nach einem forcierten Lauf
hinter einem Motorrad ein. Im Beginn hédufiges Erbrechen (anféinglich von Futter,
spdter von gallig-schleimigen, manchmal Blutbeimengungen enthaltenden Massen),
erhéhte und rasche Ermiidbarkeit, verminderte Lebhaftigkeit und Appetitabnahme.
Im Krankheitsverlauf deutliche Abmagerung und Auftreten hé#ufiger néchtlicher
(meist um 01 Uhr) Anfille, die in Wiirg- und Schluckbewegungen (ohne eigentliches
Erbrechen) sowie kolikartigen Erscheinungen (Schieben auf dem Boden in geduckter
Stellung) und Aggressivitidt bestehen. Wihrend der Anfille sollen die Pupillen weit
sein und ein zdhklebriger Speichel abgesondert werden, der schaumig aufgeblasen
werde, so dal die Besitzerin glaubt, der Magen werde vorgestiilpt. Zeitweilig ist das
Tier psychisch verdndert, wird bosartig und fallt den Besitzer an. Die Wasserauf-
nahme ist stets normal, nie vermehrt. Im Urin Spuren von Eiweil, Harnstoff normal
(18 mg9,). Durch die Réntgenuntersuchung kann ein Fremdkorper ausgeschlossen
werden (Pouletknochen in der Anamnese). Im Kot keine Parasiteneier. Behandlung
mit Streptomycin und Lacteol, kurzdauernde Besserung mit erneuten Rezidiven.
Auf Eingabe von Paraffinol tritt langerdauernder Durchfall auf. Am 24. Dezember
ergeben sich folgende Befunde: Nahrzustand schlecht, héufiges Géhnen und Hacheln.
Skleren und Conjunctiven sind blaB, Augenhintergrund o. B. Rasche Ermiidbarkeit,
Apathie, Hautturgor noch gut. Palpierbare Lymphknoten o.B. Temperatur 39,0,
Puls 90/Min., Herztone rhythmisch, akzentuiert, Herzddémpfung normal, Lungen-
grenzen leicht erweitert. Die néichtlichen Anfille sind unveréndert. Nach dem Fressen
AufstoBen und Giéhnen. Erhthte Darmperistaltik mit von ferne hérbaren Polter-
gerduschen. Dinnpappige, glinzende Stiihle, vermehrt Fettropfen bei der Sudan-
probe feststellbar, keine Parasiten. Auf Grund der Symptome wird die Diagnose
chron. Gastroenteritis gestellt und eine erfolglose Behandlung mit Wismuth und
Cotazym eingeleitet. Dagegen scheint Streptomycin wie schon frither kurzdauernde
Besserung zu erzeugen. Das Krankheitsbild bleibt trotz der Behandlung unveréndert.
Besonders die nichtlichen Anfélle lassen an eine vegetative Dystonie denken, und es
wird deshalb die Behandlung mit Bellergal und Novalgin weitergefiihrt. Ebenfalls
eine zusdtzliche Behandlung mit Aleukol erbringt keine Besserung. Die néchtlichen
Anfille treten unabhéngig davon auf, ob das Tier fastet oder Nesmidasuppen oder
normale Mahlzeiten erhélt. Dagegen werden sie durch héufige, dafiir kleine Futtergaben
gemildert. Am 25. Januar 1955 ist der Zustand auBer einer noch deutlicheren Ab-
magerung und Schwichung unverdndert. Eine erneute Réntgenuntersuchung des
Magen-Darmtraktes ergibt auBer erhéhter Darmperistaltik keine Besonderheiten,
insbesondere keine Anzeichen fiir Ulzera.

Die Befunde der Blutuntersuchung (Eosmophlhe) bei mehrmaligen negativen
parasitologischen Untersuchungen und die klinischen Symptome lassen uns an eine
Nebennierenrinden-Insuffizienz denken. Die Diagnose Nebennierenrinden-Insuffizienz
wird durch den Ausfall des Thorntestes vom 27. Januar gesichert (256 E ACTH i. m.
Bewertung des Eosinophilenabfalls 7 Stunden post injectionem). In der der ACTH.-
Injektion folgenden Nacht zeigt der Patient nur noch abgeschwiichte Anfille: leichte
Schluckbewegungen ohne Unruheerscheinungen und ohne Wiirgen.

Am 2. Februar wird die kausale Therapie mit Cortison-Tabletten Ciba (1 Tabl.
25 mg) eingeleitet. Die Symptome verschwinden schlagartig mit dem Einsetzen der
Behandlung. Bereits am néchsten Tag ist der Hund sehr lebhaft, zeigt guten Appetit
und springt iber Gartenzdune. Die nédchtlichen Anfille sind génzlich verschwunden. -
Am 1. Tag erhielt der Hund 75 mg Cortison (3 X téglich 1 Tabl.), vom 3. bis 6. Februar
nur mehr 2 X tégl. 1 Tabl. Am 7. Februar wird die Cortisondosis auf 2 x tégl. 1, Tabl.
gesenkt. Es treten nun nachts wieder leichte Anfiille auf, so da3 vom 8. bis 15. Februar
1955 wieder 2 X téglich 1 Tabl. Cortison verabreicht wird. Der Hund ist beschwerde-
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28.12.64 | 26.1.55 27.1.55 2.2.55 16.2.55

Blutsenkung ...... 5,5/19.5/53| -[43/66 - 10/31/- 1/2/26

© Leukozyten ....... 12’5000 18’750 20’6000 18°700 8750

" Erythrozyten...... 5’600°000 | 5°700°000 - 5'700°000 | 6’500°000
Hamoglobin ...... - - 12,69 g% = -
Stabk. Neutroph. 3 2 1 - 114
Segmk. Neutroph. . . 5014 5424 5314 89 134
Eosinophilen ...... 3024 3224 32 3 6
Monozyten ........ 3 114 3 2 21,
Lymphozyten ..... 13 9y 1024 6 19
Normoblasten ..... 0/300 0/300 0/300 0/300 1/300
Ges. Eiw. (2%) - 6.6 g9 , 9.9¢%
Albumin (rel. % 32,3 24,0 - 29,8 -

O e 6,0 4,0 - 4,9 —

O s s s 13,4 4,6 — 9,7 -
Globulin ¢ ...... - 12,7 - - -

B ... 38,0 43,7 - 47,3 -

P s s v 10,3 11,0 - 8,3 -
Kadmium-Reaktion 4/ + + = - 6/neg 6/neg
Weltmann-Reaktion 81, - - - -
Gerinnungsvalenz 9, 100 - - - -
Ureum mg9%, ...... 34 - - - -
Eosinophilensturz . . - - 99, - -

frei, friBt gut und hat 3 kg an Koérpergewicht zugenommen. Vom 16. Februar an kann
die Tagesdosis wieder auf 2 X tégl. 1, Tabl. gesenkt werden. Diese Menge wird wih-
rend etwa 1 Monat weitergegeben, und nachher kann die Dosis auf 2 x tégl. 14 Tabl.
gesenkt werden. Diese Erhaltungsdosis erhdlt der Hund bis zum 1. Oktober 1955.
An diesem Tag wird das Tier zur Tétung gebracht, da es bissig und aggressiv ge-
worden sei. Irgendwelche andere Krankheitserscheinungen hat es seit Beginn der
Cortisonbehandlung nicht mehr gezeigt. Die Totung des Hundes erfolgte ausschlie-
lich wegen der Charakterveréinderung des Hundes.

Sektion: Leichter Darmkatarrh, sonst keine pathologischen Ver#énderungen.
Nebennieren: beidseitig in der Form normal, aber sehr klein.
Gewicht: zusammen 0,965 g = 1/,,4;, des Korpergewichtes
Rinde: 0,79 g = /3349 des Korpergewichtes
Mark : 0,174 g = 1/,3;930 des Korpergewichtes
Histologie: Kapsel: leicht gelockert.

Subkapsulires Blastem: leicht unreif aktiviert.

Glomerulosa:  z.T. bogenférmig, z. T. knotig angeordnete grobnetz1ge Zellen mit
groBblasigen dunklen Kernen.

Kompressionszone: deutlich.

Sudanophobe Zone: deutlich.

Fasciculata: ungestérte Sdulenanordnung. Die Zellen sind in der duBeren Fasci-
culata grobnetmg, mit groBblamgem dunklem Kern (Spongiozyten).
In der innern Fasc. und in der
Recticularis: - feinnetzig, stérker acidophil mit kleinerem, leicht geschrumpftem
' Kern, hell (Siderozyten).
Mark:

stark chromaffin, keine Anzeichen von Ausschiittung oder Hyper-
plasie.
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Sﬁdanophilie: In der ganzen Rinde stark vorhanden, keine Anzeichen fiir Aus-
schiittung oder Vermehrung.

Epikrise: Die klinischen Symptome (Asthenie und Adynamie, gastrointestinale,
durch symptomatische Behandlung nicht beeinfluBbare Storungen, hypoglykémische
Anfille, Anorexie und Abmagerung) fithrten schlie8lich zusammen mit der sonst nicht
erklirbaren Eosinophilie zur Verdachtsdiagnose einer chronischen Nebennierenrinden-
Insuffizienz. Die Diagnose konnte durch das Ausbleiben des Eosinophilensturzes beim
ACTH-Test und das schlagartige Ansprechen auf die Cortisonbehandlung bestatigt
werden. Durch die 11 Monate spiter erfolgté Tétung des Hundes und die Untersuchung
der Nebennierenrinde konnte die chronische NNR-Insuffizienz auch morphologisch
bestéitigt werden: Die Nebennieren waren relativ wie absolut deutlich verkleinert,
wobei aber histologisch das 3-Zonenverhiltnis erhaltengeblieben ist. Die histologische
Untersuchung ergab, dal es sich um eine atrophische, im Ruhezustand befindliche
Driise ohne Anzeichen irgendeiner Antwort handelt. Das Verhéltnis der Spongiozyten
zu den Siderozyten war der GréBe entsprechend normal, und der Fettgehalt entsprach
dem einer ruhenden Driise. Erschopfungszustéinde waren keine, auch im Mark nicht,
feststellbar. Das kollagene Bindegewebe erschien infolge der Parenchymatrophie
vermehrt. Diese histologischen Befunde berechtigen zusammen mit dem klinischen
Befund zur Diagnose einer sekunddiren chronischen Nebennierenrinden-Insuffizienz,
wobei urspriinglich die NNR infolge Ausfalls der ACTH-Stimulierung durch die Hypo-
physe insuffizient geworden ist und zu den erwéhnten klinischen Ausfallerscheinungen
gefithrt hat. Wieviel der histologisch festgestellten Verkleinerung der Rinde die
Cortison-Dauerbehandlung beigetragen hat, 148t sich nicht entscheiden. Es ist be-
kannt, daB3 langdauernde Cortisonbehandlung allein zur sekunddren NNR-Atrophie
fithren kann, da infolge der durch Cortison bedingten Blutspiegelerhhung der Rinden-
steroide die ACTH-Sekretion gedédmpft wird, und die NNR dadurch einer Inaktivi-
tiatsatrophie verfillt. (Ch. G. Fraser und- F. S. Preuss 1952; Ph. H. Henné-
man, D.M.K. Wang und J. W. Irwin 1955.)

Fall Nr. 2, 1957 Pinscher|Spitzbastard, 2jihrig, weiblich

Anammnese: Schon seit ldngerer Zeit auffallende Magerkeit trotz gutem Appetit
und diinne und groBe Stiithle. 2 Monate vor der Einweisung in unsere Poliklinik wurde
von einem Tierarzt wegen der erwihnten Erscheinungen eine erfolglose Bandwurm-
kur durchgefiihrt.

Status vom 31. Oktober 1957: Normales Allgemeinverhalten, guter Kontakt mit
Umwelt. Ausgesprochene Magerkeit trotz erhaltenem Appetit. T 38,8, P 108, respira-
tor. Arrhythmie. Kot diinnbreiig, glinzend, massig. Keine Parasiteneier. Reichlich
rotorange Fetttropfen bei der Sudanfirbung feststellbar.

Diagnose: Pancreasatrophie.

Behandlung: Fettfreie Didt, 2 x tégl. 1 Drag. Cotazym 2 x tagl 1 Tabl. Carbo-
Guanicil.

Verlauf: Zustand nach 2 Wochen wenig beeinflu3t, der Kot ist nur wenig konsi-
stenter, griinlich verfarbt, feuchtglinzend. Appetit weiterhin gut, aber geringer,
Abmagerung zunehmend. Mit Carbo Guanicil wird ausgesetzt, dafur aber 2 x tagl.
15 Tabl. Methionin Merck verschrieben. Der Patient wird uns erst am 9. Dezember 1957
wieder vorgefithrt, da er seit 5 Tagen gehduft erbreche, abgeschwicht und apathisch
geworden sei und in der Nachhand schwanke sowie nun das Futter verweigere. Die
Untersuchung ergibt Untertemperatur (36,05). Exsikkose mit schlechtem Hautturgor,
kiihle Kérperoberfliche, Koprostase. Der Kot sieht unverdaut aus. Leider wird die
Spitalaufnahme verweigert und Tétung des Tieres gewiinscht.
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Seltion: Pancreas deutlich verkleinert: Einige daumennagelgroBe Rudimente in
Netz auffindbar. (Histologisch: interstitielle Fibrose.) Leichter chronischer Darm-
katarrh. :

Nebennieren: In der Form beidseitig normal, aber sehr klein.
Gewicht zusammen: 1,65 g = 1/,3,4, des Korpergewichtes.
Histologie: Kapsel: breit, zellreich, gélockert, in Wellen gelegt (zu grof3 im Ver-

hiltnis zur NN-Substanz).

Subkapsulires Blastem: Herdférmig unreif und herdférmig gerelft (mit sudanophilen
Einlagerungen), gewuchert, z. T. keilférmig in vorstehendes Neben-
nierengewebe hinein.

Glomerulosa:  Sudanophobe Zone, Fasciculata und Reticularis nicht mehr erkenn-
bar. Viel leicht verquollenes (vorbestehendes) kollagenes Faserge-
webe. Dazwischen reichlich geschrumpfte Kerne, ohne dafl Plasma
noch erkennbar wiire, auller bei den frisch von auflen eingewucherten
Zellen. Hyperaemie.

Mark: atrophische Zellen, nur mehr sehr wenige chromaffin. Deutet auf
voriibergegangene, fast vollstindige Ausschiittung hin.

Epikrise: Es handelt sich um eine primdre Nebennierenrinden-Insuffizienz mit den
typischen klinischen Symptomen der Asthenie und Adynamie, der zunehmenden
Abmagerung und der terminalen Dehydrierung und Hypothermie. Im Vordergrund
des klinischen Symptombildes standen aber die Erscheinungen der Pankreasinsuffizienz
(Fettunvertriglichkeit, massige Fettstithle). Vermutlich ist die Pankreasinsuffizienz
die Folge der chronischen NNR-Insuffizienz (s.S. 373). Die starke StreBwirkung der
zusitzlichen Belastung durch die Pankreasinsuffizienz fiihrte schlielich zum totalen
Versagen der Nebennierenrinde. Ebenfalls histologisch war die StreBwirkung an der
auf die ACTH-Stimulierung allerdings ungeniigenden Antwort in Form der Aktivie-
rung des subkapsuliren Blastems erkennbar. Eigentliche Hyperplasien und eine pro-
gressive Transformation, wie sie als Ausdruck von Stressen bei normalen Tieren
gesehen werden, fehlten. Die ganzen Nebennieren waren deutlich atrophisch (Rinde
und Mark). In der atrophischen Rinde war das Bindegewebe vermehrt, Anzeichen fiir
Hormonsekretion bestanden keine mehr.

Fall Nr. 3, 1957: Chow-Chow, 6Vyjahrig, weiblich
Die klinischen Angaben dieses Falles verdanken wir Frl. Dr. Miihlethaler, Bern.

Anamnese: Juli 15. Vomitus mit Haaren. Inappetenz. T 37,5, Anaemie.
Anordnung: Diat, Ol. Paraffin. 1,5 ece Ol camphor. 300 000 E Peniec. sbk.
Juli 17. Zustand id. T 37,4. 1,5 ce Leberextrakt. '

Juli 18. Zustand id. sehr bla8, T 37,3. 0,8 cc Adrenomone.

Juli 19. T. 36,6. 12 Kapseln Chloramph. zu 250 mg. 20 cc Glucose sbk
Blutbild : 23 000 leukozyten, 6,14 Mill. Erythrozyten, 49, Stabk. 609, Segmentk.
11,69 Eosmophﬂen, 209% Lymphozyten. 49, Monoz.

Juli 22.- T 36,6, Blut im Kot. 12 Kapseln Chloramph. zu 250 mg, 20 cc Glucose,

1 ce Cortone.

Juli 23. T 37,6, kein Vomitus mehr, etwas lebhafter. 0,5 Cortone.

Juli 24. T 38,1, Herz schwach. 0,8 cc Coramin, 0,5 cc Cortone, 3 cc Vit.
. B-Kompl. Am Abend deutlich besser. T 38,4. Nagt an Knochen.

Juli 25. T 38,4. Fri3t etwas.

Juli 27. T 38,3. FriB3t, relativ munter. 3,5 cc Vit. B-Kompl.

Juli 30. T 37,9. BlaB, friBt noch schlecht. 1 cc Cortone, 3 cc Vit. B-Kompl.

Aug. 2. T 38,1, friBt noch wenig. Haarausfall. 5cc Vit. B-Kompl. Ultra-

cortentabl. am 1. Tag 3, am 2. Tag 2, am 3. Tag 1 Tabl.
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Aug. 12. T 37,9, wieder blaB, Herz etwas schwach. 1ec OL camph. Am Abend:
Wiederholter Vomitus. Starker Juckreiz. Viel Haare im Kot. Fell
trocken, glanzlos und spréde. 8 ce Vit. B-Kompl. 1 cc Leberextrakt.

Aug. 14. Schwankt, Vomitus, Inappetenz. 0,8 cc Coramin. Rp.: Bismuth
Tulasne. Abends: T 36,8. Vomitus. Exsikkose. Letalnarkose.
Sektion: Anaemie. Braunverfirbung der sc. Lkn. ‘(Lipofuscin). Myocardde-

generation und Kammerdilatation, HerzgroBe normal. Milzatrophie,
Leberstauung und geringes Oedem.

Nebennieren: links knapp erbsengrofles kugeliges Gebilde, rechts zwei linsengrofle
Fetzchen. Gewicht zusammen: 0,35 g = /4000 des Korpergewichtes.

Histologie: - Kapsel: Stark gelockert und Verquollen

Subkapsuléres Blastem: diffus unreif aktiviert, im ganzen Umfa,ng Ganze Rinde
nekrotisch, einzelne Zonen nicht mehr sichtbar. Zellen nur noch an-
gedeutet, ohne Zellengrenzen. Kerne meist geschwunden, wo nicht,
sehr blal und pyknotisch. Einige unreife Hyperplasieherdchen, die
ihrerseits auch schon nekrotisch sind. Lipoidsubstanzen sind diffus
in der ganzen Rinde, aber nicht mehr an Zellen gebunden und nicht
mehr tropfenféormig. Am stérksten vertreten in der Gegend der
duBeren Fasciculata. Farbe orange-rot wie Neutralfett.

GefdBapparat: deutlich profilierte Kapillarendothelien.

Mark: Voraufgegangene Hyperplasie, jetzt beginnende Nekrobiose. Nur
einige Zellgruppen noch chromaffin.

Epikrise: Auch in diesem Falle handelt es sich um eine primdre chronische
Nebennierenrinden-Insuffizienz mit den typischen klinischen Sym-
ptomen und Eosinophilie. Interessant ist die Besserung auf die — aller-
dings unterdosierte — Corton-Behandlung. Die Diagnose konnte histo-
logisch verifiziert werden. Die NNR war deutlich atrophisch und
nekrobiotisch mit Anzeichen von allerdings ungeniigender progressi-
ver Transformation. Der Lipoidgehalt war deutlich vermindert und
extrazelluldr, was zur Schluflfolgerung einer ungeniigenden Hormon-
produktion berechtigt.

Besprechung
A. Haufigkeit der chronischen Nebennierenrinden-Insuffizienz

Die chronische Nebennierenrinden-Insuffizienz ist eine recht seltene
Krankheit. DaB sie aber auch beim Hund gelegentlich vorkommt, beweisen
unsere Fille. Wir sind sicher, daf} sich, sobald die klinische Symptomatologie
besser bekannt und die fiir die Veterindrmedizin geeigneten diagnostischen
Methoden Eingang ins Laboratorium gefunden haben, die Meldungen iiber
Spontanerkrankungen beim Tier hiufen werden. Ebenfalls beim Menschen
gilt der Morbus Addison als seltene Krankheit. Unter 66 841 Patienten der
medizinischen Poliklinik Ziirich konnte bei nur 8 (= 0,0129%,) und unter
8413 Sektionen bei 12 Patienten (= 0,14 9,) die Diagnose Morbus Addison
gestellt werden.

Von den 5364 Hunden, die in den Jahren 1955 bis 1957 in unserer Klein-
tierklinik behandelt wurden, fand sich 1 Fall! (= 0,0199%,) (zwei andere

1 Nach Abschlu3 dieser Arbeit konnte ein weiterer Fall von chronischer NNR-Insuffizienz
klinisch beobachtet und spéter auch seziert werden.
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Fille wurden fiir die klinische Statistik nicht beriicksichtigt, da sie aus der
Privatpraxis stammen), und unter den 813 Hunde-Sektionen des Veterinar-
pathologischen Institutes konnte bei 3 Hunden (= 0,49,) die Diagnose
chronische Nebennierenrinden-Insuffizienz gestellt werden.

Dieser Vergleich zeigt, daB beim Hund die chronische NNR-Insuffizienz
nicht seltener ist als beim Menschen. Jedoch werden beim Hund, nicht nur
weil die diagnostischen Moglichkeiten beschréinkter sind, sondern vor allem
weil die Hundepopulation bedeutend kleiner als die Menschenpopulation ist,
Wenlger Fille zur Beobachtung kommen.

 B. Atiologie

Beim Menschen werden mindestens die Hilfte der Addisonschen Er-
krankungen durch tuberkulose Zerstorungen der Nebennierenrinden ver-
ursacht. Bei der andern Hélfte der Fille bleibt die Ursache, die zum Ausfall
der Nebennierenrindenfunktion fiihrte, unbekannt.

Auch bei unseren drei Fillen bleibt die Ursache unbekannt. Keiner der
drei Hunde war an Tuberkulose erkrankt. Nebennierentuberkulose ist bei
den Fleischfressern #uBerst selten. Bisher sind erst drei Fille von Neben-
nierentuberkulose beim Fleischfresser bekannt. Je ein Fall wurde von
Jussila (1936) und Hjéarre (1939), ohne Angabe der klinischen Symptoma-
tologie, beim Hund und von Freudiger und Kuslys (1955) bei der Katze
beschrieben. Eine nachtriagliche Analyse der leider nur spétrlichen klinischen
Symptome bei dem Katzenfall 148t die Vermutung zu, dafl in der Patho-
genese dieses Falles der NNR-Ausfall Wesentliches zur Entstehung des
klinischen Bildes, besonders des Terminalstadiums, beigetragen hat.

C. Klinische Erscheinungen

Beginn der Erkrankung. Der Krankheitsbeginn war in den Fillen 2 und 3
ein allmdhlicher. Im Fall 1 setzten die Symptome plotzlich nach einer
stdrkeren Anstrengung (Nachrennen hinter Motorrad) ein.

Allgemeinzustand. Der Allgemeinzustand war in allen drei Fillen deutlich
verdndert. Alle drei Hunde zeigten erhdhte und rasche Ermiidbarkeit und
verminderte Lebhaftigkeit, also die fiir die NNR-Insuffizienz typischen
Symptome der Asthenie und Adynamie. Die Abmagerung war deutlich und
wihrend des nicht kausal behandelten Stadiums zunehmend, ebenso die
Anorexie. Durch die kausale Therapie mit NNR-Steroiden konnten bei
Fall 1 alle diese Symptome zum Verschwinden gebracht und bei Fall 3
gebessert werden. L

Korpertemperatur. Deutlich war auch die Tendenz zu Hypothermie
wihrend des insuffizienten Stadiums und die Normahslerung der Temperatur
durch die Substitutionsbehandlung.

Haut, Behaarung, Schleimhdute. Der Hautturgor war antéinglich noch gut.
Mit zunehmender Dehydrierung wurde die Haut trocken und sprode, was

31
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besonders im términalen Stadium von Fall3 deutlich zu beobachten war.
Interessant ist auch die Erwihnung des vermehrten Haarausfalles bei Fall 3.
Zusammenhénge zwischen Behaarung und NNR-Hormonen sind bekannt.
Beim menschlichen Morbus Addison wird hauﬁg mangelhafte oder fehlende
Pubes- und- Axﬂlarbehaarung gesehen.

Gleich wie beim experimentellen Addison des Hundes konnten wir auch
in unseren Fillen keine Pigmentverinderungen der Haut feststellen. Es ist
dazu allerdings zu erwihnen, dafl die Feststellung von Pigmentverinde-
rungen beim Hund wegen der Behaarung des ganzen Korpers und der nor-
malerweise stéirkeren Hautpigmentierung als beim Menschen ungleich
schwieriger ist. Ob dieser Unterschied auf einem verschiedenen Verhalten
oder Sekretion des melanophorenstimulierenden Hormons der Adenohypo-
physe oder auf der Vitamin-C-Eigensynthese des Hundes beruht, bliebe
abzukliren. Wir méchten in diesem Zusammenhang auf die allerdings noch
umstrittene Theorie, wonach die Bronzehyperpigmentation durch Vitamin-
C-Mangel entsteht und durch Vitamin-C-Gaben zur Riickbildung gebracht
werden kann, hinweisen (Hoff 1954).

Die Schleimhédute waren: bla und nicht, wie das haufig bei anderen
gastrointestinalen Affektionen gesehen wird, gestaut.

Zirkulationsapparat. Storungen der Zirkulation (pochende, akzentuierte
Herztone, schwacher Puls) haben wir in Fall 1 gesehen und diirfen als Aus-
druck von Hypotonie gewertet werden. Auf Zirkulationsstorungen wies auch
die kiihle Kérperoberfliche in Fall 3 sowie die Bldsse der Schleimhéute hin.
Fall 3 zeigte auflerdem bedrohliche Anzeichen von Herzschwiche und wurde
deshalb mit Cardiaca behandelt.

Respirationsapparat. Von seiten des Respirationsapparates sind, auBer
leichtem Lungenemphysem (erweiterte Lungengrenzen) bei Fall 1, keine
Besonderheiten zu erwihnen.

Digestionsapparat. Die Veranderungen des Dlgesﬁlonsapparates standen
bei allen drei Fillen im Vordergrund des klinischen Bildes. Sie waren es auch,
die die Besitzer veranlaBten, tierirztliche Hilfe einzuholen. All diesen
gastrointestinalen Symptomen gemeinsam ist, daB sie durch symptomatische
Behandlung nicht wesentlich, durch die Hormonbehandlung aber deutlich
beeinflulbar waren. A ,

Stets bestand mehr oder weniger deutliche Anorexie. Die Fliissigkeits-
aufnahme war normal, Durstgefiihl duBlerten die Tiere im Gegensatz zu
anderen gastrointestinalen Erkrankungen nicht.

Am augenfilligsten war das gehidufte Erbrechen, wobei im Erbrochenen
zeitweilig Blutbeimengungen vorhanden waren. Der Brechreiz war bei Fall 1
so ausgeprigt und durch die symptomatische Behandlung unbeeinfluBbar,
daB anfinglich an Fremdkorper, spiter an Magenulzera gedacht wurde und
deshalb eingehende Rontgenuntersuchungen veranlafit wurden. Bei Fall 1
trat vermehrte Gasbildung mit AufstoBen nach dem Fressen ein.

Die Darmperistaltik war zeitweilig erhoht, und es bestanden rezidivie-
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rende Durchfille und zeitweise auch Verstopfung. Bei Fall 1-wurde durch
Eingabe von Paraffin6l hartnickiger Durchfall ausgelost. Unvertriglich-
keit gegeniiber Abfithrmitteln und erhohte Fettempfindlichkeit ist auch
beim Morbus Addison des Menschen bekannt. Bei den Fillen-1 und 2
konnte durch die Sudanprobe vermehrt freies Fett im Kot nachgeresen
werden. :

Fall 2 war kompliziert durch Pankreasatrophie, wobei dJese Symptomev
lange Zeit die NNR-Insuffizienzerscheinungen klinisch iiberdeckten. Ob es
sich dabei um zwei voneinander unabhéngige Krankheiten handelt oder ob
die eine aus der andern hervorgegangen ist, kann nicht mit geniigender
Sicherheit entschieden - werden. Eine gewisse Stiitze fiir die Hypothese,
wonach sich die Pankreasatrophie aus der NNR-Insuffizienz entwickelt
hitte, ergeben die Untersuchungen von J. C. Sloper (1954), der 7 von 15
- gewogenen Pankreasdriisen von nebennierenrindeninsuffizienten Patienten
als im Gewicht reduziert fand, und die gegenteilige Beobachtung, dall bei
Hypercorticoidismus im Verlaufe des Morbus Cushing vermehrt Pankreas-
tumoren gefunden werden (Labhart 1957). Wir glauben, da3 dadurch die
Arbeitshypothese, wonach die negative Wirkung des Ausfalles der Rinden-
hormone auf den Kohlehydrat-, Eiweill- und Fettstoffwechsel (siehe Ein-
leitung) sich auch nachteilig auf den Pankreaszellstofiwechsel und damit
auf die Enzymproduktion hitte auswirken konnen, doch eine gewisse
Berechtigung erhilt.

Leider haben wir keine Blutzuckerbestimmungen durchgefuhrt Aus den
experimentellen Arbeiten geht aber hervor, daf der Ausfall der NNR-
Hormone auch beim Hund Hypoglykamie zur Folge hat. Die beim Menschen
bei Hypoglykimie beobachteten Symptome sind u.a.: Hunger, Kopf-
schmerzen, Schwiiche, Mangel an Initiative, Transpiration, Zittern, Gefiihls-
labilitdt, erweiterte Pupillen, voller Puls, unregelmiBige, flache Atmung,
Verwirrung, BewuBtlosigkeit mit oder ohne Krampfe (Thorn 1953), und
Abdominalkoliken (Hegglin 1956). Aufler den &hnlichen klinischen Sym-
ptomen bei unserem Hund (Wiirg- und Schluckbewegungen, kolikartige
Symptome, Aggressivitidt, Mydriasis) spricht auch die Feststellung, daf} sich
die Anfille durch hiufige kleine Mahlzeiten abschwichen lieflen, und das -
friihmorgendliche Auftreten (Zeitpunkt des normalen Uberwiegens des
Vagus tiber den Sympathicus; blutzuckersenkende Vaguswn*kung) fir die
hypoglykdamische Genese der beobachteten Anfille.

Harnapparat. Die Verdnderungen des Harnapparates waren wenig auf—
fillig. Einzig in Fall 1 bestand leichte Albuminurie. Die Blutharnstoffwerte,
soweit diese in Fall 1 kontrolliert wurden, waren normal. Zur Rest-N- und
Blutharnstofierh6hung kommt es nach den Erfahrungen beim Menschen
(Schiller 1953) erst wihrend der Addison-Krise. 5

Geschlechtsapparat. Am Geschlechtsapparat fanden sich keine augen-
filligen Veranderungen. Leider wurde aber eine spezielle Untersuchung der
Geschlechtsorgane unterlassen. Vor allem bei Fall 1 (sekundire NNR-
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Insuffizienz) wire die unterbliebene histologische Untersuchung und die
Feststellung des Hoden—Ko6rpergewichtsverhiltnisses sehr wertvoll gewesen
zur Abklirung der Frage, ob auier dem ACTH- noch weitere Hypophysen-
hormone ausgefallen sind (z.B. Gonadotropine).

Nervensystem. Sichere Verdnderungen fanden sich nur in Fall 1: zeit-
weilige Storungen in Form von BewuBtseinstriilbungen und Aggressivitit.
Diese Verdinderungen gaben schlieflich Anlal zur T6tung. Das bei den
Fillen 2 und 3 terminal gemeldete Schwanken in der Nachhand war ver-
mutlich nicht neurogen, sondern durch die Myasthenie und die Abschwi-
chung verursacht.

Laboratoriumsuntersuchungen. Am auffilligsten waren die Blutbildver-
dnderungen, besonders die deutliche Eosinophilie, die eines derjenigen Sym-
ptome war, die zur klinischen Verdachtsdiagnose der NNR-Insuffizienz
Anlaf gaben. Ebenfalls im Verlauf des menschlichen Morbus Addison besteht
héufig Erh6hung der zirkulierenden Eosinophilen, wihrend die Erniedrigung
gegen das Bestehen einer NNR-Insuffizienz spricht. Durch die Cortison-
Behandlung konnten die Eosinophilenwerte normalisiert werden. Von den
NNR-Steroiden haben nur die Glucocorticoide eine deutliche eosinophilen-
senkende Wirkung (Lit. siehe Freudiger 1958).

Im Gegensatz zu den Befunden bei der menschlichen Krankheit (Lympho-
cytose) stehen die zeitweise erniedrigten, zeitweise tiefnormalen Lympho-
cytenwerte unseres 1. Falles. Interkurrente Infektionen bedingen beim
Menschen Lymphopenien (Labhart 1957). Ob in unserem Falle die Lym-
phopenie durch sekundire Infektion vom Magen-Darmkanal aus zustande
kam, 148t sich nachtriglich nicht mehr abkliren. Fiir diese Moglichkeit
koénnte die voriibergehende giinstige Wirkung der Streptomycininjektionen
sprechen. '

Die Leukozytenwerte stehen ebenfalls im Gegensatz zu den Befunden
beim Menschen. In unseren Fillen waren die Leukozytenzahlen anfinglich
normal, spéter erhoht. Die Erythrozytenwerte waren normal bis hoch-
normal, und die in Fall 1 einzige Himoglobinbestimmung ergab einen tief-
normalen Wert. .

Elektrophoretisch waren bei dem einzigen daraufhin untersuchten Fall
die Albumine auf Kosten der Globuline, v.a. der g-Globuline, erniedrigt.
Die Blutkérperchen-Senkungsgeschwindigkeit war deutlich beschleunigt.

Die Resultate der Kot- und Harnuntersuchungen haben wir bereits bei
der Besprechung der Organapparate erwahnt.

D. Diagnose und Differentialdiagnoée

Nach unseren klinischen Erfahrungen und den Befunden aus dem ex-
perimentellen Schrifttum ist bei folgendem Symptomenkomplex an die
Moglichkeit einer chronischen NNR-Insuffizienz zu denken: Rasche und
erhohte Ermiidbarkeit, verminderte Leistungsfihigkeit, Apathie, Anorexie,
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Neigung zu Hypothermie, durch symptomatische Behandlung micht beeinfluf3-
bare gastrointestinale Stérungen, Abmagerung, Dehydrierung des Korpers und
Hypotonie. Wertvoll fiir die Diagnosesicherung ist, daBl diese Symptome
durch NNR-Hormone, v.a. aus der Gruppe der Glucocorticoide, wesentlich
gebessert werden kdnnen.

Unter den Laboratoriumsuntersuchungen sind als einfache, keinen grofle-
ren Zeit- und Materialaufwand benétigende Methoden vor allem die Kosino-
philenzihlung (Differentialausstrich oder direkte Bestimmung) und die
ACTH- (Thorn-) Teste zur Diagnosesicherung herbeizuziehen.

.Vermehrung der zirkulierenden Bluteosinophilen spricht fiir NNR-In-
suffizienz, sofern die anderen zur Eosinophilie- fithrenden Ursachen (v.a.
Verparasitierung, Allergien, lymphozytér-eosinophile Heilphase gewisser
Krankheiten) ausgeschlossen werden konnen. Eosinopenie spricht gegen das
‘Bestehen einer NNR-Insuffizienz. |

In fritheren Arbeiten haben wir gezeigt (Freudiger 1958 a und b), daf3
bei funktionstiichtiger NNR auf 10-25 Einheiten ACTH intramuskulér ver-
abfolgt, 7 Stunden nach der Injektion die zirkulierenden Eosinophilen um
70-1009%, vermindert sind. Eosinophilensturz von weniger als 709 ist ver-
‘déchtig fir das Bestehen einer NNR-Insuffizienz. Der intramuskulédre
ACTH-Test kann durch verschiedené Ursachen, v.a. durch Resorptions-
storung an der Injektionsstelle, verfilscht werden. In Zweifelsfillen ist
spiter der intravendse Thorntest anzuschlieBen, der als die zuverlissigste
Methode gilt.

Wertvoll fiir die Diagnosestellung wiren auch die Bestimmungen des
Blutzuckers, des Natrium-Chlorid- und Kaliumgehaltes des Blutes. Diese
Methoden sind aber an ein klinisch-chemisches Laboratorium gebunden.

Die in der Humanmedizin iblichen Belastungsteste (Robinson-Kepler-
Powerscher Wasserversuch; Cutler-Power-Wilderscher Kochsalzentzug- und
Kaliumbelastungstest; intravenodser Insulintoleranztest) sind wegen der
Widersetzlichkeit der Tiere, der Gefihrlichkeit der Teste und dem nétigen
groBen Zeitaufwand fiir die Veterinirmedizin wenig geeignet.

Ebenfalls die Bestimmung der Urinsteroide (17-Ketosteroide, 17-Hydroxy-
corticoide; formaldehydogene Steroide) wird in der klinischen Veterinér-
medizin keine Bedeutung erhalten. Fiir alle diese Bestimmungen ist die 24-
Stunden-Harnmenge notwendig. Das exakte Sammeln des 24-Stunden-
Harnes beim Hund ist umstédndlich und schwierig. Das notwendige gehaufte
Katheterisieren der Hunde kann zu Reizungen der Harnwege fithren. Zudem
haben die Untersuchungen von J. Bost und J. Blandin (1958) ergeben,
daB bereits beim gesunden Hund im Vergleich zum Menschen nur sehr
wenig neutrale 17-Ketosteroide mit dem Harn ausgeschieden werden (Hund:
0,5-2,5 mg; Mann: 8-22 mg; Frau: 5-15 mg/die). Die normalen individuellen
Schwankungen beim Hund sind deshalb bei Beriicksichtigung der kleinen

Normalwerte zu groB, als daf damit pathologische Verinderungen erfaBt
werden konnten.
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'Di"iferentialdiagriostisch sind vor allem gastrointestinale Stérungen ande-
rer Ursache und Muskelschwiche infolge Erkrankungen des Nervensystems
in Betracht zu ziehen.

| E. Behandlung

Ziel der Behandlung ist, fiir Ersatz der ausgefallenen NNR-Hormone zu
sorgen. Von den NNR-Hormonen eignen sich besonders Priparate, die eine
starke glucocorticoide und gleichzeitig auch eine geniigende, aber schwichere
mineralcorticoide Wirkung entfalten. Am geeignetsten sind das Cortison
und Hydrocorton (= Cortisol), da diese die beiden Wirkungskomponenten
in einem giinstigen Verhiltnis aufweisen und damit zur Riickbildung der
‘Ausfallserscheinungen fithren (P. Jeanneret, A. F. Essellier und L. Mo-
randi 1957). Cortison hat gegeniiber dem Hydrocorton den Vorteil, daB es
peroral verabfolgt werden kann. Aus unserem Fall 1 geht ‘hervor, daB es
wichtig ist, zu Beginn das Cortison hoch zu dosieren (75 mg/die), um spéiter
die Erhaltungsdosis bestimmen zu kénnen (7,5 mg/die fiir Fall 1). Wird bei
der Bestimmung der Erhaltungsdosis zu niedrig dosiert, so ist die Dosis
deutlich zu erhéhen und erst spiter wieder entsprechend zu erniedrigen.
Bei Fall 3 wurde von Anfang an zu niedrig dosiert (1 ccm Cortone = 25 mg
17-Hydroxy-11-dehydrocorticosteron), und die Applikation erfolgte zu
kurzdauernd und zu verzettelt. ' : '

-Bei Behandlungsbeginn hat man sich zu vergegenwirtigen, dafl es sich
um eine Krankheit handelt, die eine Dauerbehandlung erfordert. Ob beim
Tier eine Behandlung erfolgreich durchgefiihrt werden kann, ist deshalb
leider weitgehend eine finanzielle Frage. -

Zusammenfassung

Eingehende Beschreibung von 2 Fillen von primérer chronischer Neben-
nierenrindeninsuffizienz (Pinscher-Spitzbastard 2jahrig, weibl.; Chow-Chow
615jéhrig, ménnlich) und von 1 Fall einer sekundéren chronischen Neben-
nierenrindeninsuffizienz (Chow-Chow 2jéhrig, méinnlich), wobei das Krank-
heitsbild mit der menschlichen Erkrankung verglichen wird. Am auffillig-
sten waren die erhohte und rasche Ermiidbarkeit, verminderte Lebhaftig-
keit, Anorexie, gehduftes Erbrechen, rezidivierende Durchfille, Tendenz zu
Hypothermie, Anzeichen von Zirkulationsstérungen, Abmagerung und ter-.
minal deutliche Dehydrierung. Hyperpigmentationen fehlten. Bei dem Fall
mit sekundérer chronischer Nebennierenrindeninsuffizienz traten nachts ge-
hiuft hypoglykimische Anfille auf. An Laborbefunden sind vor allem die
Eosinophilie und .der -auf ACTH-Injektion ausbleibende Eosinophilensturz
bemerkenswert. Die Symptome konnten durch Cortison deutlich gebessert
werden. Ein Fall war kompliziert durch Pankreasatrophie. Der mogliche
Zusammenhang der Nebennierenrindeninsuffizienz mit der Pankreasatrophie
wird diskutiert. Therapie und Diagnosestellung werden erortert. i
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Résumé

Description déta.ﬂlée de deux cas d’insuffisance primaire chromque cortico-surrénale
(griffon batard, 2 ans, femelle; Chow-Chow, 61, ans, male) et d’un cas d’insuffisance
secondaire chronique cortico-surrénale (Chow-Chow, 2 ans, male) ou la symptomato-
logie est comparée & 1’affection humaine. Les symptémes les plus frappants consistaient
en une fatigue intense et subite, une vivacité diminuée, de I'anorexie, des vomisse-
ments répétés, de la diarrhée récidivante, de la tendance & ’hypothermie, des troubles
circulatoires, de I'amaigrissement et pour terminer en une déshydratation accentuée.
Pas d’hyperpigmentation. Le patient & insuffisance secondaire chronique cortico-
surrénale souffrait d’accés répétés d’hypoglycémie. Laboratoire : avant tout éosinophilie.
‘Les symptémes ont pu étre considérablement améliorés par la cortisone. Un cas s’est
compliqué d’atrophie pancréatique. Un rapport éventuel entre cette derniére et une
insuffisance du cortex surrénal est 1’objet d'une discussion. Il en est de méme en ce
qui concerne le traitement et le _dlagnost_lc

Riassunto

Si descrivono minuziosamente due casi d’insufficienza primaria cronica della zona
corticale dei surreni (in un bastardo lupo-griffone, femmina di 2 anni; in un Chow-chow
maschio di 6 anni e mezzo) e un caso di insufficienza secondaria cronica della stessa
zona corticale (in un Chow-chow maschio di 2 anni), nella quale occasione si & com-
parato il quadro patologico con quello-della malattia nell’uomo. Spiccatissimi furono
I’affaticamento elevato e rapido, la vivacitd ridotta, ’anoressia, il vomito frequente,
le diarree ripetute, la tendenza all’ipotermisa, i segni di disturbi circolatori, il dimagra-
mento e alla fine una desidratazione evidente. Mancavano le iperpigmentazioni Nel-
Iinsufficienza secondaria cronica. della zona surrenale corticale, di notte si presen-
tarono ripetuti attacchi di ipoglicemia. Quali reperti di laboratorio sono notevoli
soprattutto 1’eosinofilia e la caduta degli eosinofili mediante I'iniezione di ACTH.
I sintomi potevano essere maniféestamente migliorati con il cortisone. Un caso fu com-
plicato con P'atrofia del pancreas. Si discute sul possibile rapporto dell’insufficienza
della zona surrenale corticale con I’atrofia pancreatica. Si sono pure poste in discus-
sione la terapia e la formulazione della diagnosi.

Summary

A thorough description of two primary cases (2 years, female, 6 years, male), and
one case (2 years, male), and one case of secondary insufficiency of the adrenal cortex
in dogs, compared with the sickness in human beings. Most prominent were quick
fatigue, depression of liveliness, anorexia, frequent vomiting, repeated diarrhea,
tendency to hypothermia, disturbances of circulation, emaciation and final dehydrata-_
tion. Hyperpigmentation was missing. In the case of secondary insufficiency of the
adrenal cortex there were attacks of hypoglycemia by night. Eosinophilia and missing
decrease of the eosinophiles after injection of ACTH were remarkable. Improvement of
symptoms after application of cortisone. One case was complicated with atrophy of
pancreas. The question of a possible connection of the adrenal insufficiency and the
atrophy of the pancreas is put forward. Treatment and diagnosis are discussed.
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Aus dem Laboratorium des Bernischen Milechverbandes

Nachweis der Azetonkorper in der Milch
zur Diagnose der Azetonéimie der Milchkiihe

Von Hans Baumgartner

Die Azetondmie der Milchkiihe ist eine Stoffwechselstérung, welche unter
dem Bilde einer Indigestion verliuft, oft verbunden ist mit nervésen
Storungen, in der Regel 4-8 Wochen nach dem Kalben auftritt und durch das
Vorkommen von Azetonkdrpern in Blut, Harn und Milch gekennzeichnet ist,.

Die Krankheit gab in den letzten Jahren Anlall zu zahlreichen Unter-
suchungen, welche das Zustandekommen und die Moglichkeiten der Therapie
weitgehend abklirten. Es zeigte sich, daBl sie auch in unserem Lande,
besonders unter guten Milchtieren, nicht selten vorkommt und zu groBien
Schiéden fithren kann.

Die Symptome sind recht unbestimmt und oft undeutlich, so daB in
vielen Féllen eine friihzeitige tierdrztliche Untersuchung nicht angefordert
wird. Aber auch der Tierarzt macht noch zu wenig Gebrauch von den
diagnostischen Methoden. Die gezielte Behandlung kann deshalb oft nicht
oder nicht friih genug einsetzen. Eine Vereinfachung der Untersuchungs-
moglichkeiten scheint uns dazu geeignet, mehr Fille dieser Krankheit auf-
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