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Evaluation of a low-dose desoxycorticosterone pivalate treatment protocol for
long-term management of dogs with primary hypoadrenocorticism

Sieber-Ruckstuhl NS, Reusch CE, Hofer-Inteeworn N, Kuemmerle-Fraune C, Miller C, Hofmann-Lehmann R, Boretti FS. Evaluation of a low-dose

desoxycorticosterone pivalate treatment protocol for long-term management of dogs with primary hypoadrenocorticism. J Vet Intern Med. 2019
May;33(3):1266-1271. doi: 10.1111/jvim.15475. Epub 2019 Mar 13. PMID: 30865322; PMCID: PMC6524388.

Zielsetzung:

Eine Reduktion der Dosis von Desoxycorticosteronpivalat
(DOCP) bei der Behandlung des priméren Hypoadreno-
kortizismus senkt die Therapiekosten und kann die Moti-
vation fUr einen Start der Behandlung mit DOCP steigern.
Zuvor muss die Wirksamkeit eines niedrig-dosierten
DOCP-Behandlungsprotokolls bei Hunden mit primaren
Hypoadrenokortizismus Uberprift werden.

Design: Retrospektive Studie

Tiere:

Es wurden insgesamt 17 Hunde eingeschlossen, die an
primédren Hypoadrenokortizismus leiden. Davon wurden
12 Hunde neu diagnostiziert und 5 wurden zuvor mit Flu-
drocortison behandelt. Das Alter lag zwischen 0,3 und
9 Jahren (median 3,8). Sechs Hunde waren méannlich
(4 kastriert) und 11 Hunde weiblich (7 kastriert).

Methoden:

Die Diagnose des priméren Hypoadrenokortizismus wur-
de anhand einer Post-ACTH-Serum-Cortisolkonzentration
<1 pg/dl, Hyponatridmie und Hyperkalidmie sowie einer
erhéhten endogenen ACTH-Plasmakonzentrationen ge-
stellt. Bei Patienten mit neu-diagnostizierten Hypoadre-
nokortizismus wurde eine DOCP-Anfangsdosis von 1,5
mg/kg s.c. gewahlt. Bei Hunden, die bereits mit Fludro-
cortison vorbehandelt wurden, wurde eine Dosis zwischen
1,0 und 1,8 mg/kg DOCP s.c. gewahlt. Re-Evaluationen
erfolgten regelmaBig flr einen Mindestzeitraum von 3 Mo-
naten und umfassten eine klinische Untersuchung und die
Bestimmung der Serum-Natrium- und Kaliumkonzentra-
tionen. Die DOCP-Dosierung wurde so angepasst, dass
das Injektionsintervall zwischen 28-30 Tagen lag.
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Ergebnisse:

Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 16,2 Monate
(4,5-32,3 Monate). Grundsétzlich war die Anfangsdosis
bei allen Hunden ausreichend. Bei 15 Hunden wurde
die Dosis nach der ersten Kontrolle aufgrund von Hypoka-
liamie weiter reduziert. Nach 3 Monaten lag die mediane
DOCP-Dosis bei 1,1 mg/kg bei einem medianen Thera-
pieintervall von 30 Tagen. Nur bei 2 jungen Hunden (<3
Jahren) musste anfanglich eine héhere Dosis gewahlt wer-
den, die im Verlauf wieder reduziert werden konnte. Die
mediane DOCP-Dosis lag bei den <3 jahrigen Hunden
signifikant tiber denen der élteren Hunde. Einige Hunde
hatten im Therapieverlauf niedrige Natriumkonzentratio-
nen, obwohl das Kalium im Normbereich war. Kein Hund
bendtigte die vom Hersteller empfohlene Dosierung von
2,2 mg/kg DOCP.

Schlussfolgerungen und klinische Bedeutung:

Mit einer DOCP-Anfangsdosis von 1,5 mg/kg lassen
sich die klinischen Symptome und die Serumkonzentratio-
nen von Natrium und Kalium bei den meisten Hunden mit
primaren Hypoadrenokortizismus wirksam kontrollieren.
Haufig ist eine zuséatzliche Dosisreduzierung erforder-
lich, um ein Injektionsintervall von 28-30 Tagen einzu-
halten. Es ist méglich, dass Hunde im Alter von 3 Jahren
oder junger signifikant hdhere Dosen als altere Hunde be-
nétigen. Es wurde kein signifikanter Unterschied in der
DOCP-Dosis zwischen Hunden gefunden, die zuvor mit
Fludrocortison behandelt wurden, und Hunden, die so-
fort mit Zycortal® therapiert wurden. Hohere Dosierungen
kénnten langfristig zu Nebenwirkungen wie Hypertension
und zu langen und unvorhersehbaren Injektionsintervallen
fuhren.
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Therapy of primary hypoadrenocorticism in dogs with low
dose desoxycorticosterone pivalate
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Zielsetzung:

Seit 2016 ist Desoxycorticosteronpivalat (DOCP), Zycor-
tal®, das einzige in Deutschland zugelassene Medikament
zur Behandlung des primaren Hypoadrenokortizismus bei
Hunden. Auf Basis eigener Erfahrung und Publikationen
deutet alles darauf hin, dass eine wesentlich geringere An-
fangsdosis von 1,5 mg/kg, als die empfohlene 2,2 mg/kg,
vollig ausreichend ist. Dadurch lassen sich Kosten senken,
was die Motivation und Compliance der Patienten foérdert.

Design: Retrospektive Studie

Material und Methoden:

Insgesamt 13 Hunde mit primdrem Hypoadrenokortizis-
mus im Alter von 2-9 Jahren (median 5) wurden in die
Studie eingeschlossen (8 Hindinnen (3 kastriert) und 5
Riden (4 kastriert)). Der Hypoadrenokortizismus wurde
durch einen nicht stimulierbaren ACTH-Stimulationstest
(stim. Cortisol <1 pg/dl), Hyponatramie und Hyperkalia-
mie bestatigt. Alle Hunde erhielten zun&chst eine Behand-
lung mit einer Dosis von 1,5 mg/kg Zycortal®. Ein Hund
galt als gut eingestellt, wenn er klinisch gesund war, die
Natrium- und Kalium-Konzentrationen innerhalb des Re-
ferenzbereichs waren und keine weitere Dosisanpassung
empfohlen wurde.

Ergebnisse:

Der Beobachtungszeitraum betrug mindestens 7 Monate
(Median: 20 Monate, 7-26 Monate). Bei der ersten Kont-
rolle 10-14 Tagen nach der 1. Injektion lag das Kalium bei
allen bis auf einen Hund im Referenzbereich. Dieser wies
eine mittelgradige Hyperkalidmie auf und erhielt als einzi-
ger bei der néchsten Zycortal®-Injektion eine hohere Dosis.
Bei der 2. Injektion wurde die Zycortal®-Dosis bei 5 Hun-
den aufgrund von Hypokalidmie reduziert. Die niedrigste
zuletzt bekannte Zycortal®-Dosis betrug 0,4 mg/kg, die
hochste 1,6 mg/kg (Median 1,3 mg/kg). Zwei Hunde, die
mit 1,6 mg/kg Zycortal® behandelt wurde, hatten ein In-
jektionsintervall von 60 Tagen. Alle 13 Hunde wurden nach
der Injektion als klinisch gesund eingestuft.

Schlussfolgerung und klinische Relevanz:

Die Ergebnisse zeigten, dass eine Anfangsdosis von 1,5
mg/kg DOCP (Zycortal®) ausreichend ist, um den prima-
ren Hypoadrenokortizismus bei Hunden zu kontrollieren.
Meist ist es mdglich, die Dosis basierend auf den Natri-
um- und Kaliumkonzentrationen weiter zu reduzieren, so-
dass bei 5/13 Hunden eine End-Dosis von <1 mg/kg er-
reicht wurde. Unter Umsténden erlaubt eine hdhere Dosis
ein langeres Dosisintervall. Eine monatliche Gabe (28-31
Tage) ist jedoch in der Regel praktikabler und verbessert
vermutlich die Compliance der Besitzer.




Low-dose desoxycorticosterone pivalate treatment of hypoadrenocorticism
in dogs: A randomized controlled clinical trial
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Zielsetzung:

DOCP wird haufig als Substitution fiir einen Mineralokor-
tikoid-Mangel bei Hunden mit priméren Hypoadrenokorti-
zismus (HA) verwendet. Es wurde eine Untersuchung zur
Wirksamkeit und zu Nebenwirkungen von 2 Dosierun-
gen des DOCP bei Hunden mit primaren Hypoadrenokor-
tizismus durchgefihrt (1,1 mg/kg DOCP versus 2,2 mg/
kg DOCP alle 30 Tage s.c.).

Design:

Randomisierte, kontrollierte, doppelgeblindete klinische Stu-
die. Eine Stichprobenberechnung wurde durchgefihrt und
ergab, dass pro Gruppe 16 Hunde zu rekrutieren waren.

Tiere:

37 Hunde, darunter 19 Hunde in der Testpopulation (1,1
mg/kg DOCP) und 18 Kontrolltiere (2,2 mg/kg DOCP).
Die Testpopulation bestand aus 11 kastrierten Mannchen
und 8 kastrierten Weibchen, wéhrend die Kontrollpopula-
tion aus 9 kastrierten Mannchen, 1 intaktem Mannchen
und 8 kastrierten Weibchen bestand. Nur 1 Hund in jeder
Population war zu Studienbeginn <2 Jahre alt. Das mittle-
re Alter betrug in der Testpopulation 4,3 Jahre und in der
Kontrollpopulation 4,5 Jahre.

Methoden:
Ein ACTH-Stimulationstest musste zur Diagnose durch-
gefihrt werden (stim. Cortisol <2 pg/dl). Der Natrium-Ka-
liumquotient sollte <27 betragen. Hunde mit einem neu-
diagnostizierten primaren HA wurden entweder mit einer
Standardbehandlung (2,2 mg/kg alle 30 Tage, Kontroll-
population) oder mit einer niedrigen Dosis (1,1 mg/kg alle
30 Tage, Testpopulation) an DOCP behandelt. Klinische
und laborchemische Variablen inkl. der Plasma-Renin-
Aktivitdt (PRA) wurden 10-14 Tage und etwa 30 Tage
nach jeder DOCP-Behandlung fir 90 Tage Uberprift. Pa-
tienten mit Begleiterkrankungen, wie Nierenerkrankungen
oder Herzerkrankungen wurden ausgeschlossen.

Ergebnisse:

Das DOCP-Dosierungsintervall bei Hunden der Testpopu-
lation lag bei 31,2 + 2,4 Tage und bei den Kontrollhunden
bei 31,7 = 2,9 Tage. Die mittlere Natrium-Kalium-Ratio
lag zu allen Kontrollzeitpunkten bei > 32 in beiden Popu-
lationen. Die Natrium-Kalium-Ratio unterschied sich zu
keinem Zeitpunkt signifikant zwischen den beiden Stu-
diengruppen. Kein Hund entwickelte Elektrolytstérungen,
die eine medizinische Behandlung erforderten, obwohl Hy-
pokalidmie mindestens einmal bei 9 Kontrollhunden und
bei 6 Hunden in der Testpopulation auftrat. Zum Zeitpunkt
des Abschlusses der Studie war das mediane urinspe-
zifische Gewicht bei den Kontrollhunden im Vergleich
zur Testpopulation signifikant niedriger. Die PRA war
bei 80,8 % der Kontrollhunden tiberméBig supprimiert,
wéhrend eine erhéhte PRA bei 20,5 % in der Testpopula-
tionshunden auftrat. Die Plasma-Renin-Aktivitat korrelierte
positiv mit der Serumkaliumkonzentration und korrelierte
negativ mit der Serumnatriumkonzentration. Die systoli-
schen Blutdruckmessungen unterschied sich zu keinem
Zeitpunkt zwischen Testpopulationshunden und Kontroll-
hunden.

Schlussfolgerungen und klinische Bedeutung:

Die Studie zeigte, dass 1,1 mg/kg als DOCP-Start- und
Erhaltungsdosis zur Behandlung eines Hypoadrenokorti-
zismus sicher und wirksam ist. Basierend auf den Serum-
Elektrolytkonzentrationen und der PRA war die Dosis von
2,2 mg/kg fur die meisten Hunde in der Kontrollpopulation
nicht notwendig. Es ergaben sich sogar Anhaltspunkte auf
eine UbermaBige Mineralokortikoid-Substitution.




Zusammenfassende Diskussion der Artikel

Deborah Doboz und Dr. Astrid Wehner

Als Anfangsdosis ist eine DOCP-Dosierung von 1,5 mg/kg
bei den meisten Hunden mit primaren Hypoadrenokorti-
zismus ausreichend. Die Dosis wird von einer Vorbehand-
lung mit Fludrocortison nicht beeinflusst.

Es gibt Hinweise, dass jiingere Hunde eine héhere Dosis
bendétigen, die dann im Laufe der Therapie wieder redu-
ziert werden kann. Dies kdnnte auf den Wachstumspro-
zess des Hundes zurlickzufiihren sein.! Dies wére auch
eine Erklarung, warum die vom Hersteller untersuchten
jungen Beagles im Alter von 5-6 Monaten mit héheren
DOCP-Dosierungen gut kontrolliert waren.®®

Eine niedrige DOCP-Dosis senkt nicht nur die Kosten,
sondern es reduziert das Risiko, mdgliche gesundheit-
liche Probleme durch einen Mineralokortikoid-Exzess zu
entwickeln, das in der Humanmedizin ein kardiovaskulares
Risiko darstellt.

Vincent et al. verglich eine Kontrollgruppe (DOCP-Dosis
von 2,2 mg/kg alle 30 Tage) mit der Testpopulation (DOCP-
Dosis von 1,1 mg/kg alle 30 Tage). Zum einen wurde der
Blutdruck zwischen den 2 Gruppen gegenibergestellt.
Hier konnte kein Unterschied zwischen den beiden Popu-
lationen gefunden werden. Das niedrigere urinspezifi-
sche Gewicht und die supprimierte Plasma-Renin-Akti-
vitat (PRA) in der Kontrollgruppe wurden aber als Beleg
eines Mineralokortikoid-Exzesses gewertet, obwohl es
in Bezug auf das Vorliegen einer Hypokalidmie und dem
Blutdruck keinen Unterschied zwischen einer Dosis von
1,1 mg/kg DOCP alle 30 Tage und der zugelassenen Dosis
von 2,2 mg/kg alle 30 Tage gab. Diskutiert werden miisste
an dieser Stelle, ob eine Blutdruckmessung in einer Po-
pulation von eher jungen und aktiven Hunden Uberhaupt
zu validen Ergebnissen fiihrt oder durch Stress und Auf-
regung verfalscht wird. Die PRA ist der empfindlichste
Marker fur die Einstellung bei Mineralokortikoidsubstitu-
tion in der Humanmedizin. Der PRA sollte bei Menschen
mit primarer Nebenniereninsuffizienz unter Therapie hoch
normal bis leicht erhdht sein.?® Die Anpassung der Mi-
neralokortikoid-Dosis erfolgt in der Humanmedizin aber
nicht nur anhand der PRA-Konzentration, sondern auch
anhand der Serum-Elektrolytkonzentrationen von Natrium
und Kalium und des Blutdrucks.* Die PRA war bei den
Kontrollhunden (DOCP-Dosis 2,2 mg/kg) supprimiert,
was mit einer Uberbehandlung beim Menschen mit Ne-

benniereninsuffizienz vereinbar ware.® Bei einem Patienten
mit erhdhtem PRA trat in der Testpopulation eine leichte
Hyperkalidmie auf. Bei den anderen Hunden mit erhéhter
PRA wurden keine Elektrolytverdnderungen oder Verande-
rung der Natrium-Kalium-Ratio beobachtet. Dieses Ergeb-
nis verdeutlicht, dass eine DOCP-Unterdosierung nicht
zwangslaufig zu Elektrolytveranderungen fiihrt. Es ist
zu diskutieren, ob dieser Parameter flir die Einstellung bei
DOCP-Therapie hilfreich ware. Leider besteht aktuell keine
Verflugbarkeit dieses Parameters in der Veterindrmedizin.
Es musste auch zuvor ein definierter Zielbereich bei the-
rapierten Hunden festgelegt werden. Daher sind Langzeit-
studien, die die Bestimmung der PRA als Uberwachungs-
instrument und die Messung des Blutdrucks wéahrend der
Behandlung einschlieBen, noch erforderlich.

Ziel der Studien von Sieber-Ruckstuhl und Miinch war
es, den Kaliumwert wahrend des Therapiemonitorings im
Referenzbereich zu halten und mdglichst ein 4-Wochen-
Protokoll einzuhalten.

In der Studie von Sieber-Ruckstuhl et al. wurde vereinzelt
bei einer DOCP-Dosis von 1,5 mg/kg und weniger eine
leichte Hyponatriamie bei einer Kaliumkonzentration im
Normbereich gesehen. Aufgetretene milde Hypokali&mien
waren nicht von klinischen Symptomen begleitet. Daher
scheint eine Hypokalidmie weit weniger geféhrlich als die
Hyperkaliamie bei unbehandelten Hunden mit priméaren
Hypoadrenokortizismus. In dieser Studie wurde auch be-
obachtet, dass jiingere Hunde unter 3 Jahren héhere
DOCP-Dosierungen bendtigen als altere Hunde.

Durch Anstreben eines 4-Wochen-Intervalls konnte die
verabreichte DOCP-Dosis von 1,5 mg/kg in beiden Stu-
dien bei einigen Hunden weiter gesenkt werden. Beide
Studien diskutieren, dass bei einem langeren Injektions-
intervall moglicherweise die Entwicklung der Elektrolyte
unvorhersehbarer wird.

Kalium scheint wiahrend des DOCP-Monitorings der
wichtigste Parameter zu sein. Das Natrium hingegen
erscheint weniger sensitiv, eine UbermaBige oder geeig-
nete Mineralokortikoid-Substitution zu erkennen. Trotz der
Abnahme der Serum-K-Konzentrationen unter dem Refe-
renzbereich bei zu hoher Dosierung wurde die Entwicklung
einer schweren Hypernatridmie in den Zulassungsstudien




nicht beobachtet. Auch bei den pharmakologischen Stu-
dien des Herstellers wurde bei den gesunden Beagles,
die bis zur 5-fachen der zugelassenen Dosierung von Zy-
cortal® erhielten, entweder Normonatramie oder nur eine
leichte Hypernatriamie gesehen. Ein Erkldrungsansatz ist,
dass ein Mineralokortikoid-Uberschuss zu einem ,,Al-
dosteron-Escape“ fiihrt, der durch eine erhdhte Nieren-
durchblutung und Natriurese gekennzeichnet ist, was
einen unphysiologisch hohen Anstieg der Na-Konzentra-
tion im Serum verhindert.®” Genauso ist vorstellbar, dass
es wie beim natirlichen priméren Hyperaldosteronismus
der Katze zu einem Verdiinnungseffekt des Natriums
kommt und Wasser in den Intravasalraum mobilisiert
wird. Ferner wurde, wie oben erwahnt, unter Therapie bei
normalen Kaliumkonzentration durchaus erniedrigte Nat-
riumkonzentrationen beobachtet.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass eine Dosis-
reduktion auf eine Startdosis von 1,5 mg/kg durch
die aktuellen Studien unterstrichen wird. Erst Lang-
zeitstudien kénnten klaren, ob bei einer Dosis von 2,2
mg/kg nicht doch Nebenwirkungen, wie sie in der Hu-
manmedizin beschrieben sind, auftreten. Unbeantwor-
tet ist noch die Frage, ob ein Behandlungsintervall
von 28-30 Tagen Vorteile gegeniiber einem ldngeren
Behandlungsintervall hat. Um ein Behandlungsinter-
vall von 4 Wochen zu erreichen, muss haufig die DOCP-
Dosis weiter reduziert werden. Sollte unter einer Dosis
von 1,5 mg/kg keine Hypokalidgmie auftreten, wére es
maoglicherweise auch zu vertreten, das Behandlungs-
intervall zu verlangern.

Hinweis: Alle Hunde erhielten zusétzlich Prednisolon oral.
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