Aus dem Zentrum fir Klinische Tiermedizin
der Tierdrztlichen Fakultat

der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen

Angefertigt unter der Leitung von: Univ.-Prof. Dr. Katrin Hartmann

Nebennierenfunktion bei Katzen mit

Hyperthyreose

Inaugural-Dissertation zur Erlangung der tiermedizinischen Doktorwiirde
der Tierdrztlichen Fakultét

der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen

von Sabine Ramspott, geb. Brusdeilins

aus Filderstadt

Miinchen 2012



Gedruckt mit der Genehmigung der Tierédrztlichen Fakultat

der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen

Dekan: Univ.-Prof. Dr. Braun

Berichterstatter: Univ.-Prof. Dr. Hartmann

Korreferent: Univ.-Prof. Dr. Wanke

Tag der Promotion: 21. Juli 2012



Fiir Nelly, Leo und Sam



Inhaltsverzeichnis v

INHALTSVERZEICHNIS

L. EINLEITUNG G....ucctiiiniirennnesnnssnsssessasssnsssessasssssssessasssssssessasssssssssssssasssssssassssssaes 1
II. LITERATURUBERSICHT

EINFLUSS VON HYPERTHYREOSE AUF VERSCHIEDENE

ORGANSYSTEME BEI DER KATZE....cccccceeeeersancranessasssasesnsssassssasssassssassasssns 2
1. HArNAPPArat.....cceeiiiciicnsricssnnissssncssssnessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssossssssssnss 2
L1, NICT@NTUNKLION ..oeoiiiiiiiie ettt ettt e e eae e e eeraeesaaee e areaens 2
1.1.1. Glomerulére Filtrationsrate, renaler Blut- und Plasmafluss..............ccccoee...... 3
1.1.2.  Harnstoff und Kreatinin ...........cocueiiiiiiiiiiiiiciiecciee e 4
1.1.3.  Urin-Protein-Kreatinin-QuUOti€Nnt...........c...covuiririieiriieeciie e 5
1.1.4.  Urin-Spezifisches-GeWICht .........ccccoiiiiiiiiiiiieieieeeee e 6
1.1.5. Weitere Parameter der Nierenfunktion ............cccceeeeevvviieiiiiieeeieeiiiee e 7
1.2, HarnWegsSiNTEKIIONEN ......cccviiiiieiiieiiecie ettt ettt ieeseaeebeeseveenee s 8
2. Herz-Kreislauf-SyStem .....ccccccevvereirsrrcissnncssnicssnicssanicsssnesssssessssesssssosssssosssssossnsecs 9
2.1 BIUEAIUCK .....eiiiiieccee ettt e 9
2.2, HErZEUNKLION .....veiiiiieciie ettt e e e e e 11
3. VerdauungsSYStEIM .....cccveecrverccsssressssecssssrcssssscssssssssssessssesssssssssssosssssssssssossssssssnss 16
3.1, Gastrointestinaltrakt .............cccoviiiiiiiiiiiccie e e e 16
3. DT it e e e baeeeareas 17
4. KnochenstoffWeChSel ... iciinueiiciisrericcssssnnicssssnniecsssaniesssssssesssssssesssssssssssssasssssses 18
5. Zentrales NervenSySteI ... iceeicrssrccsssrccsssncsssncssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 20
6.  INEDENNIEIEN ...cuuveiiiiicraniicnirrnniecissericssssastessssssssesssssssesssssssssssssasssssssssssssssssssssssssanes 22
III. PUBLIKATION....cccoiiiriereensencsnessasesssessasssasssassssssssassssssssassssssssassssssssasssnssssas 26
IV. DISKUSSION....ccorierreercancrnessarcsanessassssssssasssassssassssssssasssassssassssssssassssssssassssssssas 43
V. ZUSAMMENFASSUNG ....uueirrrerrernrnressaecsasessasssasessasssssessassssssssassssssssasssassssasss 49
VI, SUMMARY ..coccreirrnieneecsanessssssnsessssssassssasssassssasssassssasssssessasssasessasssssessasssassssasess 50
VII. LITERATURVERZEICHNIS ......uttrtirrieneecranessasssanessasssasessassssssssasesassssasens 51

VIII. DANKSAGUNG ...ucoeierenrrsnennesnesnessnessscssesssessasssesssessssssssssessassssssassssssssssasss 70



Abkiirzungsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

% AD

Ao

ACTH
ALT
ANP

AOEDD

AP

AST

bzw.

ca.

CNI
CRH
EKG
FS

GFR
LA

LA Max

LA/OA

LVEDD

LVESD

LVWED

prozentuale Verkiirzung der
Kurzachse

maximaler Durchmesser der
Aortenwurzel

Adrenocorticotropin
Alanin-Aminotransferase

atriales natriuretisches
Peptid
enddiastolischer
Durchmesser der Aorta

Alkalische Phosphatase
Aspartat-Aminotransferase
beziehungsweise

circa

chronische
Niereninsuffizienz

Corticotropin-Releasing
Hormon

Elektrokardiogramm
Fractional Shortening
Glomerulére Filtrationsrate

Durchmesser des linken
Vorhofs

maximaler Durchmesser des
linken Vorhofs

Verhiltnis des linken
Vorhofs zur Aortenwurzel

enddiastolischer
Durchmesser der linken
Kammer
endsystolischer
Durchmesser der linken
Kammer

Durchmesser des linken
Ventrikels in der Diastole

NAG

NAG;

PTH
T3
T4

UAC

UCC

UPC

uRBP

uRBP/c

UsSG

z. B.

N-Acetyl-B-D-
Glucosaminidase
N-Acetyl-B-D-
Glucosaminidase-Index
Parathormon

Trijodthyronin
Thyroxin

Urin-Albumin-Kreatinin-
Quotient
Urin-Cortisol-Kreatinin-
Quotient
Urin-Protein-Kreatinin-
Quotient
Retinol-Binding-Protein im
Urin

Verhiltnis von Retinol-
Binding-Protein zu Kreatinin
im Urin
Urin-Spezifisches-Gewicht

Geschwindigkeit der
umlaufenden
Faserverkiirzung

zum Beispiel



I. Einleitung 1

L. EINLEITUNG

Hyperthyreose ist die hdufigste Endokrinopathie bei Katzen iiber acht Jahren.
Ursache fiir eine Uberfunktion der Schilddriise sind bei der Katze meist gutartige
Adenome oder eine adenomatdse Hyperplasie. In seltenen Féllen konnen auch
bosartige Karzinome vorkommen. Zu den wichtigsten klinischen Symptomen
gehoren Gewichtsverlust, Polyphagie, Erbrechen oder Durchfall sowie Polydipsie
und Polyurie. Bei der klinischen Untersuchung fallen am héufigsten eine
palpierbare Schilddriise, Herzrhythmusstdrungen, Hyperaktivitit, Kachexie und
Schwiche auf. Zu den labordiagnostischen Verdnderungen zéhlen bei vielen
Patienten Erythrozytose, eine Erhohung der Leberenzymaktivititen (Alanin-
Amino-Transferase (ALT), Alkalische Phosphatase (AP) und Aspartat-
Aminotransferase (AST)) und Azotdmie (FELDMAN & NELSON, 2004). Die
Vielzahl der Symptome und labordiagnostischen Verdnderungen spiegeln die

weitreichende Beeinflussung verschiedener Organsysteme wider.

Verschiedene Untersuchungsergebnisse bei Ratten und Menschen lassen darauf
schlieBen, dass es bei Hyperthyreose auch zu einer Beeinflussung der Funktion
der  Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse  und  des  Cortisol-
Stoffwechsels kommt. Bei der Katze gibt es bisher nur wenige Studien, die
Hinweise auf eine veridnderte Nebennierenfunktion bei Hyperthyreose liefern

(LIU et al., 1984; ZERBE et al., 1987; DE LANGE et al., 2004).

Ziel dieser kumulativen Arbeit war es deshalb, die Nebennierenfunktion bei
feliner Hyperthyreose zu untersuchen, indem die Cortisol-Konzentrationen im
Serum von hyperthyreoten Katzen vor und 60 Minuten nach Stimulation mit
synthetischem Adrenocorticotropin (ACTH) gemessen wurden. AuBerdem
wurden der Urin-Cortisol-Kreatinin-Quotient (UCC) und die GroBle der
Nebennieren mittels Ultraschall gemessen. Die Ergebnisse der Untersuchungen
bei hyperthyreoten Katzen wurden mit denjenigen von gesunden Katzen und von

Katzen mit anderen chronischen Erkrankungen verglichen.
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I1. LITERATURUBERSICHT

EINFLUSS VON HYPERTHYREOSE AUF VERSCHIEDENE

ORGANSYSTEME BEI DER KATZE

1. Harnapparat

Viele Katzen mit Hyperthyreose zeigen Polyurie und Polydipsie (BROUSSARD
et al., 1995). Diese Symptome konnen unter anderem durch eine Beeinflussung
der Nierenfunktion und durch eine Infektion der Harnwege verursacht werden
(FELDMAN & NELSON, 2004). Im Folgenden sollen die Einfliisse von

Hyperthyreose auf den Harnapparat néher erldutert werden.

1.1. Nierenfunktion

Bei ungefihr einem Dirittel (26 - 37 %) der Katzen mit Hyperthyreose tritt nach
einer erfolgreichen Behandlung der Hyperthyreose eine chronische
Niereninsuffizienz (CNI) in Erscheinung (GRAVES et al., 1994; ELLIOTT, 2004;
MILNER et al., 2006; WILLIAMS et al., 2010). Einerseits kann in diesem Fall
die Hyperthyreose eine bereits vorhandene CNI maskiert haben, andererseits
konnte eine Schédigung der Niere durch die Hyperthyreose verursacht worden
sein. Es ist auch denkbar, dass beide Faktoren eine Rolle spielen (GRAVES et al.,
1994). Bei Hyperthyreose kann die Niere durch himodynamische Effekte, wie
Hypertension, und sekunddr zu Myokarderkrankungen geschédigt werden,
wodurch es zur Entwicklung oder zum Fortschreiten einer Nierenerkrankung
kommen kann (BECKER et al., 2000). Schilddriisenhormone fiihren bei der Ratte
iiber die Aktivierung des intrarenalen Renin-Angiotensin-Systems zu einer

Hypertrophie der Niere (KOBORI et al., 1998).

Da eine Vorhersage tiber die Entwicklung der Nierenfunktion eine grof3e Hilfe fiir
die Wahl der addquaten Therapie der Hyperthyreose wire (GRAUER, 2005),
haben sich viele Studien mit dieser Thematik beschiftigt. Bei Katzen mit stabiler
Nierenfunktion wiirde man am ehesten eine endgiiltige Therapie, wie zum
Beispiel (z. B.) Radiojodtherapie oder Thyroidektomie verwenden, wohingegen
bei Katzen mit beeintrdchtigter Nierenfunktion eher eine medikamentelle

Therapie angezeigt ist, die sich besser an die individuellen Bediirfnisse des
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Patienten anpassen ldsst (VAN HOEK et al., 2007).

1.1.1. Glomerulire Filtrationsrate, renaler Blut- und Plasmafluss

Bei Hyperthyreose ist das Herzzeitvolumen durch den positiv inotropen und
positiv chronotropen Effekt der Schilddriisenhormone, den zunéchst verminderten
systemischen vaskuldren Widerstand und die Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems erhoht (VAN HOEK et al., 2008). Bei gesunden Menschen
und Tieren wiére die Niere in der Lage gegenzuregulieren und eine normale
glomeruldre Filtrationsrate (GFR) zu erhalten. Bei Hyperthyreose kommt es aber
zu einer renalen Vasodilatation, welche zusammen mit dem erhOhten
Herzzeitvolumen den renalen Blutfluss (RBF), den glomeruldren hydrostatischen
Druck und die GFR erhoht (ADAMS et al., 1997b). Die GFR wird zusitzlich
durch die verstirkte Resorption von Natrium und Chlorid im Tubulus erhoht

(STRAUB, 1977; GRAVES et al., 1994).

Dass der RBF beim Menschen und bei Ratten mit Hyperthyreose erhoht ist, ist
schon ldnger bekannt (BRADLEY et al., 1974). ADAMS und Mitarbeiter (1997a)
untersuchten den effektiven RBF und renalen Plasmafluss (RPF) zunéchst bei
gesunden Katzen und anschlieend bei Katzen mit induzierter Hyperthyreose (50
png/kg Thyroxin (T4) fiir 30 Tage s.c.). Auch bei der Katze steigen nach der Gabe
von T4 RBF und RPF signifikant an (ADAMS et al., 1997b).

Bei Katzen mit spontaner Hyperthyreose und bei Katzen mit induzierter
Hyperthyreose konnte eine Erhohung der GFR nachgewiesen werden (ADAMS et
al., 1997b; BECKER et al., 2000). Diese Erhohung der GFR ist reversibel. Bei
Messungen sechs Tage nach Behandlung einer Hyperthyreose konnte noch kein
Absinken der GFR festgestellt werden (ADAMS et al., 1997a). Innerhalb von vier
Wochen nach der Behandlung sinkt die GFR jedoch unabhdngig von der
Behandlungsmethode (Radiojodtherapie, Thyroidektomie oder
Methimazol/Carbimazol) statistisch signifikant ab (GRAVES et al., 1994,
BECKER et al., 2000; VAN HOEK et al., 2009) und bleibt anschlieend stabil
(BOAG et al., 2007; VAN HOEK et al., 2008; VAN HOEK et al., 2009). Die
GFR vor und nach Behandlung der Hyperthyreose sollte immer mit der gleichen
Untersuchungsmethode bestimmt werden, da sonst keine genaue Aussage tiber die

Entwicklung der GFR mdglich ist (VAN HOEK et al., 2008).

ADAMS und Mitarbeiter (1997b) untersuchten, ob sich die Entwicklung der
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Nierenfunktion durch Bestimmung der GFR vorhersagen ldsst. Sie bestimmten die
GFR vor und sechs Tage nach der Behandlung von hyperthyreoten Katzen mit
radioaktivem Jod. Nach 30 Tagen wurden die Katzen in zwei Gruppen eingeteilt:
in eine Gruppe, die nach Behandlung der Hyperthyreose keine Beeintridchtigung
der Nierenfunktion entwickelte und eine Gruppe, die nach der Behandlung eine
CNI entwickelt hatte. In dieser Studie lieB sich mit einer Sensitivitdt von 100 %
und einer Spezifitit von 78 % vorhersagen, dass hyperthyreote Katzen mit einer
GFR < 2,25 ml/kg/min nach der Behandlung eine Niereninsuffizienz entwickeln
werden (ADAMS et al.,, 1997a). Laut einer Studiec von VAN HOEK und
Mitarbeitern (2009) kann die vor der Behandlung einer Hyperthyreose gemessene
GFR nur 48 % der Schwankung der GFR vier Wochen nach erfolgreicher
Behandlung erkliren. Ein hoherer Prozentsatz (62 %) ergibt sich, wenn die GFR
mit der Kreatinin-Konzentration im Serum und dem Urin-Spezifischen-Gewicht
(USG) kombiniert wird. Cut-Off-Werte zur Vorhersage der Verdnderung der
Nierenfunktion konnten in dieser Studie nicht gefunden werden (VAN HOEK et
al., 2009).

1.1.2. Harnstoff und Kreatinin

Bei 23 bis 71 % der Katzen mit Hyperthyreose wurde eine geringgradige bis
mittelgradige Azotdmie beschrieben (PETERSON et al., 1983; THODAY &
MOONEY, 1992; BROUSSARD et al., 1995). Eine CNI ist eine hiufige
Erkrankung é&lterer Katzen und sie kann somit auch gemeinsam mit einer
Hyperthyreose auftreten. Aufer einer CNI kdnnen aber bei hyperthyreoten Katzen
auch ein gesteigerter Proteinkatabolismus und eine prdrenale Komponente zu

einer Azotidmie beitragen (FELDMAN & NELSON, 2004).

Die Harnstoff- und Kreatinin-Konzentration stehen in einer umgekehrten
Beziehung zur GFR (SYME, 2007). Es wurde in zahlreichen Studien gezeigt, dass
die Kreatinin-Konzentration bei hyperthyreoten Katzen gleich oder sogar
signifikant niedriger war als bei gesunden Kontrollgruppen (GRAVES et al.,
1994; BARBER & ELLIOTT, 1996; BECKER et al., 2000; LAPOINTE et al.,
2008). Dies ldsst sich vor allem durch die verminderte Muskelmasse und damit
eine verminderte Umwandlung von Kreatin zu Kreatinin erkldren (SHIROTA et
al., 1992). Auch die Harnstoffkonzentration im Blut ist bei hyperthyreoten Katzen
entweder signifikant niedriger, oder es gibt keinen Unterschied zu gesunden

Katzen (GRAVES et al., 1994; DIBARTOLA et al., 1996; ADAMS et al., 1997b;
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BECKER et al, 2000). Die Erkliarung ist fiir die Harnstoff-Konzentration
allerdings etwas komplizierter. Durch die Erhdhung der GFR wird die Harnstoff-
Konzentration zwar verringert, gleichzeitig wird sie aber durch die erhohte
Proteinaufnahme (durch Polyphagie) und den vermehrten Proteinstoffwechsel
erhoht (SYME, 2007). Bei Menschen mit Hyperthyreose ist daher typischerweise
das Verhiltnis von Harnstoff zu Kreatinin erhoht (SHIROTA et al., 1992).

Nach der Behandlung einer Hyperthyreose steigen die Harnstoff- und Kreatinin-
Konzentrationen im Blut signifikant an (GRAVES et al., 1994; DIBARTOLA et
al., 1996; BOAG et al., 2007). Zwar befinden sich beide Werte im Anschluss an
die Behandlung hédufig im Referenzbereich (SYME, 2007), dennoch entwickeln
circa (ca.) ein Drittel der Katzen nach erfolgreich behandelter Hyperthyreose eine

CNI (ELLIOTT, 2004; MILNER et al., 2006; WILLIAMS et al., 2010).

WILLIAMS und Mitarbeiter (2010) untersuchten in einer retrospektiven Studie
die Bedeutung von klinischen Parametern bei der Diagnose einer Hyperthyreose
fiir die Entwicklung einer Azotdmie innerhalb von 240 Tagen. Es ergab sich eine
positive Korrelation fiir Harnstoff- und Kreatinin-Konzentration vor der
Behandlung mit der Entwicklung einer Azotimie. Die Plasma Globulin-

Konzentration war negativ mit der Entwicklung einer Azotimie korrelliert

(WILLIAMS et al., 2010).

1.1.3. Urin-Protein-Kreatinin-Quotient

Es gibt keine Studie bei Katzen, bei der der Urin-Protein-Kreatinin-Quotient
(UPC) von Katzen mit Hyperthyreose im Vergleich zu gesunden Katzen
untersucht wurde. Jedoch hatten in einer Studie 52 % der Katzen mit
Hyperthyreose einen erhéhten UPC (> 0,5) (SYME & ELLIOTT, 2001). Ein
erhohter UPC wird bei Katzen mit Hyperthyreose wahrscheinlich durch
glomeruldre Hypertension und Hyperfiltration, durch Verdnderungen des
Umgangs mit Proteinen im Tubulus oder durch Verdanderungen der Struktur des
glomeruldren Filters verursacht. Der UPC sinkt nach Behandlung von Katzen mit
Hyperthyreose mit radioaktivem Jod fast immer in den Normalbereich ab, so dass
eine Behandlung des erhdhten UPC nach Ansicht einiger Autoren nicht notwendig
wird (VAN HOEK et al., 2009). Obwohl Proteinurie durch vermehrten
Proteintransport zu einer interstitiellen Entziindung um die Nierentubuli fiihrt und

somit eigentlich zum Fortschreiten von Nierenschdden beitrdgt (ABBATE et al.,
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1999; CHIURCHIU et al., 2005), ist ein erhohter UPC bei Hyperthyreose bei der
Katze nicht mit der Entwicklung einer Azotédmie korreliert. Allerdings scheint die
Proteinurie bei hyperthyreoten Katzen zu einer Verkiirzung der Uberlebenszeit zu
fiihren. Im Gegensatz zum UPC sank der Urin-Protein-Albumin-Quotient (UAC),
welcher einen Teil des UPC ausmacht, nach der Behandlung einer Hyperthyreose
nicht ab (WILLIAMS et al., 2010), woraus sich schlieen lassen konnte, dass die
Proteinurie bei hyperthyreoten Katzen eher durch Verdnderungen im
Tubulusapparat als durch Anderungen im Glomerulum verursacht wird
(WILLIAMS et al., 2011a). Allerdings gibt es auch eine Studie, in der ein
Absinken des UAC nach Behandlung der Hyperthyreose nachgewiesen wurde
(SYME & ELLIOTT, 2001).

1.14. Urin-Spezifisches-Gewicht

Katzen mit Hyperthyreose zeigen, wie bereits erwéhnt, hiufig Polydipsie und
Polyurie und haben somit auch ein niedriges USG. Das niedrige USG kann bei
Hyperthyreose sowohl durch eine primére Polydipsie, als auch durch eine primére
Polyurie mit Verlust der medulliren Hypertonizitit und verminderter
Ansprechbarkeit der renalen Tubuli auf das Antidiuretische Hormon verursacht
werden (LUNN, 2009). Auch das gleichzeitige Vorliegen einer Nierenerkrankung
(PETERSON et al., 1983), von Diabetes mellitus und Harnwegsinfektionen kann
bei hyperthyreoten Katzen zu einer Erniedrigung des USG fithren (FELDMAN &
NELSON, 2004). Das USG von hyperthyreoten Katzen ist sehr variabel. Es
werden Werte zwischen 1.009 und 1.050 gemessen (PETERSON et al., 1983;
BROUSSARD et al., 1995). In einigen Studien war das USG hyperthyreoter
Katzen aber nicht signifikant niedriger als das gesunder Katzen (ADAMS et al.,
1997b; BECKER et al., 2000). Allerdings fanden BARBER und ELLIOTT (1996)
und GRAVES und Mitarbeiter (1994) bei hyperthyreoten Katzen signifikant
niedrigere Werte als bei gesunden Katzen (GRAVES et al., 1994; BARBER &
ELLIOTT, 1996).

Ein niedriges USG kann bei Katzen mit Hyperthyreose auch auf eine Erkrankung
der Nieren hinweisen. In einer Studie von VAN HOEK und Mitarbeitern (2009)
war das USG bei Katzen mit Hyperthyreose, die nach deren Behandlung eine CNI
entwickelten, vor der Behandlung mit radioaktivem Jod signifikant niedriger als
bei denen, die keine CNI entwickelten. Nur 13 % der hyperthyreoten Katzen, die

keine CNI entwickelten, hatten ein USG < 1.030, aber bei allen Katzen die eine
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Nierenerkrankung entwickelten lagen die Werte vor der Behandlung unter 1.030.
Daher kann das USG verwendet werden, um die Wahrscheinlichkeit einer
Niereninsuffizienz nach der Behandlung einer Hyperthyreose einzuschitzen. Die
Veranderung der GFR kann mittels des USG zu 37 % vorhergesagt werden. Wird
der Wert des USG mit der Kreatinin-Konzentration im Serum, der GFR oder der
T4-Konzentration kombiniert, kann die Entwicklung der GFR noch genauer
vorhergesagt werden (mit 62, 59 beziehungsweise (bzw.) 51 %) (VAN HOEK et
al., 2009). Auch LAPOINTE und Mitarbeiter (2008) fanden in ihrer Studie
heraus, dass eine Kombination aus T4-Konzentration und dem USG als Parameter
zur Vorhersage einer CNI verwendet werden kann (T4 > 7,8 pg/dl und USG <
1.035: negativ priadiktiver Wert 89 9%, positiv priadiktiver Wert 83 %)
(LAPOINTE et al., 2008). Andersherum haben Katzen mit Hyperthyreose und
einer normalen Konzentration von Harnstoff und Kreatinin und einem USG >

1.035 ein geringeres Risiko eine CNI zu entwickeln (MOONEY, 2005).

1.1.5.  Weitere Parameter der Nierenfunktion

Mehrere Studien beschéftigen sich mit tubuldren Markern. N-Acetyl-B-D-
Glucosaminidase (NAG) ist ein Marker fiir die Zerstdrung des proximalen
Tubulus. Zur Bestimmung des NAG-Indexes (NAG;) wird dessen Konzentration
mit der Kreatinin-Konzentration ins Verhdltnis gesetzt. Der NAG; ist bei
hyperthyreoten Katzen signifikant hoher als bei gesunden Katzen. Leider lésst
sich die potentielle Entwicklung einer Azotdmie durch die Bestimmung des NAG;
schwer vorhersagen (NAG; > 2,76 U/g: negativ pradiktiver Wert 78 %, positiv
pradiktiver Wert 50 %) (LAPOINTE et al., 2008). In einer anderen Studie konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen dem Ausgangswert des NAG; und der
Entwicklung einer Azotdimie gefunden werden (WILLIAMS et al., 2011a). Als
weiterer tubulidrer Marker wurde das Retinol-Binding-Protein (uURBP) und dessen
Verhiltnis zu Kreatinin (uURBP/c) im Urin untersucht. Das uRBP/c sank bei
hyperthyreoten Katzen, die nach der Behandlung keine CNI entwickelten, im
Gegensatz zu Katzen, die eine Azotimie entwickelten, signifikant ab. Aus den
Werten vor der Therapie lie sich aber nicht auf die spétere Nierenfunktion
schlieBen (VAN HOEK et al., 2009). Das Verhiltnis des tubuldren Markers
Cauxin zu Kreatinin sinkt nach der Behandlung von hyperthyreoten Katzen nicht
ab, und es gibt auch keinen Unterschied zwischen Katzen, die eine CNI

entwickeln und denjenigen, die keine CNI entwickeln (WILLIAMS et al., 2011a).



II. Literaturiibersicht 8

Als weiterer Marker wurde die Plasmakonzentration von Parathormon (PTH)
untersucht. WILLIAMS und Mitarbeiter (2011b) fanden heraus, dass dieser
Parameter bei Katzen, die nach Behandlung ihrer Hyperthyreose eine Azotdmie
entwickelten, signifikant hoher war als bei Katzen, die keine Azotdmie
entwickelten. Zudem sank die PTH-Konzentration bei den Katzen ohne Azotédmie
nach der Behandlung signifikant ab. Eine Erhohung der Plasmakonzentration von
PTH bei den azotimischen Katzen ldsst sich durch einen sekundiren renalen
Hyperparathyreoidismus erkldren. Allerdings war die Konzentration von PTH
auch bei hyperthyreoten Katzen ohne CNI erhoht, was darauf schliefen ldsst, dass
bei hyperthyreoten Katzen noch ein anderer Mechanismus beteiligt sein muss

(WILLIAMS et al., 2011b).

1.2. Harnwegsinfektionen

Bei 12 bis 22 % der Katzen mit Hyperthyreose lédsst sich eine Harnwegsinfektion
nachweisen. Grund fiir eine Pridisposition von hyperthyreoten Katzen fiir eine
Harnwegsinfektion ist vermutlich deren niedriges USG. Durch die im Vergleich
zu gesunden Katzen niedrige Osmolalitit des Urins konnte es zur
Beeintrachtigung der bakteriostatischen Wirkung des Urins kommen. Allerdings
lieB sich in Studien bei hyperthyreoten Katzen kein Zusammenhang zwischen
einem niedrigen USG und einem erhohten Risiko fiir Harnwegsinfektionen
nachweisen (MAYER-ROENNE et al., 2007; BAILIFF et al., 2008). Dies deckt
sich auch mit den Beobachtungen, dass bei Frauen ein erhohter Hydratationsstatus
(wahrscheinlich durch einen hydrokinetischen Washout) eine Bakteriurie
vermindert (ECKFORD et al., 1995) und dass bei Ratten die Clearance von
Mikroorganismen nicht mit dem ausgeschiedenen Urinvolumen, sondern mit der
antimikrobiellen Aktivitit der Schleimhautoberfliche in Zusammenhang steht
(HARRISON et al., 1988). Bisher konnte die Ursache fiir die erhohte Anfalligkeit
von Katzen mit Hyperthyreose fiir Harnwegsinfektionen noch nicht eindeutig
geklart werden. BAILIFF und Mitarbeiter (2008) identifizierten in ihrer Studie ein
hohes Alter und ein geringes Korpergewicht als krankheitsunabhingige
Risikofaktoren fiir eine Harnwegsinfektion. Da hyperthyreote Katzen eher élter
sind und oft an Gewichtsverlust leiden, konnte dies als Erkldrung dienen.
AuBerdem wurde bei hyperthyreoten Katzen eine vermehrte Aktivierung des
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierensystems festgestellt (siche Kapitel 6.),

welche durch Stress und erhohte Cortisol-Konzentration im Blut zu einer
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Beeintrachtigung des Immunsystems fithren konnte. Zudem kann, wie bereits
erwédhnt, eine CNI durch eine Hyperthyreose maskiert werden (BAILIFF et al.,
2008). Eine CNI ist ein zusdtzlicher Risikofaktor fiir die Entwicklung einer
Harnwegsinfektion (POLZIN et al., 2005).

2. Herz-Kreislauf-System

Die Beeinflussung des Herz-Kreislauf-Systems durch Hyperthyreose bei der
Katze wurde bisher in zahlreichen Studien untersucht. Allerdings wird iiber sehr
unterschiedliche Ergebnisse berichtet (BUCCINO et al.,, 1967; LEVEY &
EPSTEIN, 1968; PARMLEY et al., 1968; SOBEL et al., 1969; TAYLOR, 1970;
STRAUER & SCHERPE, 1975; PALACIOS et al.,, 1979; PETERSON et al.,
1982; PETERSON et al., 1983; MOISE & DIETZE, 1986; BOND et al., 1988;
KOBAYASHI et al., 1990; STILES et al., 1994; FOX et al., 1999; STEPIEN et
al., 2003; SYME & ELLIOTT, 2003; WEICHSELBAUM et al.,, 2005;
MORROW et al., 2009; CARR, 2011).

2.1. Blutdruck

In friiheren Studien ging man von einer sehr hohen Inzidenz von Bluthochdruck
bei Katzen mit Hyperthyreose aus. KOBAYASHI und Mitarbeiter (1990) fanden
bei 87 % der von ihnen untersuchten Katzen einen erhohten Blutdruck
(KOBAYASHI et al., 1990). Heute weil3 man, dass der Anteil an Katzen mit
erhohtem Blutdruck in der Population von hyperthyreoten Katzen eher bei 12 bis
23 % liegt (STILES et al., 1994; STEPIEN et al., 2003; SYME & ELLIOTT,
2003; MORROW et al., 2009). Es konnte gezeigt werden, dass die Art und Weise
der Durchfiihrung der Blutdruckmessung bei hyperthyreoten Katzen sehr wichtig
fiir das Ergebnis der Untersuchung ist. STEPIEN und Mitarbeiter (2003) mallen
den Blutdruck bei hyperthyreoten Katzen mit unterschiedlichen Methoden und
unter verschiedenen Bedingungen. Bei der Gruppe, bei der der Blutdruck mittels
Doppler-Methode in einer ruhigen Umgebung von einem erfahrenen Untersucher
gemessen wurde (Gruppe 1), war der Blutdruck signifikant niedriger als bei den
Gruppen, bei denen der Blutdruck mittels Oszillometrie (Anbringen der
Blutdruckmanschette am Schwanz der Katze) in ruhiger Umgebung von einem
erfahrenen Untersucher (Gruppe 2) oder mittels Doppler-Methode in einer
unruhigen Umgebung von verschiedenen mehr oder weniger erfahrenen

Untersuchern gemessen wurde (Gruppe 3). In Gruppe 1 hatten 19 % der
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hyperthyreoten Katzen einen Blutdruck > 160 mmHg, in Gruppe 2 waren es 62 %
und in Gruppe 3 waren es 56 % (STEPIEN et al., 2003).

Erhohter Blutdruck kann zu Schdden an der Retina fiihren. Diese sind bei
hyperthyreoten Katzen aber nur in Einzelfdllen beschrieben (CHRISTMAS &
GUTHRIE, 1989; STILES et al., 1994). In einer neueren Studie zeigten allerdings
fiinf von neun hyperthyreoten Katzen mit Hypertonie blutdruckbedingte Schaden
an den Augen (SYME & ELLIOTT, 2003). In groBeren retrospektiven Studien
wurden aber bisher kaum klinische Symptome, wie Blindheit oder Hyphidma,
gefunden, was eher darauf schlieBen ldsst, dass es bei Hyperthyreose zu keiner
extremen Erhohung des Blutdrucks kommt (VAN DER WOERDT &
PETERSON, 2000; SYME et al., 2002; SYME & ELLIOTT, 2003). CARR
(2011) vermutet deshalb, dass Hypertension bei hyperthyreoten Katzen vor allem
durch einen verstirkten ,,white coat effect” zustande kommt. Zudem konnte er in
seiner Studie keinen signifikanten Unterschied zwischen dem systolischen
Blutdruck von gesunden und hyperthyreoten Katzen feststellen; nur der
diastolische Blutdruck war bei den hyperthyreoten Katzen signifikant hoher
(CARR, 2011).

Weshalb es bei Hyperthyreose zu einer Erhdhung des Blutdrucks kommt, ist gut
untersucht. Der mittlere arterielle Blutdruck sinkt bei Hyperthyreose durch
periphere Vasodilatation und die daraus resultierende Reduktion des totalen
peripheren Widerstandes geringgradig ab (OJAMAA et al., 1996; PARK et al.,
1997, VARGAS et al., 2006; JEPSON, 2011). Verursacht wird diese
Vasodilatation durch das Akkumulieren von vasodilatatorischen Metaboliten und
einen direkten Effekt von Trijodthyronin (T3) auf die glatte GefdBmuskulatur
(OJAMAA et al., 1996; PARK et al., 1997). AuBBerdem konnen eine erhohte
Sekretion von atrialem natriuretischem Peptid (ANP) und ein verdnderter
adrenerger Tonus die Effekte von T3 auf den vaskuldren Widerstand verstirken
(DIEKMAN et al., 2001). Reflektorisch erh6hen sich nun die Herzfrequenz, das
Schlagvolumen und das Herzzeitvolumen (HENIK et al., 2008). Durch das
Absinken des totalen peripheren Widerstands wird das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System aktiviert (RESNICK & LARAGH, 1982; HENIK et al., 2008)
und so durch eine erh6hte Resorption von Natrium das Plasmavolumen gesteigert
und der vendse Riickfluss erhoht (KLEIN & OJAMAA, 2001; HENIK et al.,
2008).
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Ein Uberschuss an Schilddriisenhormonen wirkt zudem positiv inotrop und
positiv chronotrop. Als Grund hierfiir wird hédufig eine erhohte Aktivitdt des
sympathoadrenalen Systems angegeben, welche aber schwierig nachzuweisen ist
(SYME, 2007). Da die Konzentration der zirkulierenden Katecholamine bei
hyperthyreoten Individuen normal oder sogar erniedrigt ist, wird von einer
erhohten Sensitivitit der Rezeptoren ausgegangen (POLIKAR et al., 1993).
Ergebnisse von Studien widersprechen sich allerdings in diesem Punkt
(HAMMOND et al., 1987, HOIT et al., 1997; SYME, 2007). Die kardiale
Kontraktilitdt wird aber auch direkt durch genomische Effekte von T3 auf kardiale
Myozyten beeinflusst. So bewirkt T3 im Kern der Myozyten eine Aktivierung
oder Repression von Targetgenen (z. B. fiir strukturelle Zellkomponenten, wie
schwere a- und B-Ketten von Myosin, oder funktionelle Elemente, wie die
Kalzium-aktivierte Adenosintriphosphatase, sieche Kapitel 2.2.) (POLIKAR et al.,
1993; KISS et al., 1994; KLEIN & OJAMAA, 2001). AuBBerdem spielen schneller
wirksame direkte nicht-genomische Effekte eine Rolle (die Hormone wirken dann
direkt iiber Rezeptoren und Second Messenger, wie z. B. cAMP). Die
intrazellulare Natrium-, Kalium- und Kalzium-Konzentration wird so durch T3

beeinflusst (JEPSON, 2011).

Nach der erfolgreichen Behandlung einer Hyperthyreose sinkt der Blutdruck in
der Regel signifikant ab (KOBAYASHI et al., 1990; SYME & ELLIOTT, 2003).
Allerdings entwickeln 23 % Katzen innerhalb von sechs Monaten nach der
Behandlung von Hyperthyreose wieder einen erhohten Blutdruck (SYME &
ELLIOTT, 2003; MORROW et al., 2009). Nur 35 % dieser Katzen hatten eine
CNI entwickelt, welche zur Entstehung einer Hypertonie beitragen kann. Deshalb
sollte auch bei Katzen, die wihrend der Therapie der Hyperthyreose keine
Azotdmie entwickeln, der Blutdruck tiberwacht werden (MORROW et al., 2009).
Welche andere Ursache zur Entwicklung einer Hypertonie nach Therapie fiihren

konnte, wurde bisher nicht untersucht.

2.2. Herzfunktion

Die Wirkung von Schilddriisenhormonen auf die Herzfunktion ist bei der Katze
gut untersucht. Neben klinischen Studien wurden auch zahlreiche experimentelle
Studien durchgefiihrt, iiber die hier aber nur ein kurzer Uberblick gegeben werden

soll. Der Blutdruck und die Funktion des Herzen sind eng miteinander verkniipft.
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Bei vielen hyperthyreoten Katzen finden sich schon in der klinischen
Untersuchung Hinweise auf eine verdnderte Herzfunktion. Bei ca. einem Drittel
der untersuchten hyperthyreoten Katzen wird ein Herzgerdusch festgestellt und
bei 17 bis 62 % zeigt sich Tachykardie (THODAY & MOONEY, 1992; MILNER
et al., 2006). Bei 9 bis 25 % der Katzen tritt eine Tachypnoe oder Hecheln auf
(BROUSSARD et al., 1995; MILNER et al.,, 2006), welche aber nicht
zwangsldufig durch kongestives Herzversagen verursacht werden. Tachypnoe
wird vor allem in Stress-Situationen, wie z. B. bei einer klinischen Untersuchung,
verursacht. Mogliche Ursachen sind Schwiche der Atemmuskulatur, vermehrter
Atemantrieb, erhohter Widerstand der Atemwege, verminderte Compliance der
Lunge und in seltenen Fillen Kompression der Trachea durch eine stark

vergroBerte Schilddriise (THODAY & MOONEY, 1992).

Im Rontgen ergeben sich bei einigen Katzen Hinweise auf ein vergroBertes Herz
oder ein kongestives Herzversagen. Der prozentuale Anteil fiir ein vergrofBertes
Herz liegt bei 40 % (8 von 20 Katzen) (MOISE & DIETZE, 1986) und der fiir
kongestives Herzversagen zwischen 4 und 20 % (PETERSON et al., 1983; BOND
etal., 1988; FOX et al., 1999).

Auch im Elektrokardiogramm (EKG) werden bei zahlreichen hyperthyreoten
Katzen Verdnderungen festgestellt. Die hdufigste Verdnderung ist die Tachykardie
(62 %). Andere Arrhythmien sind weitaus seltener (1 - 20 %). Haufig werden
auch Hinweise auf eine Vergroferung des rechten (erhohte P-Welle bei 6 - 40 %)
und linken Vorhofs (verbreiterte P-Welle bei 36 %) gefunden. Bei 16 bis 29 %
der hyperthyreoten Katzen zeigte sich ein verbreiterter QRS-Komplex und bei 8
bis 49 % ecine erhohte R-Zacke (PETERSON et al., 1982; MOISE & DIETZE,
1986; FOX et al, 1999). Die meisten dieser Verdnderungen waren nach

Behandlung der Hyperthyreose reversibel (PETERSON et al., 1982).

Verschiedene Studien beschiftigen sich mit der echographischen Untersuchung
des Herzens bei hyperthyreoten Katzen. MOISE und DIETZE (1986)
untersuchten 20 hyperthyreote Katzen. Sie fanden bei 55 % der Katzen einen
vergroBerten linken Vorhof, bei 10 % der Katzen ein verdicktes interventrikuldres
Septum und bei 30 % der Katzen eine Verdickung der Wand des linken
Ventrikels. Nach der Behandlung der Hyperthyreose hatte keine der Katzen mehr
einen vergroferten linken Vorhof (MOISE & DIETZE, 1986). Eine groBere
Studie wurde von BOND und Mitarbeitern (1988) durchgefiihrt. Die hdufigste
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Verdnderung, die sie bei ihren Untersuchungen an 103 hyperthyreoten Katzen
fanden, war eine Hypertrophie der kaudalen Wand des linken Ventrikels (72 %).
Etwas seltener war eine Verdickung des intraventrikuldren Septums. Bei 70 % der
Katzen war der linke Vorhof vergroflert. Der Durchmesser des linken Vorhofs
(LA), der enddiastolische Durchmesser der Aorta (AOEDD) und das Verhéltnis
des linken Vorhofs zur Aortenwurzel (LA/OA) waren bei hyperthyreoten Katzen
signifikant erh6ht. Wihrend der endsystolische Durchmesser der linken Kammer
(LVESD) nicht vergroflert war, war der enddiastolische Durchmesser der linken
Kammer (LVEDD) signifikant vergrofert. Indizes flir Kontraktilitit, wie die
prozentuale Verkiirzung der Kurzachse (% AD) und die Geschwindigkeit der
umlaufenden Faserverkiirzung (V¢), waren signifikant erhoht. Die meisten dieser
Verinderungen waren nach Behandlung der Hyperthyreose verschwunden
(BOND et al., 1988). WEICHSELBAUM und Mitarbeiter (2005) stellten jedoch
fest, dass einige Werte nach der Behandlung einer hyperthyreoten Katze mit
Radiojodtherapie mit einer groeren Wahrscheinlichkeit auBlerhalb des
Referenzbereichs liegen als vor der Behandlung (LVEDD, LVESD, maximaler
Durchmesser der Aortenwurzel (Ag), maximaler Durchmesser des linken Vorhofs
(LA Max), fractional shortening (FS)). Das bedeutet, dass nach der Behandlung
kardiale Verdnderungen auftraten, die vor der Behandlung noch nicht vorlagen. 29
Katzen hatten nach der Radiojod-Therapie Werte aullerhalb des Referenzbereichs;
bei 41 % dieser Katzen war die echokardiographische Untersuchung vorher
unauffillig. Als Ursache fiir diese Befunde werden Einfliisse der Erkrankung
selbst oder die Radiojod-Therapie verantwortlich gemacht. Allerdings waren nur
weniger als 10 % der Verdnderungen vor und nach Behandlung klinisch relevant.
Fiir die Wanddicke des linken Ventrikels in der Diastole (LVWED) ergab sich vor
und nach der Behandlung eine signifikante Korrelation mit der T4-Konzentration

(WEICHSELBAUM et al., 2005).

Ursachen fiir die Verdnderungen am Herzen wurden bereits im Kapitel 2.1.
angesprochen. Der verminderte vaskulire Widerstand und das erhohte
Herzminutenvolumen, welches durch einen erhohten Gewebestoffwechsel und
einen erhohten Sauerstoffbedarf verursacht wird, fiihren zu einem ,high output
state“ des Herzens bei Hyperthyreose. Durch den verminderten vaskuldren
Widerstand und die hierdurch aktivierten Reflexmechanismen in der Niere kommt

es zudem zu einer Volumeniiberladung des Herzens. Durch die
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Volumeniiberladung steigen LVEDD, AOEDD und LA/AO an (BOND et al.,
1988). Die Hypertrophie des Herzens kann durch eine erhdhte myokardiale
Kontraktilitit, den erhohten myokardialen Sauerstoffverbrauch, das erhohte
Herzminutenvolumen und den erhdhten Energieumsatz erkldrt werden. Erhohter
Sauerstoffverbrauch, erhohte Proteinsynthese im Gewebe und ineffiziente
Nutzung von hochenergetischem Phosphat kdnnen direkt zu einer Hypertrophie

des Herzens fiihren (LIU et al., 1984).

Neben klinischen wurden auch zahlreiche experimentelle Studien am felinen
Herzmuskel durchgefiihrt. STRAUER und Mitarbeiter (1973) fiihrten z. B.
Katheter-Messungen in situ durch. Hierbei fanden sie Hyperzirkulation (bedingt
durch eine Erhohung der Herzfrequenz, des Herzzeitvolumens und der
Herzindizes), einen erhohten systolischen Druck und eine Erhohung der
myokardialen Kontraktilitdt. Die isovolumetrischen Zeitintervalle waren verkiirzt.
Diese Faktoren fiihren wahrscheinlich zu einer chronischen Uberladung des
Herzens, welches sich bei weiteren Belastungen, wie Stress oder Anstrengung,

eventuell nicht mehr ausreichend anpassen kann (STRAUER, 1973).

Auch in den meisten anderen Studien wurde eine erhohte Kontraktilitit des
Herzens festgestellt (BUCCINO et al., 1967; PARMLEY et al., 1968; TAYLOR,
1970; STRAUER & SCHERPE, 1975). Die Erhohung der Kontraktilitit wird vor
allem durch Geschwindigkeitsfaktoren, wie der Rate der Spannungsentwicklung
und der maximalen Geschwindigkeit der isotonischen Verkiirzung verursacht.
Hierbei wird ein direkter Effekt des Schilddriisenhormons vermutet (BUCCINO
et al., 1968). Es wird angenommen, dass fiir die Anderung des hyperthyreoten
Herzmuskels bei hoheren Frequenzen ein erhohter Sauerstoffverbrauch
verantwortlich ist (TAYLOR, 1970). Herzmuskeln hyperthyreoter Tiere und
Menschen haben in vitro (DOCK & LEWIS, 1932; ULLRICK & WHITEHORN,
1952; SKELTON et al., 1970) und in vivo (LEIGHT et al., 1956; ROWE et al.,
1956) einen hoheren Sauerstoffverbrauch. Der Sauerstoffverbrauch im Herzen
wird durch die myokardiale Wandspannung, die Kontraktilitit, die Herzfrequenz,
den basalen Stoffwechsel und die externe Arbeit des Herzens bestimmt. Bei der
Katze entsteht der erhohte Sauerstoffverbrauch durch eine Erhoéhung der
maximalen Rate der isometrischen Spannungsentwicklung und durch eine
Erhohung der isotonischen Kontraktionsgeschwindigkeit (STRAUER &
SCHERPE, 1975). Weiterhin beeinflusst auch die Verfligbarkeit von Sauerstoff
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die Kontraktilitit des Herzens. Wéhrend bei guter Sauerstoffversorgung bei
hyperthyreoten Katzen die Kontraktilitit und die Entspannungsrate zunimmt,
kommt es bei Hypoxie zu einer Verminderung der maximalen
Spannungsentwicklung und der maximalen Rate der Spannungsentwicklung und
zu einer Verldngerung der Zeit bis zum Erreichen der maximalen Spannung. Auch
die Halbzeit bis zur Entspannung des Muskels verldngert sich bei

Sauerstoffmangel (PALACIOS et al., 1979).

Verschiedene Faktoren wurden als Ursache fiir die Verdnderung der Kontraktilitat
diskutiert. Wie schon im Kapitel 2.1. erldutert, wirken Schilddriisenhormone
direkt positiv inotrop und flihren wahrscheinlich zu einer erhdhten
Ansprechbarkeit des Myokards fiir die Stimulation durch das adrenerge System
(KIENLE et al., 1994). Bei der Katze wurden vor allem Untersuchungen zur
Aktivitdt der myokardialen Adenylatzyklase durchgefiihrt. LEVEY und EPSTEIN
(1968) fanden heraus, dass durch T3 und T4 die Aktivitit der Adenylatzyklase
erhoht wird. Es wird eine direkte Wirkung des Schilddriisenhormons auf die
Adenylatzyklase angenommen, da der Effekt schon nach drei Minuten eintritt
(LEVEY & EPSTEIN, 1968). Allerdings konnte eine Erhohung der Aktivitit der
Adenylatzyklase in einer anderen Studie nicht bestdtigt werden (SOBEL et al.,
1969).

Weitere Ursachen fiir eine gesteigerte Kontraktilitdt konnten z. B. eine gesteigerte
Aktivitdit der Natrium-Kalium-Adenosintriphosphatase, Verdnderungen in der
Myosinstruktur oder Verdnderungen im Umgang mit Kalzium sein. So konnte bei
der Gabe von Schilddriisenhormonen bei hypothyreoten Ratten eine gesteigerte
Aktivitdt  der Kalium-Natrium-Adenosintriphosphatase im  Sarkolemm
nachgewiesen werden (PHILIPSON & EDELMAN, 1977). GUSTAFSON und
Mitarbeiter (1986) stellten fest, dass Schilddriisenhormone bei der Ratte zu einer
vermehrten Synthese von Myosin und zu einer Verdnderung in der Myosin-
Zusammensetzung durch vermehrte Synthese der schweren a-Kette und
verminderte Synthese der schweren B-Kette fithren (GUSTAFSON et al., 1986).
AuBerdem kommt es bei Hyperthyreose zu Verdnderungen im Umgang mit
Kalzium, welches bei der Kontraktion des Herzmuskels eine grofle Rolle spielt.
Bei Hyperthyreose werden eine Erhohung der Anzahl an L-Typ-Kalzium-Kanilen
und eine gesteigerte Effizienz der Kalziumaufnahme ins sarkoplasmatische

Retikulum beobachtet (KIENLE et al., 1994).
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3. Verdauungssystem

Die klinischen Symptome einer Hyperthyreose decken sich hiufig mit denen einer
Erkrankung des Verdauungstrakts. So kommt es bei Hyperthyreose bei 30 bis 55
% der erkrankten Katzen zu Erbrechen und bei 15 bis 51 % zu Durchfall oder
einem groBeren Kotvolumen (8 — 31 %). 87 bis 98 % der hyperthyreoten Katzen
leiden an Gewichtsverlust und 49 bis 81 % zeigen Polyphagie. Polydipsie und
Polyurie treten bei 36 bis 71 % auf (PETERSON et al., 1983; ZAWIE &
GARVEY, 1984; THODAY & MOONEY, 1992; BROUSSARD et al., 1995). Es
gibt bisher nur wenige Studien, die die Ursache dieser Symptome erkldren. Bei
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und der Leber konnen &dhnliche

Symptome auftreten.

3.1. Gastrointestinaltrakt

Als Ursache fiir Durchfall und Steatorrhoe wurde bei Menschen mit
Hyperthyreose eine Verkiirzung der orozdkalen Transportdauer der Nahrung
beschriecben (NEPORENT & SPESIVTSEVA, 1963; SHAFER et al., 1984;
TOBIN et al., 1989). Auch bei der hyperthyreoten Katze ist diese Transportdauer
mit 53 Minuten im Vergleich zu 90 bis 98 Minuten bei gesunden Katzen
signifikant verkiirzt (PAPASOULIOTIS et al., 1993). Nach der Behandlung der
Hyperthyreose steigt die Transportdauer wieder signifikant an (SCHLESINGER
et al., 1993). Wie es zu dieser Verkiirzung der orozdkalen Transportdauer kommt,
ist bisher nicht gekldrt. Es wird eine Malassimilation des Futters durch
Hypermotilitit, Uberladung der absorptiven Kapazitit des Darms durch die
Polyphagie (PETERSON, 1984) oder Veridnderungen beim Fliissigkeitstransport
im Darm diskutiert (PAPASOULIOTIS et al., 1993). Bei hyperthyreoten Hunden
wurde bereits eine gesteigerte Motilitdt im Diinndarm (KARAUS et al., 1989) und
eine erhohte Sekretion im Jejunum nachgewiesen (RUSSEL & NASSET, 1953).
Eine erhohte Futteraufnahme konnte als alleinige Ursache fiir Durchfall nicht
bestitigt werden, da bei Ratten, bei denen die vermehrte Futteraufnahme
verhindert wurde, weiterhin Durchfall bestand (MIDDLETON & THOMPSON,
1969). SCHLESINGER und Mitarbeiter (1993) stellten fest, dass Katzen mit
Hyperthyreose im Darm mehr Wasserstoff produzieren als gesunde
Kontrollkatzen. Dies konnte darauf schlieen lassen, dass es bei Hyperthyreose zu
Verdnderungen in der Zusammensetzung der Darmflora kommt. Diese

Verdnderung konnte z. B. durch die Polyphagie zustande kommen
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(SCHLESINGER et al., 1993).

3.2. Leber

Viele Katzen mit Hyperthyreose zeigen eine Erhdhung der Aktivitdten der
Leberenzyme. So ist die Aktivitdt der ALT bei 54 bis 83 % der hyperthyreoten
Katzen, die Aktivitdt der AP bei 75 bis 82 % und die Aktivitiat der AST bei 43 bis
54 % erhoht. Bei 93 bis 97 % der hyperthyreoten Katzen ist mindestens eines
dieser Enzyme erhoht (PETERSON et al., 1983; BROUSSARD et al., 1995).
Nach der Behandlung der Hyperthyreose sinken die Enzymaktivititen wieder ab
(BERENT et al., 2007; FRENAIS et al., 2009). Als Ursache fiir die
Enzymerhohung werden Mangelerndihrung, hepatische Hypoxie, kongestives
Herzversagen, Infektionen, autoimmune Reaktionen und ein direkter toxischer
Effekt von Schilddriisenhormon vermutet (THODAY & MOONEY, 1992;
PETERSON et al., 1993; HORNEY et al.,, 1994; BROUSSARD et al., 1995;
ARCHER & TAYLOR, 1996; VASSILOPOULO-SELLIN & SELLIN, 1996).
Allerdings gibt es keine Studien zur Ursache der Enzym-Aktivititserhdhungen bei
der Katze. Bei der Ratte konnten ultrastrukturelle und funktionelle Verédnderungen
in den Mitochondrien der Hepatozyten gefunden werden (UPADHYAY et al.,
2004).

Da es mehrere Isoenzyme der AP gibt, kann eine Erh6hung der Aktivitdt der AP
bei hyperthyreoten Katzen nicht nur durch eine Schédigung der Leber, sondern
vor allem auch durch eine Freisetzung von AP aus dem Knochen verursacht
werden (HORNEY et al., 1994; ARCHER & TAYLOR, 1996; FOSTER &
THODAY, 2000) (siehe Kapitel 4.).

Leberfunktionsparameter, wie die Konzentration der Serumgallenséuren, waren
bei hyperthyreoten Katzen prd- und postprandial nicht erhoht. Es wurde auch
keine signifikant verminderte Albumin- oder Glukosekonzentration im Blut
nachgewiesen. BERENT und Mitarbeiter (2007) fanden zwar eine signifikante
Erhohung des Ammoniak-Wertes im niichternen Zustand; diese Erhdhung stand
aber nicht im Zusammenhang mit einer Erhdhung der Enzymaktivititen, und die
Werte sanken nach der Therapie der Hyperthyreose signifikant ab. Verursacht
wird die Erhohung des Ammoniaks wahrscheinlich durch eine Stérung im
Harnstoffzyklus. Durch die hohe metabolische Rate kommt es zu einem

vermehrten Proteinkatabolismus und vermehrter Desaminierung (BERENT et al.,
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2007).

Frither wurde angenommen, dass bei sehr hohen Enzymaktivititen mit groBer
Wahrscheinlichkeit zusdtzlich zur Hyperthyreose eine hepatobilidre Erkrankung
besteht, und es wurde zu einer Ultraschalluntersuchung und einer
Biopsieprobenentnahme geraten (BERENT et al., 2007). Bei der Untersuchung
von Biopsieproben hyperthyreoter Individuen fanden sich aber lediglich
geringgradige unspezifische Verdnderungen, wie erhohte Ansammlung von
Pigment in den Hepatozyten, Aggregate von gemischten Entziindungszellen in der
Portalregion und fokale fettige Degeneration. In seltenen Féllen fand man
zentrilobulére fettige Degeneration, portale Fibrose und Gallengangsproliferation.
Eine Hepatolipidose wurde ebenfalls vermutet, konnte aber bisher nicht
nachgewiesen werden (FELDMAN & NELSON, 2004). Heutzutage wird davon
ausgegangen, dass eine genaue Abkldrung von hepatobilidren Erkrankungen bei
Katzen mit Hyperthyreose und erhohten Leberenzymwerten nicht notwendig ist

(BERENT et al., 2007).

4. Knochenstoffwechsel

Hyperthyreose stellt beim Menschen einen Risikofaktor fiir das Entwickeln einer
Osteoporose dar (MOSEKILDE et al, 1990). Verdnderungen des
Knochenstoffwechsels verursachen beim Menschen radiologische Verdanderungen,
wie z. B. eine verminderte Knochendichte (RADETTI et al., 1993) und klinische
Symptome (AUWERX & BOUILLON, 1986). Bei hyperthyreoten Katzen wurden
bisher keine klinisch signifikanten Verdnderungen am Skelettsystem gefunden
(PETERSON et al., 1983; THODAY & MOONEY, 1992; BROUSSARD et al.,
1995), es konnte aber zumindest ein Effekt von Schilddriisenhormonen auf den

Knochenstoffwechsel nachgewiesen werden (ARCHER & TAYLOR, 1996).

Schilddriisenhormone stimulieren die Knochenresorption durch Osteoklasten
(MUNDY et al., 1976) und die Aktivitit der Osteoblasten im Knochen (SATO et
al., 1987; ARCHER & TAYLOR, 1996). Die Knochenresorption durch die
Osteoklasten kann allerdings durch die Aktivierung der Osteoblasten nicht
ausgeglichen werden (ARCHER & TAYLOR, 1996). Das Isoenzym der AP
befindet sich in der Plasmamembran von Osteoblasten und wird wéhrend der
Knochenbildung freigesetzt (SATO et al., 1987). Bei hyperthyreoten Katzen tragt
die Freisetzung von AP aus dem Knochen zur Erh6hung der AP-Aktivitit im Blut
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bei. In einer Studie von ARCHER und TAYLOR (1996) wurde das Isoenzym der
AP aus dem Knochen bei allen hyperthyreoten Katzen mit einer Erhdhung der
gesamten AP-Aktivitit gefunden. Bei der Mehrheit der Katzen war die Aktivitét
des Isoenzym aus dem Knochen um mehr als 80 % hoher als die Aktivitét
desjenigen aus der Leber (ARCHER & TAYLOR, 1996). FOSTER und
THODAY (2000) wiesen bei 88 % der Katzen mit Hyperthyreose das Isoenzym
der AP aus dem Knochen und das Isoenzym aus der Leber im Blut nach. Bei
gesunden Katzen konnte hingegen nur das Isoenzym aus der Leber nachgewiesen
werden (FOSTER & THODAY, 2000). Auch in einer weiteren Studie konnte bei
hyperthyreoten Katzen eine Erhohung der Isoenzyme der AP aus der Leber und
aus dem Knochen im Vergleich zu gesunden Katzen gefunden werden (HORNEY
et al., 1994).

Osteocalcin, ein Marker fiir Osteoblastenaktivitit und Knochenumbau, ist bei
vielen Menschen mit Hyperthyreose ebenfalls erhoht (AUWERX & BOUILLON,
1986; DE MENIS et al., 1992). In einer Studie von ARCHER und TAYLOR
(1996) hatten auch 44 % der untersuchten Katzen (n = 36) eine hdhere
Osteocalcin-Konzentration als gesunde Katzen. Allerdings waren die Ergebnisse

nicht statistisch signifikant (ARCHER & TAYLOR, 1996).

Eine vermehrte Knochenresorption durch Schilddriisenhormone fiihrt beim
Menschen zu einer Freisetzung von Kalzium und Phosphat aus dem Knochen.
Hierdurch wird die Konzentration von PTH im Blut vermindert, was zu einer
verminderten Bildung von Calcitriol fiihrt. Folglich kommt es zu einem Verlust
von Kalzium {iber den Urin und die Fédzes. Die Aktivierung von Osteoblasten
kann die massive Knochenresorption nicht ausgleichen und es kommt zu einer
Verminderung der Knochendichte (ARCHER & TAYLOR, 1996). Bei der Katze
scheinen sich diese Vorgénge jedoch in einer anderen Art und Weise abzuspielen.
Die Konzentration des Gesamtkalziums ist bei hyperthyreoten Katzen im
Vergleich zu gesunden Katzen meist unveridndert. Im Gegensatz zum Menschen
liegt jedoch die Konzentration des ionisierten Kalziums bei 27 bis 50 % der
hyperthyreoten Katzen sogar unterhalb des Referenzbereichs (ARCHER &
TAYLOR, 1996; BARBER & ELLIOTT, 1996). Bei der Phosphat-Konzentration
im Serum verhilt es sich bei der Katze dhnlich wie beim Menschen: im Mittel ist
die Phosphat-Konzentration bei hyperthyreoten Katzen erhdht, und bei 36 bis 60

% der Katzen liegt die Phosphat-Konzentration iiber dem Referenzbereich
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(HORNEY et al., 1994; ARCHER & TAYLOR, 1996; BARBER & ELLIOTT,
1996). Die PTH-Konzentration ist bei hyperthyreoten Katzen im Gegensatz zum
Menschen signifikant erhoht. Bei 77 % der von BARBER und ELLIOTT (1996)
untersuchten hyperthyreoten Katzen konnte ein Hyperparathyreoidismus
festgestellt werden. Bei drei von acht Katzen war zudem die Calcitriol-
Konzentration erhoht. Diese Befunde (Erhohung der PTH-Konzentration ohne
Erhohung der Kalzium-Konzentration) sprechen eher fiir einen sekundiren als fiir
einen priméren Hyperparathyreoidismus bei hyperthyreoten Katzen (BARBER &
ELLIOTT, 1996). WILLIAMS und Mitarbeiter (2011) vermuteten, dass es sich
dabei um einen sekundéren renalen Hyperparathyreoidismus handelt. Allerdings
scheint auch die Hyperthyreose selbst einen Beitrag zur Erhéhung der PTH-
Konzentration zu leisten (WILLIAMS et al., 2011b) (siehe auch Kapitel 1.1.5.).

3. Zentrales Nervensystem

Beim Menschen wird Hyperthyreose mit verschiedenen psychischen
Erkrankungen, wie z. B. Alzheimer (MAFRICA & FODALE, 2008; TAN &
VASAN, 2009), affektiven Storungen, wie Depression (ESPOSITO et al., 1997,
HENDRICK et al.,, 1998; BUNEVICIUS et al., 2005) und Angststorungen
(BUNEVICIUS et al., 2005) in Verbindung gebracht. Bei der Katze ist dariiber
bisher nur wenig bekannt. Bei Katzen mit Hyperthyreose treten jedoch
Verhaltensauffilligkeiten, wie z. B. nichtliches Schreien auf. Als Ursache hierfiir
wird sowohl die Hyperthyreose selbst, als auch eine mogliche Beeitrichtigung des
Blutflusses im Gehirn und Hypoxie durch sekundidre Hypertension verantwortlich
gemacht (GUNN-MOORE, 2011). Bis zu 81 % der Katzen mit Hyperthyreose
zeigen Hyperaktivitdt (PETERSON et al., 1983; PETERSON, 1984; THODAY &
MOONEY, 1992).

Anfille sind bei Menschen mit Hyperthyreose in mehreren Fallberichten
beschrieben (JABBARI & HUOTT, 1980; LIN et al., 1992; LI VOON CHONG et
al., 2000; VERGELY et al., 2009). Die Priavalenz von Anfillen bei Patienten mit
Hyperthyreose ist jedoch mit 0,2 % sehr gering (SONG et al., 2010). In
tiermedizinischen Lehrbiichern wird Hyperthyreose als Differenzialdiagnose fiir
Symptome, die auf eine Stérung des zentralen Nervensystems hinweisen,
angegeben (WAMSLEY & ALLEMAN, 2004). Bisher gibt es allerdings nur eine

Studie zu diesem Thema bei der Katze, die keine stichhaltigen Beweise liefern
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kann (siehe unten).

Hyperthyreose scheint beim Menschen mit zerebrovaskuldren Verdanderungen
assoziiert zu sein. Verantwortlich hierfiir sind vor allem die Effekte des
Uberschusses an Schilddriisenhormonen auf das Herz (siche Kapitel 2.). In
einigen Studien wird aber auch ein direkter Einfluss der Schilddriisenhormone auf
das Gehirn angenommen. Hyperthyreose soll z. B. direkt mit akuter zerebraler
Venenthrombose, Moyamoya (einer FErkrankung der Gehirngefifle) und
Riesenzellen-Artheritis in Zusammenhang stehen. Beweise hierfiir gibt es aber
bisher nicht (SQUIZZATO et al., 2005). Als Griinde fiir durch Hyperthyreose
direkt verursachte intrakranielle Gefdl3stenosen oder —verschliisse werden unter
anderem GefiaBwandschidden, immunmediierte Vorginge, Vaskulitiden durch
Thyreostatika, Verdnderungen in der zerabrovaskuliren Himodynamik und
Hyperkoagulabilitidt angefiihrt (OHBA et al, 2011). In einer Studie iiber
zerebrovaskuldre Erkrankungen bei der Katze wurde bei drei von 16 Katzen eine
Hyperthyreose diagnostiziert. Zwei dieser Katzen zeigten eine ischdmische
Enzephalopathie und multifokale Infarkte des Vorderhirns mit Symptomen, wie
Anfillen, Bewusstseinsstorungen, propriozeptiven Defiziten, Kreislaufen und
zentrale Blindheit. Beide Katzen hatten jedoch zusitzlich andere Erkrankungen,
die auch fiir die histologischen Verdnderungen und Symptome verantwortlich
gemacht werden konnten (Pyothorax und Dyspnoe mit der Folge einer Hypoxie
und Nephritis und Hepatolipidose). Eine der drei Katzen zeigte histologisch
zerebrale Blutungen und eine milde Meningitis und klinisch eine Tetraparese. Bei
dieser Katze war aber wahrscheinlich eine feline infektidse Peritonitis die Ursache
fir die Verdnderungen. Zerebrovaskuldre Erkrankungen treten sowohl beim
Menschen als auch bei der Katze vor allem in héherem Alter auf. Beim Menschen
wird hierfiir vor allem Arteriosklerose verantwortlich gemacht. Bei der Katze
konnten geriatrische Erkrankungen, wie Hyperthyreose oder CNI, die mit
Hypertension assoziiert sein kdnnen, eine Ursache sein. Allerdings wurde bei den
Katzen in dieser Studie der Blutdruck nicht gemessen, und die fiir eine
hypertensive Enzephalopathie charakteristischen Verdnderungen wurden nicht
gefunden (ALTAY et al., 2011). AIZENSHTEIN (1967) behandelte Katzen mit
Thyreoidin und stellte fest, dass es bei einer Thyreoidin-Toxikose im Gehirn zu
morphologischen Verdnderungen an Gefdlen, Nerven- und Gliazellen kommt.

Diese Schiden werden durch Hypoxie verursacht. Bei einer geringgradigen
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Toxikose sind die Verdnderungen reversibel. Es handelt sich hierbei vor allem um
generalisierte und lokalisierte himodynamische Storungen bei der Durchléssigkeit
von GefdlBen. Bei hochgradiger Toxikose kommt es jedoch auch zu irreversiblen

Schiden in Teilen des Gehirns und des Riickenmarks (AIZENSHTEIN, 1967).

6. Nebennieren

Beim Menschen und bei Ratten gibt es zahlreiche Studien zur Beeinflussung der
Funktion der Nebennieren bei Hyperthyreose. Es wurden sowohl Verdanderungen
im  Renin-Angiotensin-Aldosteron-System  (KOMAROVA &  ROM-
BUGOSLAVSKAIA, 1989; MARCHANT et al., 1993; ASMAH et al., 1997;
MARCISZ et al., 2011) als auch bei den Sexualhormonen (DANOWSKI et al.,
1964; GORDON & SOUTHREN, 1977; VIERHAPPER et al., 1999;
SKJOLDEBRAND SPARRE et al.,, 2002), dem Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-System (sieche unten) sowie bei der Wirkung der Hormone des

Nebennierenmarks untersucht (siehe Kapitel 2.).

Bei der Katze gibt es bisher nur zwei Studien, die sich mit Verdnderungen der
Nebennierenfunktion befassen. ZERBE und Mitarbeiter (1987) untersuchten in
ihrer Studie den Einfluss von anderen Erkrankungen auf die Funktion der
Nebennieren bei der Katze. Hierzu teilten sie die Katzen in drei Gruppen ein
(gesunde Katzen, Katzen mit Diabetes mellitus und Katzen mit anderen
Erkrankungen) und fiihrten einen kombinierten Dexamethason-Suppressions-
ACTH-Stimulations-Test durch. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den drei Gruppen. In der Gruppe der Katzen mit anderen Erkrankungen
befanden sich folgende Patienten: neun hyperthyreote Katzen, fiinf Katzen mit
CNI und vier Katzen mit verschiedenen Erkrankungen. Die hyperthyreoten
Katzen hatten hohere Cortisol-Basalwerte und auch hohere Cortisol-
Konzentrationen im Blut nach Suppression mit Dexamethason oder Stimulation
mit ACTH. Die Werte erreichten jedoch keine statistische Signifikanz (p = 0,06)
(ZERBE et al., 1987).

Das Ziel einer Studie von DE LANGE und Mitarbeitern (2004) war die
Bewertung der Glucocorticoid-Sekretion {iber einen lingeren Zeitraum. Da durch
die pulsatile Ausschiittung von ACTH auch die Cortisol-Sekretion im Blut stark
schwankt, bestimmten sie hierfiir den Urin-Corticoid-Kreatinin-Quotienten mittels

Radioimmunoassay im Urin von Katzen mit Hyperthyreose im Vergleich zu
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gesunden Katzen. Der Urin wurde von den Besitzern zuhause gesammelt. Der
Urin-Corticoid-Kreatinin-Quotient war bei Katzen mit Hyperthyreose signifikant
hoher als bei gesunden Katzen (p = 0,001) und lag bei 47 % der hyperthyreoten
Katzen iiber dem Referenzbereich. Es ergab sich keine signifikante Korrelation
mit der Plasma-T4-Konzentration. Bei sieben Katzen wurden die Messungen drei
Monate nach erfolgreicher Behandlung der Hyperthyreose wiederholt: Der Urin-
Corticoid-Kreatinin-Quotient war jetzt signifikant gesunken (p = 0,030). Der
anfangs erhohte Urin-Corticoid-Kreatinin-Quotient ldsst sich durch eine
vermehrte Sekretion von Cortisol, eine vermehrte Ausscheidung von
Glucocorticoiden oder durch eine stirkere Antwort auf Stress bei hyperthyreoten

Katzen erklidren (DE LANGE et al., 2004).

LIU und Mitarbeiter (1984) untersuchten eigentlich den Zusammenhang von
hypertropher Kardiomyopathie und Hyperthyreose. Bei der pathologischen
Untersuchung wurden jedoch bei acht von 23 hyperthyreoten Katzen eine
noduldre Hyperplasie der Zona fasciculata und Zona glomerulosa gefunden (LIU

et al., 1984).

Beim Menschen wurden bereits in mehreren Studien Verdnderungen im Cortisol-
Stoffwechsel nachgewiesen. Die Halbwertszeit von Cortisol ist bei Hyperthyreose
signifikant verkiirzt (BEISEL et al, 1964; GALLAGHER et al., 1972;
LINQUETTE et al, 1975; LINQUETTE et al.,, 1976). Das Gleichgewicht
zwischen Cortisol und seinem unwirksamen Metabolit Cortison ist in Richtung
von Cortison verschoben (STANCAKOVA et al., 1978; ZUMOFF et al., 1983).
Aullerdem entstehen viele 17-Keto-Metaboliten des Cortisols, welche im
Gegensatz zu den 17-Hydroxy-Metaboliten eine geringe negative Feedback-
Wirkung auf die Ausschiittung von Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) und
ACTH haben (LINQUETTE et al., 1975; LINQUETTE et al., 1976). Auch andere
Autoren fanden Hinweise auf einen direkten Effekt von Schilddriisenhormonen
auf den Cortisol-Abbau in der Leber (PETERSON, 1958; HELLMAN et al.,
1961; COPINSCHI et al., 1971). HOSHIRO und Mitarbeiter (2006) wiesen eine
stiarkere Beeintriachtigung der gesamten 11-Beta-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-
Aktivitdit als der 11-Beta-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-2-Aktivitit nach.
Zudem war die 5-Alpha-Reduktase-Aktivitit bei Hyperthyreose erhoht
(HOSHIRO et al., 2006). Eine vermehrte Produktion von Cortisol (PETERSON,
1958; COPINSCHI et al., 1971; LINQUETTE et al., 1975; LINQUETTE et al.,
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1976) scheint die vermehrte Verstoffwechselung auszugleichen (PETERSON,
1958) und so insgesamt zu unverinderten Cortisolwerten zu fithren (PETERSON,
1958; LINQUETTE et al., 1975; LINQUETTE et al., 1976; VIERHAPPER et al.,
1999). Ursache hierfiir konnte die fehlende negative Feedback-Wirkung der
inaktiven Metaboliten sein (KENNY et al., 1967).

Studien zur Cortisol-Sekretion liefern unterschiedliche Ergebnisse. GALLAGER
und Mitarbeiter (1972) fanden bei hyperthyreoten Menschen mehr sekretorische
Episoden fiir Cortisol und eine verldngerte Dauer der Sekretion. Die funktionelle
Nebennieren-Kapazitdt war fast doppelt so hoch wie bei gesunden Menschen
(GALLAGHER et al., 1972). Einige Patienten mit Hyperthyreose hatten
vergroerte Nebennieren, was auf eine erhohte Aktivitit der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse hinweist. In einer Studie von MARTIN und
MINTZ (1964) war die Cortisol-Antwort auf exogenes ACTH und die
Nebennierenrinden-Aktivierung durch Methopyrapone bei Menschen mit
Thyreotoxikose erhoht. Das Ergebnis der Untersuchung war abhingig vom
Testzeitpunkt: morgens ergaben sich hohere Werte als nachmittags (MARTIN &
MINTZ, 1965). Im Gegensatz dazu weisen niedrige basale Cortisol-
Konzentrationen und geringere Cortisol-Konzentrationen nach Stimulation bei
Patienten mit sehr hohen T3-Konzentrationen im Blut auf eine Erschopfung der
Cortisol-Reserven der Nebennieren hin (GOSWAMI & KOCHUPILLAI, 2001).
Auch TSATSOULIS und Mitarbeiter (2000) fanden Hinweise auf eine
geringgradige Beeintrachtigung der Nebennierenreserve (TSATSOULIS et al.,
2000).

Auch bei der Ratte ist das Gewicht der Nebennieren bei Hyperthyreose erhoht
(BOLER & MOORE, 1982; KAMILARIS et al., 1991; JOHNSON et al., 2005).
In einer Studie war die Cortisol-Antwort auf ACTH-Stimulation erhoht
(KAMILARIS et al., 1991), in einer anderen Studie hingegen erniedrigt (BOLER
& MOORE, 1982). Eine Erklirung flir diese unterschiedlichen
Untersuchungsergebnisse konnte die Studie von JOHNSON und Mitarbeiter
(2005) liefern. Sie brachten Ratten durch Schilddriisenablation und
Thyroxinapplikation in einen hyperthyreoten Zustand. Sieben Tage nach Beginn
der Thyroxinapplikation zeigten die Ratten erhohte Cortisol-Konzentrationen
nach Stimulation mit ACTH. Nach 60 Behandlungstagen waren die Cortisol-

Konzentrationen nach der Stimulation mit ACTH signifikant niedriger als bei den
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mit Plazebo behandelten Kontrolltieren. Die Nebennierenreserve war also bei
Ratten mit ldnger bestehender Hyperthyreose schlielich durch deren Erschopfung
vermindert (JOHNSON et al., 2005).

In vielen Studien wurde bisher eine erhohte basale ACTH-Konzentration im Blut
bei Menschen und Ratten mit Hyperthyreose nachgewiesen (SANCHEZ-
FRANCO et al., 1989; GAO et al., 1996; MISHRA et al., 2007; NASCIF et al.,
2009). CERESA und Mitarbeiter (1970) konnten keine Verdnderung bei der
basalen ACTH-Sekretion feststellen, aber die pulsatile Sekretion von ACTH, die
durch einen neuronalen Stimulus wéhrend des Schlafes ausgelost wird, war bei
Menschen mit Hyperthyreose erhoht (CERESA et al., 1970). JOHNSON und
Mitarbeiter (2005) fanden bei Ratten mit Hyperthyreose keine erhdhten basalen
ACTH-Konzentrationen (JOHNSON et al.,, 2005). Beim Menschen mit
Hyperthyreose konnte, im Gegensatz zur Ratte (KAMILARIS et al., 1991), eine
vermehrte Ausschiittung von ACTH nach einem CRH-Stimulationstest festgestellt
werden, wiahrend die Cortisol-Konzentration konstant blieb (LIZCANO &
SALVADOR, 2008). Auch Ghrelin scheint die Ausschiittung von ACTH bei
Hyperthyreose zu erhohen. Wie beim CRH-Stimulationstest ergab sich jedoch
keine Erhohung der Cortisol-Konzentration (NASCIF et al., 2009; MOLICA et
al., 2010).
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Adrenal function in cats with hyperthyroidism

Sabine Ramspott, Katrin Hartmann, Carola Sauter-Louis, Karin Weber and Astrid

Wehner

Abstract

Adrenal function may be altered in animals with hyperthyroidism. The aim of the
study was to assess adrenal function of hyperthyroid cats (n = 17) compared with
healthy cats (n = 18) and cats with chronic diseases (n = 18). Adrenal function
was evaluated by adrenocorticotropic hormone (ACTH) stimulation test and the
urinary cortisol to creatinine ratio (UCCR) was determined. Length and width of
both adrenal glands were measured via ultrasound. Hyperthyroid cats had
significantly higher cortisol levels before and after stimulation with ACTH than
the other groups. However, the UCCR was not elevated in hyperthyroid cats. The
size of the adrenal glands of hyperthyroid cats was not significantly different from
the size of those of healthy cats. The results indicate that cats with
hyperthyroidism have a higher cortisol secretory capacity in a hospital setting.
The normal size of the adrenal glands suggests that cortisol levels may not be

increased permanently.
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Introduction

Various studies suggest that hyperthyroidism influences adrenal function.' '

However, little is known about the interaction of thyroid and adrenal function in
hyperthyroid cats. Liu et al found that the adrenal glands of 8/23 hyperthyroid cats
showed nodular hyperplasia of the zona glomerulosa and fasciculata.”’ To assess
the effect of non-adrenal illness on adrenal function by a combined
dexamethasone suppression adrenocorticotropic hormone (ACTH) stimulation
test, Zerbe et al compared groups of healthy, diabetic and sick non-diabetic cats.
The group of sick non-diabetic cats included 50% hyperthyroid cats. They found a
trend for higher cortisol concentrations in cats with hyperthyroidism, but the
differences were not statistically significant between groups.'* In another study,
cats with hyperthyroidism were found to have a significantly elevated urinary

corticoid to creatinine ratio.'

The aims of this study were to assess cortisol levels in hyperthyroid cats
compared with healthy cats and cats with chronic diseases, to measure the urinary
cortisol to creatinine ratio (UCCR) and to assess adrenal gland size in the different

disease groups.
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Materials and methods
Animals

Fifty-three cats were included in the study. Based on a sample size determination
and a clinically relevant margin of 55 nmol/l in cortisol concentration before and
after the application of ACTH, 17 animals per group were calculated to achieve a
power of 80% and an o of 0.05 (calculated using BiAS: http://www.bias-

online.de).

The study was conducted as a prospective trial including 53 client-owned cats. It
was approved by the ‘Regierung von Oberbayern’. Animals were presented to the
Clinic of Small Animal Medicine of the LMU Munich with various signs of
disease or for preventive health care. Consent forms were signed by all owners
before their cats entered the study. Only patients that were 8 years or older were
included. Cats that had been treated with glucocorticoids in the last 3 months were
excluded from the study. Cats were assigned to three groups: healthy cats (n =
18), cats with hyperthyroidism (n = 17) and cats with other chronic diseases (n =
18). Healthy cats showed no history or clinical signs of illness and results of a
total blood count and biochemistry profile were within normal limits. Thyroxine
levels were within the reference interval. Hyperthyroid cats showed clinical signs
of hyperthyroidism, such as weight loss, polyphagia, polydipsia, polyuria,
diarrhoea and vomiting, and had a palpable thyroid gland, as well as elevated
thyroxine (T4) and free thyroxine (fT4) levels. Hyperthyroid cats under treatment
were only included if they were still symptomatic and had elevated T4 levels.
Chronically ill cats (not hyperthyroid) had the habitus of a chronically ill patient,
such as a dull haircoat or emaciation, or had shown signs of illness for more than
4 weeks. Cats in this group had chronic nephropathies (n = 6), chronic
gastrointestinal disease (n = 4), neoplasia (n = 3), diabetes mellitus (n = 2),
chronic respiratory disease (n = 2) and blood-loss anaemia caused by chronic flea
infestation (n = 1). They had T4 and fT4 values within, or below, the normal
range. T4 values of hyperthyroid cats were significantly higher than those of
healthy and chronically ill cats (P < 0.001). Mean values were 8.1 + 3.0 pg/dl for
hyperthyroid cats, 1.8 + 0.7 pg/dl for healthy cats and 1.6 + 0.6 pg/dl for cats with
chronic disease. There was no significant difference between healthy cats and cats
with chronic diseases. fT4 values were significantly higher in hyperthyroid cats

(7.7 + 2.3 ng/dl) than in chronically ill cats (1.7 + 0.6 ng/dl, P < 0.001).
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Although the aim was to create groups with an equal age range, hyperthyroid cats
were significantly older than healthy cats (P < 0.001) and cats with chronic dis-
eases (P = 0.001). Cats with chronic disease were significantly older than healthy
cats (P = 0.003). The mean age of hyperthyroid cats was 15.2 + 2.8 years, of
healthy cats it was 10.2 + 2.3 years and of cats with chronic disease it was 12.4 +

1.3 years.
Study design

Cats were allowed to acclimatise to the clinic environment before any procedures
were performed. History was taken for every patient and a physical examination
was conducted. T4 and fT4 levels were measured in every cat and a complete
blood count and serum biochemistry profile was performed. Complete blood
counts and biochemistry profiles were performed by standard laboratory methods.
T4 concentrations were determined by Diagnostic Reagents Inc (DRI) immuno-
assay (Modular Analytics, Hitachi/Roche, Tokio/Risch, Japan/Switzerland). fT4

was assessed by equilibrium dialysis and radioimmunoassay.

To assess adrenal function, the UCCR was determined, an ACTH stimulation test
was performed and the width and length of the adrenal glands were measured.
Urine samples were obtained by cystocentesis in the morning of the examination
day before the ACTH stimulation test. For the UCCR, cortisol was determined by
chemiluminescence immunoassay (Immulite 2000, Siemens, Berlin/Munich,
Germany) and creatinine was measured by Jaffé’s method (Modular Analytics,

Hitachi/Roche, Tokio/Risch, Japan/Switzerland).

After cystocenthesis, an ACTH stimulation test was performed: 0.125 mg of
tetracosactide (Synacthen; Novartis Pharma GmbH, Nuremberg, Germany) was
administered intravenously. Blood samples were taken at 0 and 60 min as
discussed by Schoeman et al'® and DeClue et al.'” Blood cortisol levels were
determined by electrochemiluminescence immunoassay (Elecsys 2010; Roche
Diagnostics AG, Risch, Switzerland). All assays were set up according to the

manufacturer’s instructions.

After the ACTH stimulation test, all 53 cats underwent a complete abdominal
ultrasound examination without sedation. Ultrasound was performed with the
LOGIQ P6 (GE Healthcare, Chalfont St. Giles, UK) using an 11-mHz linear

. . . 18 .
transducer. Adrenal glands were examined as previously described. © Maximum
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length and width of adrenal glands was measured by an experienced examiner

(AW).
Statistical analysis

SPSS Statistics version 17.0 (IBM Deutschland GmbH, Munich, Germany) was
used for statistical analysis. Distributions of values of parameters were assessed
visually with box-and-whisker plots and Q—Q plots for normality and analysed
using one-way ANOVA and LSD post-hoc tests to test for differences between
groups. Correlation between two parameters was analysed using Pearson’s

correlation coefficient. Statistical significance was set at P < 0.05.
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Results
Blood cortisol levels

Baseline cortisol levels were significantly higher in cats with hyperthyroidism
(251.7 £ 145.7 nmol/l) than in healthy cats (129.2 £+ 70.0 nmol/l, P = 0.001) and
cats with chronic diseases (121.3 + 79.4, P < 0.001). There was no statistically
significant difference between healthy cats and cats with chronic diseases (P =
0.819). Cortisol levels 60 min after application of tetracosactide were significantly
higher in hyperthyroid cats (369.4 = 144.4 nmol/l) than in healthy cats (256.3 +
81.6 nmol/l, P = 0.003) and cats with chronic diseases (220.6 + 85.5 nmol/l, P <
0.001). No significant difference was found between healthy cats and cats with

chronic diseases (P = 0.321) (Figure 1).

There was no significant difference in delta cortisol between hyperthyroid cats
and healthy (P = 0.719) or chronically ill cats (P = 0.482), or between healthy cats
and cats with chronic diseases (P = 0.283). Median values were 117.8 £ 81.3
nmol/l for hyperthyroid cats, 127.1 + 75.2 nmol/l for healthy cats and 99.4 + 73.8

nmol/l for cats with chronic diseases.

A correlation between total T4 concentration and baseline cortisol concentration (r
= 0.634, P = 0.001) was seen (Figure 2). fT4 was also correlated with baseline
cortisol concentration (r = 0.505, P =0.013).

Urinary cortisol to creatinine ratio

Mean values and standard deviation for the UCCR were 4.12 + 3.95 x10” for
hyperthyroid cats, 2.60 + 2.98 x10~ for healthy cats and 2.53 + 2.14 x10° for cats
with chronic diseases. It was neither significantly higher in hyperthyroid cats than
in healthy cats (P = 0.154) or in cats with chronic diseases (P = 0.135), nor did the
values of healthy and chronically ill cats differ significantly (P = 0.941).

Ultrasonographical measurement of adrenal glands

All but one left adrenal gland of one hyperthyroid cat could be visualised and
measured (n = 105). There was no significant difference in the lengths of the right
or left adrenal gland between groups (P > 0.4). The width of the right adrenal
glands in hyperthyroid cats (0.41 = 0.11 cm) was not significantly different from
healthy (0.40 £ 0.09, P = 0.807) or chronically ill cats (0.38 + 0.08 cm, P =

0.272). There was also no significant difference between healthy cats or cats with
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chronic diseases (P = 0.384).

The width of the left adrenal gland of cats with hyperthyroidism (0.42 + 0.09 cm)
was not significantly different from healthy cats (0.39 + 0.06 cm, P = 0.317). Cats
with chronic diseases (0.37 + 0.06 cm, P = 0.041) had significantly smaller
adrenal glands than hyperthyroid cats. There was no difference between healthy
and chronically ill cats (P = 0.317) (Figure 3). There was no correlation between
the cats’ weight and the length or width of either adrenal gland (r < 0.222, P >
0.05).
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Discussion

High cortisol levels have been reported in humans and rats with hyperthyroidism.
Gallagher et al demonstrated that hyperthyroid human patients had more cortisol
secretory episodes per day and the duration of cortisol secretion was longer than
in healthy individuals. Therefore, higher amounts of cortisol were produced.’
Boler et al showed that chronic administration of high doses of T4 resulted in high
basal corticosterone levels in rats."” Findings in the present study indicate that cats
with hyperthyroidism in a hospital environment also have higher cortisol levels

than healthy cats and cats with chronic diseases.

Although most hyperthyroid individuals seem to have an elevated cortisol
response, there are studies in rats”'” and humans”® that indicate that an opposite
scenario may also occur. It has been suggested that the contradicting results in the
studies that assess adrenal function in hyperthyroidism could originate from
differences in duration of the hyperthyroid state. Johnson et al treated
thyroidectomised rats with T4 once a day subcutaneously for 7 and 60 days. These
‘long-term hyperthyroid rats’ (60 days) showed significantly lower cortisol levels
after stimulation with ACTH than controls but did not show a difference in delta
cortisol. ‘Short-term hyperthyroid rats’ (7 days), however, had a higher cortisol
response to ACTH.” If the results of the present study were to be compared with
the results of the study mentioned above, the cats would have to be classified as
‘long-term hyperthyroid’. As hyperthyroidism occurred naturally in these cats, the
duration of disease most certainly exceeded 7 days. In the present study, there was
no significant difference of delta cortisol in hyperthyroid cats compared to healthy
cats, but in contrast to the study of Johnson et al, higher cortisol levels in
hyperthyroid cats after stimulation with ACTH were found. A reason for this
difference could be that in all rats hyperthyroidism had been induced
experimentally and it is likely that relatively high doses of T4 were administered.

Of course, there could also be differences between species.

Recent literature published on humans suggests that permanently elevated cortisol
levels caused by chronic diseases are associated with osteoporosis, hypertension,
diabetes mellitus, susceptibility to infections and depression. High cortisol levels
may lead to increased mortality in humans with chronic diseases.”’ Elevated
cortisol levels could, therefore, be regarded as a negative prognostic indicator in

humans. As elevated cortisol levels were found in the hyperthyroid cats under
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hospital conditions in the present study, it would be interesting to explore whether
hyperthyroid cats also have high cortisol levels in their home environment and

1° found

whether these levels also decrease life expectancy in cats. De Lange et a
high UCCRs after collecting urine of cats at home, which could be a indicator for

high cortisol levels in a home environment.

Although adrenal function was increased and blood cortisol levels were elevated,
the UCCR was not increased in the present study. This finding is in contrast to the
findings of de Lange et al.”” A reason for high blood cortisol level without an
elevated UCCR could be either that the excreted metabolites in the urine were
inappropriately measured by the assay or that the excess cortisol was not excreted
in the urine. The method by which cortisol was measured does not cross react
with most natural cortisol metabolites (e.g., cortison, 11-deoxycortisol,
corticosterone). It has been shown that only 1.85% (median) of administered [3H]
cortisol is excreted through the urine in cats and that cats mainly excrete
conjugated cortisol and/or its metabolites through the urine,”’ which were not
measured in the assay. Measuring UCCR with the Immulite 2000
(chemiluminescence immunoassay) in order to assess adrenal function in cats may
not provide reliable results. Therefore, a limitation of this study is that the UCCR
was not measured by a radioimmunoassay that would be able to also detect
cortisol metabolites. It has also been shown that cats excrete administered steroid
hormones almost entirely in the faeces.”* This leads to the conclusion that the use

of UCCR might not be very helpful in assessing adrenal function in cats.

There was no statistically significant difference in the width of the adrenal glands
of hyperthyroid and healthy cats. Only the left adrenal gland of chronically ill cats
was significantly smaller than that of hyperthyroid cats but not than that of
healthy cats. This significant difference was only obtained for the left adrenal
gland but not for the right one. This could be caused by the fact that the
ultrasonographical access to the right adrenal gland is usually more difficult.”
Another possibility is that the left adrenal gland reacts to changes in adrenal
function more sensitively than the right adrenal gland. Wenger et al found that the
size of the left and right adrenal gland in dogs with primary hypoadrenocorticism

is affected differently by cortisol levels.**

Owing to the significantly higher cortisol levels of hyperthyroid cats, an increase

in the size of the adrenal glands would be expected, as the thickness of the
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adrenals is mainly determined by the cortex. The zona fasciculate, which is
responsible for cortisol production, forms the major fraction of the cortex.
However, there was no difference in the width of both adrenal glands between
hyperthyroid and healthy cats. A possible explanation for the elevated cortisol
levels (measured under hospital conditions) in the cats of the present study
without enlarged adrenal glands could be that hyperthyroid cats do not have
constantly high cortisol levels, but exhibit a higher cortisol secretory capacity to
stressful situations. Results of this study imply that the width of the adrenal glands
measured during ultrasound examination cannot be used as an adjunctive
diagnostic tool in assessing hyperthyroidism in cats. Although a positive
correlation between bodyweight and adrenal gland length was found in dogs,*
this could not be demonstrated in cats examined in this study. The less
pronounced difference of body weights in cats in general could serve as an

explanation.

In conclusion, it can be said that hyperthyroid cats have high cortisol levels before
and after stimulation with ACTH under hospital conditions. However, despite
their elevated blood cortisol levels, they did not have thicker adrenal glands than
healthy cats when assessed by ultrasonography. This could mean that
hyperthyroid cats do not have permanently elevated cortisol levels, but only react
with high cortisol levels to stressful situations. Future studies are needed to

examine cortisol levels in hyperthyroid cats in their home environment.
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Figure 1. Blood cortisol levels (nmol/l) prior to and 60 min after application of

tetracosactide in hyperthyroid, chronically ill and healthy cats
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Figure 2. Correlation between total T4 (ug/dl) and baseline cortisol concentration

(nmol/l) in hyperthyroid, chronically ill and healthy cats
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Figure 3. Width of both adrenal glands (cm) in hyperthyroid, chronically ill and
healthy cats
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IV. DISKUSSION

Bei Menschen und Ratten mit Hyperthyreose wurden bereits erhdhte Serum-
Cortisol-Konzentrationen nachgewiesen. GALLAGHER und Mitarbeiter (1972)
zeigten, dass hyperthyreote Patienten mehr sekretorische Phasen fiir Cortisol
haben als gesunde Menschen und dass die Gesamtdauer der Cortisol-Sekretion
langer ist. Das bedeutet, dass insgesamt mehr Cortisol ausgeschiittet wurde
(GALLAGHER et al., 1972). Eine Studie von BOLER und Mitarbeitern (1982)
ergab, dass die langfristige Gabe von T4 bei Ratten zu hohen basalen
Corticosteron-Konzentrationen in den Nebennieren fiihrt (BOLER & MOORE,
1982). Die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie weisen darauf hin, dass auch
hyperthyreote Katzen in einer Klinikumgebung hoéhere Serum-Cortisol-

Konzentrationen haben als gesunde oder chronisch kranke Katzen.

Obwohl Hyperthyreoidismus eine Steigerung der Nebennierenfunktion mit hohen
Cortisol-Werten zu verursachen scheint, gibt es Studien bei Menschen
(TSATSOULIS et al., 2000; MISHRA et al.,, 2007) und Ratten (BOLER &
MOORE, 1982; JOHNSON et al., 2005), die belegen, dass die Nebennieren-
Reserve auch vermindert sein kann. Besonders bei Patienten mit hohen T3-
Konzentrationen im Blut weisen niedrige basale Cortisol-Konzentrationen und
geringe Cortisol-Konzentrationen nach Stimulation mit ACTH auf einen
Erschopfungszustand der Nebennieren hin (GOSWAMI & KOCHUPILLALI,
2001). Dies konnte in der vorliegenden Studie nicht belegt werden. Hier ergab
sich eine positive Korrelation zwischen der Hohe der T4- und {T4-
Konzentrationen und den basalen Cortisol-Konzentrationen im Blut. Hohe
Konzentrationen von T4- und fT4 gingen mit hohen Cortisol-Konzentrationen im
Blut einher. Bei ca. 10 % der Katzen mit Hyperthyreose liegt keine typische
Polyphagie, sondern verminderte Futteraufnahme und Schwiche vor (FELDMAN
& NELSON, 2004). Hier kdnnte man spekulieren, dass es in diesen Fillen, analog
zu den Untersuchungsergebnissen beim Menschen, zu einer Erschopfung der
Nebennierenkapazitit gekommen ist. Eine Untersuchung der Hypophysen-
Nebennieren-Achse konnte sich bei diesen Tieren als sinnvoll erweisen. Um eine
relative Nebenniereninsuffizienz, welche sich durch eine verminderte
Nebennierenreserve  trotz normaler oder erhohter basaler  Cortisol-

Konzentrationen auszeichnet, zu diagnostizieren, rdt PRITTIE (2009) einen
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niedrig-dosierten ACTH-Stimulationstest mit 0,001 mg statt 0,125 mg
synthetischem ACTH durchzufiihren. Da supraphysiologische Dosen von ACTH
(0,125 mg) die physiologischen ACTH-Konzentrationen nach einer Stress-
Antwort weitgehend iiberschreiten und eventuell normale Ergebnisse im ACTH-
Stimulationstest liefern, konnte die Stimulation mit geringen Dosen von ACTH
eine sensiblere Methode zur Diagnose einer relativen Nebenniereninsuffizienz
darstellen (PRITTIE, 2009). Wire dies der Fall, konnte in der vorliegenden Studie
eine relative Nebenniereninsuffizienz bei den hyperthyreoten Katzen durch die
Gabe von zu hohen Dosen von synthetischem ACTH undiagnostiziert geblieben
sein. Da aber GOSWAMI und KOCHUPILLAI (2001) in ihrer Studie mit 0,250
mg ebenfalls relativ hohe Dosen von ACTH verwendeten und trotzdem eine
verminderte  Nebennieren-Reserve  feststellten, ist dies jedoch eher

unwahrscheinlich.

Fir die unterschiedlichen  Untersuchungsergebnisse  (Steigerung  der
Nebennierenfunktion versus Verminderung der Nebennierenfunktion oder sogar
Erschopfung der Nebennierenreserve) lassen sich verschiedene Erkldrungen
finden. Zunidchst konnte die unterschiedliche Dosierung und Applikation von
ACTH dazu fiihren, dass die Studien-Ergebnisse voneinander abweichen
(GOSWAMI & KOCHUPILLAI 2001). Auch die Durchfithrung der Tests zu
unterschiedlichen Tageszeiten konnte eine Rolle spielen (MARTIN & MINTZ,
1965). Differierende Ergebnisse konnen auch dadurch zustande kommen, dass der
Uberschuss von Schilddriisenhormonen jeweils auf unterschiedliche Weise
verursacht wurde (SCHENCK, 2007). Beim Menschen wird Hyperthyreose am
hiufigsten durch die Autoimmunerkrankung Morbus Basedow (Graves’ Disease),
aber unter anderem auch durch Thyreoiditis, gutartige Adenome oder Struma
verursacht (REID & WHEELER, 2005). Bei Studien an Ratten wird der
Uberschuss an  Schilddriisenhormonen meist iatrogen durch Gabe von
Schilddriisenmedikamenten herbeigefiihrt. In 98 % der Fille liegen bei der Katze
ein- oder beidseitige Adenome vor, deren Atiologie bisher nicht genau geklirt
werden konnte. Wahrscheinlich handelt es sich um ein multifaktorielles
Geschehen. Mogliche Verursacher sind goitrogene Substanzen im Futter oder in
der Umgebung der Katzen (z. B. Phthalate, polychlorierte Biphenyle oder Jod)
und Mutationen des TSH-Rezeptor-Gens oder der mit ithm in Verbindung

stehenden G-Proteine (PETERSON & WARD, 2007). Katzen, die mit Dosenfutter



IV. Diskussion 45

gefiittert werden, haben ein hoheres Risiko, eine Hyperthyreose zu entwickeln

(WAKELING et al., 2009).

JOHNSON und Mitarbeiter (2005) konnten zeigen, dass die Dauer des
Hyperthyreoidismus  fiir die unterschiedlichen = Untersuchungsergebnisse
verantwortlich sein kann. Sie verabreichten thyroidektomierten Ratten fiir sieben
und fiir 60 Tage einmal téglich Thyroxin subkutan. Die ,langzeitig
hyperthyreoten Ratten (Behandlungsdauer 60 Tage) zeigten nach Stimulation mit
ACTH signifikant niedrigere Cortisol-Konzentrationen im Blut als die Kontroll-
Gruppe; sie zeigten aber keinen Unterschied im Delta-Cortisol-Wert. Der Delta-
Cortisol-Wert gibt die Differenz zwischen der Cortisol-Konzentration nach und
der Cortisol-Konzentration vor Stimulation mit ACTH an. ,Kurzzeitig
hyperthyreote* Ratten zeigten eine hohere Cortisol-Antwort nach ACTH-Gabe
(JOHNSON et al., 2005). Wenn die vorliegende Studie bei Katzen mit dieser
Studie verglichen werden sollte, miisste man das Patientengut sicher als
,langzeitig hyperthyreot™ einstufen. Die Hyperthyreose entwickelte sich spontan
und die Dauer der Erkrankung iiberschreitet mit hoher Wahrscheinlichkeit die
Dauer von sieben Tagen. Bei hyperthyreoten Katzen ergab sich kein Unterschied
im Delta-Cortisol-Wert im Vergleich zu gesunden Katzen. Im Gegensatz zur
Studie von JOHNSON und Mitarbeitern (2005) wurden hdohere Cortisol-
Konzentrationen nach der Gabe von ACTH gemessen. Ein Grund hierfiir konnte
sein, dass in der Studiec von JOHNSON und Mitarbeitern der Uberschuss an
Schilddriisenhormonen experimentell verursacht wurde und relativ hohe Dosen an
T4 verwendet wurden. Natiirlich konnen auch Spezies-Unterschiede fiir die
unterschiedlichen =~ Untersuchungsergebnisse  der  verschiedenen  Studien

verantwortlich sein.

Aktuelle Studien lassen vermuten, dass langfristig erhohte Serum-Cortisol-
Konzentrationen beim Menschen, wie sie durch chronische Erkrankungen
verursacht werden koénnen, zu Osteoporose, Bluthochdruck, Diabetes mellitus,
vermehrter Anfélligkeit fiir Infektionen und Depression fithren kénnen. Hohe
Cortisol-Konzentrationen konnen bei Menschen mit chronischen Erkrankungen zu
einer hoheren Mortalitdt fiihren (SCHOORLEMMER et al., 2009). Deshalb
konnten dauerhaft hohe Cortisol-Konzentrationen als negativer prognostischer
Faktor beim Menschen betrachtet werden. Da die erhdhten Cortisol-

Konzentrationen in der vorliegenden Studie unter Klinikbedingungen gemessen
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wurden, wére es interessant zu untersuchen, ob hyperthyreote Katzen auch in ihrer
gewohnten Umgebung hohe Cortisol-Konzentrationen im Blut haben und ob dies
mit einer verkiirzen Lebenserwartung einher geht. DE LANGE und Mitarbeiter
(2004) bestimmten den Urin-Corticoid-Kreatinin-Quotienten bei hyperthyreoten
und gesunden Katzen mittels Radioimmunassay. Sie fanden bei hyperthyreoten
Katzen hohe Werte bei zuhause gesammeltem Urin (DE LANGE et al., 2004),

was auf permanent hohe Cortisol-Konzentrationen hinweisen kdnnte.

Obwohl die Serum-Cortisol-Konzentrationen in der vorliegenden Studie erhoht
waren, war der UCC bei den hyperthyreoten Katzen nicht erhoht. DE LANGE
und Mitarbeitern (2004) hingegen fanden bei hyperthyreoten Katzen einen
erhohten Urin-Corticoid-Kreatinin- Quotienten. Griinde fiir hohe Cortisol-
Konzentrationen im Blut ohne eine Erhéhung des UCC konnten sein, dass die
ausgeschiedenen Metaboliten von Cortisol vom verwendeten Testkit nicht
gemessen wurden oder dass {lberschiissiges Cortisol nicht iiber den Urin
ausgeschieden wurde. Der Chemilumineszenz-Immunoassay, der in der
vorliegenden Studie verwendet wurde, misst nur Cortisol und kreuzreagiert kaum
mit den meisten natiirlichen Metaboliten von Cortisol, wie z. B. Cortison, 11-
Deoxycortisol und Tetrahydrocortisol. Studien zeigen, dass bei Hyperthyreose
beim Menschen andere Metabolite ausgeschieden werden als bei gesunden
Menschen (LINQUETTE et al., 1975; LINQUETTE et al., 1976; HOSHIRO et
al., 2006). So ist zum Beispiel das Gleichgewicht zwischen Cortisol und Cortison
in Richtung von Cortison verschoben (STANCAKOVA et al., 1978; ZUMOFF et
al., 1983). Bei der Katze wurde nachgewiesen, dass nur ca. 2 % (Median) eines
verabreichten [3H] Cortisols iiber den Urin ausgeschieden werden und dass
Katzen vor allem konjugiertes Cortisol und/oder seine Metabolite {iber den Urin
ausscheiden (GOOSSENS et al., 1995), welche mit der in der vorliegenden Studie
verwendeten Assay nicht gemessen wurden. Die Messung des Cortisols im Urin
mittels Immulite® 2000 (Chemilumineszenz Immunoassay) liefert also
moglicherweise keine brauchbaren Werte. Zusétzlich wurde herausgefunden, dass
Katzen verabreichte Steroidhormone fast vollstindig iiber den Kot ausscheiden
(TAYLOR, 1969). Diese Tatsachen fiihren zu dem Schluss, dass der UCC zur

Beurteilung der Nebennierenfunktion bei Katzen nicht hilfreich ist.

Es konnte kein signifikanter Unterschied in der Breite der Nebennieren von

hyperthyreoten und gesunden Katzen festgestellt werden. Einzig die Breite der
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linken Nebenniere, nicht aber die der rechten, von Katzen mit chronischen
Erkrankungen war signifikant schmaler als diejenige von hyperthyreoten Katzen.
Es gab jedoch wiederum keinen signifikanten Unterschied zu gesunden Katzen.
Ursache fiir die Befunde konnte sein, dass der sonographische Zugang zur rechten
Nebenniere in der Regel schwieriger ist als der Zugang zur linken Nebenniere
(ZIMMER et al., 2000). Eine andere Moglichkeit wére, dass die linke Nebenniere
auf Verdnderungen der Nebennierenfunktion sensibler reagiert als die rechte
Nebenniere. WENGER und Mitarbeiter (2010) fanden heraus, dass die Grof3e der
rechten und linken Nebenniere bei Hunden mit primdrem Hypoadrenocortizismus

unterschiedlich beeinflusst wird (WENGER et al., 2010).

Die erhohten Cortisol-Konzentrationen bei hyperthyreoten Katzen wiirden
eigentlich eine VergroBerung der Nebennieren erwarten lassen, da die Dicke der
Nebennieren vor allem durch die Rinde bestimmt ist. Die Zona fasciculata,
welche fiir die Cortisol-Produktion verantwortlich ist, stellt den groften Anteil der
Nebennierenrinde dar. Allerdings ergab sich kein signifikanter Unterschied in der
Breite der Nebennieren von hyperthyreoten und gesunden Katzen. Eine mogliche
Erklarung fiir erhohte Cortisol-Konzentrationen bei den hyperthyreoten Katzen
der vorliegenden Studie (gemessen unter Klinikbedingungen) ohne eine
signifikante VergroBerung der Nebennieren konnte sein, dass die Katzen nicht
permanent erhohte Cortisol-Konzentrationen haben, sondern dass sie nur in
Stress-Situationen eine hohere sekretorische Kapazitit fiir Cortisol aufweisen. Die
Ergebnisse der Studie legen aber auch dar, dass die mittels Ultraschall gemessene
Breite der Nebennieren nicht als zusdtzlicher Parameter zur Diagnose von
Hyperthyreose bei der Katze verwendet werden kann. Bei Hunden gibt es eine
positive Korrelation zwischen dem Korpergewicht und der Lénge der
Nebennieren (WENGER et al., 2010). Da Katzen mit Hyperthyreose hiufig
kachektisch sind (FELDMAN & NELSON, 2004), wére auch das eine Erkldrung
fiir die fehlende Vergroferung der Nebennieren. Die Ergebnisse der vorliegenden
Studie brachten aber keinen Hinweis auf eine Korrelation der Nebennierengrof3e
mit dem Korpergewicht bei der Katze. Eine insgesamt geringere Variabilitit des

Korpergewichts von Katzen konnte als Erklarung dienen.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass Katzen mit Hyperthyreose unter
Klinikbedingungen vor und nach Stimulation mit ACTH hohe Serum-Cortisol-

Konzentrationen haben. Trotz dieser hohen Cortisol-Konzentrationen im Blut
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hatten diese Katzen aber sonographisch keine breiteren Nebennieren als gesunde
Katzen. Dies konnte bedeuten, dass die Serum-Cortisol-Konzentrationen bei
hyperthyreoten Katzen nicht permanent erhoht sind, sondern betroffene Katzen
nur in Stress-Situationen mit einer vermehrten Ausschiittung von Cortisol
reagieren. Es sind weitere Studien ndtig, um Cortisol-Werte von hyperthyreoten

Katzen in Ruhe in deren gewohnter Umgebung zu bestimmen.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Hyperthyreose kann bei Menschen und Tieren die Funktion der Hypothylamus-
Hypophysen-Nebennierenachse und den Cortisol-Stoffwechsel beeintréchtigen.
Auch bei Katzen mit Hyperthyreose gibt es Hinweise auf eine Beeinflussung der
Funktion der Nebennieren. Ziel dieser Studie war es die Nebennierenfunktion von
Katzen mit Hyperthyreose (n = 17) im Vergleich zu gesunden Katzen (n = 18) und
Katzen mit chronischen Erkrankungen (n = 18) zu untersuchen. Die
Nebennierenfunktion wurde mittels ACTH-Stimulationstest evaluiert und der
UCC wurde bestimmt. Zusétzlich wurden die Linge und die Breite der

Nebennieren mittels Ultraschall gemessen.

Hyperthyreote Katzen hatten vor (251,7 = 145,7 nmol/l) und 60 Minuten nach
Stimulation mit ACTH (369,4 + 144,4 nmol/l) signifikant hohere Cortisol-
Konzentrationen im Serum als gesunde (129,2 + 70,0 nmol/l, p = 0,001 bzw.
256,3 £ 81,6 nmol/l, p = 0,003) und chronisch kranke Katzen (121,3 £ 794, p <
0,001 bzw. 220,6 + 85,5 nmol/l, p < 0,001). Thyroxin (r = 0,634, p = 0,001) und
fT4-Konzentrationen (r = 0,505, p = 0,013) korrelierten positiv mit den basalen
Cortisol-Konzentrationen. Die GroB3e der Nebennieren von hyperthyreoten Katzen
unterschied sich nicht signifikant von derjenigen von gesunden Katzen (p > 0,3).
Dies konnte bedeuten, dass hyperthyreote Katzen keine dauerhaft erhohten
Cortisol-Konzentrationen haben, sondern nur in Stress-Situationen vermehrt

Cortisol ausschiitten.

Der UCC, gemessen mit einem Chemilumineszenz Immunoassay, war bei Katzen
mit Hyperthyreose nicht signifikant hoher (4,12 + 3,95 x107) als bei gesunden
Katzen (2,60 + 2,98 x107, p = 0,154) und bei Katzen mit chronischen
Erkrankungen (2,53 + 2,14 x10°, p = 0,135), obwohl hyperthyreote Katzen
hohere Cortisol-Konzentrationen im Blut hatten. Ein Grund hierfiir konnte die
geringe Kreuzreaktivitit des Assays fiir Cortisol-Metaboliten sein. Auferdem

eliminieren Katzen Cortisol-Metaboliten hauptséchlich iiber den Stuhl.

Die Ergebnisse der Studie lassen die Schlussfolgerung zu, dass bei Katzen mit
Hyperthyreose die sekretorische Kapazitdt fiir Cortisol im Vergleich zu gesunden

und chronisch kranken Katzen erhoht ist.
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VI. SUMMARY

The function of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and cortisol metabolism
can be compromised by hyperthyroidism in humans and animals. Studies also
suggest an impact of hyperthyroidism on adrenal function in cats. The aim of this
study was to assess adrenal function of hyperthyroid cats (n = 17) compared to
healthy cats (n = 18) and cats with chronic diseases (n = 18). Adrenal function
was evaluated by adrenocorticotropic hormone stimulation test and the urinary
cortisol to creatinine ratio was determined. Length and width of both adrenal

glands were measured via ultrasound.

Hyperthyroid cats had significantly higher cortisol levels before (251.7 + 145.7
nmol/l) and 60 minutes after stimulation with adrenocorticotropic hormone (369.4
+ 144.4 nmol/l) than healthy cats (129.2 + 70.0 nmol/l, P = 0.001 and 256.3 + 81.6
nmol/l, P = 0.003 respectively) and cats with chronic diseases (121.3 £ 79.4, P <
0.001 and 220.6 + 85.5 nmol/l, P < 0.001 respectively). Thyroxine (r = 0.634, P =
0.001) and free thyroxine levels (r = 0.505, P = 0.013) correlated positively with
the basal cortisol levels. The size of the adrenal glands of hyperthyroid cats was
not significantly different from the size of those of healthy cats (P > 0.3). This
could mean that hyperthyroid cats do not have permanently elevated cortisol

levels, but only react with high cortisol levels to stressful situations.

The urinary cortisol to creatinine ratio that was measured by a chemiluminescence
immunoassay was not elevated in cats with hyperthyroidism (4.12 + 3.95 x107)
compared to healthy cats (2.60 + 2.98 x10°, P = 0.154) and cats with chronic
diseases (2.53 + 2.14 x10”, P = 0.135) despite higher blood cortisol levels. The
low cross-reactivity for cortisol metabolites of the assay and the fact that cats

mainly excrete cortisol metabolites into their feces could serve as an explanation.

The results of this study lead to the conclusion that cats with hyperthyroidism

have a higher secretory capacity for cortisol than healthy and chronically ill cats.
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