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Epidemiologie / Aetiologie

» Erstbeschreibung Katze in 70-iger Jahren

« Zunehmende Haufigkeit in den letzten 20 Jahren
(haufigste Endokrinopathie der Katze)
» Aetiologie noch weitgehend unklar
- Erhohtes Risiko durch Verzehr von Nassfutter
- Gewisse Inhaltsstoffe von Bedeutung
(Katzen eingeschrankte Glukuronidierung)
- Umwelt (Katzenkistchen, Flohhalsband, ....)
- Autoimmunitat
=> Multifaktorielles Problem
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Anamnese / klinische Symptome
Broussard et al. JAVMA 1995
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Anamnese / klinische Symptome

« Alter:
Zirich 2015: Median 14 Jahre,
Range: 6-26 Jahre
= 7% <10 Jahre)

» Kérpergewicht:
Zirich: Median 3.5 kg,
Range: 1.5-9.2
15% KGW > 5kg

+ Apathie und Anorexie/Hyporexie

» Hyperaktivitat / Unruhe /
unwillkiirliches Miauen und
Polyphagie

Kiinik fir Kleintiermedizin
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Labordiagnostische Verdnderungen

Blutchemie

» Leberenzyme: ALT und ALP ¢

* Phosphat 1 (bei normalem oder tiefem Kreatinin)
* Fruktosamin |
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Serum Cobalamin (Vitamin B12) Konzentration
bei Katzen mit Hyperthyreose

= 40% der Katzen mit Hyperthyreose Serum Cobalamin

Konzentration ,L
(Cook et al. JSAP 2011)

= Kleintierklinik Vetsuisse Zurich: (2012- 2015)
Hypocobalamindmie: =16 %
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Serum Cobalamin bei Katzen mit Hyperthyreose
Geesaman et al. JVIM 2016
= Hypocobalaminamie: bei 13%

= Methylmalon-Saure (MMA): normal bei allen Katzen
(musste bei zellularem Mangel an Cobalamin hoch sein)

= Bei 50% nach Therapie Cobalamin normal

= Keine der Katzen mit tiefem Cobalamin nach Therapie zeigte
gastrointestinale Symptome
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Cobalamin (Vitamin B12) Konzentration

= Tiefe Cobalamin-Konzentration bei Katzen mit
Hyperthyreose vermutlich von untergeordneter
Bedeutung

= Cobalamin-Bestimmung bei Katzen mit Hyperthyreose
nicht grundsatzlich sondern nur bei gastrointestinalen
Symptomen trotz Therapie
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Hyperthyreose Diagnostik
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Spezifische diagnostische Moglichkeiten

Einzelmessungen

« Totales T4 (T4)

« Freies T4 (fT4)

« TSH

Dynamische Funktionstests
« TRH-Stimulationstest

« T3-Suppressionstest
Bildgebende Verfahren

« Ultraschall Hals

« Szintigraphie
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Evaluation von T4, fT4 zur Diagnose einer
Hyperthyreose
Peterson et al. JVIM 2015
Hyperthyreot: n=917
Verdacht hyperthyreot: n = 32
C Euthyreot/normal: n= 131

Serum T4 (ugidl)
Sorum froo T4 (pmoiL)
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Peterson et al. 20

Totales T4 T
JAVMA 2001

2

* Spezifitat = 98%
« Sensitivitat 90%

Serum T (nmollL)
Serum Ty (ugfdl)

Normal Hyperthyroid  Othor liness
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Totales T4: Verlaufskurven
Feldmann & Nelson 2004
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T4 in Abhangigkeit vom Schweregrad einer Erkrankung

i Pets t al. JAVMA 2001
—T4-Werte im oberen eterson et al

Normalbereich bei kranken
Katzen verdachtig flr
Hyperthyreose !

Serum T, (ugfe)
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Leicht Mittel Schwer
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TSH-Bestimmung als diagnostischer Test

Wakeling et al. JSAP 2008

+ Caniner TSH Assay (Immulite, DPC; Chemilumineszenz-Verfahren)
+ Unteres Quantifizierungslimit: 0.03 ng/ml

= Wenn TSH >0.03 ng/ml 03 ®<0001)
Hyperthyreose (P<0001)
unwahrscheinlich !

TSH (ng/ml)

Hyperthyroid  CKD only Normal
(n=16) (n=20) (n=20)
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TSH-Bestimmung
Peterson et al. JVIM 2015
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Diagnostische Sensitivitat und Spezifitat
Peterson et al. JVIM 2015

berechnet in dieser Studie

Sensitivitat Spezifitat

T4 95 % 96 %
TSH 98 % 70 %
T4 und TSH 93 % 99%
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Hyperthyreose Therapie
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Therapeutische Méglichkeiten

Reversible Therapie
+ Medikamentell (Methimazol; Carbimazol)
* lod-reduziertes Futter (Hills y/d)

Irreversible Therapie

* Radio-lod-Therapie

« Chirurgisch

« Alkohol- oder Hitzeablation
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Methimazol (Felimazol®)
Carbimazol (Vidalta®)
*  Wirkmechanismus:

- Reversible Hemmung der T4-Synthese

= Lebenslange, tagliche Therapie

« Anfangsdosis: 2.5 mg; 2 x taglich (Felimazol) PO bzw
10mg 1 x taglich (Vidalta)

» Kontrolle innerhalb 1-4 Wochen

« Dosisanpassung nach Bedarf

X
N
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Transdermale versus per orale Therapie

Vorteile:
« Einfache Verabreichung
« Gute Compliance

« Weniger gastrointestinale
Nebenwirkungen

Nachteile:

« Nicht-registriertes Produkt !

« Zusammensetzung kann variabel sein
« Haltbarkeit nicht Gberpriift
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Kontrolle von hyperthyreoten Katzen
wahrend der Therapie
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Medikamentelle (Methimazol)-Therapie

« Wann nach Methimazol-Verabreichung T4 Kontrolle?
« Optimaler Testzeitpunkt?

J Vet Intern Med 2009,23:1025 1030

Optimal Testing for Thyroid Hormone Concentration after
Treatment with Methimazole in Healthy and Hyperthyroid Cats

B.E. Rutland, R.F. Nachreiner, and J.M. Kruger
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Tages T4-Verlauf unter transdermaler Therapie
Boretti et al. JVIM 2013
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Dosis: 0.05ml (=2.5mg) Thiamazol-Salbe, BID
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Therapie-Kontrolle (Methimazol)

+ Testzeitpunkt nach Medikamentengabe egal

Aber:

»  Wenn Methimazol > 24h nicht gegeben wurde,
T4 Kontrolle wenig sinnvoll
(reversible Hemmung der T4 Synthese,
Halbwertszeit von Methimazol rel. kurz)
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Methimazol Nebenwirkungen / unerwiinschte
Wirkungen

« Haufig bereits innerhalb der ersten 2-4 Wochen
* Meist reversibel nach Absetzen oder Dosisreduktion

« Gastrointestinale Probleme:
Anorexie, Erbrechen, Durchfall
— weniger bei transdermaler Therapie!

« Exkoriationen am Kopf / Alopezien
« Rétungen der Ohrmuscheln bei transdermaler Therapie
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Methimazol Nebenwirkungen / unerwiinschte
Wirkungen

« Hepatotoxizitat: Erhdhte ALT, ALP, Bilirubin
(Histol.: Hepatozellulare Nekrosen)

« Blutdyskrasien:
(Neutropenie, Thrombozytopenie, Anamie)

* Azotamie (ev. renale Dekompensation)
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Hyperthyreose und Niere

« Erhohte glomerulare Filtrationsrate (GFR) im hyperthyreoten
Zustand

(Erhohter Herzauswurf und reduzierter peripherer
Gefasswiderstand, erhohter renaler Plasmafluss)

« Tiefere Kreatinin-Werte bei hyperthyreoten Katzen moglich
« Maskierte Niereninsuffizienz
* Manifestation unter anti-thyroidaler Therapie
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Verlaufsuntersuchung (6-48 Monate) der hyperthyreoten Katzen
unter Thiamazoltherapie an der Klinik fiir Kleintiermedizin, Ziirich

Azotémisch
vor Therapie

Nicht
azotédmisch
Azotdmisch
wéhrend
Therapie
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Hyperthyreose und Niere

Kein Unterschied in mittlerer Uberlebenszeit !
(Wakeling et al. JVIM 2006)

- Katzen, die mit Therapie azotdmisch wurden:
595 Tage (62 — 2016 Tage)

- Nicht-azotdmische Katzen: 584 Tage (29-2044 Tage)
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Hyperthyreose und Niere

Therapeutische Besonderheiten

= Vor Therapiebeginn azotamische Katzen:
—svorsichtig dosieren

2.5 mg SID oder 1.25 mg BID

—Kontrolle nach 1 Woche empfohlen
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Therapieverlauf von hyperthyreoten Katzen
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T4 Verlauf mit Methimazol per oral
(Peterson et al. JVIM 2008)
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T4 Verlauf mit Methimazol transdermal
Boretti et al. JFelMedSurg 2014)
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Table 1 Dose per cat of transdermal methimazole at the different rechecks

Months after starting therapy
Daily dose per cat (mg)  0* 0.0-05 0510 12 23 36 6-12 12-18 1824 24-36"
Minimum 25 15 1 15 15 15 15 15 15 25
Median 5 5 5 5 5 5 5 5 5 7
Maximum 5 75 10 15 10 15 15 15 10 10

* Daily dose significantly higher than starting dose (P <0.05)
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total T4 concentr:
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T4 Verlauf mit Vidalta (Carbimazol) Therapie
Frenus et al. JSAP, 2009
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T4 Verlauf mit lod-reduziertem Futter
Van der Kooij et al. JFelMedSurg. 2014
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T4 Verlauf unter lod-reduziertem Futter
Hui et al. JVIM 2015
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Besonderheiten / Vorsicht bei Management
mit lod-reduziertem Futter

+ Auch bei Katzen mit chronischer Niereninsuffizienz sehr gut
einsetzbar

» Nicht geeignet, wenn wachsende Katzen, laktierende oder
tragende Katzinnen im gleichen Haushalt, die nicht abgetrennt
werden kénnen

» Freilaufkatzen mit Zugang zu ,Fremdfutter* nicht einstellbar
» Mehrkatzen-Haushalt
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latrogene Hypothyreose
(durch Therapie bedingt)
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latrogene Hypothyreose wahrend anti-thyroidaler
Therapie

g ver 12010:24:1086 1092

Association of Iatrogenic Ilypothyroidism with Azotemia and
Reduced Survival Time in Cats Treated for Hyperthyroidism

T.L. Wi

Elliott. and H.M. Syme

Katzen, wahrend Therapie T4 erniedrigt und
TSH erhoht (=iatrogene Hypothyreose)

= Haufiger azotamisch als Katzen, die wahrend Therapie euthyroid
sind

= Kiirzere Uberlebenszeit

14
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TSH Konzentrationen bei 12 hyperthyreoten Katzen

nach Radio-lod Therapie

Serum TSH concentration (ng/mL)

4
Time ater treatment (months)

Williams et al. JIVM 2010
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latrogene Hypothyreose durch Therapie
Peterson & Guterl, ECVIM abstract, 2014 (Radio-lod)
Aldridge et al. JVIM 2015 (Methimazol)

« Pravalenz 7% - 20%
* 33-35% nur TSH hoch

* 63% keine klinischen Zeichen einer Hypothyreose
* 39% - 74% Entwicklung einer Azotamie
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Kreatinin-Werte im Verhaltnis zu T4, fT4 und TSH
Aldridge et al. JVIM 2015
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P<0.001

Korrektur einer
iatrogenen Hypothyreose
Williams et al. JVIM 2014

Plasma creatinine concentration (mg/dL)

osl— ——
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Zusammenfassung: iatrogene Hypothyreose
wahrend Therapie

» TSH hoch und T4 tief

+ Scheint haufiges Problem zu sein
+ Katzen haufiger azotamisch

+ Kiirzere Uberlebenszeit

— latrogene Hypothyreose vermeiden
Zielbereich T4: mittlerer / oberer Normalbereich
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Langzeituntersuchung (Jahre) von medikamentell-
behandelten hyperthyreoten Katzen
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Peterson M. et al., JFelMedSurg 2016
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Peterson M. et al., JFelMedSurg 2016
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Peterson M. et al., JFelMedSurg 2016
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Peterson M. et al., JFelMedSurg 2016
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Peterson M. et al., JFelMedSurg 2016

259
I Ectopic thyroid

w 2 I Suspected carcinoma
k] Il SHIM-RAD tumors
-
G 154
o
-3
2
8
8 10
)
o

54

od

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 Group 5
(<1year) (>1-2years) (>2-3years) (>3-4years) (>4-6.1years)

Universitat
Ziirich™

Klinik fiir Kleintiermedizin

Schlussfolgerungen aus dieser Arbeit

Hyperthyreose: progressive Erkrankung, medikamentelle Therapie stoppt
Progression nicht

Je langer Krankheit besteht, desto

+ Grosser Schilddriisenknoten

+ Mehr multifokale Knoten

« Intrathorakale Knoten/Massen

+ Grossere Wahrscheinlichkeit der Transformation zum Karzinom
Ausserdem wahrscheinlich

« Hohere Methimazol-Dosis nétig

« Haufigere “Resistenz* gegen Methimazol
Mechanismen unklar, spekulativ

Universitat
Ziirich™

Klinik fiir Kleintiermedizin

Zusammenfassung

= Cobalaminbestimmung nur in ausgewahlten Fallen nach
Therapiebeginn sinnvoll

= TSH-Bestimmung hilfreich zur Diagnose und
Therapieliberwachung

= latrogene Hypothyreose unbedingt vermeiden,
da kiirzere Uberlebenszeit

- Zielbereich T4: mittlerer bis oberer Referenzbereich
- TSH tief

= Oft hdhere Methimazol-/Carbimazol-Dosierung nétig bei
langzeitbehandelten Katzen
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