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Einleitung

1 Einleitung

Die Hyperthyreose ist die hdufigste Endokrinopathie der dlteren und geriatrischen
Katze.

Das klinische Bild ist vielfaltig und umfasst Symptome wie Gewichtsverlust,
Polyphagie, Polyurie, Polydipsie, Wesensverdnderungen und haufig auch

gastrointestinale Symptome wie Erbrechen und Durchfall.

Die Bestimmung von Cobalamin- und Folsdurekonzentrationen aus dem Serum dient
als Routinelaborparameter in der Diagnostik chronischer gastrointestinaler
Erkrankungen zur Evaluation der Absorptionsfahigkeit des Diinndarms.

Cobalamin (Vitamin Bi2) und Folsdure (Vitamin Bo) sind wasserlosliche essentielle
Vitamine, welche ausschlieBlich {iber den Diinndarm in den Koérper aufgenommen
werden. Die Absorption beider Vitamine aus der Nahrung ist ein komplizierter
rezeptormediierter Prozess mit zahlreichen Zwischenschritten. Wahrend Cobalamin
ausschlieBlich im Ileum aufgenommen wird, wird Folsdure ausschlieBlich im
Duodenum und proximalen Jejunum absorbiert. Die Serumkonzentrationen beider
Vitamine konnen bei entziindlichen oder infiltrativen Erkrankungen des Diinndarms

oder einer exokrinen Pankreasinsuffizienz (ausschlieBlich Cobalamin) erniedrigt sein.

Ziel dieser Studie war es, die Serumkonzentrationen der gastrointestinalen Biomarker
Cobalamin und Folsédure bei hyperthyreoten Katzen zu ermitteln und in Relation zu der
jeweiligen klinischen Symptomatik sowie der Thyroxinkonzentrationen zu setzen.
Weiterhin sollte untersucht werden, ob eine Wiederherstellung des euthyreoten Status
durch eine Behandlung mit radioaktivem Jod einen Effekt auf die Cobalamin- und

Folsdurekonzentrationen sowie das klinische Bild der Katzen hatte.
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2 Literaturiibersicht

2.1 Die Schilddriise
2.1.1 Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-Achse

Die Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-Achse ist ein klassischer Regelkreis. So
veranlasst das durch den Hypothalamus synthetisierte und gespeicherte Peptidhormon
TRH (Thyreotropin-Releasing-Hormon), welches iiber das lokale Portalsystem zu den
thyreotropen Zellen des Hypophysenvorderlappens transportiert wird, die Synthese
und Freisetzung von TSH (Thyreoidea-stimulierendes Hormon oder Thyreotropin) aus
diesem. Das Zielorgan von TSH ist die Schilddriise. Eine Kopplung von TSH an die
TSH-Rezeptoren der Schilddriise bewirkt eine erhdhte Aktivitit des Natrium-Jodid-
Symporters der Thyreozyten, reguliert simtliche Syntheseschritte der
Schilddriisenhormone und fiihrt letztendlich zu einer Freisetzung der
Schilddriisenhormone in die Zirkulation. Die zirkulierenden Schilddriisenhormone
wirken schlieBlich als negativer Feedbackmechanismus hemmend auf die beiden

iibergeordneten Zentren Hypothalamus und Hypophyse.*®

2.1.2 Physiologie der Schilddriise

Die funktionelle Einheit der Schilddriise ist der Follikel. Dieser wird durch ein
einschichtiges Epithel, die Thyreozyten, gebildet und umschlief3t das Kolloid, eine
gelatineartige Substanz. Die eigentliche Hormonsynthese findet im Raum zwischen
Thyreozyten und Kolloid statt. Das Kolloid fungiert als Speicher fiir den
Thyreoglobulin-Hormon-Komplex, so dass kurzzeitige Schwankungen der
Jodaufnahme keinen negativen Einfluss auf die zirkulierenden

Hormonkonzentrationen haben.?®® Die Hohe des Epithels spiegelt den funktionellen
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Zustand der Schilddriise wider.®® Jeder Follikel ist von einem dichten Kapillar- und
LymphgefiBnetz umgeben.'°

Jod, ein essentielles Spurenelement, wird intestinal resorbiert und von der Schilddriise
aufgenommen. Jod hat einen direkten Einfluss auf die Perfusion der Schilddriise. So
kommt es bei Mangelzustinden zu einer stdrkeren Perfusion, wihrend diese in Zeiten
der ausreichenden Jodkonzentration gedrosselt wird.”®

Als essentieller Bestandteil der Schilddriisenhormone wird Jod {iber einen aktiven
Natrium-Jod-Symporter entgegen eines Konzentrationsgefilles in die Thyreozyten
aufgenommen und zur apikalen Membran transportiert. Dort wird es oxidiert und iiber
das Transmembranprotein Pendrin ins Follikellumen abgegeben. Thyreoglobulin (Tg)
wird aus Thyrosinmolekiilen im endoplasmatischen Retikulum der Thyreozyten
gebildet, am Golgi-Apparat glykolysiert und iiber Exozytose ebenfalls ins
Follikellumen abgegeben. Beim Ubertritt in das Follikellumen erfolgt die Jodierung
der Tyrosinanteile des Thyreoglobulins. Diese Reaktion wird durch das Enzym
Thyreoidea-Peroxidase (TPO) katalysiert und hat die Entstehung der Hormonvorstufen
Mono- (MIT) und Dijodtyrosin (DIT) zur Folge.

Innerhalb des Glykoproteins entstehen, ebenfalls katalysiert durch TPO, Thyroxin (T4)
und Trijodthyronin (T3). T4 wird durch die oxidative Kopplung zweier DIT-Molekiile,
T3 durch die Verbindung eines MIT- und eines DIT-Molekiils gebildet.

T3 und T4 werden an Thyreoglobulin gebunden und im Follikellumen gespeichert.
Kolloidvesikel werden iiber Pinozytose wieder in die Thyreozyten aufgenommen. Dort
werden durch Hydrolyse des Thyreoglobulins MIT, DIT, T3 und T4 freigesetzt.
Bedingt durch den Einfluss von TSH kommt es schlieBlich zur Ausschiittung von T3
und T4 aus den Thyreozyten in die Zirkulation, wo die Hormone fast ausschlieBlich an
Plasmaproteine gebunden zu ihren Zielorganen zirkulieren. Als Schilddriisenhormon-
bindende Plasmaproteine fungieren hauptsiachlich das Thyroxin-bindende Globulin
(TBG), Transthyretin (TTR) und Albumin. Das Verhiltnis von T4 zu T3 im Blut liegt
bei 20:1. Die biologisch aktivere Form ist aufgrund der schwécheren Bindung an die

Plasmaproteine und des besseren Eindringungsvermdgens in die Zielzellen T3 !
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Durch die Dejodierung von T4 durch die Selendeiodasen D1 und D2 entsteht der
grofite Anteil des T3 im Blut und in den Zielzellen. Selendeiodase D1 findet sich vor
allem in der Leber, der Niere und der Schilddriise, wahrend Selendeiodase D2 vor
allem im Skelettmuskel, dem Herz, dem zentralen Nervensystem und ebenfalls in der
Schilddriise aktiv ist. Eine weitere Selendeiodase, das Enzym D3, deiodiert T4 zu der
inaktiven Form Reverses T (rT3).”® rTs wird vermehrt bei schweren systemischen
Erkrankungen gebildet.®

Der, mit unter 0,5 % der Gesamthormonmenge, geringe Anteil von ungebundenen
Hormonen wird freies T3 (fT3) und entsprechend freies T4 (fT4) genannt und steht den
Zielzellen zur Verfiigung.

An der Zielzelle angelangt diffundiert fT53 in diese und wird an nukledre Rezeptoren
gebunden. Der Hormon-Rezeptor-Komplex bindet an spezifische DNS Segmente
(Thyroid-Hormone-Response-Elements; TRE) und stimuliert dort die Transkription
dieser Segmente.’' Nahezu alle Stoffwechselvorginge werden durch die Wirkung der

Schilddriisenhormone beeinflusst.

2.2 Die feline Hyperthyreose
2.2.1 Geschichte

Die ersten Fallberichte, die das Krankheitsbild der Hyperthyreose bei der Katze
beschrieben, stammten aus dem Jahr 1979 und 1980.10%:172

Zuvor gab es ausschlieBlich Arbeiten aus der Pathologie, die sich mit
Schilddriisenerkrankungen bei der Katze beschéftigt haben. In einer retrospektiven
Arbeit wurden bei 3 von 3000 sezierten Katzen Adenome der Schilddriise gefunden.'%
Im Jahr 1958 wurden 5 Adenome und 2 Karzinome bei der pathologisch-
histologischen Untersuchung von 54 Katzen gefunden. Von diesen 54 Katzen wiesen
insgesamt 35 Tiere Anomalitiéiten der Schilddriise auf.*' 1964 wurden 75 geriatrische

Katzen einer Sektion unterzogen. Alle Katzen stammten aus einer Region in England

und bei keinem der Tiere wurde klinisch eine Schilddriisenerkrankung vermutet. 23
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der 75 untersuchten Schilddriisen waren adenomatos, 3 nodulir und eine karzinomatos
veriandert.'?” In einer weiteren retrospektiven Arbeit aus dem Jahr 1976 wurden die
Sektionen von 3562 Katzen zwischen den Jahren 1949 bis 1973 ausgewertet.!??
Insgesamt wurden bei 52 Katzen Tumoren der Schilddriise diagnostiziert (47
Adenome und 5 Karzinome). Wéhrend klinisch bei keinem der Tiere der Verdacht auf
das Vorliegen einer Schilddriisenerkrankung bestand, waren 5 der Adenome so grof3,
dass sie auch am lebenden Tier aufgefallen sein sollten. Bei zwei der an einem
Karzinom der Schilddriise erkrankten Katzen konnten Metastasen in die Lymphknoten
festgestellt werden, die die Todesursache darstellten. Im Nachhinein ergab die Sektion
Hinweise darauf, dass ein abnormaler Hormonstatus vorlag. Die Autoren der Studie
schlossen aus ihren Untersuchungen, dass Schilddriisenerkrankungen bei der dlteren
Katze hdufig vorkommen, wohingegen maligne Neoplasien seltener auftreten als
benigne Verinderungen.!'?3

Seit der Veroffentlichung der beiden ersten klinischen Fallberichte aus den Jahren
1979 und 1980 wurden mehr und mehr Katzen als hyperthyreot erkannt, so dass die

feline Hyperthyreose mittlerweile die haufigste endokrinologische Erkrankung der

alteren Katze darstellt.

2.2.2 Prisentation der hyperthyreoten Katze
2.2.2.1 Signalement

Das durchschnittliche Alter bei der Diagnosestellung hyperthyreoter Katzen liegt
zwischen zwolf und dreizehn Jahren. Wenngleich es wenige Fallberichte iiber junge
Katzenpatienten mit Hyperthyreose gibt,%*!43 sind nur unter 5 % der Katzen jiinger als
zehn Jahre 3368180236 Somit ist die feline Hyperthyreose eine Erkrankung der
mittelalten bis alten Katze.

Es konnte weder eine Geschlechts-, noch eine Rassepréadisposition festgestellt
werden,'*? wenngleich Siam- und Himalaya-Katzen sowie andere reinrassige Katzen

ein geringeres Risiko haben an einer Hyperthyreose zu erkranken.!'*
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2.2.2.2 Anamnese

Da Schilddriisenhormone alle Organsysteme und viele Regelmechanismen des

Korpers beeinflussen, !¢

stellen sich klinische Symptome sehr variabel dar.

Weiterhin ist die Auspriagung von Krankheitssymptomen von der Dauer der
Erkrankung, dem Vermogen der erkrankten Katze sich an den hyperthyreoten Zustand
zu adaptieren und vom Vorhandensein anderer Begleiterkrankungen abhiingig.'®" Der
Verlauf der Erkrankung ist progressiv, oft zeigen die Tiere zu Beginn nur milde
Symptome, die durch den Besitzer als zunehmende Alterungsanzeichen des Tieres

interpretiert werden, bevor ein Tierarzt aufgesucht wird.!#?

Eines der am haufigsten beschriebenen Symptome ist ein mehr oder minder stark
ausgepragter Gewichtsverlust, der sich bis zu kachektischen Erndhrungszustéinden
steigern kann. So leiden je nach herangezogener Quelle zwischen 80 % und weit liber

90 % der Katzen an Gewichtsverlust,33:145-180.236

Auch Wesensverdanderungen, am haufigsten (31 % bis 76 %) im Sinne einer
allgemeinen Unruhe, bis hin zu Hyperaktivitit und gesteigerter Aggressivitit werden
beobachtet.3>112:180.236 Bej schweren Fillen kann sich eine Stresssituation auch ohne
andere Grunderkrankungen bis hin zum Kollaps des Tieres oder mitunter schwerer
Dyspnoe steigern, was sich dadurch erkléren ldsst, dass die zirkulierenden
Schilddriisenhormone einen erhohten Sympathikotonus generieren und einen direkten
Einfluss auf das adrenerge System ausiiben.?*® Gelegentlich wird eine hyperthyreote
Stoffwechsellage als Ursache fiir ein generalisiertes oder fokales Anfallsgeschehen
beschrieben.!!? Nur etwa 10 % der hyperthyreoten Katzen zeigen eine herabgesetzte
Aktivitdt und Apathie. Diese Katzen sind oftmals schwerer erkrankt und leiden haufig
unter anderen - mitunter schweren - Begleiterkrankungen wie Nierenerkrankungen,

Neoplasien oder fortgeschrittenen Herzerkrankungen.'#?
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Etwa 25 % 3° der Katzen zeigen eine mehr oder weniger stark ausgeprigte
Muskelschwiche beziehungsweise Muskelatrophie, welche sich klinisch fiir die
Besitzer als verminderte Sprungkraft oder eine Maulatmung nach korperlicher
Anstrengung duBern kann.®®!2142 Der pathophysiologische Mechanismus ist nicht
geklirt, es ist aber davon auszugehen, dass der bereits erwidhnte Gewichtsverlust sowie
Elektrolytimbalancen (insbesondere eine Hypokalidmie) eine Rolle bei der Entstehung

der Muskelschwiiche spielen,!34180:180

Auch Verianderungen des Haarkleides und der Krallen treten auf. So zeigen betroffene
Katzen zum Teil ein exzessives Putzverhalten, was sich in Hautldsionen und
Alopezien duBern kann. Andere Katzen wiederum pflegen sich weniger, was zu einem

struppigen stumpfen Haarkleid fijhrt,'80-236

Zahlreiche Katzen leiden unter Polyurie und Polydipsie (PU/PD). Als
Pathomechanismen fiir die Polyurie werden ein erhohter renaler Blutfluss mit daraus
resultierender Erh6hung der glomeruldren Filtrationsrate (GFR), eine Verminderung
des renalen Konzentrationsgradienten sowie Elektrolytverschiebungen diskutiert.
Weiterhin sind einige der Katzen auch primér polydiptisch aufgrund einer direkten
Wirkung der vermehrt in der Zirkulation befindlichen Schilddriisenhormone.'** Da es
sich bei hyperthyreoten Katzen in der Regel um mittelalte bis geriatrische Tiere
handelt kommen gehduft auch primére Nierenerkrankungen als Ursache fiir die PU/PD
vor. Allerdings begilinstigt ein hyperthyreoter Zustand auch die Entwicklung einer
Nierenerkrankung. So kommt es durch die bei einigen Katzen bestehende systemische
Hypertension nachfolgend zu einer glomeruldren Hypertension, welche eine
glomeruldre Sklerose nach sich zieht, was zur Progression einer bereits bestehenden
Nierenerkrankung beziehungsweise zur Entwicklung einer Nierenerkrankung fiihren

kann.>¢

Circa 50 % der hyperthyreoten Katzen fallen durch eine zum Teil stark ausgeprigte
Polyphagie auf,** withrend bis zu 20 % der betroffenen Katzen wechselnden Appetit
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haben, wobei sich bei diesen Katzen in der Regel kurze Phasen der Inappetenz bis
Anorexie mit lingeren Phasen der Polyphagie abwechseln. Warum einige Katzen
diesen wechselnden Appetit zeigen ist unklar,'®® die Polyphagie erklirt sich jedoch
durch den erhdhten Kalorienbedarf hyperthyreoter Individuen.

Weitere hiufig auftretende gastrointestinale Symptome der felinen Hyperthyreose sind
Erbrechen und seltener Durchflle, ?-68:142,180.236

Neben einer direkten Reizung der Chemorezeptortriggerzone durch die
Schilddriisenhormone fiihrt auch ein rasches Schlingen verhaltnisméBig grof3er
Futtermengen zu Erbrechen. 5142

Die Pathomechanismen, die zum Auftreten des Durchfalles fithren, sind be1 Katzen im
Gegensatz zum Menschen zum Teil noch unklar. Nachgewiesen wurde auch bei
Katzen eine beschleunigte orozikale Transitzeit bei hyperthyreoten im Vergleich zu
euthyreoten Katzen.!®62% Angenommen wird, dass weiterhin auch eine erhdhte
Aufnahme von Nahrungsfetten und eine reversible Reduktion der exokrinen

Pankreasfunktion das Auftreten von Durchfillen begiinstigt.'#?

Symptome des Respirationstraktes wie Hecheln, Tachypnoe und Dyspnoe treten vor
allem bei hyperthyreoten Katzen mit gleichzeitiger Herzerkrankung auf.

Insgesamt sind die Prdvalenzen fiir Anzeichen einer Erkrankung des
Respirationstraktes in den letzten Jahren gesunken.?>68:180236 Alg mgliche
Pathomechanismen werden neben einer Schwiche der Atemmuskulatur ein erhdhter
Atemwegswiderstand, ein erhohter Atemantrieb und bei wenigen Katzen eine

Kompression der Trachea durch die vergroBerte Schilddriise diskutiert.?*

2.2.2.3 Klinische Untersuchung

In der klinischen Untersuchung présentieren sich hyperthyreote Katzen ebenso

variabel wie die bereits beschriebene Anamnese vermuten lédsst. Je nach aufgetretenen
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Leitsymptomen tiberwiegen klinisch Verdnderungen des einen oder anderen
Organsystems, einige Katzen stellen sich auch klinisch unauffillig dar.

Bei jeder dlteren Katze sollte eine klinische vollstindige Untersuchung auch die
eingehende Palpation der Schilddriisenregion beinhalten. Die feline Schilddriise
besteht aus zwei separaten Schilddriisenlappen, die {iber einen ein bis zwei Millimeter
schmalen Isthmus miteinander verbunden sind, welche unmittelbar unter dem
Schildknorpel des Kehlkopfes gelegen sind und sich iiber die ersten sieben bis zehn
Trachealspangen ventrolateral der Trachea erstrecken.!*® Da die Schilddriise nur locker
im Bindegewebe befestigt ist, kann es bei einer Vergroerung zu einem Absinken des
Organs entlang der Trachea bis in das kraniale Mediastinum kommen, so dass ein
negativer Tastbefund eine vergroferte Schilddriise in keinem Fall ausschlieSen
kann.!4?

Bei euthyreoten Katzen ist eine Palpation der Schilddriise ebenfalls moglich, gelingt
aber weniger hdufig als hyperthyreoten Katzen. So konnten in einer Arbeit aus dem
Jahr 2002 bei 78 von 132 untersuchten euthyreoten Katzen eine vergroferte
Schilddriise ertastet werden. Dies war bei 22 von 23 untersuchten hyperthyreoten
Katzen ebenfalls moglich. Insgesamt betrachtet war die Grofe der Schilddriisen der
hyperthyreoten groB3er als die der euthyreoten Katzen. Zu beachten ist, dass die Grof3e
der Schilddriise euthyreoter Katzen mit steigendem Alter zunimmt. Dieser Umstand
lasst vermuten, dass es im Alter zu nicht-funktionellen strukturellen Verdnderungen
der felinen Schildddriisenstruktur kommt.3?

Mit steigender GroBe der Schilddriise erhoht sich auch die Wahrscheinlichkeit, dass
das Tier an einer Hyperthyreose leidet, sofern gleichzeitig mit einer Hyperthyreose
vereinbare Symptome beschrieben werden.?

Katzen mit euthyreotem Hormonstatus und klinisch palpabler Schilddriise sind
verdédchtig fiir die spatere Entwicklung einer Hyperthyreose, so dass bei diesen Katzen
regelmiBige Kontrolluntersuchungen angezeigt sind.%15%190 Weitere Studien besagen,
dass die Schilddriise bei tiber 86 % der untersuchten hyperthyreoten Katzen tastbar
ist.*> Diese Prozentzahl steigert sich auf {iber 95 % je erfahrener die untersuchende

Person und je weiter fortgeschritten die Erkrankung der untersuchten Katze ist.?*
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Hyperthyreote Katzen zeigen héufig Zeichen einer Herzerkrankung. Klinische
Befunde konnen Tachykardien (48 %), systolische Herznebengerdusche (41 %),
Galopprhythmen (12 %), prominente Herzspitzenstof3e und seltener Arrhythmien
sein, 145,180,236
Die feline Hyperthyreose ist hdufig assoziiert mit einer Form der hypertrophen
Kardiomyopathie, welche in einem Herzversagen resultieren kann, ohne dass eine
myokardiale Grundursache zu Grunde liegt.'?® Seltener tritt eine Form der dilatativen
Kardiomyopathie auf, die klinisch mit schweren Zeichen eines Herzversagens
einhergeht.!” Ursachen der kardialen Verinderungen liegen zum einen an der direkten
Wirkung der Schilddriisenhormone auf den Herzmuskel und sind zum anderen durch
einen erniedrigten Parasympathikotonus begriindet.®®!?® Am Herzen wirken
Schilddriisenhormone positiv chronotrop, dies konnte in zwei Arbeiten an

Rattenzellkulturen und Rattenherzen nachgewiesen werden.!!”-3!

In einer Studie aus dem Jahr 1990 litten 87 % der untersuchten Katzen an einer
Hypertension. Laut den Autoren der Studie sind rein durch die Hyperthyreose
generierte Hypertensionen in der Regel allerdings nicht schwerwiegend, sondern eher
gering- bis mittelgradig und oftmals nach Wiederherstellung eines euthyreoten Status
reversibel.''8 Lediglich 9 % bis 19 % der untersuchten hyperthyreoten Katzen litten in

aktuelleren Studien an einer Hypertension,?26-33

so dass eine Hyperthyreose als
Ursache einer systemischen Hypertonie wesentlich seltener vorkommt als urspriinglich
angenommen.”*? Eine Arbeit, in welcher der Blutdruck euthyreoter und hyperthyreoter
Katzen mittels Dopplermethode untersucht wurde ergab, dass eine Hypertension (>
160 mmHg) bei 44,6 % der euthyreoten und 44,5 % der hyperthyreoten Katzen
vorlag.!* Eine andere Studie besagte, dass es durch eine Hyperthyreose oftmals zu
milden Erhohungen des Blutdrucks kommt, im Falle einer zusitzlich vorliegenden
Nierenerkrankung aber auch schwere Hypertensionen beobachtet werden kdnnen.®!
Interessanterweise werden kaum Verdanderungen der Retina bedingt durch eine
Hypertension (Netzhautablosung, Blutungen in die Netzhaut, Retinaddeme)

beobachtet.!33-248
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2.2.3 Laborverinderungen im Rahmen einer felinen Hyperthyreose
2.2.3.1 Blutbild

Verianderungen des Blutbildes treten hdufig auf, sind aber in der Regel ohne klinische
Relevanz fiir die betroffene Katze. Eine Studie mit grofBer Patientenzahl fand in
absteigender Haufigkeit eine Erhhung des packed cell volumes (PCV) (47 %), ein
erhohtes mean corpuscular volume (MCV) (44 %), eine Erh6hung des red blood cell
(RBC) count (21 %) und erhdhte Himoglobinkonzentrationen (17 %).'%° Ahnliche
Priavalenzen verdnderter hamatologischer Parameter wurden auch in einer anderen
Arbeit erhoben.?® Der Grund fiir die Verinderungen des roten Blutbildes wird in einer
erhohten Erythropoetinproduktion, welche aus dem erhdhten Sauerstoffbedarf
hyperthyreoter Katzen resultiert, gesehen. Gleichzeitig kommt es durch eine
Schilddriisenhormon-induzierte erhohte B-adrenerge Stimulation zu einer verstirkten
Knochenmarksaktivitit.!'*?

Nur in wenigen Féllen kommt es zu Andmien, dies ist eher bei schwerer erkrankten
Katzen der Fall. Mogliche Griinde sind neben einem Eisen- oder Néhstoffmangel eine
zunehmende Knochenmarkserschopfung.?*¢

Trotz normaler Thrombozytenzahlen weisen hyperthyreote Katzen eine signifikant
hohere mittlere PlittchengroBe als gesunde Katzen auf.?

Auch Abweichungen der Leukozyten werden hédufig beobachtet, sind aber
unspezifisch und reflektieren eine Stressantwort des Korpers. Diese geht {iblicherweise
mit einer Leukozytose, Neutrophilie, Lymphopenie und Eosinopenie einher,3%:68:180.236

Einige Katzen zeigen anstelle dessen jedoch Lymphozytosen und Eosinophilien.?3

2.2.3.2 Klinische Chemie

Die haufigsten Abweichungen in der klinischen Chemie stellen erhdhte
Serumkonzentrationen der Leberenzymaktivititen dar. So zeigen iiber 90 % der

hyperthyreoten Katzen zumindest eine Erhhung einer Leberenzymaktivitit, wobei der

-11 -
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Grad der Erhohung mit gering- bis hochgradig variabel ist.3>:67-68:180236 1m Jahr 2009
wurden folgende Pravalenzen erhohter Leberenzymaktivititen bei hyperthyreoten
Katzen veroffentlicht: Alaninaminotransferase (ALT) = 79,8 %,
Aspartataminotransferase (AST) = 35,9 %, alkalische Phosphatase (AP) = 31,9 %.5’
Studien belegten, dass die AP-Konzentration signifikant mit der T4-Konzentration
korreliert war und dass die AP nach Wiederherstellung einer Euthyreose wieder in den
Referenzbereich absank.?®7* Bei hyperthyreoten Katzen sind also bei erhdhten
Leberenzymaktivitdten nicht prinzipiell weiterfiihrende diagnostische Maflnahmen
hinsichtlich einer Hepatopathie notwendig. Solche sollten allerdings bei nur
geringgradigen Erhohungen der Schilddriisenhormonkonzentrationen und
gleichzeitiger hochgradiger Erhohung einzelner oder mehrerer Leberenzymaktivititen
erwogen werden. Der Gallensdurestimulationstest als Leberfunktionstest ist bei
hyperthyreoten Katzen iiblicherweise unauffillig.?®

Erhohungen der AP sind wenig leberspezifisch, da es ein Isoenzym gibt, welches aus
dem Knochen stammt.?”*1%° Dieses Isoenzym zeigt jedoch nur eine schwache

Korrelation zu Ts-Konzentrationen.’”?

Eine Hyperphosphatidmie konnte bei 36 % bis 43 % der hyperthyreoten Katzen
beobachtet werden.”»'* Eine Hyperphosphatimie in Kombination mit den hiufig
erhohten AP-Aktivitdten lassen die Vermutung zu, dass hyperthyreote Katzen einen
erhohten Knochenstoffwechsel im Vergleich zu gesunden Katzen haben. Diese
Vermutung konnte in einer Arbeit, in welcher erhohte Osteocalcinkonzentrationen als
Parameter einer erhohten Osteoblastenaktivitidt im Serum hyperthyreoter Katzen

gemessen wurden, nachgewiesen werden.’

Im Gegensatz zu hyperthyreoten Menschen, die hidufig an einer Hyperkalzdmie leiden,
zeigen bis zu 50 % der hyperthyreoten Katzen eine Hypokalzdmie (ionisiertes
Kalzium).>!'41% Untersuchungen des Parathormons (PTH) bei hyperthyreoten Katzen
bewies bei 77 % der untersuchten Katzen einen Hyperparathyreoidismus.!* Die

Hyperphosphatdmie verlduft in der Regel ohne klinische Relevanz. Es existiert einen
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Fallbericht einer hyperthyreoten Katze, welche Kalzifizierungen der Pfoten zeigte.
Nach erfolgreicher Behandlung mit dem radioaktiven Jodisotop 131 (I-131) erholte

sich diese Katze vollstindig.>

In dlteren Studien waren 20 % der hyperthyreoten Katzen azotidmisch.?> In der
Katzenpopulation einer aktuelleren Arbeit aus Deutschland waren es 33 %.!3° Zu
beachten ist allerdings, dass Messungen von Kreatinin und Harnstoff im
hyperthyreoten Zustand nicht alle Katzen mit Nierenerkrankungen erfassen kdnnen.
Dies ist dem Umstand geschuldet, dass hyperthyreote Katzen im Vergleich zu
euthyreoten Kontrollgruppen signifikant niedrigere Kreatininkonzentrationen
aufweisen.!*!%3 Griinde hierfiir sind ein Verlust an Muskelmasse und eine verringerte
Kreatininbildung. Weiterhin haben Schilddriisenhormone eine direkte diuretische
Wirkung und erhéhen den renalen Blutfluss.?’

Das spezifische Gewicht des Urins ist bei hyperthyreoten Katzen ebenfalls niedriger
als bei gesunden Kontrollkatzen. Es wurden Werte zwischen 1,009 und 1,050 kg/1
gemessen, so dass ein erniedrigtes spezifisches Gewicht des Urins nicht unbedingt
hinweisend auf eine primére Nierenerkrankung sein muss. Die Hohe des spezifischen
Gewichtes korreliert nicht mit der glomeruliren Filtrationsrate.>**3” Der
Pathomechanismus stellt eine eingeschrinkte renale Konzentrationsfahigkeit bei

hyperthyreoten Katzen dar,!433-180

Verianderungen der klinischen Chemie wie Hypokalidmien '** und Hyperglykdmien
35,180 werden ebenfalls selten beobachtet.

Fruktosaminkonzentrationen sind bei hyperthyreoten Katzen im Vergleich zu
gesunden Katzen signifikant niedriger. Circa 50 % der hyperthyreoten Katzen weisen
eine Fruktosaminkonzentration unterhalb des Referenzbereiches auf. Dies muss bei der
Beurteilung in der Diagnostik eines Diabetes mellitus bei gleichzeitiger Erkrankung
der Katze an einer Hyperthyreose bedacht werden. Die Ursache ist ein erhohter

Proteinmetabolismus.’>'%3
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2.2.4 Diagnostik der felinen Hyperthyreose
2.2.4.1 Schilddriisenhormone

Da sowohl die Anamnese und die klinische Untersuchung als auch die
Routinelaborparameter nur Hinweise auf eine Hyperthyreose, aber keine sichere
Diagnosestellung ermdglichen kdnnen, ist es zur Diagnosestellung unerldsslich die
Schilddriisenhormonkonzentrationen zu ermitteln.

Wie bereits erwéhnt stellt T4 das Hauptsekretionsprodukt der Schilddriise dar,
wenngleich T3 biologisch aktiver ist. Weiterhin liegt die Hauptfraktion der
Schilddriisenhormone (> 99 %) im Plasma gebunden an Proteine vor, der aktive

ungebundene (= freie) Teil macht also nur unter 1 % aus.!*?

Ts. und Ts-Konzentrationen sind stark miteinander korreliert, dennoch stellt in der
Diagnostik der felinen Hyperthyreose die Bestimmung der Serumkonzentrationen von
T4 das Mittel der Wahl dar.!8%23¢ Etwa ein Drittel der Katzen mit erhdhten T4-
Konzentrationen wiesen T3-Konzentrationen im Referenzbereich auf.3>!82 Ein
moglicher Grund hierfiir liegt in einer gestorten Dejodierung von T4 zu T3 bei dem
Vorliegen anderer schwerer extrathyroidaler Erkrankungen.

Bis zu 10 % aller hyperthyreoten Katzen und bis zu 40% der nur maBig hyperthyreoten
Katzen zeigten Ts-Konzentrationen im mittelern bis oberen Referenzbereich.?>1%2 Dies
liegt auch daran, dass Schilddriisenhormone Schwankungen unterliegen. Bei nur
geringgradig ausgeprigter Erkrankung konnen diese Schwankungen dazu fiihren, dass
zu manchen Zeitpunkten Hormonkonzentrationen im Referenzbereich gemessen
werden konnen. Bei starken Erhohungen {iber dem Referenzbereich haben diese
Schwankungen jedoch kaum diagnostische Relevanz.3*!7

Dies verdeutlicht, dass eine Hyperthyreose nicht anhand eines einzelnen Wertes im
Referenzbereich ausgeschlossen werden darf. Nachmessungen bei fraglichen
Ergebnissen werden innerhalb von einer bis zwei Wochen empfohlen.'4>!77

Nicht-thyroidale Erkrankungen iiben einen supprimierenden Einfluss auf

Schilddriisenhormone aus. Der Grad der Supprimierung héingt weniger von der Art als
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vielmehr von der Schwere der Erkrankung ab. Interessanterweise kann so die Ty-
Konzentration bei euthyreoten Katzen als prognostischer Faktor genutzt

werden. 43176182 Bei nur méBig erhohten Schilddriisenwerten kann also eine nicht-
thyroidale Erkrankung zu einem Absinken der Schilddriisenhormonwerte in den
Referenzbereich fiihren.!76236

In einer Studie wurden 917 hyperthyreote Katzen untersucht. Bei 17 von 80 Katzen,
welche als geringgradig hyperthyreot klassifiziert wurden, fielen T4-Konzentrationen
im mittleren bis oberen Referenzbereich auf. Nur wenige dieser Katzen hatten Ty-
Konzentrationen unterhalb des Referenzbereiches. Diese Katzen waren jedoch so
schwer an anderen extrathyroidalen Erkrankungen erkrankt, dass die Hyperthyreose

bei ithnen eher nebensédchlich war. Die T4-Konzentrationen stiegen nach erfolgreicher

Behandlung der anderen Krankheiten an.!®?

Die Messung des freien T stellt in der Humanmedizin einen iibergeordneten Test in
der Diagnostik der Hyperthyreose dar. Griinde hierfiir sind, dass das fT4 weniger durch
extrathyroidale Erkrankungen beeinflusst wird als das T4 und somit ein genaueres Bild
des Schilddriisenstatus des Patienten liefert. Dieser Umstand liegt darin begriindet,
dass im Falle einer anderen schweren Erkrankung die Proteinfraktion, an die die
gebundene Fraktion des tT4 gebunden wird, ebenfalls erniedrigt ist.?!? In der bereits
erwihnten Arbeit zeigten 903 (98,5 %) der 917 untersuchten hyperthyreoten Katzen
ein erhohtes fT4 wéahrend nur 837 (91,3 %) Katzen ein erhohtes T4 hatten. Bei allen
Katzen mit erhdhten T4 Werten wurden auch erhohte T4 Werte gemessen.!'®? Von 205
Katzen, die als geringgradig hyperthyreot klassifizierten wurden, zeigten 125 (61 %)
eine Erhohung des T4, wihrend 191 von ihnen eine Erhohung des T4 aufwiesen. Diese
Zahlen spiegeln den Hauptnutzen des T4 in der Diagnostik wider. Es muss jedoch
bedacht werden, dass eine verldssliche Messung des fT4 nur mittels
Aquilibriumdialyse moglich ist und dieses Verfahren nur wenigen Speziallabors
vorenthalten ist, was es kostspielig macht. Dieser Umstand und die Tatsache, dass eine
Bestimmung des T4 nur wenig Mehrnutzen hinsichtlich der Spezifitit bringt, fiihren

dazu, dass eine Bestimmung des T4 in der Diagnostik der felinen Hyperthyreose Mittel
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der Wabhl bleibt.!*> Weiterhin ergaben andere Studien, dass es bei einigen
extrathyroidalen Erkrankungen zu erniedrigten Spezifititen des fT4 kommen kann. So
haben zwischen 6 % und 20 % anderweitig erkrankter euthyreoter Katzen erhohte fTs-
Konzentrationen. Die T4-Konzentrationen dieser Katzen lagen unterhalb
beziehungsweise im unteren Referenzbereich.!*3182:234 Diese Daten verdeutlichen, dass
eine einzelne fT4 Messung in der Diagnostik der Hyperthyreose vorsichtig zu
interpretieren ist. Besser sollte fT4 gemeinsam mit T4 interpretiert werden. So sind Ts-
Konzentrationen im oberen Referenzbereich oder dariiber und erhohte fT4-
Konzentrationen vereinbar mit einer Hyperthyreose, wihrend bei T4-Konzentrationen
im unteren Referenzbereich und erhohten fT4-Konzentrationen eine extrathyroidale

Erkrankung wahrscheinlicher ist.'#?

Messungen der TSH-Konzentration aus dem Serum werden in der Humanmedizin als
Screeningtest zur Evaluation der Schilddriisenfunktion eingesetzt.?!3 Da derzeit kein
kommerzieller Assay fiir Katzen verfiigbar ist, arbeiteten mehrere Studien mit caninen
und humanen Assays.

Das feline TSH ist zu 96 % mit dem caninen und zu 69 % beziehungsweise 88 % mit
der humanen Alpha und Betauntereinheit des TSHs homolog.!*® Die meisten
hyperthyreoten Katzen liegen bei Messungen mit diesen Assays unter der
Nachweisgrenze.!3?% Eine Arbeit, in welcher TSH Messungen mittels caninem Assay
an 20 hyperthyreoten Katzen mit Nierenerkrankung und 20 euthyreoten Katzen mit
Nierenerkrankung durchgefiihrt wurden, ergab, dass alle hyperthyreoten Katzen und
zwei euthyreote Katzen Messwerte unterhalb der Nachweisgrenze hatten.>>* Daraus
wurde der Schluss gezogen, dass eine TSH-Messung nicht sensitiv genug ist um eine
sichere Diagnose zu stellen. Wenn die Katze jedoch messbare Konzentrationen hat, so
kann eine Hyperthyreose mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden.

Eine andere Studie ergab, dass euthyreote Katzen mit TSH-Konzentrationen unter der
Nachweisgrenze eher histopathologische Verdnderungen der Schilddriise zeigten als
euthyreote Katzen mit messbaren TSH-Konzentrationen.?>> Eine Bestimmung der

TSH-Konzentration wurde in einer Arbeit bei 59 euthyreoten und 10 hyperthyreoten
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Katzen vorgenommen. Aufgrund signifikant unterschiedlicher Werte zwischen beiden
Gruppen war eine Messung mittels humanem Assay zuverlissig moglich.'®* Dies
bestitigt eine andere Arbeit, in welcher bei eu- und hyperthyreoten Katzen TSH-

Messungen mit humanem Assay durchgefiihrt wurden. '3’

2.2.4.2 Laborverinderungen: Schilddriisenfunktionstests

Die Durchfiihrung eines Schilddriisenfunktionstests empfiehlt sich bei
symptomatischen Katzen, die wiederholt Ts-Konzentrationen im Referenzbereich
aufweisen sofern eine fT4-Messung nicht moglich ist oder keine hilfreichen

Informationen liefert.2!3

Der TSH-Stimulationstest basiert auf Anderungen der Serum-Ts-Konzentration vor
und nach Administration von TSH.'® Jedoch sind die erhobenen Werte gerade bei
Katzen mit zweifelhaften T4 Ergebnissen kaum oder gar nicht von euthyreoten Katzen
zu unterscheiden, was den diagnostischen Nutzen dieses Tests neben den hohen

Kosten limitiert.'#’

Beim TRH-Stimulationstest nutzt man die wiederholte Messung von T4 vor und nach
der Injektion von TRH. Bei allen Gruppen (euthyreot, hyperthyreot und Katzen mit
exrathyroidalen Erkrankungen) konnte ein signifikanter Anstieg der T4-Konzentration
nach der Administration von TRH gemessen werden. Hyperthyreote Katzen zeigten
jedoch einen weniger stark ausgepréagten prozentualen Anstieg der Ts-Konzentrationen
als euthyreote Katzen.!” Leider ist auch bei diesem Test die diagnostische
Aussagekraft begrenzt, da die Schwierigkeit darin besteht zwischen euthyroiden
Katzen mit anderen Erkrankungen und hyperthyreoten Katzen mit zusitzlicher
schwerer extrathyroidaler Erkrankung zu unterscheiden.?*® Weiterhin ist TRH nicht

iberall uneingeschrinkt verfiigbar und es werden haufig Nebenwirkungen beobachtet.
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Diese umfassen neben Erbrechen und spontanem Kotabsatz Hypersalivationen und

Tachypnoe.?'?

Als Funktionstest der ersten Wahl wird derzeit der T3-Suppressionstest angesehen. !4
Bei diesem wird mehrfach iiber drei Tage T3 oral verabreicht. Dieses fiihrt bei
euthyreoten Katzen durch ein negatives Feedback zu einer verminderten Produktion
und Ausschiittung von T4 aus der Schilddriise. Bei hyperthyreoten Katzen ist der
Abfall in der Ts-Konzentration weniger stark ausgeprégt, da diese autonom Ty
produzieren.!”®12 Hilfreich ist dieser Test jedoch eher zum Ausschluss einer
Hyperthyreose und zur Bestitigung eines euthyreoten Hormonstatus.!”

Nebenwirkungen werden bei dieser Methode nicht beobachtet, jedoch braucht es

wegen der haufigen Tablettengaben eine gute Besitzer- und Patientencompliance.

2.2.4.3 Szintigraphie

Die Szintigraphie als bildgebendes Verfahren der Wahl in der Diagnostik der felinen
Hyperthyreose macht sich zu Nutze, dass hyperthyreote Katzen eine gesteigerte
Aufnahme von radioaktivem Jod (I-131 oder I-123) und Pertechnetat (Tc-99m) in die
Schilddriise zeigen. Zwar ist eine Szintigraphie nicht bei jeder hyperthyreoten Katze
von Noten, jedoch kann sie gerade bei zweifelhaften Befunden der gemessenen Ts-
Konzentrationen wertvolle Hinweise auf eine Hyperthyreose liefern. Weiterhin liegt
ihr diagnostischer Nutzen vor allem in der Erkennung von ektopem
Schilddriisengewebe oder Metastasen.!'!®

Der Vorteil von Tc-99m gegeniiber den Jodisotopen liegt vor allem darin, dass Tc-
99m zwar in die Schilddriise aufgenommen und hier angereichert, aber weder an
Thyreoglobulin gebunden noch gespeichert wird. Dies bedeutet zusammen mit der
schnelleren Aufnahme von Tc-99m, der deutlich kiirzeren Halbwertszeit und einem
geringeren Kontaminationspotential (Tc-99m gibt keine - und weniger y-Strahlung ab

als Jodisotope) eine bessere klinische Verwendbarkeit.''> Ublicherweise werden die
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ersten szintigraphischen Aufnahmen 20 bis 60 Minuten nach der intravendsen
Administration von Tc-99m (zwischen 1 mCi und 4 mCi) mit einer Gammakamera
aufgenommen.!'®> Auf den Aufnahmen sollte bei jeder Katze eine Anreicherung in den
Speicheldriisen und der Magenschleimhaut zu verzeichnen sein. Weiterhin gibt es
aufgrund des groB3en Blutpools in diesem Bereich eine Anreicherung am Herzen und
dem Mediastinum. Das umliegende Weichteilgewebe stellt sich als Silhouette der
Katze dar. Die hyperthyreoten Anteile der Schilddriise stellen sich als vermehrte
Anreicherungen, sogenannte heile Knoten, dar. Je stirker die Anreichung in der
Schilddriise ist, desto abgeschwichter wird das restliche Gewebe dargestellt. Hinweise
auf ein malignes Geschehen oder ektopes Schilddriisengewebe liefern multiple
Mehranreicherungen im Halsbereich, retrosternal oder in der Lunge.!" Die
prozentualen Werte der Tc-99m Aufnahme in das Schilddriisengewebe sind bei
hyperthyreoten signifikant hoher als bei euthyreoten Katzen und korrelieren mit den
Ts-Konzentrationen.>% 148152219 Die prozentuale Aufnahme von Tc-99m wird nur selten
zur Diagnostik herangezogen, da es einer exakten Bestimmung der verabreichten Tc-
99m Dosis und einer Korrektur der Hintergrundaktivitit bedarf. Als praktikablere und
ebenfalls genaue Alternative wird eine Berechnung der thyroid to salivary ratio (TS
ratio) verwendet. Diese liefert sehr gute Korrelationen zu den gemessenen Tas-
Konzentrationen.>® Hierzu zeichnet man regions of interests (ROIs) sowohl um beide
Schilddriisenlapppen als auch um die Speicheldriisen und dividiert diese. Bei gesunden
Katzen sollte die TS ratio zwischen 0,48 und 1,66 % oder einem Mittel von 0,87 23
liegen. Zu beachten ist, dass es durch eine, der Szintigraphie vorangegangene,
Therapie mit Thyreostatika zu einer erhhten Aufnahme von Tc-99m in die
Schilddriise kommen kann. Dies liegt in einer, durch die thyreostatische Therapie
bedingten, erhohten TSH-Konzentration im Serum begriindet.!>” In einer Studie konnte
jedoch im Vergleich von Szintigraphien bei Katzen vor und nach einer Methimazol-
Therapie keine signifikanten Unterschiede feststellt werden.®® Da die Aufnahme von
Tc-99m in die Schilddriise kompetitiv zur Jodaufnahme ist, sollten vor einer geplanten
Szintigraphie weder Schilddriisenhormone noch Jodkontrastmittel verwendet werden,

da die Aufhahme von Tc-99m sonst vermindert sein kann.
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2.2.5 Therapie

In der Therapie der felinen Hyperthyreose gibt es verschiedene Strategien.
Grundsitzlich muss zwischen kurativen Therapieformen wie der Radiojodbehandlung
und der chirurgischen Thyroidektomie sowie der pharmakologischen Hemmung der
Hormonsynthese und -freisetzung unterschieden werden. Eine solche kann auch mit
speziellen Futtermitteln mit reduziertem Jodgehalt erreicht werden. Wahrend die
beiden erstgenannten Behandlungsformen Heilung in einem grofen Prozentsatz
versprechen, stellen die letztgenannten Therapieansitze keine Aussicht auf

vollstindige Heilung dar.'#?

2.2.5.1 Radiojodbehandlung

Die Radiojodbehandlung stellt als Goldstandard in der Therapie der felinen
Hyperthyreose gleichzeitig die sicherste, einfachste und effektivste Therapiemethode
dar. I-131 wird aktiv in die hormonell aktiven Anteile der Schilddriise aufgenommen
und bewirkt {iber einen - und y- Zerfall eine Zerstorung des autonomen
Schilddriisengewebes. Da B-Partikel circa 80 % der Zerstérung bewirken und diese
maximal zwei Millimeter weit um den Aufnahmeort wirken, kommt es nicht zu einer
Verletzung benachbarter Strukturen wie den Nebenschilddriisen oder dem
atrophischen hormonell inaktiven gesunden Schilddriisengewebe.'*? Das Ziel der
Radiojodbehandlung stellt somit eine Wiederherstellung des euthyreoten Status der
Katze dar.

Da mit steigenden I-131 Dosen neben dem Risiko fiir die Entwicklung einer
Hypothyreose der Katze auch das Kontaminationspotential fiir das Personal steigt, ist
es das Ziel mit moglichst niedrigen I-131 Dosen zu arbeiten.

Verschiedene Arbeiten haben sich mit Methoden zur Dosisfindung
beschiftigt,3440-90.110.134.137.138,141.171.244 A praktikabelsten und genauesten hat sich ein

Scoring-System herausgestellt, welches individuelle Faktoren wie die Grof3e der
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Schilddriise, die Stérke der klinischen Symptome und die Hohe der
Schilddriisenhormonkonzentrationen mit einbezieht. Die verwendeten [-131 Dosen

liegen zwischen 1 mCi und 6 mCi.!10-141L171

Sollte eine Szintigraphie mit Tc-99m
vorangegangen sein, kann die Dosis auch anhand der TS ratio bestimmt werden.”? Zu
beachten ist jedoch bei dieser Methode, dass es bei sehr starken Mehranreicherungen

zu Dosisunterschdtzungen kommen kann.

Die Verabreichung von I-131 kann sowohl oral als auch parenteral (intravends oder
subkutan) erfolgen. Es hat sich herausgestellt, dass die subkutane Verabreichung
sowohl was die Dosis als auch was die Wirksamkeit betrifft vergleichbar mit der
intravendsen Applikation ist.!#!171:235 Die orale Verabreichung hingegen macht hohere

Dosen notwendig und erhht somit das Kontaminationsrisiko.”116:134

Uber 90 % der einmalig mit I-131 behandelten Katzen werden euthyreot.®®!9%:13¢ Eine
Studie aus dem Jahr 2005 ergab, dass circa 30 % der behandelten Katzen iiber drei
Monate nach der Therapie hypothyreot wurden, was mit dem liberwiegenden Anteil
bilateral betroffener Schilddriisen zusammen hingen kann.!®! Nur sehr wenige Katzen,
die nach der Therapie an einer Hypothyreose litten, zeigten jedoch eine entsprechende
klinische Symptomatik und mussten medikamentell behandelt werden.!*!!7! Dies mag
auch an einer mit der Zeit einsetzenden Reaktivierung atrophischen oder ektopen

Schilddriisengewebes zusammenhingen.

Verschiedene Studien untersuchten die Uberlebenszeiten von Katzen nach
Radiojodbehandlungen,*6:139:139.171.220

Eine Studie aus dem Jahr 1995, in die 524 Katzen eingingen, gab eine mediane
Uberlebenszeit von 24 Monaten (Range: 2 Wochen bis 7 Jahre) an.!”! Nach einem Jahr
lebten noch 89 % der behandelten Katzen, nach zwei Jahren 72 %, nach drei Jahren 52
% und nach vier Jahren noch 34 % der Katzen. In einer anderen Studie wurden

ebenfalls die Uberlebenszeiten nach verschiedenen Therapieformen untersucht. Neben

einer Katzengruppe, die ausschlieBlich mit I-131 behandelt wurde, gab es eine Gruppe

-21 -



Literaturiibersicht

mit Katzen, die ausschlieBlich eine medikamentelle Therapie mit Methimazol und eine
Gruppe, die sowohl Methimazol als auch eine nachfolgende Radiojodbehandlung
erhielt. Die kiirzeste mediane Uberlebenszeit mit etwa zwei Jahren hatten die
ausschlieBlich mit Methimazol behandelten Katzen. Die mediane Uberlebenszeit fiir
Katzen nach einer Radiojodbehandlung lag bei circa vier Jahren. Am langsten
iiberlebten mit 5,3 Jahren die Katzen, die eine Kombinationstherapie aus Methimazol
und einer Radiojodbehandlung erhielten.'?”

Die haufigsten Griinde fiir ein Versterben waren in allen Arbeiten Nierenerkrankungen
sowie maligne Erkrankungen.'3%171220

Wichtig ist, wie bereits erwihnt, dass eine medikamentelle Vortherapie sieben bis

zehn Tage vor der Radiojodbehandlung abgesetzt wird, um eine maximale Aufnahme

von I-131 in die Schilddriise zu gewéhrleisten.'>’

2.2.5.2 Thyreoidektomie

Wie die Radiojodbehandlung verspricht auch die Thyreoidektomie eine Heilung der
felinen Hyperthyreose. Im Gegensatz zu der Radiojodbehandlung kommt es jedoch
weitaus haufiger zu, teils schweren, unerwiinschten Komplikationen. Diese resultieren
zum einen aus der notwendigen Allgemeinanisthesie der oft schwer erkrankten Katzen
und zum anderen aus einem erhohten Rezidivrisiko und der Gefahr der Entfernung
oder Verletzung der Nebenschilddriisen mit daraus resultierendem
Hypoparathyroidismus. Weitere beschriebene Komplikationen ergeben sich aus den
umliegenden Strukturen und Geweben. So werden neben dem Auftreten eines Horner-
Syndroms, Larynxparalysen und Stimmverdanderungen sowie bei der bilateralen
Thyreoidektomie Hypothyreosen beschrieben. 215!

Obwohl bei iiber 70 % der erkrankten Katzen beide Schilddriisenlappen betroffen sind,
erscheint makroskopisch und palpatorisch in etwa 15 % der Fille nur ein

Schilddriisenlappen verdndert zu sein.%%7%13%1%5 Dieser Umstand und das Vorkommen

von ektopem Schilddriisengewebe fithren dazu, dass vor einer operativen Entfernung
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der Schilddriise eine Szintigraphie empfohlen wird, um die Rezidivhéufigkeit zu
senken.’”!7? Ist eine szintigraphische Untersuchung nicht moglich, sollte eine
Sonographie der Schilddriise durchgefiihrt werden. 26

Bei erfolgreicher Therapie kommt es wenige Wochen bis Monate nach der
Thyreoidektomie zu einer Normalisierung der Schilddriisenhormonkonzentrationen.!*?
Eine Substitutionstherapie mit Thyroxin im Falle einer aus der Operation
resultierenden Hypothyreose ist nur dann notwendig, wenn die betroffene Katze
klinische Symptome einer Hypothyreose zeigt. Auch eine vorriibergehende
Hypothyreose wird beschrieben, da das verbliebene atrophische oder ektope
Schilddriisengewebe nach einer gewissen Zeit wieder beginnt Hormone zu

produzieren.

2.2.5.3 Medikamentelle Therapie

Methimazol (Handelsname ,,Felimazole, MSD Animal Health GmBH,
Schwabenheim an der Selz, Deutschland) - auch Thiamazol genannt - und Carbimazol
(Handelsname: Vidalta, MSD Animal Health GmBH, Schwabenheim an der Selz,
Deutschland) gehoren zur Gruppe der Thioimidazole und sind als Thyreostatika fiir die
Katze zugelassen. Ihre Wirkung basiert auf einer Hemmung des Enzyms TPO,
welches zahlreiche Prozesse katalysiert. So oxidiert es Jodid zu Jod, bindet Jod in
Thyreoglobulinmolekiile ein und verbindet Thyrosinreste zu T und T4. Da die
Jodaufnahme und die Hormonfreisetzung von bereits vorhandenen
Schilddriisenhormonen weitestgehend unbeeinflusst bleibt, ist mit einer Dauer von
zwei bis vier Wochen bis zum messbaren Eintritt der Wirkung zu

rechnen, 142:146,157,181,240
Carbimazol ist eine Vorstufe von Methimazol und wird, wenn es oral verabreicht wird,
rasch zu diesem umgebaut.'® Beide Wirkstoffe zeichnet eine gute orale
Bioverfiigbarkeit aus.”***? Die Plasmahalbwertszeit von Methimazol ist mit etwa vier

242,243

bis sechs Stunden deutlich kurzer als die von Carbimazol mit circa neun
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Stunden.” Wegen der kurzen Halbwertszeit wird bei Methimazol eine zweimalige
Gabe am Tag empfohlen, aufgrund der gleichmifigen Plasmakonzentration iiber 24
Stunden bei einer oralen Verabreichung ist Carbimazol als einmal tdglich zu
verabreichendes Medikament zugelassen.”

Eine Studie, in welcher 40 hyperthyreote Katzen mit Methimazol behandelt wurden,
ergab, dass von den Katzen, die mit einer Dosis von 2,5 mg alle 12 Stunden behandelt
wurden, nach zwei Wochen 87 % euthyreot waren. Die zweite Gruppe, welche mit
einer Dosis von einmal tiglich 5 mg behandelt wurde, sprach signifikant schlechter an.
Aus dieser Gruppe waren lediglich 54 % der Katzen nach zwei Wochen euthyreot.
Dieser Unterschied war jedoch bei einer Therapiekontrolle nach vier Wochen nicht
mehr signifikant. Die Arbeit verdeutlichte, dass individuelle Dosisanpassungen
notwendig sind und zeigte auf, dass einige Katzen mit einer einmal tdglichen Gabe
ausreichend behandelt werden konnten.>*! Bei einer einmal tiglichen Gabe von 10 bis
15 mg Carbimazol pro Katze (Dosierung je nach Schwere der Symptomatik) waren

nach drei Wochen 70 % der Katzen und nach acht Wochen 75 % der Katzen

euthyreot.!'”’

Sollte eine orale Verabreichung nicht moglich sein, kann Methimazol umformuliert
werden und als Salbe auf die unbehaarte Innenseite der Pinna aufgetragen werden.!??
Die transdermale Applikation ist bei gleichen Dosen wie die orale Verabreichung
wirksam, bendtigt allerdings mehr Zeit zur Wiederherstellung einer Euthyreose.
Potentielle gastrointestinale Nebenwirkungen von Methimazol traten bei der
transdermalen Applikation seltener auf, zum Teil wurden aber Hautrotungen an der

Applikationsstelle beobachtet. 2420

Unbedingt zu beachten ist, dass beide Thyreostatika keine Hemmung auf ein
Fortschreiten der Erkrankung oder ein Wachstum des Strumas ausiiben, so dass es
iiblicherweise zu einer schrittweisen Erhohung der Medikamentendosen oder aber

sogar zu ausbleibenden Wirkungen kommen kann.!*? Zudem steigt mit der Dauer der
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Erkrankung, auch wenn diese medikamentell unterdriickt wird, das Risiko einer

malignen Entartung der Schilddriise.!”

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen treten in der Regel innerhalb von drei Monaten
nach Therapiebeginn auf und werden insgesamt haufiger bei der Anwendung von
Methimazol als bei der Verwendung von Carbimazol beobachtet. 418!
Voriibergehendes Erbrechen tritt bei etwa 10 bis 15 % der behandelten Katzen auf.
Wenige Katzen zeigen Haut- und Haarkleidverdnderungen durch Automutilation
insbesondere in der Kopf- und Nackenregion. In diesem Fall muss das Thyreostatikum
abgesetzt werden und gegebenenfalls eine Glukokortikoidtherapie begonnen werden.
Circa 15 % der mit Methimazol und 5 % der mit Carbimazol behandelten Katzen
zeigen milde hamatologische Verdnderungen wie eine Eosinophilie, Lymphozytose
und Leukopenie. Diese Verdnderungen sind in der Regel so geringgradig ausgepragt,
dass sie keine klinische Relevanz haben und dementsprechend kein Absetzen des
Medikamentes erfordern. Bei unter 5 % der Katzen sind die himatologischen
Nebenwirkungen jedoch schwerwiegend. So wurden neben Thrombozytopenien auch
Agranulozytosen und immunmediierte himolytische Andmien beschrieben. Wie bei
jeder anderen Therapieform der felinen Hyperthyreose kann es auch bei der
medikamentellen Therapie nach Erreichen eines euthyreoten Status zur Entwicklung

einer Azotamie kommen.

2.2.5.4 Alimentire Therapie: jodreduzierte Diit

Hill's Pet Nutrition (Topeka, Kansas, USA) brachte vor wenigen Jahren mit ,,Hill's
prescription diet y/d feline* eine jodreduzierte Diét auf den Markt. Der Jodgehalt
dieses Futters ist etwa zehnfach niedriger als in herkémmlichem Katzenfutter. Da zur
Synthese der Schilddriisenhormone Jod benétigt wird, verspricht die ausschlieBliche
Fiitterung dieser Diét eine Reduktion der Schilddriisenwerte innerhalb weniger

Wochen. Bei gesunden Katzen hatte die ausschlieBliche Fiitterung einer jodreduzierten
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Diit keine negativen Auswirkungen auf die untersuchten Katzen.?> In einer Studie
bestehend aus 225 hyperthyreoten Katzen wurde eine etwa gleich gro3e Gruppe,
welche bereits thyreostatisch vorbehandelt war, mit einer nicht vorbehandelten Gruppe
hyperthyreoter Katzen verglichen. In beiden Gruppen fiel die Ts.Konzentration vier
und acht Wochen nach Beginn der Fiitterung signifikant ab. Acht Wochen nach
Studienbeginn waren circa 75 % der Katzen beider Gruppen euthyreot. Griinde fiir ein
nicht Ansprechen auf die Fiitterung lagen laut den Autoren vor allem in mangelnder
Patienten- oder Besitzercompliance. Eine medikamentelle Vorbehandlung stellt laut
dieser Arbeit kein Hindernis fiir eine alimentire Therapie dar.>*

Eine weitere Studie untersuchte 33 hyperthyreote Katzen iiber zwolf Wochen. Die
erste Gruppe bestehend aus 18 Katzen erhielt eine jodreduzierte Diét (Jodgehalt
zehnfach niedriger als in der Kontrolldidt), die Kontrollgruppe von 15 Katzen ein
kommerzielles Alleinfuttermittel. Die Katzen wurden vor Beginn der Studie und nach
jeweils drei, sechs und zwolf Wochen untersucht (klinische Untersuchung,
Korpergewicht, Messung des spezifischen Gewichts des Urins, Blutuntersuchungen:
Ta, T4, T3, Harnstoff, Kreatinin, AP, ALT, AST). Wahrend in der Kontrollgruppe
keine signifikanten Anderungen der Ts-Konzentration verzeichnet werden konnten,
stellte sich in der jodreduzierten Studiengruppe eine signifikante Erniedrigung der Tas-
Konzentration bei allen Katzen ein. Neben T4 sanken auch fTs-, T3- sowie die
Kreatinin- und die ALT-Konzentrationen signifikant. Die {ibrigen gemessenen
Parameter zeigten keine Verdnderung. Die signifikanteste Verdnderung der Ts-
Konzentration (absinken um 43 %) konnte nach drei Wochen beobachtet werden. Von
den insgesamt 12 Katzen aus der Gruppe, welche mit der jodreduzierten Didt gefiittert
wurden, die die Studie abschlossen, waren 5 Katzen bereits in der dritten Woche

euthyreot, eine weitere wurde in der zwolften Woche euthyreot.”®
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2.3 Cobalamin und Folsaure
2.3.1 Cobalamin
2.3.1.1 Cobalamin Physiologie

Cobalamin ist ein essentielles wasserlosliches Vitamin und fungiert im Organismus als
Kofaktor zahlreicher biochemischer Reaktionen. Die Aufnahme von Cobalamin ist ein
sehr komplexer Vorgang.??’ Nach der Freisetzung von Cobalamin aus proteinreicher
Nahrung im Magen durch die Protease Pepsin bindet das Glykoprotein Haptocorrin
(Synonyme: Transcobalamin I, R-Protein) an Cobalamin und bildet mit ihm einen
sdureresistenten Komplex.®> Im Duodenum wird dieser Haptocorrin-Cobalamin-
Komplex durch die Protease Trypsin gespalten und das freie Cobalamin nunmehr an
den Intrinsic Factor (IF) gebunden. Dieser wird bei Sdugetieren zu unterschiedlichen

17,18,82,158,215,228

Anteilen im Magen und dem Pankreas und bei der Katze ausschlieflich

77217 gebildet. Die Affinitit von Cobalamin zu Haptocorrin und IF ist

im Pankreas
abhédngig vom pH Wert. So besteht eine starke Affinitdt von Cobalamin zu
Haptocorrin bei sauren pH Werten, wie im Magen, und zu IF in neutralem Milieu, wie
im Duodenum.? Der Cobalamin-IF-Komplex passiert den Darm bis ins terminale
Ileum, wo er sich an Cubilin (Synonym: Intrinsic Factor-Cobalamin-Rezeptor) bindet
und iiber eine rezeptorvermittelte Endozytose in die Enterozyten des Ileums
aufgenommen wird.”’®!2! Intrazelluldr fusioniert das Endosom mit dem Lysosom, IF
wird abgebaut und Cobalamin wird im Zytoplasma der Enterozyten an
Transcobalamin II gebunden. Der entstandene Transcobalamin II-Cobalamin-Komplex
(Synonym: Holotranscobalamin II, HoloTC IT) wird schlieBlich iiber den
Adenosintriphosphat (ATP) abhéngigen Transporter ABCC1 (Synonym:
Multidrugresistance Protein 1) an der basolateralen Membran ausgeschleust und geht
ins Pfortaderblut iiber.?>%>126 In der Zirkulation liegt Cobalamin bei Hund und Katze
an Transcobalamin II gebunden vor.'?%2%4 Beim Menschen sind circa 20 % des in der
Zirkulation befindlichen Cobalamins an Transcobalamin I und der Rest inklusive

unvollstindigen Vitamin B2 Derivaten an Haptocorrin gebunden.*+2!!
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Die Zielzellen des Organismus verfiigen tiber Rezeptoren (TC II-Rezeptor), welche
HoloTC II iiber eine rezeptorvermittelte Endozytose ins Zytoplasma aufnehmen.'®
Im Zytoplasma und den Mitochondrien der Zielzellen entstehen dann iiber zahlreiche
enzymatische Reaktionen die aktiven Kofaktoren des Cobalamins Methylcobalamin
und 5’ Adenosylmethionin.?? Diese fungieren als Kofaktoren der Enzyme
Methylmalonyl-CoA-Mutase, einer Isomerase und der Methioninsynthase, einer
Methyltransferase.* Die Methylmalonyl-CoA-Mutase isomerisiert Methylmalonyl-
CoA zu Succinyl-CoA, welches in den Zitratzyklus eintritt. Die Methioninsynthase
wiederum katalysiert den Transfer einer Methylgruppe auf S-Adenosyl-Homozystein,
welches in der Folge zu S-Adenosylmethionin und dann zu Methionin wird."?
Zielorgane und somit Hauptspeicherorte sind in absteigender Reihenfolge
Hepatozyten, Myozyten und Nierenzellen. Uber den enterohepatischen Kreislauf wird
ebenfalls Cobalamin in die Galle sezerniert und im Ileum erneut riickresorbiert, so
dass dieser als dynamischer Speicher gilt.!8264

Das zirkulierende Cobalamin wird gebunden an Transcobalamine glomerulér filtriert
und rezeptormediiert in den proximalen Nierentubuli riickresorbiert.!4’ Ein Verlust
iiber den Urin kommt bei der gesunden Niere nur dann zustande, wenn die

Serumcobalaminkonzentration stark erhoht ist,?’ so dass auch der renale Kreislauf als

funktioneller Cobalaminspeicher zu sehen ist.

2.3.1.2 Cobalamin Pathologie

Aufgrund des geschilderten Aufnahmemechanismus von Cobalamin aus der Nahrung
in den Organismus ist es verstdndlich, dass eine Vielzahl von Erkrankungen

Hypocobalamindmien zur Folge haben konnen.

In kommerziellen Alleinfuttermitteln fiir Hunde und Katzen ist Cobalamin in

ausreichenden Mengen vorhanden, so dass eine Hypocobalamindmie nur sehr
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unwahrscheinlich didtetische Ursachen hat.?2® Der Gehalt von Cobalamin in

Futtermitteln sollte fiir Katzen 20 pug/kg betragen.?"’

Hauptmechanismen einer verringerten Cobalaminaufnahme sind angeborene
Storungen der Rezeptorfunktion, Resorptionsstdrungen des Ileums und ein erhdhter
Verbrauch von Cobalamin durch das Microbiom des Diinndarms. Clostridien und
Bacteroides sind dazu in der Lage an IF gebundenes Cobalamin aufzunehmen und zu
verwerten.®? Theoretisch ist es also mdglich, dass es im Falle einer bakteriellen
Uberwucherung des Diinndarms - wenngleich diese bei der Katze ohnehin sehr selten
ist - durch eine Konkurrenz des Microbioms mit dem Wirt um Cobalamin zu
Hypocobalamindmien kommen kann. Eine Hypocobalamindmie sekundér zu einer
Dysbakterie ist allerdings bisher in der veterindrmedizinischen Literatur nicht
beschrieben worden.'”® Da Erkrankungen des Ileums zu einer verminderten Expression
des Cubilins fiihren ist die Resorptionsfahigkeit des Ileums in diesem Fall mehr oder
weniger stark eingeschriankt. Hinzu kommt, dass die Halbwertszeit von Cobalamin von
Katzen mit gastrointestinalen Erkrankungen im Vergleich zu gesunden Katzen

signifikant erniedrigt ist.?!”

Beim Hund ist die Bedeutung von Cobalamin in der Diagnostik gastrointestinaler
Erkrankungen schon ldngere Zeit bekannt. So wurden Hypocobalaminédmien unter
anderem bei exokriner Pankreasinsuffizienz (EPI), schweren Darmerkrankungen oder
einer Dysbakterie beschrieben.!¢1°21:218 Es wurden Privalenzen von 6 % bis 73 % fiir
das Vorliegen einer Hypocobalamindmie bei Hunden mit chronischen

gastrointestinalen Erkrankungen beschrieben.>#7:8!

Bis vor kurzem wurde angenommen, dass eine exokrine Pankreasinsuffizienz bei der
Katze immer erniedrigte Serumcobalaminkonzentrationen nach sich zieht,!20-165:237.258
Eine aktuelle Arbeit, welche 119 Katzen, die an EPI erkrankt waren, untersuchte,

ergab, dass 92 Katzen (77%) eine Hypocobalaminémie hatten.?” Dennoch sollte eine

EPI, wenngleich diese Erkrankung bei der Katze eher selten auftritt, als
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Differentialdiagnose einer Hypocobalaminédmie bedacht und bei klinischem Verdacht

ausgeschlossen werden.

In einer im Jahr 2011 veroffentlichten Arbeit zur Hypocobalamindmie bei Katzen
wurden {iber einen Zeitraum von zwei Jahren 80 Katzen mit gastrointestinaler
Symptomatik untersucht. Bei 49 der 80 untersuchten Serumproben konnten erniedrigte
Cobalaminkonzentrationen gefunden werden. Symptome, aufgrund derer die Katzen
beim Tierarzt vorstellig wurden, waren in absteigender Reihenfolge Gewichtsverlust,
Diarrhoe, Anorexie, Erbrechen, Abmagerung und Lethargie. Andere Symptome wie
beispielsweise ikterische Schleimhéute oder eine Polyphagie traten bedeutend seltener
auf. Die Katzen, die eine Hypocobalamindmie aufwiesen waren mittelalt oder alt
(medianes Alter = 11,25 £ 4,2 Jahre). Von diesen 49 Katzen wurden bei 22 Katzen
weiterfithrende Untersuchungen (unter anderem: Sonographie, Endoskopie, Biopsien
des Magen-Darm-Traktes oder des Pankreas, Messungen der TLI, Hamatologie)
durchgefiihrt, um eine Diagnose stellen zu konnen. Die Katzen litten unter
unterschiedlichen Erkrankungen; hdufig waren die Katzen sogar an mehreren
Erkrankungen gleichzeitig erkrankt, was die Eingrenzung der Ursache fiir die
Hypocobalamindmie erschwerte. Krankheiten, unter denen die Katzen litten, waren
sowohl neoplastischer (Lymphom, Gallenblasenkarzinom), als auch entziindlicher
Natur (Inflammatory Bowel Disease (IBD), Pankreatitis, Cholangiohepatitis). Zwei
der Katzen litten auBerdem an einer exokrinen Pankreasinsuffizienz. Weiterhin
untersuchte die Arbeit an vier gesunden und zwei erkrankten Katzen die Halbwertszeit
von parenteral verabreichtem Cobalamin. Wéhrend die Halbwertszeit bei den
gesunden Katzen 12,75 Tage betrug zeigten die erkrankten Tiere eine wesentlich
kiirzere Halbwertszeit von nur 5 Tagen.?!” Die Ursache fiir den erheblich
beschleunigten Cobalaminstoffwechsel der Katze im Vergleich zum Menschen - beim
Menschen betrdgt die Halbwertszeit in etwa ein Jahr und klinische Symptome einer
Hypocobalaminidmie stellen sich erst Jahre nach Beginn der Malabsorption des
Vitamins ein 2!° - sehen die Autoren der Arbeit in der Tatsache begriindet, dass die

Katze im Vergleich zum Menschen kein Haptocorrin im Plasma hat,'?° so dass fiir den
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Cobalamintransport in der Zirkulation ausschlieSlich Transcobalamin II zur Verfiigung
steht.64

Andere Autoren fanden bei 17 von 103 untersuchten kranken Katzen erniedrigte
Serumcobalaminkonzentrationen. Von den 103 untersuchten Katzen waren 59 Katzen
an gastrointestinalen Krankheiten erkrankt, 30 Katzen litten an einer Pankreatitis und
13 Katzen hatten Erkrankungen anderer Organsysteme. Die Studie gab keine
Haufigkeiten fiir eine Hypocobalamindmie bei den unterschiedlichen
Krankheitskomplexen an.!!

Eine Arbeit aus dem Jahr 2012, in der 261 Katzen mit gastrointestinalen Erkrankungen
untersucht wurden, ergab, dass 108 Katzen eine Hypocobalamindmie aufwiesen.
Auffillig war, dass Katzen mit Erbrechen und Durchfall hdufiger an einer
Hypocobalamindmie litten als Katzen, die andere Symptome zeigten. Weiterhin fiel
auf, dass Katzen, die an gastrointestinalen Lymphomen litten, signifikant niedrigere
Cobalaminkonzentrationen im Serum aufwiesen als Katzen, die an anderen
Erkrankungen litten.'"

Eine aktuelle Arbeit aus dem Jahr 2015 untersuchte Cobalaminkonzentrationen von
insgesamt 751 Serumproben von Katzen, die gastrointestinale Symptome aufwiesen.
Von den untersuchten 751 Katzen zeigten 270 niedrig normale
Cobalaminkonzentrationen oder Hypocobalamindmien. Bei 207 der 270 Katzen mit
auffilligen Cobalaminkonzentrationen wurde eine ultrasonographische Untersuchung
des Abdomens angefertigt. Bei 75 Katzen konnte durch weiterfithrende Diagnostik
(unter anderem: histopathologische Untersuchungen von Darmbiopsien) eine Diagnose
gestellt werden. Niedrig normale oder erniedrigte Serumcobalaminkonzentrationen
fanden sich sowohl bei entziindlichen, infektiosen und neoplastischen
Darmerkrankungen als auch bei histopathologischen Normalbefunden. Die
Cobalaminkonzentrationen waren signifikant niedriger bei an gastrointestinalen
Lymphomen und IBD erkrankten Katzen. Eine wichtige Schlussfolgerung aus dieser
Studie ist, dass circa ein Drittel der untersuchten Katzen mit niedrig normalen oder
erniedrigten Cobalaminkonzentrationen normale Sonographiebefunde hatten, die

meisten Katzen jedoch histopathologische Verdnderungen aufwiesen, so dass eine
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primdre Magen-Darm-Erkrankung nicht anhand eines normalen Sonographiebefundes

und eines niedrig normalen Serumcobalaminspiegels ausgeschlossen werden darf.'!3

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Alter einen inversen Einfluss auf

Cobalaminkonzentrationen bei gesunden Katzen hat.!¢”

Klinische Symptome einer Hypocobalamindmie sind durch eine reduzierte
Nukleinsduresynthese im Organismus begriindet. Diese betrifft bei erwachsenen
Tieren vor allem schnell teilende Gewebe wie das hamatopoetische System oder das
Darmepithel.

Beim Menschen ist ein Cobalaminmangel mit Verdnderungen der gastrointestinalen
Schleimhautpermeabilitit, der gastrointestinalen Resorptionsfunktion und des
histopathologischen Erscheinungsbildes assoziiert,”®® welche sich unter einer
parenteralen Cobalaminsubstitution wieder normalisieren.'® Beobachtungen bei
unseren kleinen Haussdugetieren legen nahe, dass Tiere mit gastrointestinalen
Symptomen und Hypocobalamindmien oftmals weniger gut auf eine Therapie
ansprechen, wenn sie nicht gleichzeitig mit Cobalamin behandelt werden.!?®
Symptome einer Hypocobalamindmie treten - im Gegensatz zum Menschen, bei dem
eine Hypocobalaminidmie sich oftmals schleichend iiber einen langen Zeitraum
aufgrund inaddquater Cobalaminaufnahme durch falsche Erndhrung entwickelt - bei
Hund und Katze oftmals in den Hintergrund, da in der Regel die klinischen Symptome
der fiir die Hypocobalamindmie verantwortlichen Grunderkrankung schwerwiegender

sind.!?®

Infolge des Cobalaminmangels kommt es zu einer reduzierten Aktivitit der von
Cobalamin abhingigen Enzyme Methioninsynthase und Methylmalonyl-CoA-Mutase.
Dies fiihrt zu einer Akkumulation von Substraten oder Produkten aus alternativ
eingeschlagenen Stoffwechselwegen.!”®

Eine Hyperhomozysteindmie ist in der Humanmedizin als Risikofaktor fiir die

Entstehung einer Arteriosklerose bekannt.??! In der Veterinirmedizin hingegen hat
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eine Hyperhomozysteinidmie bisher keine klinische Relevanz.!361%-2% Eine Arbeit aus
dem Jahr 2000 untersuchte Cobalamin und Homozysteinkonzentrationen aus den
Seren gesunder Katzen und Katzen mit Kardiomyopathien und arterieller
Thrombembolie. Es wurde festgestellt, dass die erkrankten Katzen signifikant
niedrigere Cobalaminkonzentrationen hatten, einen Unterschied in der
Homozysteinkonzentration konnte jedoch zwischen den beiden untersuchten Gruppen
nicht festgestellt werden. '3

Auch eine andere Arbeit hatte zum Ergebnis, dass im Gegensatz zum Menschen eine
Hyperhomozysteindmie als Konsequenz einer, zum Teil hochgradigen,
Hypocobalamindmie bei Katzen untypisch ist. Als Ursache hierfiir wurde vermutet,
dass die Katze im Gegensatz zum Menschen geniigend Methionin tiber die Nahrung
aufnimmt.!”

Eine erniedrigte Aktivitit der Methylmalonyl-CoA-Mutase fiihrt zu einer gesteigerten
Akkumulation von Methylmalonyl-CoA, welches nach Riickkopplungsmechanismen
zum Abbau einiger Aminosduren fiihrt. Dies resultiert in einer gesteigerten Produktion
von Methylmalonsdure (MMA), welche vor allem tiiber die Nieren in den Urin
ausgeschieden wird.

Beim Menschen wurden im Rahmen einer ausgeprigten Hypocobalamindmie

liblicherweise eine Methylmalonazidurie und Methylmalonaziddmie festgestellt.””

d 27,30,199 und bei

Hohe Serumspiegel von Methylmalonsédure wurden auch beim Hun
der Katze beobachtet. Die MMA Konzentrationen konnen bei betroffene Katzen bis zu
fiinfzigfach hoher als der obere Referenzbereich sein.!”® Erhohte Serum-MMA

Konzentrationen traten bei 68 % aller hypocobalaminimischen Katzen auf. 2!

Das Imerslund-Grassbeck-Syndrom des Menschen ist eine seltene genetische
Erkrankung, bei der es durch eine Mutation der Gene, die fiir den Cobalamin-IF-
Rezeptor kodieren, zu Storungen der Cobalaminresorption kommt. Betroffene
Menschen zeigen eine Hypocobalamindmie, Hyperhomozysteindmie, Andmien,
geringgradige Proteinurien, neurologische Storungen bedingt durch Demyelinisierung,

Demenz und Entwicklungsstérungen.*®!11:24¢ Die Proteinurie erklirt sich dadurch, dass
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Cubilin in der Niere spezielle Proteine aus dem glomeruldren Filtrat riickresorbiert.
Samtliche klinischen Symptome und Laborverdnderungen mit Ausnahme der
Proteinurie verschwinden mit Cobalaminadministration.®

60,71,79 und

Auch bei Riesenschnauzern,’”® Border Collies,?>!3!:14° Shar Peis,*° Beagles
Australian Shepherds °® sind genetische Erkrankungen, welche den Cobalamin-IF-
Rezeptor im Ileum betreffen, bekannt, welcher bei jungen Hunden zu einer
Hypocobalaminidmie fiihrte. Betroffene Hunde zeigten als klinische Symptome
Inappetenz, Andmien, Kiimmern, Leukopenien, Andmien und eine
Methylmalonazidurie. Diese Hunde sprachen ebenfalls hervorragend auf eine
parenterale Verabreichung von Cobalamin an. Bei der Katze gibt es bislang nur einen
Fallbericht iiber eine nicht nidher identifizierte angeborene Stérung der
Cobalaminaufnahme.?*> Der neun Monate alte Kater litt &hnlich wie Menschen und
Hunde an Lethargie, Anorexie, zeigte Entwicklungsstorungen und war kilteintolerant.
Labordiagnostisch wies er neben einer Hypocobalamindmie eine Andmie, eine

Hypoglykdmie, eine Hyperammonémie, eine Methylmalonazidurie und eine

Methylmalonimie auf. Er wurde euthanasiert.?*’

Neurologische Manifestationen einer Hypocobalamindmie wurden bisher nur selten
bei Katzen beschrieben. Im Jahr 2003 wurde ein Fallbericht iiber eine Katze mit
degenerativer Myelopathie infolge hochgradig erniedrigter Folsdure- und
Cobalaminkonzentrationen verdffentlicht. Anamnestisch litt der neunjahrige kastrierte
Kater seit langem unter einer chronischen Pankreatitis und zeigte klinisch eine
progressive spinale Ataxie.?’® Im Jahr 2012 wurde iiber eine iiber eine achtjihrige
weiblich kastrierte Britisch Kurzhaarkatze, die eine hypocobalaminédmische
Enzephalopathie mit Verdnderungen in der magnetresonanztomographischen
Untersuchung hatte, berichtet. Sowohl die klinischen Symptome als auch die
magnetresonanztomographischen Veridnderungen bildeten sich innerhalb von acht

Wochen nach Beginn einer Cobalaminsupplementation zuriick.?!4
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Héamatologische Folgen einer Hypocobalaminédmie beim Menschen stellen vor allem
eine aregenerative Andmie mit makrozytiren Erythrozyten, Neutropenien und
hypersegmentierte neutrophile Granulozyten dar.!26-22

Bei der Katze sind solche Verdnderungen bisher noch nicht im Zusammenhang mit
einer Hypocobalamindmie beschrieben worden, jedoch zeigten in einer Arbeit von den
22 mittels einer hdmatologischen Blutuntersuchung untersuchten
hypocobalamindmischen Katzen 6 Katzen eine Makrozytose, welche bei keiner der
Katzen durch eine Hyperthyreose, eine Infektion mit dem felinen Leukosevirus

(FeLV) oder Regenerationsprozessen hervorgerufen wurde.?!’

2.3.1.3 Therapie einer Hypocobalaminimie

Da eine Hypocobalamindmie neben den klinischen Symptomen und den
labordiagnostischen Verdnderungen, die durch eine Hypocobalamindmie
hervorgerufen werden, bei zahlreichen Krankheitsbildern einen negativen Einfluss auf
die Uberlebenszeit oder das Ansprechen auf eine urséchliche Therapie hat,>!6442%0 jst
es sinnvoll sie zu behandeln.

Mitarbeiter des Gastrointestinal Laboratory der Texas A&M University (College
Station, Texas, USA) erarbeiteten ein Therapieschema fiir hypocobalamindmische
Hunde und Katzen. Die Dosierung von Cyanocobalamin erfolgt bei Hunden
gewichtsabhingig; bei Katzen sollte unabhéngig vom Gewicht eine Dosis von 250 pg
verabreicht werden.??’ Die Arbeitsgruppe empfiehlt Cyanocobalamin subkutan iiber
sechs Wochen alle sieben Tage zu verabreichen. Die nichste Injektion erfolgt dann
nach dreiflig Tagen. Wiederum dreiBBig Tage nach der letzten Injektion erfolgt eine
Kontrollmessung von Cobalamin aus dem Serum. Bei Tieren, deren
Aufnahmemechanismus von Cobalamin wiederhergestellt ist sollte der ermittelte
Cobalaminwert oberhalb des Referenzbereichs liegen. Bei diesen Tieren ist eine
weitere Supplementierung von Cobalamin zunichst nicht notwendig. Bei einem

erneuten Auftreten moglicher Symptome einer Hypocobalaminédmie sollen diese Tiere
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jedoch reevaluiert und wenn notig wieder behandelt werden. Tiere, deren Kontrollwert
im Referenzbereich liegt, sollten alle dreiBBig Tage mit Cyanocobalamin behandelt
werden. Bei Tieren, deren Kontrollwert weiterhin unterhalb des Referenzbereichs
liegt, sollten alle sieben bis vierzehn Tage Injektionen erfolgen.?”® Unbedingt zu
beachten ist, dass ein reines Cobalaminpréparat und kein Vitamin B-Komplex Préparat
verabreicht wird, da in letzteren keine addquaten Konzentrationen an Cobalamin
enthalten sind.'”® Bei Hunden konnte - wie auch beim Menschen - gezeigt werden,
dass eine Cobalaminsubstitution, anders als bisher angenommen, auch oral
vorgenommen werden kann.?*

Im Falle eines Nicht-Ansprechens auf die parenterale Substitution von
Cyanocobalamin kann auf Priaparate mit dem Wirkstoff Hydroxocobalamin oder
Adenosylcobalamin zuriickgegriffen werden.!”®

Da die Ursachen der Hypocobalamindmie und das Ansprechen auf die Therapie

individuell unterschiedlich sind, ist es wichtig, das Therapieprotokoll entsprechend an

den Patienten anzupassen.!”®

2.3.1.4 Cobalamin als Darmfunktionsparameter

Da Cobalamin ausschlielich im terminalen Ileum resorbiert wird und es in
Futtermitteln eine hohe Verfiigbarkeit an Cobalamin gibt, ist die Messung von
Cobalamin ein geeigneter Parameter zur Evaluation der Funktion des Ileums.?!
Berichte iiber einen didtetisch bedingten Mangel an Serumcobalamin bei der Katze
existieren bisher nicht.!”® Selbst Katzen, welche tiber ein Jahr rein vegetarisch erndhrt

wurden, wiesen normale Serumcobalaminkonzentrationen auf.?>3

Eine Messung von Cobalamin aus dem Serum erfolgt mittels
Elektrochemilumineszenz Assay (ECLIA). Eine Arbeitsgruppe validierte im Jahr 2001
die Messung von Cobalamin mittels Chemilumineszenz-Assay (CLIA) bei der

Katze.!??
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Eine erniedrigte Serumkonzentration von Cobalamin ist nicht in jedem Fall
gleichbedeutend mit einem Mangel an Cobalamin auf zelluldrer Ebene (=
Cobalamindefizienz).!”® Aus diesem Grund kénnen zusitzlich Homozystein- und
MMA-Konzentrationen im Blut oder Urin gemessen werden. Eine
Hyperhomozysteindmie ist in der Humanmedizin {iblicherweise mit einer
Hypocobalamindmie assoziiert. Jedoch ist Homozystein als Marker einer
Cobalamindefizienz nicht spezifisch, da unter anderem eine verminderte
Folsaureverfiigbarkeit und angeborene Enzymdefekte ebenfalls in einer
Hyperhomozysteinimie resultieren kdnnen.>' Hunde mit angeborenen Gendefekten im
Cobalaminstoffwechsel zeigten ebenfalls erhohte Homozysteinkonzentrationen im
Serum.”®13? Eine Messung von MMA -Konzentrationen gilt in der Humanmedizin als
geeigneter Marker zur Evaluation der Cobalaminverfiigbarkeit auf zellularer Ebene.
Dennoch weisen erhohte MMA-Konzentrationen in Serum und Urin dhnlich wie bei
Homozystein nicht ausschlielich auf eine Hypocobalamindmie hin.
Nierenerkrankungen und Dehydratationen kdnnen, ebenso wie primdre Storungen der
hepatischen Methylmalonyl-CoA-Mutase Aktivitit, auch ohne eine
Hypocobalaminédmie zu Methylmalonurie oder Methylmalondmie fiihren.*® Bei
Hunden wurde 2011 ein signifikanter linearer Bezug zwischen Cobalamin- und MMA -
Konzentrationen festgestellt. So wiesen 46 % der 555 untersuchten Hunde mit
Hypocobalaminéimie ebenfalls erhdhte Konzentrationen von MMA auf.?” Von 206
untersuchten hypocobalamindmischen Katzen wiesen 68,4 % erhohte Serum MMA -
Konzentrationen auf.?’!

Mogliche Griinde fiir ,,unpassende‘ Cobalamin- und MMA-Konzentrationen
(niedriges MMA bei niedrigem Cobalamin; erhohtes MMA bei unauffilligem
Cobalamin), wie sie in einigen veterindirmedizinischen Arbeiten gefunden

27132201 gehen die Autoren zum Beispiel darin, dass

wurden,
Serumcobalaminkonzentrationen zwar erniedrigt sein konnen, aber dass eine echte

Cobalamindefizienz auf zelluldarer Ebene in den Mitochondrien erst dann auftritt, wenn
alle Reserven restlos verbraucht sind. Weiterhin konnen fehlerhafte Transportproteine,

wie Transcobalamin II, trotz normaler Cobalaminkonzentrationen im Serum zu
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Mangelzustinden in den Mitochondrien fiihren.??? Ein weiterer Grund kann in der
Tatsache bestehen, dass nicht alles im Serum gemessene Cobalamin biologisch
verfligbar ist. Aus diesem Grund wurde in der Humanmedizin die Messung von
Holotranscobalamin, der biologisch aktiven Form, als Frithmarker einer
Cobalamindefizienz vorgeschlagen.!”” Bisher gibt es in der veterindrmedizinischen
Literatur keine Daten beziiglich fehlerhafter Transcobalamine oder dem Gebrauch von

Holotranscobalamin-Assays.!®

2.3.2 Folsaure
2.3.2.1 Folsiure Physiologie

Folsdure (Vitamin Bo) ist, ebenso wie Cobalamin, ein essentielles, wasserlosliches
Vitamin. In der Nahrung liegt Folséure als Folsdurepolyglutamat vor, welches in
dieser Form nicht in den Organismus aufgenommen werden kann.

Die Folsdurehydrolase (Synonym: Glutamat-Carboxypeptidase II), ein Enzym des
jejunalen Biirstensaums, hydrolysiert bei einem pH Optimum von 6,5
Folsdurepolyglutamat zu Folsduremonoglutamat, indem es alle bis auf einen
Glutamatrest vom Molekiil abspaltet.’!:*>! Folsduremonoglutamat wird schlieflich zu
geringen Anteilen passiv, durch Diffusion, und zu groBeren Anteilen aktiv, tiber
protonengekoppelte Folsduretransporter, im Duodenum und proximalen Jejunum in
die Enterozyten aufgenommen,®>193-228

In den Mitochondrien der Enterozyten wird Folsdure mithilfe des Enzyms Folsaure-
Reduktase in Dihydrofolsdure (DHF) und diese wiederum durch DHF-Reduktase zu
Tetrahydrofolsdure (THF), der biologisch aktiven Form der Folsdure, reduziert. Beide
enzymatischen Reaktionen sind NADP/H" -abhingig.!® Weiterhin wird THF bereits in
den Enterozyten methyliert und gelangt als Methyl-THF in die Zirkulation,'** wo sie
zu etwa zwei Drittel an Proteine wie Albumin, a-Makroglobulin und Transferrin

gebunden vorliegt; der Rest zirkuliert ungebunden.>®

-38 -



Literaturiibersicht

In den Zielzellen wird Methyl-THF erneut zu THF umgewandelt, um sie im Amino-
und Nukleinsdurestoffwechsel nutzen zu kénnen. Dieser Schritt ist eng mit dem
Cobalaminstoffwechsel verkniipft. Methyl-THF {ibertrégt ihre Methylgruppe auf
Cobalamin, wodurch sie selbst zu THF und Cobalamin zu Methylcobalamin reagiert.
Methylcobalamin schlieBlich libertrdgt seinen Methylrest auf Homozystein, welches in
der Folge zu Methionin wird.'* Diese enzymatische Reaktion wird durch die bereits
erwihnte Methioninsynthase katalysiert.'® In den Zielzellen wird THF in Form von
Polyglutamaten gespeichert.*>??” Der Umbau von THF zu Polyglutamaten erfolgt iiber
die Polyglutamatsynthase.

Verschiedene Arten von Transportern sind im Organismus fiir die Folsdureaufnahme
in die jeweiligen Zielzellen verantwortlich. Der Protonengekoppelte
Folsduretransporter (PCFT) hat eine hohe Affinitdt zu Folsdure und transportiert sie
entlang eines Protonengradients in die Zelle. Besonders stark wird PCFT auf den
Enterozyten des Duodenums und proximalen Jejunums, aber auch in der Niere, der
Leber, im Gehirn und der Plazenta exprimiert.'87:188.251

Ein weiterer Folsduretransporter, der sogenannte Reduced Folate Carrier (RFC),
transportiert Folsdure mit Hilfe eines Phosphatgradienten in die Zelle. Er hat eine
starke Affinitdt zu Methyl-THF, aber nur geringe Affinitét zu Folsdure. Exprimiert
wird er in vielen Organen des Organismus, besonders stark verbreitet ist er allerdings
im Gehirn.382%1

Die Folsédurerezeptoren o und B (FOLR a; FOLR B) nehmen Folsidure und Methyl-
THEF {iber eine rezeptorvermittelte Endozytose auf. FOLR [ weist eine niedrigere
Affinitidt zu Methyl-THF auf als FOLR a. Beide sind jedoch weniger effizient als
RFC. Wihrend FOLR a vor allem in der Niere, dem Uterus, der Plazenta und dem
Plexus choroideus exprimiert wird, kommt FOLR f in groBer Anzahl in den
himatopoetischen Zellen des Knochenmarks, der Plazenta, der Milz und dem Thymus
vor.2%

An Zellkulturen konnte gezeigt werden, dass die Expression der Folsdurerezeptoren an

bestehende Wachstumsbedingungen angepasst wird.>* Im Tierversuch fiihrte eine
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folsdurearme Erndhrung bei Méusen zu einer signifikant gesteigerten Expression der
PCET im Darm, 88:205.257.257

Das Hauptspeicherorgan fiir Folsdure ist die Leber; wie bei Cobalamin auch existiert
ein dynamischer Speicher in Form des enterohepatischen Kreislaufs. In
Speicherorganen fiir Folsdure wie der Leber oder den Nieren wird mittels des
lysosomalen Enzyms y-Glutamyl-Hydrolase bei einem pH Optimum von 4,5 bis 6 aus
den gespeicherten Folsdurepolyglutamaten erneut Folsduremonoglutamat
produziert,”!2 welches schneller resorbierbar als das tiber die Nahrung
aufgenommene Folsdurepolyglutamat ist. So ist es moglich auch zwischen den

Mahlzeiten den Bedarf an Folsdure in den Zellen zu decken.®!

2.3.2.2 Folsiure Pathologie

Wihrend ein didtetisch bedingter Mangel beim Menschen auch in westlichen Léndern
hiufig vorkommt,>® enthalten kommerzielle Futtermittel fiir Hund und Katze
ausreichende Mengen an Folsédure.???

Der Bedarf eines adulten Menschen betriigt 0,4 mg/Tag.'> Da der Bedarf bei
schwangeren und stillenden Frauen mit 0,6 mg/Tag deutlich hoher liegt,'! wird dieser
Personengruppe eine Substitution von Folsiure empfohlen.*

Die Empfehlung fiir den Gehalt an Folsdure in kommerziellen Diéten fiir Katzen (auch
trachtige und sdugende Katzen oder Welpen im Wachstum) liegt zwischen 0,75 mg/kg
£153

einer Did

Officials (AAFCO), 2007).

und 0,8 mg/kg einer Diét (Association of American Feed Controls

Da der Folsédure- und Cobalaminstoffwechsel eng miteinander verzahnt sind, kann es
im Falle einer Hypocobalamindmie sekundér auch ohne ein echtes Folsauredefizit zu
funktionellen Folsduremingeln (= Folsiurefalle, Mangel an THF) kommen.'** Methyl-

THF kann ihren Methylrest im Falle eines Cobalaminmangels nicht auf Cobalamin
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iibertragen, womit iiberschiissige Methyl-THF Molekiile zuriick ins Plasma geschleust
und iiber den Urin ausgeschieden werden.%1%4

Neben alimentir bedingten Mangelzustinden sind beim Menschen zahlreiche erbliche
Erkrankungen - unter anderem Mutationen der Enzyme des Folsdurestoffwechsels und
der Folsduretransportproteine - beschrieben, die eine Erniedrigung der
Folsdurekonzentration zur Folge haben konnen.!”® Viele der bekannten Defekte fiihren
erst in Kombination mit einer inaddquaten Aufnahme von Folsdure zu klinisch
manifesten Krankheitsbildern.*

Betroffene Patienten leiden unter anderem unter makrozytdren Andmien,
neurologischen Storungen, einer erhohten Anfallshdufigkeit und Verhaltensstérungen,
Neuralrohrdefekten und anderen angeboren Malformationen, Gefaf3erkrankungen und
Thrombosen sowie einer Hyperhomozysteindmie.>® Klinisch auffillig werden diese
Patienten in der Regel innerhalb des ersten Lebensjahres.!*® Therapien bestehen neben
der Supplementation von Folsdure in der Administration von Kofaktoren alternativer
Stoffwechselwege wie zum Beispiel Betain oder Pyridoxin.!%

Fiir den Hund und die Katze wurden bislang keine angeborenen Defekte des

Folsduremetabolismus beschrieben.

Ein Folsduremangel ist bei Katzen und Hunden hiufig durch eine andere Erkrankung
bedingt. Im Jahr 2007 wurde die Pridvalenz von erniedrigten Folsdurekonzentrationen
an 103 Katzen, welche an Krankheiten des Verdauungsapparates litten (darunter auch
Katzen, welche an Leber und Pankreas erkrankt waren), untersucht. Erniedrigte
Folsdurekonzentrationen wurden bei 40 Katzen gefunden. Von diesen 40 Katzen
zeigten 25 Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, 8 Katzen hatten eine Pankreatitis
oder Cholangiohepatitis, 4 Katzen litten an mehreren Erkrankungen und bei 3 Katzen
konnte keine Diagnose gestellt werden. Da bei den 15 Katzen, welche erniedrigte
Folsdurekonzentrationen aufwiesen ohne an einer Erkrankung des Magendarmtraktes
zu leiden, keine Biopsien aus Magen und Darm untersucht wurden, konnte eine
unterliegende gastrointestinale Erkrankung nicht ausgeschlossen werden. Fiinf Katzen

hatten neben erniedrigten Folsdurekonzentrationen auch eine Hypocobalamindmie.
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Von diesen 5 Katzen litten 2 an Lymphomen, eine Katze hatte eine IBD und 2 weitere
eine Pankreatitis. Keine der Katzen, welche eine Hypocobalaminédmie oder erniedrigte

Folsiurekonzentrationen aufwiesen, hatte eine makrozytire Animie.!!

Als Folgen eines Folsduremangels wurden bei Katzen unter anderem erhdhte
Blutgerinnungszeiten und eine erhohte Plasmaeisenkonzentration beschrieben.*
191

Makrozytire Anamien wurden bei Katzen selten beobachte wobei im

Knochenmark betroffener Katzen héufiger megaloblastische Erythrozytenvorlaufer

vorkommen. 234268

Eine Arbeit aus dem Jahr 1997, welche Boston Terrier Welpen und ihre Miitter
untersuchte, konnte zeigen, dass unter einer oralen Substitution von Folsdure die

Inzidenz von Gaumenspalten bei den Welpen von 17,6 % auf 4,2 % sank.®

Da bei einem Folsduremangel nur ungeniigend Folsdure fiir die Remethylierung von
Homozystein (Hyc) zu Methionin zur Verfiigung steht, fillt bei einem zellularen
Folsdauremangel vermehrt Hyc an, so dass eine Messung von Hyc beim Menschen aus
dem Serum beziehungsweise dem Urin Aufschluss iiber einen zelluldrem
Folsiduremangel geben kann.!? Interspeziesvergleiche sollten jedoch mit Vorsicht
gemacht werden, da die Katze im Vergleich zum Menschen einige metabolische und
erndhrungsphysiologische Besonderheiten aufweist.’’ So konnte gezeigt werden, dass

199200 ;nd

die Katze und der Mensch einen unterschiedlichen Hyc-Stoffwechsel haben
Katzen einen anderen Bedarf an Aminoséuren haben als der Mensch.?”°

Ein weiterer Marker fiir einen funktionellen Folsduremangel stellt ein Anstieg von
Formiminglutaminséiure (FIGLU) im menschlichen Urin dar.'3°

An einer Gruppe Katzenwelpen, welche folsdurearm erndhrt wurden, konnte ein
Anstieg der FIGLU-Konzentration im Urin nachvollzogen werden,?®® so dass dieser

Parameter zur Evaluation eines funktionellen Folsduremangels bei Katzen angewandt

werden kann.
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Im Gegensatz zur Humanmedizin sind Ursachen und Folgen eines Folsduremangels

bei Hund und Katze bisher wenig untersucht.'”!

2.3.2.3 Therapie eines Folsiuremangels

Ein Folsduremangel kann mittels oral zu verabreichender Medikamente oder mittels
Injektionsldsungen behandelt werden. '3

Die zu verabreichende Dosis hiangt von der Grunderkrankung ab. Bei schwerem
Folsdauremangel wird eine Dosis von 0,5 bis 2 mg pro Tier und Tag iiber einen Monat
empfohlen.?®? Im Falle einer exokrinen Pankreasinsuffizienz als auslosender Ursache
fiir den Folsduremangel wird eine orale Verabreichung von 0,4 mg einmal tiglich pro
Katze empfohlen.??* Bei einem Folsduremangel, welcher durch eine IBD bedingt ist,
werden Dosen zwischen 0,5 und 1 mg pro Katze und Tag empfohlen, welche oral

verabreicht werden sollen.!®3

2.3.2.4 Folsiure als Darmfunktionsparameter

Folsdure wird, da sie ausschlieflich im Duodenum und proximalen Jejunum resorbiert
wird, als Parameter zur Evaluation der Darmfunktion herangezogen. So findet man
bei schweren infiltrativen (zum Beispiel beim intestinalen Lymphom) oder
entzlindlichen Erkrankungen der entsprechenden Diinndarmabschnitte erniedrigte

Folsidurekonzentrationen.2%2

Erhohte Folsdurekonzentrationen wurden lange Zeit mit einer Dysbakterie und der
damit verbundenen Verschiebung des Mikrobioms zugunsten folsdureproduzierender
Bakterien in Verbindung gebracht.?!?** Andere Autoren hingegen postulierten, dass
erhohte Folsdurekonzentrationen ein schlechter diagnostischer Parameter einer

Dysbakterie sind.8!-25¢
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Weitere Griinde fur erhohte Folsdurekonzentrationen konnen in einer exokrinen

21,216,263

Pankreasinsuffizienz, einem Anstieg des intraluminalen pH Wertes,?** einer

Koprophagie oder einer Himolyse 2%® liegen.

Eine Messung von Folsdure aus dem Serum erfolgt mittels Elektrochemilumineszenz

Assay (ECLIA).

2.3.3 Cobalamin und Folsiure bei Menschen mit Schilddriisenerkrankungen

Zahlreiche wissenschaftliche Arbeiten untersuchten Cobalamin- und
Folsdurekonzentrationen bei Menschen mit Schilddriisenerkrankungen (sowohl Hypo-

als auch Hyperthyreose) und kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen.

Wihrend einige Autoren erniedrigte Folsdurekonzentrationen bei hyperthyreoten

Menschen fanden 5%70:125

verhielt es sich in anderen Arbeiten anders; hier waren die
Folsdurekonzentrationen hyperthyreoter Menschen im Vergleich zu euthyreoten
Kontrollgruppen, beziechungsweise den selben Patienten nach Wiederherstellung eines
euthyreoten Status erhoht.”%163

Mogliche Ursachen fiir erhohte Folsdurekonzentrationen bei hyperthyreoten Patienten
konnen eine erhohte Folsdureaufnahme iiber die Nahrung, bedingt durch eine
Polyphagie, aber auch ein reduzierter Folsiurestoffwechsel sein.”” AuBerdem ist es
moglich, dass durch die erhohte Neubildungsrate von Erythrozyten mehr junge
Erythrozyten zirkulieren als bei euthyreoten Vergleichspersonen. Da diese mehr
Folsdure enthalten als reifere Erythrozyten '°! kénnen je nach Messmethode hohere
Folsdurekonzentrationen gemessen werden.’®

100

Bei hypothyreoten Patienten konnten ebenfalls sowohl niedrigere '™ als auch hohere

Folsidurekonzentrationen als bei euthyreoten Individuen gemessen werden. !¢
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Ahnlich verhielt es sich auch in den Arbeiten, die Cobalaminkonzentrationen bei
schilddriisenkranken Menschen untersuchten.

Menschen mit einer Hyperthyreose wiesen im Vergleich zu Menschen mit einer
Hypothyreose hohere Cobalaminkonzentrationen auf.??®

Andere Arbeiten fanden bei hyperthyreoten Patienten erniedrigte
Cobalaminkonzentrationen.®*193 Eine Arbeit, welche eine gleiche Anzahl
hyperthyreoter Frauen mit euthyreoten Frauen verglich, fand heraus, dass die
hyperthyreote Gruppe im Vergleich zu der euthyreoten Gruppe niedrigere
Cobalaminkonzentrationen aufwies. Die Cobalaminkonzentrationen der
hyperthyreoten Frauen zeigten auch nach Wiederherstellung eines euthyreoten Status
keine Verinderung.'®® In anderen Arbeiten jedoch stieg die
Serumcobalaminkonzentration wieder an, sobald die betroffenen Patienten wieder
euthyreot waren.>%?

Erniedrigte Cobalaminkonzentrationen scheinen bei hypothyreoten Individuen im
Vergleich zu euthyreoten Kontrollgruppen signifikant hiufiger vorzukommen. %9164
Die erniedrigten Cobalaminkonzentrationen der hypothyreoten Gruppe sanken in einer

Arbeit aus dem Jahr 2009 nach Wiederherstellung eines euthyreoten Status sogar noch

weiter ab.!'4

Andere Arbeiten wiederum konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen
Cobalamin- und Folsdurekonzentrationen euthyreoter Individuen und Patienten mit
Schilddriisenerkrankungen (sowohl Hypo- als auch Hyperthyreose)
finden.37-62.70,127,194,225

Eine aktuelle Arbeit aus dem Jahr 2016 verglich Pravalenzen von
Hypocobalaminéimien in der Literatur bei Patienten mit Schilddriisenerkrankungen.*?
Pravalenzen einer Hypocobalaminédmie bei hypothyreoten Patienten schwankten
zwischen 10 % und 40,5 %. Bei Patienten mit autoimmunen

Schilddriisenerkrankungen lagen die Pravalenzen fiir eine Hypocobalamindmie

zwischen 6,3 % und 55,5 %.4
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Die unterschiedlichen Pravalenzen spiegelten laut den Autoren den jeweiligen
Erndhrungsstatus der Population wider, wobei es eine Assoziation zwischen dem
Auftreten autoimmuner Schilddriisenerkrankungen und der Entwicklung pernizidser
Andmien und anderer Autoimmunerkrankungen gab, welche zu Malabsorptionen von
Cobalamin fiihren konnen. Circa 25 % der an einer pernizidsen Anémie erkrankten
Patienten litten zusitzlich an einer autoimmunen Schilddriisenerkrankung.?¢!

Aus diesem Grund wird eine Untersuchung von Cobalamin zum Zeitpunkt der
Diagnose einer autoimmunen Schilddriisenerkrankung und in regelméBigen Abstinden
als Verlaufsuntersuchung empfohlen.*> Ahnliche Kontrollen empfahl auch eine andere
Arbeitsgruppe. Laut ihnen entsteht eine Hypocobalaminédmie bei
Schilddriisenpatienten vor allem dadurch, dass zirkulierende Antikorper sich gegen
den Intrinsic Factor richten, welcher mafigeblich an der Resorption von Cobalamin
beteiligt ist. Gehauft trat dies beim Morbus Basedow auf, seltener auch bei

immunbedingten Hypothyreosen. !>’

Griinde fiir die unterschiedlichen Ergebnisse der Arbeiten konnen durch verschiedene
Schweregrade und Erkrankungsdauern der Schilddriisenpatienten, aber auch durch die

Ernihrung oder andere zusitzliche Erkrankungen der Patienten bedingt sein.?’

Insgesamt scheint eine Hypocobalamindmie bei hyperthyreoten Menschen nicht mit

einem klinisch relevanten Cobalaminmangel einherzugehen.>163

2.3.4 Cobalamin und Folsiure bei hyperthyreoten Katzen

Bislang gibt es nur wenige Arbeiten, die sich mit Privalenzen einer
Hypocobalamindmie und erniedrigter Folsdurekonzentrationen bei hyperthyreoten

Katzen befasst haben.
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Im Jahr 2005 veroffentlichte die Arbeitsgruppe um Steiner ihre Daten zu Pravalenzen
von Serumcobalamin- und -folsdurekonzentrationen bei 13 hyperthyreoten Katzen.?*
Drei der untersuchten Katzen war hypocobalaminédmisch und 5 der Katzen hatten
erniedrigte Folsdurekonzentrationen. Weitere 4 der 13 Katzen hatte tief normale
Cobalaminkonzentrationen und 5 der untersuchten Katzen tief normale
Folsdurekonzentrationen.

Insgesamt hatten 11 der 13 untersuchten Katzen entweder tief normale oder erniedrigte
Folsdure- und/oder Cobalaminkonzentrationen; 6 der 13 Katzen waren
hypocobalamindmisch und/oder hatten erniedrigte Folsdurekonzentrationen. Mdgliche
Ursachen vermuteten die Autoren der Studie in einem erhohten Verbrauch

beziehungsweise einer verminderten Aufnahme der Vitamine.??*

Cook et al veroffentlichten 2011 ihre Arbeit zur Pravalenz von Hypocobalamindmien
bei hyperthyreoten Katzen.*? In die Studie eingeschlossen wurden 76 hyperthyreote
und 100 euthyreote geriatrische Katzen.

Die Auswahl der Katzen erfolgte anhand des Alters und der T4-Konzentration.
Angaben iiber die Dauer der Hyperthyreose, eine aktuelle Medikation
beziehungsweise medikamentelle Vorbehandlung und eventuell gleichzeitig
vorliegende andere Erkrankungen lagen nicht vor. Die Kontrollgruppe wurde aus 100
Katzen gebildet, welche euthyreot waren und ein dhnliches Alter wie die hyperthyreote
Studiengruppe aufwiesen. Auch bei ihnen lagen keine Daten zur Anamnese vor.
Neben den Folséure- und Cobalaminkonzentrationen wurde bei allen hyperthyreoten
Katzen, welche gleichzeitig hypocobalamindmisch waren, TLI zum Ausschluss einer
EPI bestimmt. Bei einigen Katzen (15 der hypocobalamindmischen Katzen) wurde
auBerdem eine hamatologische Untersuchung durchgefiihrt. Weiterhin wurden zum
Ausschluss schwerer gastrointestinaler Erkrankungen Albumin und als Marker der
Nierenfunktion Kreatinin bestimmt.

Keine der hypocobalamindmischen Katzen, bei denen eine hamatologische

Untersuchung durchgefiihrt wurde war andmisch, nur eine Katze war neutropenisch.
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Die hyperthyreoten Katzen waren signifikant haufiger hypocobalamindmisch als die
geriatrische Kontrollgruppe (P = 0,0336) und auch die mediane
Cobalaminkonzentration war bei den hyperthyreoten Katzen signifikant niedriger als
bei den euthyreoten Katzen (P = 0,004).

Eine Hypocobalamindmie wurde bei 31 der 76 hyperthyreoten Katzen und 25 der 100
euthyreoten Katzen detektiert.

Die TLI-Konzentrationen der hypocobalamindmischen hyperthyreoten Katzen waren
bei keiner Katze verdichtig fiir eine EPI.

Es gab eine schwach negative Korrelation zwischen den Ts- und den
Cobalaminkonzentrationen. Kategorisierte man jedoch die Katzen nach ihren
Serumcobalaminwerten so gab es keinen Unterschied zwischen den medianen T4.
Konzentrationen hypo- beziehungsweise normocobalamindmischer Katzen. Somit
konnte trotz der schwach negativen Korrelation von T4- und Cobalaminkonzentration
keine direkte Verbindung zwischen der Ts- und Cobalaminkonzentration identifiziert
werden.

Die Autoren vermuteten, dass eventuell die Dauer einer bestehenden Hyperthyreose
Einfluss auf den Cobalaminstatus der Katzen haben konnte. Da es auflerdem keine
Angaben liber eine parenterale Cobalaminsubstitution und eine Behandlung mit
Thyreostatika gab, konnte auch ein medikamenteller Einfluss auf die Ergebnisse nicht
ausgeschlossen werden.

Diskutiert wurden auch mogliche Griinde fiir die vergleichsweise hohe Pravalenz von
euthyreoten hypocobalamindmischen Katzen. Einige der Katzen aus der
Kontrollgruppe hatten erniedrigte Ts-Konzentrationen. Mégliche Griinde hierfiir
konnten eine chronische systemische Erkrankung und eine zu hohe Dosierung von
Thyreostatika sein. Beides, schwere Erkrankungen und eine vorangegangene
medikamentell therapierte Hyperthyreose, konnten Ursachen fiir die hohen
Pravalenzen einer Hypocobalamindmie in der Kontrollgruppe sein. Da beide Gruppen
eine dhnliche Altersverteilung hatten, konnte das Alter der Katzen als Ursache fiir die

unterschiedlichen Pravalenzen einer Hypocobalamindmie ausgeschlossen werden.
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Obwohl es mdglich war, dass die hypocobalamindmischen hyperthyreoten Katzen
zusétzlich eine entziindliche oder infiltrative Erkrankung des distalen Diinndarms
hatten erschien es den Autoren der Arbeit unwahrscheinlich, dass mehr Katzen aus der
hyperthyreoten verglichen mit der euthyreoten Gruppe an einer solche Erkrankung
litten.

Als mogliche Ursachen fiir die hohe Privalenz von Hypocobalaminédmien bei
hyperthyreoten Katzen wurde eine verminderte Aufnahme von Cobalamin aus der
Nahrung iiber den Darm aufgrund einer beschleunigten orozédkalen Passagezeit bei
hyperthyreoten Katzen genannt. Bewiesen ist, dass eine Hyperthyreose mit einer
beschleunigten orozikalen Passagezeit vergesellschaftet ist.!° Ob eine solche bei der
Katze dhnlich wie beim Menschen mit einer Malnutrition vergesellschaftet ist,> ist
bislang nicht bekannt. Als Untermauerung dieser Hypothese wire laut den Autoren
dieser Arbeit die gleichzeitige Messung von anderen Funktionsparametern einer
gestorten Darmfunktion, wie Folsdure, von Nutzen gewesen.

Eine weitere Ursache fiir die hohe Priavalenz von hyperthyreoten Katzen mit
gleichzeitiger Hypocobalamindmie konnte laut den Autoren ein vermehrter Verlust
von Cobalamin iiber die Nieren sein, vor allem, da hyperthyreote Katzen eine erhohte
GFR im Vergleich zu euthyreoten Katzen haben.> Ob und in welchem Umfang die
GFR jedoch einen Einfluss auf die renale Ausscheidung von Cobalamin hat, ist bisher
nicht bekannt. Alternativ jedoch konnen auch eine Nierenerkankung oder andere
Krankheiten, welche mit einem tubuldren Schaden einhergehen, einen Einfluss auf die
Cobalaminriickresorption nehmen. Zwischen der hyper- und der euthyreoten Gruppe
gab es in dieser Studie jedoch keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Kreatininkonzentrationen.

Als letzte mogliche Ursache fiir die hohe Pravalenz einer Hypocobalamindmie bei
hyperthyreoten Katzen wurde ein systemisch erhohter Bedarf an diesem Vitamin
aufgrund der katabolen Stoffwechsellage der Katzen vermutet. Als Limitation der
Studie gaben die Autoren neben fehlenden Anamnesen an, dass sie kein MMA als

Marker eines funktionellen Cobalaminmangels gemessen hatten.*?
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In einer aktuellen Arbeit aus dem Jahr 2016 von Geesaman et al wurden
Serumcobalamin- und -methylmalonsdurekonzentrationen hyperthyreoter Katzen zum
Zeitpunkt vor und sechzig Tage nach einer erfolgreichen Radiojodbehandlung
untersucht.®

Von den 39 in die prospektive Studie eingegangenen Katzen erhielten 29 Katzen
sechzig Tage nach der Radiojodbehandlung eine Kontrolluntersuchung. Die Auswahl
der Katzen fiir die Studie erfolgte anhand ihres hyperthyreoten Status; die Katzen
durften seit mindestens sieben Tagen keine Thyreostatika mehr erhalten haben und seit
der letzten Behandlung mit Cobalamin sollten mindestens fiinfundsechzig Tage
vergangen sein. Neben Cobalamin- und MMA-Konzentrationen wurden auch TLI- und
Folsidurekonzentrationen bestimmt sowie eine himatologische und biochemische
Blutuntersuchung durchgefiihrt. Weiterhin wurden Blutdruckmessungen und
Urinuntersuchungen vorgenommen. Die Katzen wurden an beiden Zeitpunkten
klinisch untersucht, auBerdem wurden das aktuelle Kérpergewicht und der Body
Condition Score (Skala von 1 bis 9) sowie eine Kategorisierung der Kotqualitdt nach
einem Fecal Scoring Chart, Nestle Purina (1 = sehr fester Kot bis 7 = fliissiger Kot)
dokumentiert. Von jeder Katze wurde eine Anamnese, vor allem in Bezug auf
Symptome einer Hyperthyreose und gastrointestinaler Erkrankungen, sowie die aktuell
gefiitterte Didt und verabreichten Medikamente erhoben. Das Durchschnittsalter der
Katzen lag bei 13,5 Jahren, die Geschlechterverteilung war ungeféhr gleich. Das
Korpergewicht, der Body Condition Score und die Folsdurekonzentration zeigten
einen signifikanten Anstieg sobald die Katzen euthyreot waren. Die Ts-
Konzentrationen zeigten naturgemil einen signifikanten Abfall. Die Kotqualitit, der
Blutdruck, sowie die Cobalamin- und MMA-Konzentrationen zeigten keine
signifikanten Verinderungen zwischen beiden Untersuchungszeitpunkten.®? Fiinf der
initial 39 Katzen waren hypocobalaminédmisch (Pravalenz = 13 %). Vier der 5
hypocobalamindmischen Katzen wurden zur Folgeuntersuchung vorgestellt. Von
diesen 4 Katzen stiegen bei 2 Katzen die Cobalaminkonzentration in den
Referenzbereich an, bei den verbliebenen 2 Katzen stellte sich keine Verdnderung der

Cobalaminkonzentration ein.
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Keine der hypocobalamindmischen Katzen hatte eine erh6hte MM A-Konzentration.
Es konnte weder eine Korrelation zwischen T4- und Cobalaminkonzentrationen (P =
0,12) noch zwischen Serumcobalaminkonzentrationen und Body Condition Score (P =
0,54) oder Korpergewicht (P = 0,11) festgestellt werden.

Einzig zwischen der Cobalaminkonzentration und dem Fecal Score bestand eine
schwach negative Korrelation (P = 0,021).

Aus den Ergebnissen ihrer Studie folgerten die Autoren, dass hyperthyreote
hypocobalamindmische Katzen dhnlich wie hyperthyreote hypocobalamindmische
Frauen *!%3 keine funktionellen Hypocobalaminimien haben.

Ob die beiden, auch nach Wiederherstellung eines euthyreoten Status,
hypocobalamindmischen Katzen zusétzlich an einer gastrointestinalen Erkrankung
litten, wurde aufgrund des guten klinischen Allgemeinbefindens, der
Gewichtszunahme und einer normalen Kotqualitét nicht evaluiert. Ursachen fiir die
unterschiedliche Privalenz einer Hypocobalamindmie im Vergleich zu der bereits
beschriebenen Studie von Cook * vermuteten Geesaman et al im unterschiedlichen
Studiendesign.

Wihrend Cook et al zwar eine groBBere Studienpopulation untersuchten, waren jedoch
von keiner der von ihnen untersuchten Katzen anamnestische Daten verfiigbar. Somit
konnte eine zusitzliche gastrointestinale Erkrankung schwerlich ausgeschlossen
werden.

Obwohl ein signifikanter Anstieg der Folsdurekonzentrationen nach Wiederherstellung
einer Euthyreose beobachtet werden konnte, hatte initial keine der Katzen eine
Erniedrigung der Folsdurekonzentration unterhalb des Referenzbereichs. Mogliche
Griinde fiir die initial niedrigeren Folsdurekonzentrationen sahen die Autoren der
Arbeit in denselben Griinden die Cook et al 4 fiir eine Hypocobalaminéimie bei
hyperthyreoten Katzen vermutet hatten, ndmlich einer verminderten Aufnahme,
eventuell bedingt durch eine beschleunigte orozdkale Transitzeit bei hyperthyreoten

Katzen,'%¢

einem erhohten renalen Verlust durch die bei hyperthyreoten Katzen
erhohte GFR !? und zuletzt aufgrund eines erhohten Folsiurebedarfs durch die

katabole Stoffwechsellage bei hyperthyreoten Katzen.
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Die Stérken ihrer Studie sahen die Autoren in dem prospektiven Studiendesign und der
wohldefinierten Studiengruppe, sowie den Verlaufsmessungen im euthyreoten
Zustand. Limitationen der Studie waren eine vergleichsweise kleine Studienpopulation
und das Unvermogen eine zusitzliche Erkrankung des Diinndarms restlos sicher
auszuschlieBen. Schlussfolgernd stellten die Autoren fest, dass eine
Hypocobalamindmie bei hyperthyreoten Katzen ohne einen Hinweis auf eine
unterliegende gastrointestinale Erkrankung weder klinisch relevant war noch einer
Supplementierung von Cobalamin bedurfte. Sie empfahlen jedoch Katzen mit einer
persistierenden Hypocobalamindmie hinsichtlich einer gastrointestinalen Ursache
aufzuarbeiten. Der Beobachtung, dass es zu einem signifikanten Anstieg der
Folsdurekonzentrationen nach einer erfolgreichen Therapie der Hyperthyreose kam,

maBen die Autoren keine klinische Relevanz zu.
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3 Eigene Untersuchungen

3.1 Material und Methoden
3.1.1 Studiendesign

In diese prospektive Studie eingeschlossen wurden hyperthyreote Katzen, die
zwischen Oktober 2011 und November 2012 in der Klinik fiir Kleintiere - Innere
Medizin der Justus-Liebig-Universitdt vorgestellt wurden, um einer
Radiojodbehandlung ihrer Hyperthyreose unterzogen zu werden. Die Diagnosestellung
erfolgte anhand erhohter Serumthyroxinkonzentrationen sowie einer positiven
Schilddriisenszintigraphie mit Tc-99m. Die Probenentnahme und Datenerfassung
erfolgte bei jeder Katze zum Zeitpunkt der Erstvorstellung (Initial) sowie einen (1

Monat) und drei Monate (3 Monate) nach der Behandlung mit radioaktivem Jod.

3.1.2 Erhobene Daten und durchgefiihrte Untersuchungen
3.1.2.1 Anamnese der Katzen und Besitzerfragebogen

Zu jedem Untersuchungszeitpunkt (Initial, 1 Monat und 3 Monate) fiillten die
Patientenbesitzer gemeinsam mit dem Untersucher einen Fragebogen (Abbildung 1)
aus, in welchem die klinische Symptomatik der Katze erfasst wurde.

Weiterhin wurden auf diesem Fragebogen die Korpermasse in kg sowie der feline
Body Mass Index (fBMI) in Prozent, als objektiver Parameter fiir den
Erndhrungszustand der Katzen, aufgenommen.

Normalgewichtige Katzen weisen einen fBMI zwischen 10 % und 30 % auf.*¢

Der fBMI errechnet sich nach der folgenden Formel:
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(Thoraxumfang—0.7062)—LIM
0.9156

— LIM

feline Body Mass Index (%) =

LIM (Leg Index Measurement) = Unterschenkelldnge in cm (gemessen von der Mitte

der Patella bis zum Sprunggelenkshocker) 3
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Abbildung 1: Fragebogen

Besitzer:
Patient: Name Easyvet-Nummer
Eingangsuntersuchung
e Leistung
o Normal
o  Vermindert:
e  Futteraufnahme
o  Normal
o Inappetenz
o  Anorexie
o  Polyphagie
e  Erbrechen
o Nein
o Ja:
e  Kotabsatz
o  Normal
o Diarrhoe:
o  Obstipation:
e  Wasseraufnahme
o  Normal
o  Vermindert
o  Polydipsie
e  Urinabsatz

o Normal

o  Polyurie

o  Harnabsatzbeschwerden:
e  Gewicht

o kg

o  Konstant

o  Abnahme

o  Zunahme

e  Feline Body Mass Index
o LIM (cm):
o  Weitester Brustkorbumfang (cm):
*LIM = Unterschenkelldnge von Mitte der Patella bis zum Sprunggelenkshdcker (Leg Index Measurement)
% Korperfett = (Brustkorb/0,706)-LIM - LIM
0,9156

e  Sonstige Beobachtungen

- 558 -



Eigene Untersuchungen

3.1.2.2 Voruntersuchungen

Jede Katze wurde initial einer kompletten klinischen Untersuchung (allgemeine
klinische Untersuchung und spezielle klinische Untersuchungen der verschiedenen
Organsysteme) unterzogen.

Weiterhin erfolgte bei allen Katzen eine vollstéindige kardiologische Abklarung. Diese
beinhaltete eine Messung des systolischen Blutdruckes an einer der Vordergliedmalien
(A. mediana) mittels Dopplermethode, eine echokardiographische Untersuchung, ein
Ruhe-FElektrokardiogramm und dorsoventrale und laterolaterale Rontgenaufnahmen

des Thorax.

3.1.2.3 Blutproben

Venose Blutproben wurden zum Zeitpunkt der Erstvorstellung (Initial) sowie einen (1
Monat) und drei Monate (3 Monate) nach der Behandlung mit radioaktivem Jod mit
einer Kaniile (22 Gauge, Firma Klinika, Usingen, Deutschland) je nach Kooperativitét
der Katze aus der Vena femoralis oder der Vena cephalica antebrachii in
Blutprobenréhrchen mit den Antikoagulantia Lithium-Heparin und EDTA sowie in
EppendorfgefidBe ohne Antikoagulantia (Firma Sarstedt, Niimbrecht, Deutschland)
entnommen.

Bei den Blutuntersuchungen handelte es sich um Routineblutuntersuchungen
(Hématologie, klinische Chemie und T4-Konzentration zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung sowie klinische Chemie und T4-Konzentration einen und drei Monate
nach der Radiojodbehandlung) im Rahmen der Voruntersuchungen zum Ausschluss
anderer Organerkrankungen und zur Beurteilung einer Narkosefdhigkeit sowie zur

Planung der Therapie und zur Kontrolle des Behandlungserfolges.

Zu allen Probezeitpunkten wurden, sofern noch iiberschiissiges Blut vorhanden war,
die Cobalamin- und Folsdurekonzentrationen aus dem Serum bestimmt. Die

Blutproben wurden unmittelbar nach der Blutentnahme durch Mitarbeiter des
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Zentrallabors der Klinik fiir Kleintiere der Justus-Liebig-Universitét abzentrifugiert;
der Uberstand wurde abpipettiert. Alle Proben wurden in einem kommerziellen

veterindrmedizinischen Labor (Biocontrol, Ingelheim, Deutschland) untersucht.

3.1.2.4 Messungen von T4-, Cobalamin- und Folsaurekonzentrationen

Thyroxin wurde mittels Chemilumineszenz Assay (CLIA) am Folgetag der
Blutprobenentnahme bestimmt. Als Referenzbereich fiir die Ts- Konzentrationen gibt

das Labor Konzentrationen zwischen 1 und 4 pg/dl an.

Die Serumproben, aus denen Folsdure und Cobalamin gemessen werden sollten,
wurden unmittelbar nach der Verarbeitung bis zum Versand in das Labor
lichtgeschiitzt bei - 80 °C aufbewahrt und gefroren in das Labor transportiert. Durch
das Tiefgefrieren und den Schutz vor Lichteinfall wurden stabile
Serumkonzentrationen von Cobalamin und Folsdure gewihrleistet.

Héamolytische Seren wurden nicht zur Messung eingesandt, da durch eine Hamolyse
falsch hohe Folsdurekonzentrationen gemessen werden konnen.

Die Messung von Cobalamin und Folsiure erfolgte, wenn alle Proben der jeweiligen

Katze vorlagen, mittels Elektrochemilumineszenz Assay (ECLIA).

Fiir die Bestimmung von Cobalaminkonzentrationen mittels ECLIA gibt das Labor
(Biocontrol, Ingelheim, Deutschland) einen Intra-Assay Variationskoeffizient von 1,8
bis 4,8 % an. Der Inter-Assay Variationskoeftizient liegt zwischen 2,8 % und 3,6%.
Die Sensitivitét des Tests liegt bei 30 pg/ml; die untere Berichtsgrenze bei 80pg/ml.
Fiir die Messung von Folsdurekonzentrationen bestehen laut Labor ein Intra-Assay
Variationskoeffizient von 1,0 bis 5,9 % sowie ein Inter-Assay Variationskoeffizient
von 3,6 bis 4,2 %. Die Sensitivitét betragt 0,64 ng/ml. Die untere Berichtsgrenze liegt
bei 2,0 ng/ml. Die Linearitit des Tests fiir Folsdure ist 107,2%.
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Zur Gewdéhrleistung einer gleichbleibenden Messgenauigkeit fiihrt das Labor stindig
interne Qualititskontrollen nach den ,,Richtlinien der Bundesérztekammer* (RiliBAK)
durch und nimmt auerdem regelmifBig an externen Qualititskontrollen bei
humanmedizinischen Ringversuchen teil.

Der Referenzbereich der Serumcobalaminkonzentration bei Katzen betragt 290 bis

1500 pg/ml; der Referenzbereich der Serumfolsdurekonzentration 9,7 bis 21,6 ng/ml.

3.1.2.5 Szintigraphie der Schilddriise und Behandlung mit I-131

Bei allen Katzen wurde eine Schilddriisenszintigraphie zur Verifizierung der
Hyperthyreose und zur Dosisfindung von I-131 durchgefiihrt. 40 MBq Tc-99m
(bezogen tiber die Klinik fiir Nuklearmedizin des Universititsklinikums
Gieflen/Marburg, Standort GieB3en, Deutschland) wurde intravends iiber einen
Venenzugang (Firma Klinika, Usingen, Deutschland) injiziert. Zwanzig Minuten nach
der Injektion des Radiopharmakons erfolgte eine intravendse Anisthesie mit 0,5
mg/kg Diazepam (Diazepam-ratiopharm®, Ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland)
und 5 mg/kg Ketamin (Ketavet®, Pfizer, Berlin, Deutschland) in einer Mischspritze.
Bei unzureichender Narkosetiefe wurde mit Ketamin nachdosiert, bis die gewtiinschte
Narkosetiefe erreicht war. Die quantitativen szintigraphischen Aufnahmen wurden
zwanzig Minuten nach der Injektion des Tc-99m mit einer Kleinfeldkamera (Gamma
Diagnost Tomo, Siemens LEM, Erlangen, Deutschland) mit hochauflésendem
Niedrigenergiekollimator mit angeschlossenem Computersystem (Siemens ICON,
Softwareversion 7.5) angefertigt. Es wurden jeweils zwei Aufnahmen
(Aufnahmedauer: fiinf Minuten pro Aufnahme) angefertigt. Die erste war eine
ventrodorsale Ganzkorperaufnahme, die zweite Aufnahme eine ventrodorsale
Zoomaufnahme. Eingeblendet wurde vom kaudalen Ende der Schilddriise bis zum
kranialen Ende der Speicheldriisen.

Im Anschluss daran wurde bei den als hyperthyreot diagnostizierten Katzen die

Radiojodbehandlung durchgefiihrt.
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Die individuelle I-131-Dosis wurde anhand der Hohe der jeweiligen
Serumthyroxinkonzentration, der Schwere der klinischen Symptome sowie der
Aktivitdt von Tc-99m in der Schilddriise im Vergleich zur Aktivitdtsaufnahme in die

23,3066 ermittelt. So erhielten Katzen mit einer geringgradigen

Speicheldriisen
Mehranreicherung in der Schilddriise im Vergleich zu der Aufnahme in die
Speicheldriisen geringere I-131-Dosen als die Katzen, deren Szintigraphie eine
starkere Aktivititsaufnahme der Schilddriise im Vergleich zu der Aktivitét der
Speicheldriisen aufwies. Die verabreichten Dosen lagen zwischen 2 mCi und 6 mCi I-
131.I-131 (bezogen iiber die Firma GE Healthcare Buchler GmbH & Co. KG,
Braunschweig, Deutschland) wurde intravends verabreicht.

Der Venenzugang wurde im Anschluss daran entfernt und die Katzen entsprechend der
Richtlinie ,,Strahlenschutz in der Tierheilkunde* iiber sechs bis acht Tage isoliert
gehalten. Blutkontrolluntersuchungen (Hamatologie, klinische Chemie, T4-
Konzentration) erfolgten an Tag sechs sowie vier Wochen (klinische Chemie, T4-

Konzentration) und drei Monate (klinische Chemie, T4-Konzentration) nach der

Radiojodbehandlung.

3.1.3 Ausschlusskriterien

Bei allen Katzen mussten eine vollstindige Anamnese, die Korpermasse in kg, der
fBMI sowie die Serumkonzentrationen von T4, Cobalamin und Folsdure zu den
Zeitpunkten der Erstvorstellung in der Klinik, sowie einen und drei Monate nach der
Behandlung mit I-131 vorliegen.

Bei Fehlen einzelner genannter Parameter wurde das entsprechende Tier aus der
Studie ausgeschlossen.

Weiterhin wurden Katzen, die oral oder parenteral mit Cobalamin und/oder Folsdure

vorbehandelt waren, ausgeschlossen.
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3.1.4 Statistische Auswertungen

Die statistische Auswertung wurde mit einer kommerziell erhdltlichen Software
durchgefiihrt (,,SPSS Statistics®, Version 14.0, IBM, Armonk, USA). Die Graphen
wurden mit Graph Pad Prism 4 (La Jolla, Kalifornien, USA) erstellt.

Wihrend die Daten von Gewicht und fBMI normalverteilt waren, waren die Ts-,
Cobalamin- und Folsdurekonzentrationen nicht normalverteilt, so dass diese
logarithmiert wurden.

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mittels Varianzanalyse fiir
Messwertwiederholungen (repeated-measures analysis of variance). Es wurden der
post-hoc Test, der McNemar Test, der Chi-Quadrattest sowie die Spearman-
Korrelation und der Mann-Whitney-U-Test angewandt.

Fiir alle Analysen wurde ein P-Wert < 0,05 als signifikant angenommen.

Die normalverteilten Daten werden im Folgenden als Mittelwert +/-
Standardabweichung und die nicht normalverteilten Daten als Median und Spannweite

(Range) angegeben.

3.2 Ergebnisse
3.2.1 Signalement

In die Studie gingen 30 Katzen ein, die die Einschlusskriterien erfiillten. Die Rasse
Europdisch Kurzhaar war mit 27 Tieren deutlich liberreprésentiert. Auflerdem wurden
2 Siam Katzen und eine Britisch Kurzhaarkatze in die Studie aufgenommen.
Dreizehn Katzen waren mannlich, 17 weiblich. Alle Katzen waren kastriert.

Das mediane Alter der Tiere betrug 13,2 Jahre (Range: 10 — 17,5 Jahre).
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3.2.2 Szintigraphie

Bei 21 Katzen (70 %) fanden sich eine oder mehrere Anreicherungen im Bereich der
Schilddriisenloge, 8 Tiere (27 %) hatten sowohl vor als auch hinter der Apertura
thoracica eine oder multiple Mehranreicherungen, eine Katze (3 %) hatte mehrere
Anreicherungen hinter der Apertura thoracica.

Uber die Hilfte der Katzen (16 Katzen; 53 %) hatten eine bilaterale, 9 Katzen (30 %)
eine unilaterale Mehranreicherung und 5 Katzen (17 %) wiesen mehr als zwei heille

Knoten auf.

3.2.3 Radiojodbehandlung

Die verabreichte I-131-Dosis betrug 2 mCi bei vier Katzen, 3 mCi bei fiinf Katzen, 4

mCi bei dre1 Katzen, 5 mCi bei vier Katzen und 6 mCi bei vierzehn Katzen.

3.2.4 Klinische Symptomatik initial und nach der Therapie

Vor der Radiojodbehandlung zeigten 22 (73 %) Katzen gastrointestinale Symptome,
wobei Erbrechen am héiufigsten beschrieben wurde. Einen und drei Monate nach der
Radiojodbehandlung konnte ein signifikantes Absinken der Anzahl an Katzen, die

gastrointestinale Symptome zeigten, verzeichnet werden (siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1: Anzahl der an gastrointestinalen Symptomen leidenden Katzen (Prozentzahl
der betroffenen Tiere) vor (Initial), einen Monat und drei Monate nach der
Radiojodbehandlung und Signifikanzen zwischen Ausgangszeitpunkt und drei Monaten
nach der Radiojodbehandlung

Initial 1 Monat 3 Monate Signifikanz
Gewichtsverlust | 27/30 (90 %) 0/30 (0%) 0/30 (0%) P < 0,001
Vomitus 20/30 (67 %) 2/30 (7 %) 1/30 (3 %) P < 0,001
Polyphagie 15/30 (50 %) 1/30 (3 %) 1/30 (3 %) P < 0,001
Diarrho 8/30 (27 %) 2/30 (7 %) 0/30 (0 %) P =0,002
Inappetenz 2/30 (7 %) 1/30 (3 %) 0/30 (0 %) P=0,15

3.2.5 Blutuntersuchungen
3.2.5.1 Ausgewihlte Parameter der Himatologie

Von allen 30 Katzen, bei denen eine hdmatologische Untersuchung durchgefiihrt
wurde, hatte eine Katze (Katze 24) eine aregenerative normozytdre Andmie
(Hamatokrit = 0,16 1/I; Referenzbereich = 0,24 - 0,45 1/1; Retikulozyten = 12,6 x 10°;
Referenzbereich = 0 - 40 x 10°). Die Katze hatte ein normales Gesamteiweil3 (62 g/1;
Referenzbereich: 54,7 - 78 g/1) und eine mittelgradige Thrombopenie (62 x 10%/1;
Referenzbereich: 180 - 550 x 10%/1), was in Kombination mit der Tatsache, dass diese
Katze in einer hdmatologischen Kontrolluntersuchung sechs Tage nach der
Erstmessung einen normalen Hamatokrit (0,36 1/1) bei einer weiterhin mittelgradig
erniedrigten Thrombozytenanzahl (76 x 10°/1) hatte, fiir eine akute Blutungsanimie
sprach. Mit 0,37 I/l (Range: 0,16 /1 - 0,47 /) lag der mediane Hamatokrit unserer

Katzen im Referenzbereich.
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Bei keiner Katze konnten makrozytire Erythrozyten gefunden werden. Hingegen
hatten 6 der 30 Katzen mikrozytire Erythrozyten. Insgesamt war die mediane
Erythrozytengrofe mit 42,65 fL (Range: 36,9 fL - 51,4 fL; Referenzbereich 40 - 55 fL)
unauffillig.

Eine Katze (Katze 16) hatte eine Neutropenie (1,79 x 10%/1; Referenzbereich: 2,5 - 12,5
x 10%/1). Die gleiche Katze war ebenfalls leukopenisch (4,8 x 10%/1; Referenzbereich:

6 - 18 x 10%/1). Weiterhin zeigten 3 Katzen eine Leukozytose mit Neutrophilie im
Sinne eines Stressleukogramms. Fiir die gesamte Katzenpopulation wurde eine
mediane Leukozytenzahl von 11,6 x 10°/1 (Range: 4,8 x 10%/1 - 21,6 x 10%/1) und eine
mediane Anzahl neutrophiler Granulozyten von 8,19 x 10%/1 (Range: 1,79 x 10%/1 -
18,19 x 10%/1) bestimmt.

3.2.5.2 Verliufe der Thyroxinkonzentrationen

Die Serumthyroxinkonzentrationen fielen nach der Radiojodbehandlung signifikant ab

(P <0,001) (sieche Tabelle 2).

Drei Monate nach der Therapie mit I-131 war eine Katze weiterhin hyperthyreot
(T4 = 6,7 ng/dl), fiinf weitere Katzen waren hypothyreot (Range: < 0,5 - 0,9 ng/dl).
Alle hypothyreoten Katzen und die hyperthyreote Katze waren asymptomatisch.

Es bestand eine schwach negative Korrelation zwischen den initialen Serumthyroxin-
und Cobalaminkonzentrationen (r = - 0,44; P = 0,016) sowie den initialen

Serumthyroxin- und Folsdurekonzentrationen (r = - 0,43; P =0,017).
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Tabelle 2: Serumthyroxinkonzentrationen (Median; Range) vor (Initial), einen Monat

und drei Monate nach der Radiojodbehandlung

Initial 1 Monat 3 Monate
Thyroxin 12,8; 0,9; 1,7;
(Referenzbereich: 3,5-61 <0,5-9,7 <0,5-6,7
1 -4 pg/dl)
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Abbildung 2: Serumthyroxinkonzentrationen vor (Initial), einen und drei Monate nach

der Radiojodbehandlung
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3.2.5.3 Verlaufe der Cobalaminkonzentrationen

Initial zeigten 6 Katzen (Einzelwerte siehe Tabelle 3) erniedrigte
Cobalaminkonzentrationen (20 %). Keine der initial hypocobalamindmischen Katzen
hatte gleichzeitig eine erniedrigte oder erhohte Folsdaurekonzentration. Einen und drei
Monate nach der Behandlung mit I-131 halbierte sich die Anzahl der Katzen

(3 Katzen; 10 %), die eine erniedrigte Serumcobalaminkonzentration hatten.
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Es gab keinen signifikanten Unterschied der Serumcobalaminkonzentration zwischen
Katzen mit und ohne gastrointestinaler Symptomatik (P = 0,6), aber jede der initial
hypocobalamindmischen Katzen zeigte mindestens ein gastrointestinales Symptom.
Drei Monate nach der Radiojodbehandlung konnte ein signifikanter Anstieg der
Cobalaminkonzentration verzeichnet werden (P = 0,009).

Die drei nach der Radiojodbehandlung hypocobalamindmischen Katzen waren zum
Zeitpunkt drei Monate nach der Behandlung euthyreot und keine hatte
gastrointestinale Symptome.

Eine dieser drei hypocobalamindmischen Katzen (Katze 7) zeigte zwar einen Anstieg
ihrer Serumcobalaminkonzentration bis zum Zeitpunkt drei Monate nach der
Behandlung, blieb aber weiterhin trotz des Anstieges hypocobalamindmisch. Eine
andere Katze (Katze 15) zeigte nach der Radiojodbehandlung einen weiteren Abfall
der Cobalaminkonzentration.

Die Cobalaminwerte der dritten hypocobalamindmischen Katze (Katze 30) drei
Monate nach der Behandlung waren zu den beiden vorangegangenen Messzeitpunkten

1m Referenzbereich.

Tabelle 3 fiihrt die Cobalaminkonzentrationen der initial 6 hypocobalaminédmischen
Katzen und der einen Katze, welche 3 Monate nach der Radiojodbehandlung

hypocobalamindmisch war, auf.
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Tabelle 3: Cobalaminkonzentrationen der sechs hypocobalamindmischen Katzen und

der drei Monate nach der Therapie hypocobalamindmischen Katze im zeitlichen

Verlauf.

Cobalaminkonzentrationen unterhalb des Referenzbereiches (290 — 1500 pg/ml) sind

fett geschrieben.

Initial 1 Monat 3 Monate

Katze 3 288 629 1170
Katze 5 143 395 1470
Katze 7 91 60 119
Katze 15 119 108 61
Katze 20 235 266 299
Katze 29 229 548 735
Katze 30 578 759 288
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Abbildung 3: Serumcobalaminkonzentrationen vor (Initial), einen und drei Monate

nach der Radiojodbehandlung
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3.2.5.4 Verliaufe der Folsaurekonzentrationen
Die Serumfolsdurekonzentrationen zeigten keine signifikanten Verdanderungen im

zeitlichen Verlauf (P = 0,4).

Vor der Behandlung mit [-131 hatte eine Katze (Katze 24) eine erniedrigte

Folsdurekonzentration. Die gleiche Katze hatte erniedrigte Konzentrationen einen und
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drei Monate nach der Behandlung und litt zum Zeitpunkt der Erstvorstellung sowie
einen Monat nach der Behandlung an Durchfall. Drei Monate nach der Behandlung
war diese Katze klinisch gesund und hatte keine gastrointestinalen Symptome mehr,
war jedoch weiterhin hyperthyreot (T4 = 6,7ug/dl). Bei dieser Katze handelte es sich
um die Katze, die eine aregenerative, normozytire Andmie zum

Erstuntersuchungszeitpunkt hatte.

Drei weitere Katzen (Katzen 11, 16 und 20) hatten erniedrigte
Folsdurekonzentrationen einen und/oder drei Monate nach der Therapie, jedoch zeigte
keine dieser Katzen eine gastrointestinale Symptomatik. Wéhrend die Katzen 11 und
20 nach der Radiojodbehandlung zu beiden Untersuchungszeitpunkten euthyreot
waren entwickelte Katze 16 drei Monate nach der Radiojodbehandlung eine

asymptomatische Hypothyreose.
Tabelle 4 fiihrt die Folsdurekonzentrationen der iiber den gesamten

Untersuchungszeitraum insgesamt vier Katzen mit erniedrigten Folsdurewerten auf.

Tabelle 4: Folsdurekonzentrationen der Katzen mit erniedrigten
Serumfolsdurekonzentrationen.

Folsdurekonzentrationen unterhalb des Referenzbereiches (9,7 — 21,6 ng/ml) sind fett

geschrieben.
Initial 1 Monat 3 Monate
Katze 11 12 9,6 7,5
Katze 16 9,7 10,6 9,6
Katze 20 16,2 7,9 14,5
Katze 24 8,9 5,2 8.8
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Vier Katzen wiesen zum Aufnahmezeitpunkt erhdhte Folsdurewerte auf (Katzen 8, 18,
21 und 22). Auch diese vier Katzen hatten initial gastrointestinale Symptome
(Erbrechen oder Durchfall). Wihrend sich bei zwei der vier Katzen die
Folsdurekonzentrationen einen beziehungsweise drei Monate nach der
Radiojodbehandlung normalisierten (Katzen 8 und 21), waren die
Folsdurekonzentrationen der anderen Katzen (Katzen 18 und 22) drei Monate nach der
Radiojodbehandlung weiterhin erhoht. Keine der Katzen hatte nach der
Radiojodbehandlung eine gastrointestinale Symptomatik, jedoch war nur Katze 18 zu
beiden Kontrolluntersuchungen euthyreot. Die Katzen 8 und 21 waren einen Monat
nach der Radiojodbehandlung hypothyreot und drei Monate nach der Therapie
euthyreot. Einzig Katze 22 war zu beiden Untersuchungszeitpunkten asymptomatisch

hypothyreot.

Keine der Katzen, die zum Aufnahmezeitpunkt erniedrigte oder erhdhte

Folsdurekonzentrationen hatten, zeigten gleichzeitig eine Hypocobalamindmie.

Tabelle 5 fiihrt die Folsdurekonzentrationen der Katzen mit initial erhohten

Folsdurekonzentrationen auf.
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Tabelle 5: Folsdurekonzentrationen der Katzen mit initial erhohten

Serumfolsdurekonzentrationen.

Folsdurekonzentrationen oberhalb des Referenzbereiches (9,7 — 21,6 ng/ml) sind fett

geschrieben.
Initial 1 Monat 3 Monate
Katze 8 24,6 15,3 13,5
Katze 18 34 25,6 27,5
Katze 21 25,4 28,3 18
Katze 22 32 19,3 38

Einen Monat nach der Radiojodbehandlung hatten vier weitere Katzen (Katzen 1, 5, 12

und 30) erhohte Folsdaurekonzentrationen. Wahrend sich die Folsdurekonzentrationen

bei zwei der Katzen (Katzen 1 und 30) drei Monate nach der Radiojodbehandlung

wieder normalisierten blieben sie bei den anderen Katzen (Katzen 5 und 12) erhoht.

Wihrend die Katzen 1 und 30 zu beiden Zeitpunkten euthyreot waren, waren Katze 5

und 12 einen Monat nach der Radiojodbehandlung hypothyreot, drei Monate nach der

Radiojodbehandlung jedoch euthyreot. Drei Monate nach der Radiojodbehandlung
zeigten auBBerdem fiinf weitere Katzen (Katzen 2, 7, 14, 17 und 19) erhohte
Folsdurekonzentrationen. Jede von ihnen war euthyreot. Katze 7 hatte zu allen drei
Untersuchungszeitpunkten eine Hypocobalamindmie, wéhrend Katze 5 initial und
Katze 30 drei Monate nach der Radiojodbehandlung erniedrigte
Serumcobalaminkonzentrationen aufwiesen. Alle Katzen mit erhéhten
Folsdurekonzentrationen zeigten initial einen Gewichtsverlust; die meisten, mit
Ausnahme der Katzen 1 und 17, erbrachen oder hatten Durchfall. Bei allen Katzen
auller Katze 5 verschwanden die gastrointestinalen Symptome bereits einen Monat
nach der Radiojodbehandlung. Auch die Katze, die weiterhin erbrach, zeigte eine

Gewichtszunahme und ein gutes Allgemeinbefinden.
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Tabelle 6 fiihrt die Folsdurekonzentrationen der Katzen mit in den

Verlaufsuntersuchungen erhohten Folsdurekonzentrationen auf.

Tabelle 6: Folsdurekonzentrationen der Katzen mit im Verlauf erhohten
Serumfolsdurekonzentrationen.

Folsdurekonzentrationen oberhalb des Referenzbereiches (9,7 — 21,6 ng/ml) sind fett

geschrieben.
Initial 1 Monat 3 Monate
Katze 1 17,5 27,6 13,4
Katze 2 14,8 17,5 28,2
Katze 5 16,8 30,6 28,4
Katze 7 19 16,3 28,4
Katze 12 14 25,5 26,1
Katze 14 16,3 14,8 23,5
Katze 17 14 14,2 24,5
Katze 19 18,5 12,9 26,1
Katze 30 18,6 24,8 15,9
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Abbildung 4: Serumfolsdurekonzentrationen vor (Initial), einen und drei Monate nach

der Radiojodbehandlung
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3.2.6 Verliaufe von fBMI und Gewicht

Keine der Katzen war untergewichtig zum Zeitpunkt der Erstvorstellung. Wéhrend 25
Katzen normalgewichtig waren, waren 6 Katzen gemill fBMI iibergewichtig.

Sowohl das Korpergewicht als auch der fBMI zeigten einen signifikanten Anstieg (P <
0,01 und P <0,05) nach der Radiojodbehandlung. Auch die Anzahl iibergewichtiger

Katzen stieg nach der Radiojodbehandlung an. So waren einen Monat nach der
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Radiojodbehandlung 8 Katzen und drei Monate nach der Radiojodbehandlung 13

Katzen iibergewichtig.

Tabelle 6: Korpergewicht und fBMI vor (Initial), einen und drei Monate nach der
Radiojodbehandlung (Median, Range)

Initial 1 Monat 3 Monate
fBMI (%) 24;12-43 27,16 - 37 28;20-46
Korpergewicht (kg) 39:24-8,1 42:2,6-7,9 4,5;2,6-8,3
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Abbildung 5: Korpergewicht (in kg) vor (Initial), einen und drei Monate nach der
Radiojodbehandlung
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Abbildung 6: fBMI vor (Initial), einen und drei Monate nach der Radiojodbehandlung
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4. Diskussion

4.1 Signalement und Symptome
4.1.1 Signalement
4.1.1.1 Rasseverteilung

Insgesamt 27 von 30 in dieser Studie untersuchten hyperthyreoten Katzen waren
Europdisch Kurzhaarkatzen. Weiterhin waren nur drei Rassekatzen in unserer Studie
vertreten - zwei Siam Katzen und eine Britisch Kurzhaarkatze. Obwohl Européisch
Kurzhaarkatzen in unserer Studie klar liberreprasentiert sind, spiegelt die in der
vorliegenden Studie gefundene Rasseverteilung keine Pradisposition der Européisch
Kurzhaarkatze fiir eine Hyperthyreose wider sondern ist vielmehr der Tatsache
geschuldet, dass die Européisch Kurzhaarkatze in Deutschland die mit 86 % am
hdufigsten gehaltene Katzenrasse ist.!?? Der {iberwiegende Anteil an Européisch
Kurzhaarkatzen an der Studienpopulation deckt sich auch mit anderen

Arbeiten, 80-114135,135,173,179

Die Angabe, dass Siamesen und andere Rassekatzen seltener an einer Hyperthyreose

leiden als Europiisch Kurzhaarkatzen,3%4142.142.236 hegtiitigt unsere Arbeit.

4.1.1.2 Alters- und Geschlechtsstruktur

Mit einem medianen Alter von 13,2 Jahren deckt sich die von uns untersuchte
Katzenpopulation altersgemif3 mit hyperthyreoten Katzenpopulationen aus der
Literatur 3543-80,135,145,173,179,180,252

Insgesamt waren 57 % der Katzen weiblich, 43 % der untersuchten Katzen waren
minnlich. Eine dhnliche Geschlechterverteilung findet sich auch in anderen

Arbeiten.*3133236252 Dennoch kann nicht von einer Geschlechtsprédisposition fiir

-77 -



Diskussion

weibliche Katzen ausgegangen werden, da es auch andere Arbeiten gibt, die mehr

mannliche als weibliche Katzen untersucht haben.33-80

4.1.1.3 Body Condition Score und Gewicht

Keine der von uns untersuchten Katzen war zum Zeitpunkt der Erstvorstellung
untergewichtig, wihrend gemél fBMI sogar sechs Katzen tlibergewichtig waren.
Ahnliches beschreibt auch eine andere Arbeit.’" Interessanterweise wurde trotz
normalem oder zum Teil erhdhtem fBMI beziehungsweise Korpergewicht bei 27 von
30 Katzen ein mehr oder weniger starker Gewichtsverlust beschrieben. Vermutlich ist
dies zum einen der Tatsache geschuldet, dass unsere Hauskatzen heutzutage haufiger
an Adipositas leiden als noch vor einigen Jahrzenten 22 und ein Gewichtsverlust bei
einem hoheren Ausgangsgewicht weniger schnell in einer Abmagerung resultiert.
Weitere Griinde dafiir, dass keine unserer Katzen untergewichtig, einige Katzen jedoch
iibergewichtig waren, konnen darin liegen, dass Katzen, die einer kostspieligen
Radiojodbehandlung unterzogen werden, einen hohen Stellenwert fiir ihre Besitzer
haben und dementsprechend davon auszugehen ist, dass solche Besitzer bei ersten
Krankheitssymptomen frither aufmerksam werden und friiher bereit sind
labordiagnostische MaBBnahmen einzuleiten. Auflerdem ist in den letzten Jahrzenten
sowohl bei den betreuenden Haustierdrzten als auch bei Katzenbesitzern die feline
Hyperthyreose als haufigste Endokrinopathie der dlteren Katze mehr und mehr ins
Bewusstsein geriickt, so dass eine Diagnosestellung im Vergleich zu friiher zeitnéher
zum Auftreten erster Symptome erfolgt. Eine frithe Diagnosestellung wird auch
dadurch unterstiitzt, dass in kommerziellen Laboren eine Bestimmung der Ts-
Konzentration bei geriatrischen Katzen routinemiBig mit erfolgt. Ahnliche Griinde fiir
eine, im Vergleich zu friiher, schnellere Diagnosestellung fithren auch andere Autoren

an.35,142
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4.1.2 Symptome

35.135.144,180.180.236 yoar auch bei unserer

Analog zu anderen Verdffentlichungen
Katzenpopulation Gewichtsverlust bei 90 % der untersuchten Katzen das haufigste

Symptom.

Erbrechen trat ebenso wie in den anderen Verodffentlichungen als zweithdufigstes
Symptom auf (Literatur: 30 bis 55 %), insgesamt erbrachen in der von uns
untersuchten Katzengruppe jedoch mehr Katzen (n = 20; 67 %) als in den anderen
Arbeiten,35135.180.236

Die Frage nach mdglichen Ursachen fiir die erhohte Haufigkeit von Erbrechen als
Symptom einer Hyperthyreose in unserer Arbeit im Vergleich mit den Angaben aus
der Literatur kann nicht sicher beantwortet werden. Es besteht jedoch die Moglichkeit,
dass Katzenbesitzer unterschiedlich sensibel mit Katzen, die erbrechen, umgehen. So
empfindet eventuell der eine Katzenbesitzer ein gelegentliches Erbrechen von
Bezoaren, Galle oder Futter als normal, wihrend ein anderer Katzenbesitzer dies als
mogliches Symptom einer Krankheit wahrnimmt und dementsprechend in einer
Anamnese erwihnt. Unsere Besitzer wurden daher nach einem gehéduften Erbrechen
im Vergleich zu dem Erbrechen, welches in der Vergangenheit der Studienkatze
beobachtet wurde, befragt.

Die Tatsache, dass nahezu alle von uns untersuchten Katzen einen (n = 28)
beziehungsweise drei Monate (n = 29) nach Radiojodbehandlung nicht mehr
erbrachen, ohne dass sie eine entsprechende Therapie oder Futterumstellung erhielten,
schlieft zwar ein gleichzeitiges Vorliegen einer gastrointestinalen Grunderkrankung
nicht aus, macht eine solche als Ursache fiir die groBere Haufigkeit von Erbrechen im

hyperthyreoten Status unwahrscheinlicher.

Die Symptome Durchfall und Inappetenz wurden in dieser wie auch in anderen

Studien beobachtet.3%135:180.236
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Tabelle 7 fasst die Ergebnisse einiger Studien im Vergleich zu den selbst erhobenen
Daten beziiglich der Haufigkeit gastrointestinaler Symptome wie Gewichtsverlust,

Erbrechen, Durchfall und Inappetenz zusammen.

Tabelle 7: Gastrointestinale Symptome (in %) hyperthyreoter Katzen aus

verschiedenen Veroffentlichungen und eigene Daten

1983 180 1992 236 1995 3 2011 1% Eigene

Daten

n=131 n=126 n =202 n=196 n=30
Gewichtsverlust 98 94,4 87 71 90
Erbrechen 44 30,2 55 42 67
Durchfall 15 50,8 33 21 27
Inappetenz 7 10,3 25 23 7

4.2 Szintigraphie

Unilaterale Mehranreicherungen fanden wir bei 9 (30 %) der untersuchten Katzen.
Diese kommen auch in anderen Arbeiten mit 15 bis 45 % seltener vor als bilaterale
Mehranreicherungen,5-7297:135.139.145.173.252 Dhje restlichen 21 (70 %) Katzen zeigten in

unserer Arbeit multiple (= zwei oder mehr) Mehranreicherungen.

Keine der in die Studie eingegangenen Katzen zeigte szintigraphische Hinweise auf
das Vorliegen eines Schilddriisenkarzinoms, definiert als Mehranreicherungen in den
Lymphknoten oder der Lunge beziehungsweise gro3e unregelmélige
Mehranreicherungen. Szintigraphische Hinweise auf ein Schilddriisenkarzinom

wurden nur bei 1,7 bis 6,5 % der untersuchten Katzen beschrieben.””-13%:143173 Die
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Tatsache, dass keine unserer 30 untersuchten Katzen Hinweise auf ein
Schilddriisenkarzinom hatte unterstreicht das seltene Auftreten maligner
Verdnderungen der felinen Schilddriise (nur circa 1 — 3 % der hyperthyreoten Katzen)
68 und mag weiterhin zum einen an der relativ kleinen Studiengruppe und zum
anderem an dem vergleichsweise kurzen Untersuchungszeitraum (Oktober 2011 bis
November 2012) liegen.

Zusammenfassend sind in Tabelle 8 die Szintigraphiebefunde einiger Studien und

unsere Daten aufgefiihrt.
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Tabelle 8: Szintigraphiebefunde verschiedener Veroffentlichungen im Vergleich
(Angaben in %)

1996 2006 2009 2011 2015 2016 2016 | Eigene
72 139 97 135 173 252 179 Daten
n= n=118 | n=120 | n=138 n= n=100 n= n=
80 2096 504 30
Unilaterale 29 23 45 43,5 31,7 30 41,7 30
Mehr-
anreicherung
Bilaterale Mehr- 71 77 Keine 56,5 62,9 70 56,3 53,3
anreicherung Angabe
> 2 Knoten Keine | Keine 12 10,9 5,5 Keine 2 16,7
Angabe | Angabe Angabe
Verdichtig fiir | Keine | Keine 4.8 6.5 1,7 Keine | Keine 0
Schilddriisen- | Angabe | Angabe Angabe | Angabe
karzinom
Lage kranial der | Keine | Keine 67 86,2 Keine | Keine | Keine 70
Apertura Angabe | Angabe Angabe | Angabe | Angabe
thoracica
Lage kaudal der | Keine | Keine 8 2,2 Keine | Keine | Keine 33
Apertura Angabe | Angabe Angabe | Angabe | Angabe
thoracica
Lage kranial und | Keine | Keine 7 11,6 Keine | Keine | Keine 26,7
kaudal der Angabe | Angabe Angabe | Angabe | Angabe
Apertura
thoracica
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4.3 Laborverinderungen

4.3.1 Himatologische Verinderungen bei hyperthyreoten Katzen

Wihrend bis zu 44 % der hyperthyreoten Katzen eine Makrozytose aufweisen,>>!8°

hatte keine unserer 30 hyperthyreoten Katzen eine Erhéhung des MCV. Eine
Erhohung des MCYV ist beim Menschen auch haufig eine Folge einer
Hypocobalamindmie.'?>?*° Ahnliches wurde bei Katzen bisher nur einmal im
Zusammenhang mit einer Hypocobalaminémie berichtet.?!”

Weiterhin werden makrozytére Andmien bei Katzen selten im Zusammenhang mit
erniedrigten Folsidurekonzentration beobachtet.'”!

In unserer Arbeit war eine Katze andmisch (Katze 24). Die beobachtete Andmie war
jedoch normozytar und wahrscheinlich durch eine akute Blutung bedingt und stand
demnach eher nicht mit der erniedrigten Serumfolséurekonzentration dieser Katze in
Zusammenhang. Auch die Tatsache, dass sich der Himatokrit dieser Katze bereits eine
Woche nach der Erstmessung normalisierte, spricht bei gleichbleibend niedrigen

Folsdurekonzentrationen gegen eine Einflussnahme der erniedrigten

Folsdurekonzentrationen auf die initial beobachtete Anamie.

Neben einer Makrozytose leiden betroffene hypocobalamindmische Menschen hiufig
an aregenerativen Animien und Neutropenien.'?%??? Solche hidmatologischen
Verdanderungen wurden bei der Katze bisher noch nie beschrieben. In unserer, wie

auch in einer anderen Arbeit,*?

war jeweils eine Katze neutropenisch. Die
neutropenische Katze aus unserer Arbeit (Katze 16) war jedoch nicht
hypocobalamindmisch sondern hatte initial und einen Monat nach der
Radiojodbehandlung niedrig normale Folsdurekonzentrationen und drei Monate nach
der Radiojodbehandlung eine geringgradig erniedrigte Folsdaurekonzentration. Ob die
in beiden Studien selten beobachteten Neutropenien Folge abweichender Cobalamin-
beziehungsweise Folsdurekonzentrationen waren ist anhand des seltenen Auftretens

fraglich und sollte wahrscheinlich eher als Zufallsbefund ohne klinische Relevanz fiir

die betroffenen Katzen gewertet werden.
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Eine Leukozytose mit Neutrophilie wurde bei drei unserer 30 Katzen detektiert. Diese
stellt im Sinne einer Stressantwort des Korpers eine hdufige Beobachtung bei

hyperthyreoten Katzen dar,3%68:180.236

4.3.2 Thyroxinkonzentrationen im hyperthyreoten Zustand und im Verlauf nach

der Radiojodbehandlung

Alle bis auf eine Katze zeigten im hyperthyreoten Zustand erhdhte Ta-
Konzentrationen. Bei der Katze, deren T4-Konzentration innerhalb des
Referenzbereiches lag (T4 = 3,5 pg/dl), wurde die Diagnose einer Hyperthyreose
mittels Szintigraphie und der Messung einer stark supprimierten TSH-Konzentration
gestellt. Die klinischen Symptome einer Hyperthyreose verschwanden auch bei dieser

Katze nach Absinken der T4-Konzentration.

Wie erwartet 40-64.80.135.137.142.192 ganken die T4-Konzentrationen aller Katzen zu beiden
weiteren Messzeitpunkten signifikant (P < 0,001) ab. Uber 90 % der hyperthyreoten
Katzen, die eine Radiojodbehandlung erhielten, werden in der Folge euthyreot,®6:168:186
In unserer Studie waren 80 % der Katzen drei Monate nach der Radiojodbehandlung

euthyreot.

Selten bleiben Katzen nach einer Radiojodbehandlung hyperthyreot.*%7224 In unserer
Studie war eine Katze weiterhin hyperthyreot, zeigte jedoch ebenfalls einen
signifikanten Abfall der T4-Konzentration von initial 36,9 pg/dl auf 7,2 mg/dl einen
Monat nach der Radiojodbehandlung und auf 6,7 mg/dl drei Monate nach der
Behandlung. Da die Hohe der initialen Thyroxinkonzentration positiv mit der im
Anschluss an die Radiojodbehandlung gemessenen Thyroxinkonzentration korreliert
ist,* ist eine weiterhin bestehende Hyperthyreose nach einer Radiojodbehandlung eher

bei Katzen mit sehr hohen Ausgangskonzentrationen von T4 zu erwarten.’”? Eine solche
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hatte auch die beschriebene weiterhin hyperthyreote Katze, welche drei Monate nach
der ersten Radiojodbehandlung nochmals mit [-131 behandelt wurde und in Folge

dessen euthyreot wurde.

Wihrend einen Monat nach der Radiojodbehandlung noch 16 Katzen Tas-
Konzentrationen unterhalb des Referenzbereichs aufwiesen, waren zum Zeitpunkt drei
Monate nach der Radiojodbehandlung noch 5 Katzen hypothyreot. Keine der
hypothyreoten Katzen zeigte klinische Symptome einer Hypothyreose, so dass bei
keiner Katze eine Therapie mit L-Thyroxin eingeleitet werden musste. Unser Anteil
von 17 % hypothyreoten Katzen nach der Radiojodbehandlung entspricht den
Literaturangaben, die sich zwischen 5 % 2* und 30 % bewegen.'®! Die Tatsache, dass
hypothyreote Katzen aufgrund eines Fehlens klinischer Symptome nur selten eine

Administration von Schilddriisenhormonen benétigen, ist bekannt.!41:171,249

4.4 Cobalamin- und Folsaurekonzentrationen im hyperthyreoten Zustand und im

Verlauf nach der Radiojodbehandlung
4.4.1 Cobalaminkonzentrationen

In unserer Katzenpopulation zeigten im hyperthyreoten Zustand 6 Katzen (20 %) eine
Hypocobalaminidmie, was der Priavalenz (23 %) in einer Studie mit kleiner Fallzahl (n
= 13 Katzen) aus dem Jahr 2005 entsprach,??*

einer Studie mit groBerer Fallzahl aus dem Jahr 2011 zu 40 % (31/76)

wihrend die hyperthyreoten Katzen

hypocobalaminimisch waren.** Selbst die euthyreote Kontrollgruppe dieser Studie
hatte eine hohere Pravalenz (25 %; 25/100) fiir eine Hypocobalamindmie als die von
uns untersuchten hyperthyreoten Katzen.** Die aktuelle Studie aus dem Jahr 2016,
welche dhnlichen Patientenzahlen (n = 39) wie unsere Arbeit umfasste und wie wir
auch Kontrolluntersuchungen (von initial 39 Katzen erhielten nur 29 Katzen eine
Kontrolluntersuchung nach 60 Tagen) durchfiihrte, gab eine Prévalenz fiir eine

Hypocobalaminémie von 13 % (5/39 Katzen) an.°
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Mogliche Griinde fiir die unterschiedlichen Pravalenzen, wenngleich die
Konfidenzintervalle ebenso wie in unserer Arbeit aufgrund der geringen Fallzahlen

relativ gro3 waren, sollen im Folgenden besprochen werden.

Angaben zur Klinik oder Anamnese der Katzen wurden aufler in unserer nur in der
Studie aus dem Jahr 2016 gemacht.®® Weder in unserer noch in der anderen Studie
durften innerhalb der letzten sieben Tage vor der Radiojodbehandlung eine
thyreostatische Behandlung und innerhalb der letzten Monate vor der
Radiojodbehandlung eine Substitution mit Cobalaminpriparaten erfolgt sein.® Ob die
Katzen aus den dlteren Arbeiten eine medikamentelle Vorbehandlung erhielten ist
nicht bekannt.*3-224

Da die Katzen der euthyreoten Kontrollgruppe einer Studie nur anhand ihrer Ts-
Konzentrationen ausgewihlt wurden,* ist nicht auszuschlieBen, dass einige dieser
Katzen im Vorfeld aufgrund einer Hyperthyreose mit Thyreostatika behandelt wurden.
Dieser Umstand konnte sowohl die normalen beziehungsweise bei einigen Katzen
erniedrigten Ts-Konzentrationen als auch die relativ hohe Privalenz von
hypocobalamindmischen Katzen dieser Kontrollgruppe erkliaren. Die Tatsache, dass
einige der hypocobalamindmischen Katzen der euthyreoten Kontrollgruppe sogar
erniedrigte T4-Konzentrationen aufwiesen * kann, neben einer zu hohen Dosierung
von Thyreostatika, aulerdem ein Hinweis auf eine schwere systemische

extrathyroidale Erkrankung dieser Katzen sein.

Gleichzeitig ist es moglich, dass eine medikamentelle Vorbehandlung mit
Thyreostatika bei fast allen von uns untersuchten Katzen die
Cobalaminkonzentrationen durch Herbeiflihrung einer Euthyreose erhéht haben
konnte. Wihrend es zu einem raschen Anstieg der T4-Konzentration nach Absetzen
von Thyreostatika kommt, ist bekannt, dass die Halbwertszeit von Cobalamin bei der
Katze bei 12,75 Tagen liegt,>!” was bei einem lingeren Absetzen der Thyreostatika vor
der initialen Bestimmung der Cobalaminkonzentrationen eventuell zu einer héheren

Pravalenz hypocobalamindmischer hyperthyreoter Katzen gefiihrt haben konnte.
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Auch moglich ist, dass die Gruppe der hyperthyreoten Katzen mit der hdheren
Privalenz einer Hypocobalamindmie 4} schwerer erkrankt war beziehungsweise linger
an einer Hyperthyreose gelitten hat als die von uns und den anderen Autoren
untersuchten Katzen.3%2>* Ein Hinweis darauf konnte sein, dass keine Katze aus
unserer sowie der anderen Arbeit, welche Angaben zu Gewicht und
Ernihrungszustand gemacht hat,’ untergewichtig war oder einen erniedrigten fBMI
hatte. Aufgrund der fehlenden Angaben zu Gewicht oder fBMI kann diese Vermutung
in der Arbeit mit der hdheren Priavalenz jedoch nicht bestétigt oder ausgerdumt
werden.®’

AufBlerdem kann, aufgrund der fehlenden anamnestischen oder klinischen Daten, eine
zusitzliche schwerwiegende Darmerkrankung bei keiner der Katzen aus den beiden

dlteren Studien ausgeschlossen werden,*343-224

Aufgrund der fehlenden gastrointestinalen Symptome und der positiven
Gewichtsentwicklung zu den Kontrollzeitpunkten ist das Vorliegen einer zusitzlichen
schweren gastrointestinalen Erkrankung der von uns und einer anderen Arbeitsgruppe
untersuchten Katzen unwahrscheinlich, auch wenn es weder in unserer noch in der
anderen Arbeit eine weiterfithrende Aufarbeitung hinsichtlich gastrointestinaler
Ursachen gab.®® Ein Grund fiir die unterschiedlichen Ergebnisse unserer und der
aktuellen Arbeit konnen darin bestehen, dass die untersuchten Katzen eventuell
Unterschiede in der Schwere und Dauer ihrer Hyperthyreose hatten, auch wenn in
keiner Arbeit untergewichtige Katzen untersucht wurden.®

Da die Katzen beider Arbeiten ausschlieBlich mit kommerziellen Katzenfuttermitteln
erndhrt wurden,® ist eine alimentire Ursache fiir die Hypocobalamindmien und die

gefundenen Unterschiede unwahrscheinlich.

Die Haufigkeiten einer Hypocobalamindmie bei Katzen (gesunde und erkrankte)
unterschiedlicher Herkunftslander wichen teilweise stark voneinander ab.
Bei 80 Katzen aus den Vereinigten Staaten von Amerika mit Erkrankungen des

Magendarmtraktes wiesen 49 (61%) eine Hypocobalaminimie auf.?!” Auch eine
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andere Arbeit aus den USA untersuchte Katzen, welche an einer gastrointestinalen
Symptomatik litten. Von insgesamt 751 Katzen hatten 270 (35%) Katzen erniedrigte
oder niedrig normale Cobalaminkonzentrationen.!!* Demgegeniiber war keine der 132
Katzen mit gastrointestinalen Erkrankungen und Erkrankungen anderer Organsysteme
aus GroBbritannien hypocobalamindmisch.!%®

Mogliche Griinde fiir die Diskrepanz der Pravalenzen sind neben den
unterschiedlichen Messmethoden fiir Cobalamin (in den amerikanischen Arbeiten
wurde ein Chemilumineszenz Assay, in der britischen Studie ein Radioimmunoassay
verwendet), national unterschiedliche Diéten, ein anderer genetischer Hintergrund der
Katzenpopulationen und das Unwissen iiber eine Vorbehandlung der Katzen mit
Cobalamin.?!’

Fiir Katzen mit Erkrankungen des Verdauungsapparates, die alle in GroBbritannien
lebten, wurde eine Priivalenz von 16,5 % fiir eine Hypocobalaminimie ermittelt.'”!
Eine Arbeit aus Australien ergab, dass von 50 klinischen gesunden Katzen keine eine
Hypocobalamindmie zeigte, wihrend von 47 kranken Katzen (keine Katze mit
Erkrankung des Darms) 4 Katzen (8,5 %) eine Hypocobalaminidmie hatten.!

Eine Arbeit aus der Schweiz konnte bei 108 von 261 Katzen (41%) mit Erkrankungen
des Verdauungsapparates Hypocobalamindmien feststellen.'"”

Eine Arbeit, die Prdvalenzen von Hypocobalamindmien bei Katzen in Deutschland
untersucht hat, existiert bisher nicht, so dass nicht klar ist, in welchem Maf3e Katzen in
Deutschland an Hypocobalamindmien leiden. Somit ist unklar, ob die zum Teil

unterschiedlichen Ergebnisse durch generelle Unterschiede zwischen deutschen und

amerikanischen Katzenpopulationen beeinflusst wurden.

Altere und geriatrische Katzen (iiber acht Jahre) wiesen signifikant niedrigere mediane
Cobalaminkonzentrationen auf als Katzen jiingeren Alters.!¢

Ein Einfluss des Alters auf die unterschiedlichen Privalenzen von
Hypocobalamindmien in den genannten Arbeiten, die Cobalaminkonzentrationen bei
hyperthyreoten Katzen untersuchten, kann man anhand eines dhnlichen medianen

Alters der unterschiedlichen Studienpopulationen ausschlieBen.*3-8%-224
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Wihrend es in unserer Studie eine schwach negative Korrelation zwischen den
initialen Serumthyroxin- und Cobalaminkonzentrationen (r = - 0,44; P = 0,016) gab
und eine andere Arbeitsgruppe ebenfalls eine schwach negative Korrelation zwischen
Thyroxin- und Cobalaminkonzentrationen (r = - 0,3281) herausfand,* konnte in einer
anderen Studie wiederum keine Korrelation zwischen Thyroxin- und

Cobalaminkonzentrationen festgestellt werden.3°

Nach der Radiojodbehandlung stiegen die Cobalaminkonzentrationen der von uns
untersuchten Katzen signifikant an (P = 0,009), wéihrend in der einzigen anderen
Arbeit, die Verlaufsmessungen von Cobalamin durchgefiihrt hat, keine signifikante
Verinderung der Cobalaminkonzentration beobachtet werden konnte.?°

Betrachtet man die hypocobalamindmischen Katzen beider Arbeiten gesondert, so
zeigen in beiden Arbeiten die Hélfte der initial hypocobalamindmischen Katzen einen
Anstieg der Cobalaminkonzentrationen in den Referenzbereich, wobei erwédhnt werden
muss, dass eine der hypocobalamindmischen Katzen aus der anderen Arbeit keine
Kontrolluntersuchung nach sechzig Tagen erhielt.®? Betrachtet man die von uns
untersuchten Katzen vor und einen Monat nach der Radiojodtherapie, so war zwar
ebenfalls ein signifikanter Anstieg der medianen Cobalaminkonzentration zu
verzeichnen (P = 0,02), dieser war aber deutlich weniger ausgepragt als im Vergleich
zu dem verzeichneten Anstieg drei Monate nach der Radiojodbehandlung (P = 0,009).
Aus diesem Grund ist nicht auszuschliefen, dass sich die mediane
Cobalaminkonzentration der Katzen der anderen Arbeit zu einem spéteren Zeitpunkt
eventuell weiter erhoht hitte.

Auch in der Humanmedizin, wo es mehr Studien gibt, welche Verlaufsmessungen von
Cobalaminkonzentrationen durchgefiihrt haben, gibt es unterschiedliche
Studienergebnisse.

So gibt es Studien, die bei den gleichen hyperthyreoten Patienten einen signifikanten
Anstieg der Cobalaminkonzentrationen nach Wiederherstellung eines euthyreoten
Status gemessen haben,*? withrend bei einer anderen Arbeit die mediane

Cobalaminkonzentration von hyperthyreoten Frauen zwar signifikant niedriger war als
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bei einer euthyreoten Kontrollgruppe, die Cobalaminkonzentration der hyperthyreoten
Gruppe jedoch keine signifikante Verdnderung nach einer Therapie der Hyperthyreose

zeigte. !9

Aufgrund der bisher erhobenen Daten ldsst sich also bisher zumindest keine sichere
Aussage iiber die zu erwartenden Verldufe der Cobalaminkonzentrationen
hyperthyreoter Katzen nach Wiederherstellung eines euthyreoten Status treffen, so

dass weitere veterindrmedizinische Arbeiten zu dieser Fragestellung bendtigt werden.

In der bereits erwéhnten Studie wurden im Gegensatz zu unserer Arbeit zusétzlich
auch MMA-Konzentrationen als Marker eines zelluldren Cobalaminmangels
gemessen.®® Die Tatsache, dass keine der hypocobalaminimischen Katzen erhdhte
MMA-Konzentrationen aufwies und keine der Katzen aus dieser oder unserer Studie
nach der Therapie eine gastrointestinale Symptomatik hatte zeigt, dass eine
Hypocobalamindmie bei hyperthyreoten Katzen vergleichbar mit den Ergebnissen aus

54,163

der Humanmedizin vermutlich keine klinische Relevanz fiir die betroffenen

Katzen zu haben scheint.

Tabelle 9 fasst die Priavalenzen von Hypocobalamindmien der veterindrmedizinischen
Arbeiten, welche Cobalaminkonzentrationen bei hyperthyreoten Katzen gemessen

haben zusammen.
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Tabelle 9: Anzahl und Prdvalenzen von Hypocobalamindmien bei hyperthyreoten

Katzen und denselben Katzen nach Radiojodbehandlung.

Die Prdvalenzen sind in Klammern in % angegeben.

2005 2% 20114 2016 % Eigene Daten
n=13 n=76 n =39, n=30
zu Kontrollen
n=29
Hypocobalamindmie | 3/13 (23 %) 31/76 (40 %) 5/39 (13 %) 6/30 (20 %)
hyperthyreot
Hypocobalamindmie | Nicht bestimmt | Nicht bestimmt | Nicht bestimmt 3/30 (10 %)
1 Monat
Hypocobalaminidmie | Nicht bestimmt | Nicht bestimmt 2/29 (7 %) Nicht bestimmt
60 Tage
Hypocobalaminidmie | Nicht bestimmt | Nicht bestimmt | Nicht bestimmt 3/30 (10 %)
3 Monate

4.4.2 Folsaurekonzentrationen

Initial zeigte nur eine unserer Katzen (3 %) eine erniedrigte Folsdurekonzentration.

Die gleiche Katze zeigte auch bei den Nachuntersuchungen keinen Anstieg ihrer

Folsdurekonzentration in den Referenzbereich und war die einzige Katze, die

weiterhin hyperthyreot blieb.

Keine der 39 hyperthyreoten Katzen einer anderen Arbeit, welche ebenfalls

Verlaufsmessungen der Folsdurekonzentrationen vor und nach einer

Radiojodbehandlung erhielten, hatte vor beziehungsweise zu einer

Kontrolluntersuchung 60 Tage nach der Radiojodbehandlung erniedrigte

Folsidurekonzentrationen.?’
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Die Folsédurekonzentrationen hyperthyreoter Menschen sind ebenfalls oftmals
unverindert, 37-62.70,127,194,225

Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen stehen die Ergebnisse einer Arbeit mit einer
vergleichsweise kleinen Studienpopulation von 13 hyperthyreoten Katzen von denen 5
Katzen (38 %) erniedrigte Serumfolsiurekonzentrationen hatten.??*

Wie auch im Falle der abweichenden Privalenzen hypocobalamindmischer Katzen
zwischen den verschiedenen Studien muss auch hier diskutiert werden, ob die
beachtlichen Unterschiede von Prévalenzen hyperthyreoter Katzen fiir erniedrigte
Folsdaurekonzentrationen zwischen den unterschiedlichen Studien an einer zusétzlichen
Erkrankung des Magendarmtraktes bei der letztgenannten Studie 2> liegt.

Da wie bereits erwédhnt keine anamnestischen oder klinischen Daten zu diesen Katzen
vorliegen und auch keine weiteren biochemischen Parameter einer gastrointestinalen
Erkrankung wie Gesamteiweis oder Albumin und Globulin gemessen wurden,?? ist
das Vorliegen einer gastrointestinalen Erkrankung als Ursache fiir die hohe Priavalenz
an Katzen mit erniedrigten Folsdurekonzentrationen zusitzlich zu der Hyperthyreose
am wahrscheinlichsten.

Fiir die Hypothese einer zusétzlichen gastrointestinalen Erkrankung dieser Katzen
spricht auch die Tatsache, dass die ermittelte Pravalenz erniedrigter
Folsdaurekonzentrationen dieser Arbeit der Pravalenz von Katzen, die an Erkrankungen
des Verdauungsapparates litten entsprach.'®! Von 103 Katzen, die an Erkrankungen
des Verdauungsapparates litten, wiesen 40 Katzen erniedrigte Folsdurekonzentrationen
auf 1!

Eine weitere Untermauerung dieser Hypothese ist, dass wenn man die Cobalamin- und
Folsdureckonzentrationen der von uns untersuchten Katzen in Kombination betrachtet,
auffillt, dass keine Katze sowohl erniedrigte Serumcobalamin- als auch
Serumfolsdurekonzentrationen, als Hinweis einer Malabsorption, hatte. Gleiches ergab
auch eine andere Arbeit an hyperthyreoten Katzen.®? Bei 2 der 13 hyperthyreoten
Katzen der Studie mit der hoheren Privalenz erniedrigter Folsdurekonzentrationen
fielen gleichzeitig sowohl eine erniedrigte Folsdure- als auch eine erniedrigte

Cobalaminkonzentration auf.??*
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Es konnte gezeigt werden, dass das Alter einen inversen Einfluss auf die Hohe der
Serumfolsidurekonzentration hat.'” Auch wenn in der Studie, die 13 hyperthyreote
Katzen untersuchte, keine Angaben zum Alter verdffentlich wurden,?** ist nicht davon
auszugehen, dass die hyperthyreoten Katzen dieser Studie deutlich ilter als die Katzen
aus unserer und der anderen Arbeit waren,®* da es sich bei hyperthyreoten Katzen

naturgemal} um geriatrische Katzen handelt.

Insgesamt konnten wir eine schwach negative Korrelation zwischen Thyroxin- und
Folsdurekonzentrationen feststellen (r = - 0,43; P = 0,017). Keine andere Arbeit gab

Korrelationen zwischen Folsdure- und Thyroxinkonzentrationen an.

Wihrend wir keine signifikanten Veranderungen der Serumfolsédurekonzentrationen
im zeitlichen Verlauf nach der Radiojodbehandlung feststellen konnten, fiel in der
anderen Studie, in der Verlaufsmessungen durchgefiihrt wurden, bei durchweg
normalen Folsédurekonzentrationen dennoch ein signifikanter Anstieg der medianen
Serumfolsidurekonzentration nach der Radiojodbehandlung auf.®°

Auch Patienten aus der Humanmedizin zeigten einen signifikanten Anstieg der
Serumfolsidurekonzentrationen nach einer Behandlung ihrer Hyperthyreose.”%!63

Ob eine klinische Relevanz in dem von den Autoren der anderen
veterindrmedizinischen Studie beobachteten Anstieg der medianen
Serumfolsdurekonzentration liegt, ist jedoch fraglich, da dieser Studie keine
Folsdurekonzentrationen auBerhalb des Referenzbereiches gefunden werden konnten
Tabelle 10 fasst die Pravalenzen von erniedrigten Folsdurekonzentrationen der

veterindrmedizinischen Arbeiten, welche Folsdurekonzentrationen bei hyperthyreoten

Katzen gemessen haben zusammen.
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Tabelle 10: Anzahl und Prdivalenzen von erniedrigten Folsdurekonzentrationen bei
hyperthyreoten Katzen und denselben Katzen nach Radiojodbehandlung.

Die Prdvalenzen sind in Klammern in % angegeben.

2005 2% 2016 ¥ Eigene Daten
n=13 n=239, zu n=30

Kontrollen n =29
Erniedrigte 5/13 (38 %) 0/39 (0 %) 1/30 (3 %)

Folsdure-
konzentration
hyperthyreot

Erniedrigte Nicht bestimmt | Nicht bestimmt 3/30 (10 %)

Folsaure-
konzentration 1

Monat

Erniedrigte Nicht bestimmt 0/29 (0 %) Nicht bestimmt
Folsdure-
konzentration 60

Tage

Erniedrigte Nicht bestimmt | Nicht bestimmt 2/30 (7 %)
Folsdure-
konzentration 3

Monate

Im Gegensatz zu den anderen Arbeiten, die Folsdurekonzentrationen bei
hyperthyreoten Katzen untersuchten, zeigten 4 unserer 30 (13 %) Katzen initial
erhohte Serumfolsdurekonzentrationen. In keiner der anderen Arbeiten wurden erhdhte

Folsaurekonzentrationen bei hyperthyreoten Katzen beschrieben. %224
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Auch in der Humanmedizin wurden bei einigen hyperthyreoten Individuen erhéhte
Folsdurekonzentrationen gemessen.”® Mogliche Ursachen sahen die Autoren dieser
Studie unter anderem in einer durch die Polyphagie bedingten erhdhten
Folsdureaufnahme iiber die Nahrung.”®

Da alle unsere Katzen kommerzielles Katzenfutter erhielten und jede zweite Katze
polyphag war (15/30 Katzen) scheint diese Erkldrung fiir unsere Katzen
unwahrscheinlich zu sein. Einen weiteren Grund fiir erh6hte
Serumfolsdurekonzentrationen vermuteten die Autoren der humanmedizinischen
Arbeit in einem erniedrigten Folsdurestoffwechsel bei hyperthyreoten Patienten im
Vergleich zu euthyreoten Menschen.”

Die Tatsache, dass zum Kontrollzeitpunkt 3 Monate nach der Behandlung insgesamt 9
unserer Katzen (30 %) erhdhte Folsdurekonzentrationen aufwiesen, macht diese
Hypothese als Ursache der initial erhohten Folsdurekonzentrationen bei Katzen
unwahrscheinlich.

Fraglich ist aulerdem, ob eine erhdhte Folsdurekonzentration bei der Katze {iberhaupt

von klinischer Relevanz ist.

4.4.3 Schlussfolgerungen aus den von uns erhobenen Daten zu Cobalamin- und
Folsiurekonzentrationen hyperthyreoter Katzen im Vergleich zu Hypothesen aus

der veterindrmedizinischen Literatur

In der Literatur wurden verschiede Hypothesen fiir mégliche Ursachen einer
Hypocobalamindmie beziehungsweise erniedrigter Folsdurekonzentrationen im
Zusammenhang mit einer felinen Hyperthyreose aufgestellt und diskutiert. Im
Folgenden sollen diese nochmals aufgegriffen und anhand unserer Ergebnisse

diskutiert werden.

Der Hypothese, dass die feline Hyperthyreose mit einer Malabsorption -

moglicherweise bedingt durch eine beschleunigte orozikale Transitzeit, welche fiir
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hyperthyreote Katzen im Vergleich zu euthyreoten Katzen beschrieben ist -1

einhergeht,*»??4 konnen wir anhand unserer Daten widersprechen.

Dagegen sprechen sowohl die Tatsache, dass es keinen signifikanten Folsdureanstieg
trotz signifikanten Absinkens der T4-Konzentrationen nach einer Radiojodbehandlung
gab, und vor allem der Fakt, dass keine der von uns untersuchten Katzen sowohl eine
Hypocobalaminidmie als auch erniedrigte Folsdurekonzentrationen zeigte. Eine
Malabsorption aufgrund einer beschleunigten orozikalen Transitzeit sollte sowohl

erniedrigte Cobalamin- als auch Folsédurekonzentrationen nach sich ziehen.

Moglich ist jedoch nach unseren Daten, dass es bei einigen hyperthyreoten Katzen zu
strukturellen oder funktionellen Verdnderungen des Ileums, als Ort der
Cobalaminaufnahme aus der Nahrung, oder des Pankreas, als ausschlieBlichem
Bildungsort des Intrinsic Factors bei der Katze, kommt. Auch andere Autoren stellten
die Vermutung auf, dass die feline Hyperthyreose zu einer reversiblen Reduktion der
exokrinen Pankreasfunktion fiihren kann,'#? was unsere Hypothese unterstiitzt. Zum
Beweis oder Ausschuss dieser Vermutung wiren Biopsien des Ileums und des

Pankreas betroffener hypocobalamindmischer Katzen im Verlauf hilfreich gewesen.

Laut den Autoren der anderen Studien konnen auch ein erhohter Bedarf an

43.224 ynd Folsdure

beziehungsweise ein beschleunigter Stoffwechsel von Cobalamin
224 Ursachen fiir die erniedrigten Serumkonzentrationen beider Vitamine sein.

Anhand des in unserer Studie beobachteten posttherapeutischen Anstieges der
medianen Cobalaminkonzentrationen kann diese Hypothese zumindest fiir Cobalamin
durchaus zutreffen. Allerdings muss beachtet werden, dass eine unserer Katzen erst im
Verlauf nach der Radiojodbehandlung hypocobalamindmisch wurde, was diese
Vermutung zumindest fiir diese Katze ausschlieBt, wenngleich auch bei dieser Katze
keine weiterfiihrende Aufarbeitung hinsichtlich einer gastrointestinalen Erkrankung

durchgefiihrt wurde, da sie klinisch keine Auffilligkeiten zeigte. Bei einem solch

signifikanten Abfall der Cobalaminkonzentration (initial: 578 pg/ml; 1 Monat: 759
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pg/ml; 3 Monate: 288 pg/ml) wire eine Aufarbeitung sicherlich trotz eines guten
klinischen Allgemeinbefindens sinnvoll gewesen.

Die Hypothese des erhohten Folsdurebedarfs oder eines beschleunigten
Folsdurestoffwechsels bei hyperthyreoten Katzen erscheint aufgrund der gro3eren
Anzahl von Katzen, die erhohte Folsdurekonzentrationen aufwiesen im Vergleich zu
den Katzen, die erniedrigte Folsdurekonzentrationen hatten und der Tatsache, dass wir
keine signifikante Verdnderung der medianen Folsdurekonzentrationen nach der

Radiojodbehandlung feststellen konnten unwahrscheinlich.

Als weitere mogliche Ursache verminderter Serumkonzentrationen von Cobalamin
und Folsdure wurde eine vermehrte Ausscheidung der Vitamine iiber den Urin bei
hyperthyreoten Katzen vermutet.*>3

In zahlreichen Studien konnte bewiesen werden, dass die glomerulére Filtrationsrate
bei hyperthyreoten Katzen im Vergleich zu euthyreoten Katzen erhéht ist.!22487 Auch
Harnstoff- und Kreatininkonzentrationen als globale Marker der Nierenfunktion sind
bei hyperthyreoten Katzen im Vergleich zu euthyreoten Katzen signifikant

niedriger. 480135

Auch bei unseren Katzen konnte ein Anstieg der Harnstoff- und
Kreatininkonzentrationen nach der Radiojodbehandlung festgestellt werden (Daten
nicht gezeigt). Daher erscheint uns diese Hypothese ebenfalls schliissig als Ursache

der signifikant niedrigeren Serumcobalaminkonzentrationen vor einer

Radiojodbehandlung.

Der Schlussfolgerung einer Studie, dass eine Hypocobalamindmie bei hyperthyreoten
Katzen keinen funktionellen Cobalaminmangel darstellt, der einer

Substitutionstherapie bedarf, ¥ stimmen wir zu, auch wenn wir keine Messungen von
der MMA-Konzentrationen der hypocobalamindmischen Katzen durchgefiihrt haben,

die diese Behauptung unterstiitzen wiirden.
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4.5 Schwichen der Studie

Bei keiner der hypocobalamindmischen Katzen unserer Studie wurden weiterfiihrende
diagnostische MaBBnahmen betreffend einer Erkrankung des Verdauungsapparates
durchgefiihrt.

So wire beispielsweise eine Messung der TLI zum sicheren Ausschluss einer
exokrinen Pankreasinsuffizienz sinnvoll gewesen, da eine exokrine
Pankreasinsuffizienz oftmals mit Hypocobalamindmien einhergeht, wobei der
posttherapeutische Anstieg der Cobalaminkonzentration aller Katzen bis auf einer eine
exokrine Pankreasinsuffizienz als Ursache der initial beobachteten
Hypocobalamindmien bei diesen Katzen ausschlief3t.

Auch eine ultrasonographische Untersuchung des Abdomens wurde bei keiner unserer
Katzen angefertigt. Auch wenn ultrasonographische Untersuchungen des Darms nur

3 wire dies dennoch eine nicht

schlecht mit histologischen Befunden korrelieren,!!
invasive Methode gewesen eine eventuell zusitzlich vorliegende Darmerkrankung
zumindest unwahrscheinlicher zu machen.

Zum Beweis oder Ausschluss einer Verdnderung des Ileums oder des Pankreas als
Ursache einer Hypocobalaminidmie bei hyperthyreoten Katzen wiren Biopsien aus
dem Ileum und des Pankreas bei allen hypocobalamindmischen Katzen zu allen drei
Untersuchungszeitpunkten im Vergleich erforderlich gewesen.

Da wir die Serumproben fiir die Cobalamin- und Folsduremessungen bis zum Erhalt
aller Proben einer Katze bei - 80 °C lichtgeschiitzt aufbewahrt haben, um mogliche
Messvarianzen aufgrund unterschiedlicher Untersuchungszeitpunkte im Labor
auszuschlieBen, wire eine Selektion der Katzen, bei welchen Biopsien aufgrund einer
Hypocobalamindmie notwendig gewesen wéren, erst im Nachhinein moglich gewesen.
AuBlerdem ist es aus Aspekten des Tierschutzes nicht angezeigt asymptomatische

Katzen (mehrfach) einem invasiven Verfahren wie der Entnahme von Biopsien aus

dem Darm und dem Pankreas zu unterziehen.
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Die Halbwertszeit von Cobalamin betriigt bei gesunden Katzen 12,75 Tage.?!” Wenn
man davon ausgeht, dass nach Absetzen von Thyreostatika die T4-Konzentration
schneller ansteigt als die Cobalaminkonzentration durch das erneute Auftreten einer
Hyperthyreose absinkt wére ein fritheres Absetzen der Thyreostatika als sieben bis
zehn Tage vor der Radiojodbehandlung eventuell sinnvoll gewesen, da wir so
vielleicht mehr Katzen mit Hypocobalamindmien detektiert hitten. Da es sich bei
dieser Arbeit um eine klinische Studie an Katzen, die als Patienten der Klink fiir
Kleintiere zur Therapie ihrer Hyperthyreose vorgestellt wurden, handelte stand das
Wohl der Katzen fiir uns an erster Stelle.

Ein fritheres Absetzen der Thyreostatika als fiir die Szintigraphie und Radiojodtherapie
notwendig war '°7 hitte unter Umstéinden den Allgemeinzustand der Katzen
verschlechtert. Eine sinnvolle Alternative zu einem fritheren Absetzen der
Thyreostatika konnte die Planung einer Studie mit nicht thyreostatisch vorbehandelten
Katzen sein, wobei auch in diesem Fall die Dauer und Schwere der Hyperthyreose
einen Einfluss auf die Hohe der Cobalaminkonzentrationen haben sollte, was eine

Vergleichbarkeit der Ergebnisse erschweren konnte.

Abschlief3end ldsst sich kritisieren, dass wir weder MMA - noch FIGLU-
Konzentrationen als Marker eines zelluldren Mangels an Cobalamin oder Folsdure

gemessen haben.
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S Zusammenfassung

Ziel unserer Arbeit war es die Haufigkeiten von Hypocobalamindmien und
erniedrigten Folsdurekonzentrationen bei hyperthyreoten Katzen vor und die
Konzentrationsverldufe von Cobalamin und Folsdure nach einer Radiojodbehandlung
zu ermitteln. Die Ergebnisse sollten in Korrelation zu den Thyroxinkonzentrationen,
dem Korpergewicht und dem feline Body Mass Index der Katzen gestellt und die

Abhéngigkeit zu den klinischen Symptomen der Katzen untersucht werden.

In unserer prospektiven Studie untersuchten wir 30 hyperthyreote Katzen vor und nach
einer Behandlung mit [-131. Cobalamin-, Folsdure- und Thyroxinkonzentrationen, das
Korpergewicht, der feline Body Mass Index und die klinischen Symptome wurden
zum Zeitpunkt der Erstvorstellung sowie einen und drei Monate nach der
Radiojodbehandlung bestimmt. Zum Zeitpunkt der Erstvorstellung wurde auflerdem

eine hdmatologische Untersuchung angefertigt.

Die Priavalenz unserer Katzenpopulation fiir eine Hypocobalamindmie lag bei 20 %.
Es konnte ein signifikanter Anstieg der medianen Cobalaminkonzentration im
zeitlichen Verlauf (P = 0,009) sowie eine schwach negative Korrelation zwischen
Thyroxin- und Cobalaminkonzentrationen (r = - 0,44; P = 0,016) festgestellt werden.
Initial hatte eine Katze (3 %) eine erniedrigte Folsdurekonzentration, wéhrend vier
weitere Katzen (13 %) erhohte Folsdurekonzentrationen aufwiesen. Wéhrend die
mediane Folsdurekonzentration keine signifikante Veranderung im zeitlichen Verlauf
(P =0,4) zeigte, bestand jedoch eine schwach negative Korrelation zwischen

Thyroxin- und Folsdurekonzentrationen (r = - 0,43; P =0,017).

Wihrend anhand unserer Ergebnisse ein Einfluss der felinen Hyperthyreose auf den
Cobalaminhaushalt bestehen kann, erscheint ein solcher Einfluss auf den

Folsdurehaushalt unwahrscheinlich. Ursachen einer Hypocobalaminidmie bei
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hyperthyreoten Katzen kénnen demnach eine strukturelle und/oder funktionelle
Verdnderung des Ileums oder des Pankreas, ein beschleunigter Cobalaminstoffwechsel
beziehungsweise ein erhohter Cobalaminbedarf sowie eine erhohte renale

Ausscheidung von Cobalamin sein.

Als klinische Schussfolgerung empfehlen wir bei hyperthyreoten Katzen mit
gastrointestinaler Symptomatik zunichst die Hyperthyreose zu behandeln. Bei
anhaltender gastrointestinaler Symptomatik im euthyreoten Zustand sollte jedoch eine
weiterfithrende diagnostische Aufarbeitung inklusive einer Bestimmung der

Cobalaminkonzentration erfolgen.
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6 Summary

Aim of our study was to evaluate prevalences of hypocobalaminaemia and decreased
serum folate concentration in hyperthyroid cats before and to investigate the progress
of vitamin concentrations after radioiodine therapy. The results will be correlated with
thyroxine concentration, body weight and feline body mass index and its impact on

clinical signs will be determined.

In this prospective study 30 hyperthyroid cats were enrolled. All cats were evaluated
before, one and three months after radioiodine therapy. Cobalamin, folate and
thyroxine concentrations, body weight, feline body mass index and gastrointestinal
symptoms were measured each time. Haematology was performed before radioiodine

therapy.

The prevalence of hypocobalaminaemia was 20 %. There was a significant increase of
the median cobalamin concentration between initial examination and the examination
three months after radioiodine therapy (P = 0.009). Furthermore we found a significant
though weak negative correlation between serum thyroxine and cobalamin
concentrations (r =- 0.44; P=0.016).

Initially one cat (3 %) had a decreased folate concentration, while four cats (13 %) had
elevated folate concentrations. There was no significant change in median folate
concentration over the three month period (P = 0.4). However, a weak negative
correlation between serum thyroxine and folate concentrations in hyperthyroid cats

was recognized (r =-0.43; P=0.017).

While our study confirmed an influence of hyperthyroidism on cobalamin
concentration, an influence of hyperthyroidism on folate concentration seems unlikely.

Possible explanations for a decreased cobalamin concentration in hyperthyroid cats
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include alterations in ileal or pancreatic function or structure, an elevated cobalamin

utilisation or metabolism and an elevated renal loss of cobalamin.

As a clinical consequence of our findings we recommend to treat hyperthyroidism in
cats with gastrointestinal signs first. If gastrointestinal symptoms do not resolve after
restoration of a euthyroidism further diagnostic investigations including a

measurement of cobalamin concentration is indicated.
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