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Hyperthyreose - Aktuelles zur Pathogenese und Diagnostik

von Eva Hofel und Thomas Rieker

Die Hyperthyreose stellt die haufigste
Endokrinopathie der Katze dar. Atio-
logie und Pathogenese dieser Erkran-
kung waren in den vergangen Jahren
Gegenstand der Arbeit vieler For-
schungsgruppen. Deswegen mochten
wir im ersten Teil ein kurzes Update zur
Atiologie und Pathogenese der felinen
Hyperthyreose geben. Im zweiten Teil
werden die gdangigsten Tests diskutiert
und Algorithmen zur Diagnostik bei
Hyperthyreose-verdidchtigen Katzen
bzw. im Rahmen eines felinen geriat-
rischen Vorsorgeprogramms vorge-
stellt.

Definition

Die Hyperthyreose der Katze stellt eine
multisystemische Stérung dar, die auf eine
vermehrte Produktion von aktiven Schild-
driisenhormonen (T3 und, oder T4) der
Schilddrise zuriickzufiihren ist (MOONEY,
2010). Aktuell gilt die Hyperthyreose als
héaufigste endokrinologische Erkrankung
der Katze. Bei Katzen, die dlter als zehn Jah-
re sind, wird eine Pravalenz von rund zehn
Prozent angenommen (PETERSON, 2012).

Atiologie und Pathogenese

Die haufigste Verdnderung der Schilddri-
se, die zu einer Hyperthyreose flihrt, ist
eine funktionelle, adenomatdse Hyperpla-
sie (seltener Adenom) beider Schilddri-
senlappen. Diese betrifft circa 70 Prozent
aller Falle. Bei 30 Prozent der Patienten

ist lediglich ein Lappen der Schilddriise

hyperplastisch verdndert (PETERSON,
1983). Schilddrlisenkarzinome sind nur bei
drei Prozent der Katzen als Ursache fir eine
Hyperthyreose zu finden (NAAN, 2006). Bei
Hunden hingegen sind Schilddriisenkarzi-
nome die Hauptursache fiir einen Hyper-
thyreoidismus (NAAN, 2006).

Die Pathogenese der adenomatdsen
Hyperplasie der Schilddriise bei Katzen ist
nach wie vor nicht vollig geklart. Man geht
davon aus, dass es sich um intrinsische
Zellveranderungen handelt, welche fir
das unregulierte Wachstum verantwortlich
sind. Als Ausloser dafiir werden Mutati-
onen der TSH-Rezeptor Gene vermutet
(CANEY, 2012, PETERSON, 2007).

Aktuell werden strumigene (= kropfer-
zeugendene, goitrogene) Chemikalien

als eine mogliche Ursache fiir die feline
Hyperthyreose diskutiert. Die meisten
kommerziellen Katzenfutter enthalten
einen relativ hohen Gehalt an strumigenen
Komponenten (z.B. Phthalate) (PETER-
SON, 2007). Katzen kénnen in der Umwelt
weitere kropferzeugende Substanzen, wie
z.B. Resorcinol, Polyphenole, polychlorierte
Biphenyle und Isoflavone, aufnehmen.
Diese konnen ebenfalls in Katzennahrung
oder in deren Verpackung enthalten sein.
Polyphenolische Soja-Isoflavone (Genistein
und Daidzein) wurden in circa 60 Prozent
der getesteten Katzenfutter nachgewiesen
(COURT, 2002). Soja-Isoflavone inhibieren
die Aktivitat der 5'-Deiodinase, welche das
T4 ins biologisch aktive T3 konvertiert.

Viele Arbeitsgruppen gingen bisher von
einer autoimmun-bedingten Ursache aus.
Aktuell wird dieser Atiologie keine Rolle
mehr beigemessen (PETERSON, 2007).
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Ebenfalls wurde angenommen, dass
erndhrungsbedingte Faktoren wie der
lodgehalt im Futter eine Rolle spielen.
Neuere Studien beschreiben allerdings,
dass der lodgehalt im Katzenfutter fiir

die Enstehung der Hyperthyreose nicht
ausschlaggebend ist. Anzumerken ist, dass
der lodgehalt in Katzenfeuchtfutter bis

zu zehn Mal hoher ist als die empfohlene
Dosis (PETERSON, 2007). Diskutiert wird,
ob das gestiegene Lebensalter der Katzen
bedingt durch die moderne Katzenhaltung
(reine Wohnungshaltung) und die bessere
Pflege zu einer gesteigerten Inzidenz der
Hyperthyreose fiihrt (PETERSON, 2012).

Signalement

Die feline Hyperthyreose tritt vor allem

bei Katzen auf, die élter als zehn Jahre sind
(PETERSON, 2011). Nur flinf Prozent der
hyperthyreoten Katzen sind zum Zeit-
punkt der Diagnose jlinger als zehn Jahre
(BROUSSARD, 1995; PETERSON, 1983). Eine
Rassen- oder Geschlechtspradisposition
konnte in verschiedenen Studien nicht
nachgewiesen werden. Jedoch sollen
Siamesen und Himalaya-Katzen seltener
betroffen sein. Damit ist eine genetische,
hereditdre Komponente moglich (KASS,
1999).

Klinisches Bild

Schilddriisenhormone sind an der Regula-
tion vieler metabolischer Prozesse im Kor-
per beteiligt. Bei erhdhten zirkulierenden
Schilddriisenhormon-Konzentrationen
kommt es zu einem Anstieg des Grundum-
satzes mit der Folge von Gewichtsverlust
und Muskelschwund. Hohe Schilddriisen-

hormone haben einen stimulierenden
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Einfluss auf das ZNS. Hyperaktivitat,
Ruhelosigkeit, Polydipsie sowie andere
Verhaltensauffalligkeiten sind die Folge
(PETERSON, 2011). Die Polydipsie kommt
moglicherweise durch die direkte Sti-
mulation des Durstzentrums zustande,
zusatzlich kommt es bei der Hyperthyreose
zu einer vermehrten Nierendurchblutung
und somit zu einer gesteigerten GFR
(Glomerulare Filtrationsrate), was ebenfalls
zur Verstarkung einer Polydipsie/Polyurie
beitragt. Weitere Symptome sind tabella-
risch aufgefiihrt (Tabelle 1).

Tierdrzten und Katzenbesitzern ist das
klinische Bild der Hyperthyreose in den
letzten beiden Dekaden vertrauter gewor-
den. Deshalb wird diese oftmals in einem
friithen Stadium diagnostiziert. In der
friithen Phase zeigen Katzen nicht immer

Symptome bei der felinen Hyperthyreose
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mehrere charakteristische Symptome, son-
dern zum Teil nur eine einzige Auffalligkeit
(PETERSON, 2006).

Sonderform - Die apathische Form:

Die apathische Hyperthyreose wird auch
als,,maskiert” bezeichnet und tritt bei circa
zehn Prozent der hyperthyreoten Katzen
auf. Das klinische Bild ist von Apathie

statt einer Hyperaktivitdt gekennzeich-
net. Anstelle einer Polyphagie wird eine
Hypo- bzw. Anorexie beschrieben. Der
Gewichtsverlust schreitet sehr schnell vo-
ran (KOOISTRA, 2010; MOONEY, 2010). Die
apathische Form kann bei einigen Katzen
sowohl das Anfangsstadium (adipds, meist
junger als 10 Jahre, an konkurrierenden
Krankheiten leidend) bei anderen Katzen
aber auch das Endstadium der Erkrankung
(begleitet von kongestivem Herzversagen)
darstellen (KOOISTRA, 2010).

Abb. 1a

Fluktuation der TT4-Konzentration um den oberen
Referenzbereich bei der frithen oder milden Form der
felinen Hyperthyreose

Klinische Untersuchung

Bei der klinischen Untersuchung stellt die
palpierbare, vergroBerte Schilddrise einen
sehr wichtigen Befund dar. Eine Vergro-
Berung der Schilddriise kann bei 80 bis

90 Prozent der Katzen mit Hyperthyreose
palpiert werden (BROUSSARD, 1995; PE-
TERSON, 1983). Die Wahrscheinlichkeit fiir
das Vorliegen einer Hyperthyreose steigt
mit zunehmender GroB3e der palpierbaren
Schilddrise (BORETTI, 2009). Allerdings
haben auch viele dltere euthyreote Katzen
eine vergroBerte Schilddriise (BORETTI,
2009), sodass ein auffalliger Palpationsbe-
fund nicht die Diagnose einer Hyperthy-
reose zuldsst. Weitere klinische Befunde
werden in Tabelle 2 aufgelistet.

Wenn zusétzlich zur Hyperthyreose weitere
Krankheiten auftreten, kénnen die Symp-
tome der konkurrierenden Erkrankung
dominieren und das klinische Bild der
Hyperthyreose verschleiern.

Klinische Befunde bei der felinen Hyperthyreose

vergroBerte Schilddriise palpierbar

Body-Condition Score Index erniedrigt

1. Gewichtsverlust 1.

2. Polyphagie seltener Hypo- bzw. Anorexie 2. Muskelschwund

3.  Hyperaktivitat, nervoses Verhalten 3. Hyperaktivitat, Nervositat
4. Tachykardie 4.

5. PU/PD 5. Tachykardie

6. Erbrechen, Regurgitieren 6. ggr. Hyperthermie

7. Angstzustande, Ruhelosigkeit, zielloses herumirren 7. Herzgerdusche

8. Diarrhoe, weicher, volumindser Kot 8. Tachypnoe

9. Tachypnoe, Hecheln 9. schlechte Fellqualitat

10. Muskelschwache
11. Haar- und Hautveranderungen

12. atypische Hyperthyreose (Depression, Apathie, Schwache) 12.

Literatur:

Broussard, 1995; Mooney, 2010; Peterson, 1983; Peterson, 2013; Rijnberk, 2010

Tabelle 1

10. Aggressivitat, Panikattacken

11. irreguldre Herzschldage

Literatur:

Tabelle 2
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Hypertension
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Labordiagnostik

Die Hamatologie zeigt unspezifische Ver-
anderungen. Die erhéhten Schilddriisen-
hormon-Konzentrationen fiihren zu einer
Erythrozytose, welche durch eine direkte
Knochenmarksstimulation bedingt ist.
Gleichzeitig wirkt das Thyroxin steigernd
auf den Stoffwechsel der Zellen und es
entsteht ein peripherer Sauerstoffmangel.
Dieser fiihrt wiederum zur gesteigerten
Bildung von roten Blutzellen im Knochen-
mark. Darliber hinaus wird regelmaBig ein
Stressleukogramm gesehen.

Haufig wird eine leichte bis mittelgradi-
ge Erhéhung der Leberenzyme (ALT, AP)
festgestellt, die unter addquater Therapie
wieder in den Referenzbereich absinken.
Die Harnstoff-Konzentration kann erhoht
sein, zum einen wegen einer erhéhten Pro-
tein-Aufnahme (Polyphagie), zum anderen
durch den erhohten Protein-Katabolismus.
Eine verminderte Kreatinin-Konzentration
kann bei hyperthyreoten Katzen als Folge
des Verlusts von Muskelmasse und einer
gesteigerten glomeruldren Filtrationsrate
(GFR) beobachtet werden. Bei nierenkran-
ken Katzen ist wegen der reduzierten Mus-
kelmasse und bei gleichzeitig gesteigerter
GFR der Anstieg von Kreatinin weniger
augenfallig und eine chronische Nierener-
krankungen (CNE) kann maskiert werden.
Unter der Hyperthyreose-Therapie kann
der Funktionsverlust der Niere dann zu
Tage treten.

Eine Urinuntersuchung wird durchgefiihrt,
um andere Krankheiten mit ahnlicher
Symptomatik, wie z.B. Diabetes mellitus,
auszuschlieBen. Das Urin-spezifische
Gewicht bei der felinen Hyperthyreose ist
variabel. Wenn es kleiner als 1.040 ist, muss
an konkurrierende Nierenerkrankungen
gedacht werden. Zehn Prozent aller hyper-
thyreoten Katzen leiden an Infektionen des
unteren Harntraktes. Eine bakteriologische
Untersuchung des Urins ist daher sinnvoll
(PETERSON, 2013).

Fast pathognomonisch fiir eine Hy-
perthyreose sind bei der dlteren Katze
Fruktosamin-Konzentrationen unter 200
pmol/I. Bei einer Hyperthyreose sinkt der
Fruktosamin-Wert aufgrund des erhdhten
Proteinmetabolismus ab (REUSCH, 1999).

In einer kirzlich publizierten Studie (COOK,
2011) konnte gezeigt werden, dass es

bei der felinen Hyperthyreose, dhnlich

wie beim Menschen, zu einem Vitamin
B12-Mangel kommt. Aktuell wurde von
einer anderen Arbeitsgruppe vor und nach
Beginn der Behandlung der Hyperthyreose
die Vitamin B12- und Folsdurekonzentrati-
onen gemessen. Ebenfalls wurde ein Man-
gel dieser beiden Metabolite festgestellt,
welcher sich unter Radio-lod-Therapie
wieder normalisierte (SICKEN, 2013).

Einige Verdnderungen der Blutchemie sind
in Tabelle 3 aufgelistet.
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Verdanderungen der Blutchemie

Parameter
ALT

AP

AST
Kreatinin
Harnstoff
Phosphat
Fruktosamin

=

Kalium
Hamatokrit
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Tabelle 3

Die Diagnose der Hyperthyreose
ist in den meisten Fillen einfach
zu stellen, weil 90 Prozent aller
hyperthyreoten Katzen eine
deutlich erhohte Serum-TT4 Kon-
zentration aufweisen.

Spezifische Tests

1. Serum Gesamt-T4 (TT4)

Bei allen kranken Katzen Uber acht Jahren
und Katzen élter als zehn Jahren, die zur
geriatrischen Vorsorgeuntersuchung
vorgestellt werden, ist das TT4 ein guter
Screeningtest. Der TT4-Wert hat eine hohe
Sensitivitdt von etwa 90 Prozent, und eine
exzellente Spezifitat (fast 100 Prozent) zur
Diagnose der Hyperthyreose. Mit anderen
Worten: Liegt der TT4-Wert iber dem Re-
ferenzbereich, so ist eine andere Ursache
als die einer Schilddriiseniiberfunktion
sehr unwahrscheinlich. Statistisch wird
bei ungefahr einer von zehn Katzen mit
Hyperthyreose, die klinisch auffallig und
alter als acht Jahre alt ist, der TT4-Wert im
Referenzbereich liegen (falsch negativ).



Abb. 2:

Fluktuation der TT4-Konzentration um den oberen
Referenzbereich bei hyperthyreoten Katzen mit gleich-
zeitiger nicht-thyreoidaler Erkrankung

Die Vorteile der TT4-Bestimmung sind

die relativ geringen Kosten, die kleine
bendtigte Blutmenge und sie gilt als guter
Screeningtest.

In der Praxis machen die Katzen
Probleme, bei denen wir klinisch
eine Hyperthyreose vermuten, die
TT4-Konzentration jedoch nicht
erhoht ist.

Das Problem in der Praxis ist: Der TT4-Wert
liegt im Referenzbereich und die Katze
zeigt untriigliche klinische Anzeichen einer
Hyperthyreose. Was kénnen die moglichen
Ursachen dafir sein?

Hierbei kann es sich um eine beginnende,
milde Hyperthyreose handeln. Das TT4
fluktuiert in diesem Fall um den oberen
Referenzwert (Abbildung 1). Da es sich zu
Beginn der Hyperthyreose nicht um eine
lebensbedrohliche Erkrankung handelt, ist
es vertretbar, vier Wochen abzuwarten und
dann die Bestimmung des TT4 zu wieder-
holen.

Eine weitere Ursache fiir TT4-Konzentrati-
onen im Referenzbereich, bei bestehender
Hyperthyreose, kann eine gleichzeitig
ablaufende konkurrierende, nicht-thyreoi-
dale Erkrankung sein. Man nimmt an, dass
es wahrscheinlich zu einer Suppression
des TT4 kommt und deshalb die Konzen-
tration absinkt (CANEY, 2012). Abbildung
2 gibt den vermuteten Sachverhalt sehr
vereinfacht wieder. In diesem Fall wird die
Grunderkrankung behandelt und anschlie-
Bend der TT4-Wert erneut bestimmt.

Der Einfluss verschiedener Medikamente
auf die Schilddriisenhormon-Synthese,
-Freisetzung und -Umwandlung ist bei der
Katze nicht gut untersucht. Aus Untersu-

T4

. Y

Absinken der TT4-Konzentration
durch den Einfluss nicht-thyreoidaler
Erkrankungen

W
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chungen beim Hund und Mensch liegt
es nahe, dass es zu einer verminderten
TT4-Konzentration kommt. Verdachtige
Medikamente sind zum Beispiel Steroide,

Trimethoprim-Sulfonamide, Phenobarbital.

Weitere Tests wie das freie T4 und das cTSH
konnen hilfreich bei der Diagnostik sein.

2.Freies T4

Das freie T3 und T4 stellen die biologisch
aktiven Formen dar. Jedoch kann die
Messung von fT4 die Messung von TT4
nicht ersetzen, weil fT4 sehr sensitiv ist,
aber deutlich weniger spezifisch als TT4.

Bei vielen Erkrankungen kommt es zu einer
Anderung der Plasma-Proteinbindung mit
dem Resultat einer erhéhten fT4-Konzen-
tration.

Hyperthyreote Katzen mit nicht-thyreoi-
dalen Erkrankungen haben hingegen oft
keine erhohten TT4-Werte (PETERSON,
2013). So ist die TT4-Konzentration immer
im Kontext mit der TT4 Konzentration zu
interpretieren. Liegt die TT4-Konzentration
in der oberen Halfte des Referenzbereichs
und die fT4-Konzentration ist erh6ht kann
dies als Hinweis flir eine Hyperthyreose
gewertet werden.

Katzen élter als 8 Jahre, mit Symptomen einer Hyperthyreose

!

:

TT4 unter TT4im TT4liber
Referenzbereich Referenzbereich Referenzbereich
Gabe von Thyreostatika, Kortison, NSAIDS, Phenobarbital, H th
Trimethoprim-Sulfonamid? * yperthyreose
Hinweis fiir konkurrierende nicht-thyroidale Erkrankungen. ** T
Nein .
TT4 liber
Wiederholen der TT4-Messung nach 4 Wochen — Referenzbereich

TT4im

Referenzbereich
\ 4
cTSH Messung

v

cTSH >0,3 ng/ml

4

T

cTSH<0,3ng/ml ———)  fT4 Messung

.

fT4im
Referenzbereich

!

unwahrscheinlich Hyperthyreose, re-check nach frithestens 6 Monaten

* Absetzen der Medikamente:
nach 4 Wochen TT4-Messung wiederholen

** Behandlung der nicht-thyreoidalen Erkrankung:
nach 4 Wochen TT4-Messung wiederholen
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Abb.3:
Algorithmus fur die Diagnose der felinen Hyperthyreose
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Abb. 4:
Algorithmus fiir die Diagnose der felinen Hyperthyreose

Was sich nun in der Theorie sehr simpel
anhort, ist im klinischen Alltag alles andere
als einfach. Von den Einsendelabors wer-
den drei verschiedene fT4-Assays angebo-
ten. Am zuverlassigsten gilt das Verfahren,
welches zundchst eines Dialyse-Zwischen-
schrittes bedarf. Deshalb wird dieser Assay
,Dialyse-fT4" (d-fT4) genannt. Er soll die
beste Sensitivitat und Spezifitdt unter

den fT4-Assays zeigen. Das Problem - die
Daten stammen aus den 1990ern. Damals
wurde dieser Test als Radioimmunoassay
angeboten. Nach unseren Literaturrecher-
chen gibt es momentan keine aktuelle
Studie, die statistische Angaben (Sensi-
tivitat, Spezifitdt, positiver und negativer
Voraussagewert) Uber den derzeitigen
kommerziellen Test preisgibt. Die Nachteile
des d-fT4-Assays sind die hohen Kosten,
die schlechte Verfiigbarkeit und die langen
JTurnaround-Zeiten”.

Der ,veterinary freeT4" scheint eine gute
Ubereinstimmung mit dem d-fT4 zu
haben. Bislang gibt es, abgesehen von

den Herstellerangaben, keine allgemein
zuganglichen publizierten Studien. Der
Jveterinary-freeT4"-Test ist automatisiert,
relativ preisglinstig und gut verfiigbar. Auf
dem Markt gibt es leider immer noch den
humanen (h-)fT4-Assay. Nach Meinung
und Erfahrung der Autoren wird dieser
Assay nicht empfohlen. Es macht Sinn, vor
der Anforderung der fT4-Untersuchung

im Einsendelabor nachzufragen, welcher
Assay verwendet wird.

Wegen den momentanen Unsicherheiten
bezogen auf die Sensitivitdt und Spezifitat
und den hohen Preis empfehlen wir als
diagnostischen Zwischenschritt die cTSH-

Geriatrischer Check bei Katzen alter als 10 Jahre
ohne offensichtliche Klinik

TT4im
Referenzbereich

L

erhohte Leberwerte, Fruktosamin <200pumol/l

!

Nein

v

'

TT4 liber
Referenzbereich

2

Hyperthyreose

!

Ja

+

Wiederholen der TT4 Messung nach 4 Wochen

v

TT4im
Referenzbereich

1

unwahrscheinlich Hyperthyreose, re-check nach frithestens 6 Monaten

Bestimmung (siehe unten) zum Ausschluss
einer Hyperthyreose, bevor fT4 im Dialyse-
verfahren gemessen wird (Abbildung 3).

3. Kanines Thyroid Stimulierendes
Hormon (cTSH)
Beim Mensch ist die Messung der Serum-
TSH-Konzentration eine Eingangsunter-
suchung bei Verdacht auf eine Hyperthy-
reose, um die Schilddriisenfunktion zu
beurteilen. Die Hypophyse kontrolliert
standig die zirkulierende Konzentration
von T3 und T4. Bei nur geringem Schild-
driisenhormonanstieg kommt es sofort
zum Stagnieren der TSH-Freisetzung. In der
Folge kommt es beim Mensch zu einem
supprimierten bis zu nicht nachweisbar
tiefen TSH-Wert, wahrend die Serum-TT4-
Konzentration im Referenzbereich liegt.
Fir die Katze gibt es bislang in Deutsch-
land keinen kommerziell genutzten
Spezies-spezifischen TSH-Assay, sodass
zur Zeit nur der kanine TSH-Assay genutzt
wird. Gegenwartig wird von allen groB3-
en Einsendelabors derselbe cTSH-Assay
verwendet. Die Schwéche des cTSH-Assays
bei der Bestimmung vom felinen TSH liegt
in der geringen Kreuzreaktion und damit in
der schlechten Assay-Empfindlichkeit. Die
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tatsachlich vorhandene Konzentration an
felinem TSH liegt ungefdhr um den Faktor
drei hoher als dies mit dem cTSH-Assay
gemessen wird.

Wie aus einer Studie bekannt ist, wei-

sen manche Katzen Jahre bevor sie das
klinische Bild einer Hyperthyreose zeigen,
eine supprimierte TSH-Konzentration von
unter der Nachweisgrenze (0,03 ng/ml) auf
(WAKELING, 2008). Allerdings erkranken
bzw. sind nicht alle Katzen an einer Hyper-
thyreose erkrankt, die eine cTSH-Konzen-
tration von unter 0,03 ng/ml aufweisen.
Offensichtlich ist der Umkehrschluss
zutreffend: Ausschlusskriterium fir eine
feline Hyperthyreose ist ein cTSH-Wert
Uber 0,03 ng/ml.

4.T4-Suppressionstest

Dieser Test hat aus Sicht der Autoren heute
keine klinische Bedeutung mehr. Er ist vom
Handling nicht praktikabel. Deswegen
findet er auch keine weitere Erwdhnung.

Fazit

Zusammenfassend beinhalten Abbil-
dungen 3 und 4 das Vorgehen in der
Diagnostik der felinen Hyperthyreose.
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