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Zusammenfassung:

Die Behandlung einer felinen Hyperthyreose mit einem Thyreostatikum aus der
Gruppe der Thioamide ist in vielen Fallen angezeigt. In der klinischen Anwen-
dung zeigt Propylthiouracil im Vergleich zu Thiamazol ungleich mehr uner-
wunschte Nebenwirkungen. Carbimazol wird bereits wahrend oder unmittelbar
nach der Resorption vollstandig zu Thiamazol, dem pharmakologisch wirksamen
Metaboliten, umgewandelt. Mittel der Wahl sind deshalb sowohl Thiamazol, als
auch Carbimazol. Die orale Verabreichung der Thyreostatika ist in einigen Fallen
problematisch oder uneffektiv. Gastrointestinale Stérungen, die bei hyperthyreo-
ten Patienten nicht selten sind, kdnnen den Erfolg der Arzneimittelanwendung
beeintrachtigen. Daneben gibt es Katzen, bei denen eine orale Behandlung auf-
grund einer kaum zu beherrschenden Widerspenstigkeit nicht oder nur unzuver-
lassig durchfuhrbar ist. Die parenterale Applikation von Thiamazol hat sich bei
mehreren Patienten empirisch bewahrt und zeigt gegenltber der oralen Anwen-
dung Vorteile hinsichtlich der Anwendung und Arzneimittelwirkung.

Methimazole injection, an alternative way in the treatment of feline hyperthyroid-

ism
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Summary:

In many cases, the treatment of feline hyperthyroidism with an anti-thyroid drug of the thioamide
group is indicated. In contrast to methimazole, propylthiouracil produces a higher incidence of
side effects in the treatment of this condition. Carbimazole will be rapidly converted to methima-
zole, which suggests that the antithyroid action of carbimazole can be attributed to methimazole.
Because of less incidence of side effects, efficacy and safety methimazole and carbimazole are
the drugs of choice. In hyperthyroid patients gastrointestinal disorders are common and may
interfere with the success of the oral therapy. Difficult characters can be a problem in the oral
application of antithyroid drugs. Thus the long-term oral administration can be associated with
problems, may be unsatisfactory, difficult or impossible. The parenteral way was experienced in

some cases as a beneficial route and showed advantages in contrast to the oral administration.



Einleitung

Wahrend die feline Hyperthyreose in
der angloamerikanischen Literatur
als haufigste endokrine Krankheit
der Katze angesehen wird (Peter-
son, 1995; Thoday und Mooney,
1992), ist sie im deutschen Sprach-
raum bis heute seltener beschrieben
(Kraft, 1996; Linek, 1990; Venzin
und Vannini. 1990). Innerhalb von
zwei Jahren konnten vom Autor 17
Hyperthyreosefalle aus einem Pool
von ca. 1200 Katzen identifiziert
werden. Im gleichen Beobachtungs-
zeitraum wurde bei 10 Katzen ein
Diabetes mellitus diagnostiziert. Da-
mit stellt die Hyperthyreose in der
eigenen Klientel die am haufigsten
auftretende endokrine Krankheit bei
Katzen dar. Abbildung 1 zeigt die
Haufigkeit und Altersverteilung der

beiden endokrinen Krankheiten.

Die erhdhte hormonelle Aktivitat der
Schilddrisen, bei Katzen hauptsach-
lich infolge von Adenomen und nur
ausnahmsweise infolge von Karzi-
nomen (Birchard, 1998; Rijnberk,
1993), fuhrt zu einer Vielzahl vollig
unterschiedlicher ~ Organwirkungen
und damit verbundenen Symptomen,
was bei der Diagnostik und Behand-

lung berlcksichtigt werden mul3. So-

fern die hyperthyreoten Patienten
nicht in einem moribunden Zustand
sind, sollte eine sofortige Behand-
lung eingeleitet werden. Die Behand-

lung hat folgende Ziele:

= Kausale Behandlung zur Wie-
derherstellung einer euthyreo-
ten Stoffwechselsituation;

= symptomatische  Behandlung

zur Beherrschung bereits vor-

liegender Organschaden und

Stoffwechselentgleisungen.

Die kausale Behandlung beginnt -
sofern die Hyperthyreose nicht die
Folge einer Destruktion von Schild-
drisenzellenzellen ist wie beispiels-
weise nach einer Thyreoiditis (Hor-
mann, 1998) - in jedem Fall mit ei-
nem Thyreostatikum. Zur Anwen-
dung bei Katzen kommen Thio-
harnstoffderivate (Thioamide) wie
Propylthiouracil, Thiamazol und Car-
bimazol. Neben diesen klassischen
Thyreostatika wird neuerdings auch
das jodhaltige Rontgenkontrastmittel
lopodat (Biloptin®) als therapeutisch
nutzbares Mittel genannt (Murray
und Peterson, 1997; Ferguson et al.,
1988).

Trotz einer relativ kurzen Plasma-
halbwertszeit (Okamura et al., 1986),

halt die thyreostatische Wirkung von



Thiamazol wesentlich langer an.
Thiamazol wird in der Schilddrise
aktiv angereichert und dort nur lang-
sam matabolisiert, so dal} sich trotz
schwankender Serumspiegel ein
Konzentrationsplateau bildet (HOr-
mann, 1998). Thiamazol unterdrtickt
durch die direkte Hemmung des
Schlusselenzyms, der thyreoidalen
Peroxidase (TPO), die Hormonsyn-

these auf mehreren Ebenen:

. Die Oxidation von Jodid nach
Bildung eines TPO-Jod-
Komplexes wird gehemmt, wo-
durch der Einbau von Jod in die
Tyrosinreste limitiert  wird
(Neumann et al.,, 1992). Die
Thioamide konkurieren dabei
mit dem Jod, wodurch die TPO

kompetetiv. gehemmt  wird
(Hormann, 1998).
o In einem zweiten Schritt konku-

riert Thiamazol mit Tyrosyl-
Resten um das aktivierte En-
zym (TPO-Jod). Die TPO oxi-
diert vorzugsweise Thiamazol,
statt Tyrosin zu jodieren (Hor-
mann, 1998).

o Die  Kopplungsreaktion von
Jodtyrosinen zu den Hormonen
T4 und T3 wird empfindlich ge-
stort (Nakashima und Taurog,
1979).

Die Thioamide haben keine Wirkung
auf die Inkretion von Schilddrisen-
hormonen aus dem Kolloid, was den
verspateten Wirkungseintritt erklart
(Hérmann, 1998; Neumann et al.,

1992). Die Hormonfreisetzung halt

bis zur Entleerung der Speichervor-

rate an.

Bereits durchgefihrte Studien zei-
gen, dal®d Thiamazol ein geeignetes
Pharmakon zur Behandlung der feli-
nen Hyperthyreose ist (Peterson et
al.,, 1988). Neben Thiamazol kann
bei Katzen auch Carbimazol ver-
wendet werden (Mooney et al.,
1992). Diese Thioamide unterschei-
den sich nur darin, dal Carbimazol
zusatzlich eine Carbathoxy-Gruppe
enthalt (Abb. 2). In-vitro-Versuche
zeigten, dal die Carbathoxy-Gruppe
wahrend oder unmittelbar nach der
Resorption enzymatisch abgespalten
wird und nur Thiamazol pharmakolo-
gisch wirksam ist (H6érmann, 1998;
Nakashima und Taurog, 1979). Wie
Propylthiouracil zeigt Thiamazol eine
effektive thyreostatische Wirkung
und hat im Vergleich zu Propylthiou-
racil deutlich weniger Nebenwirkun-
gen (Peterson et al., 1988; Peterson
et al., 1984). Thiamazol ist in Tablet-
tenform mit 5 und 20 mg Wirkstoff
mit den Warenzeichen Favistan®
(Asta Medica, Frankfurt a.M.), Thia-
mazol 5 mg / -20 mg ,Henning“®
(Henning, Berlin) und als 4%ige In-

jektionslésung mit den Warenzei-



chen Favistan® und Thiamazol-40

mg inject ,Henning“® verfiigbar.

Ublicherweise beginnt die thyreosta-
tische Behandlung bei Katzen mit 1-
3 mg/kg KM/Tag Thiamazol entspre-
chend 5-15 mg pro Katze in Tablet-
tenform. Die Dosis sollte auf zwei
Gaben pro Tag verteilt werden (Pe-
terson et al.,, 1988). Der Behand-
lungserfolg und das mogliche Auftre-
ten von Nebenwirkungen (Tab. 1)
werden regelmafig kontrolliert, wo-
bei durch individuelle Dosisanpas-
sungen eine T4-Konzentration im
mittleren Referenzbereich anzustre-

ben ist.
Material und Methoden

Innerhalb von zwei Jahren wurde bei
insgesamt 17 Katzen eine Hyperthy-
reose diagnostiziert. Eine Ubersicht
uber die beobachteten Symptome
gibt Abbildung 3. Von diesen 17 Tie-
ren wurden funf aufgrund hochgradi-
ger Allgemeinstérungen euthana-
siert, eine Katze verendete wahrend
der Untersuchung und bei einem
weiteren Tier war aufgrund mangel-
hafter Compliance des Tierhalter
keine Behandlung madglich. Die
verbleibenden 10 Katzen mit den

typischen Symptomen einer Hy-
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Abb.1 Haufigkeit von Diabetes mellitus und Hyperthyreose
bei 1197 Katzen in Abhangigkeit vom Lebensalter
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Abb.2 Strukturformeln von Carbimazol und Thiamazol

Tab.1 Nebenwirkungen bei der Anwendung von Thiamazol
bei 262 Katzen (nach 16)

Symptom Inzidenz (%) Erstes Auftreten (Tage)

Mittelwert Standardabweichung
Inappetenz 1.1 23 159
Erbrechen 10,7 21 13,0
Lethargie 88 23 141
Exkoriationen 23 21 114
Blutungen 23 k3 139
Hepatopathie 1.5 39 16,0
Thrombozytopenie 2,7 37 25,3
Agranulozytose 1.5 61 3,2
Leukozytopenie 4.7 23 10,3
Eosinophilie 1.3 57 98,4
Lymphozytose 7.2 25 18,8
Antinukleare 218 90 1314
Antikorper

perthyreose wurden mit Thiamazol
oder Carbimazol behandelt (Tab. 2).
Bei den Patienten handelte es sich
um alte Katzen zwischen 15 und 19
Jahren (mittleres Alter: 16,4 Jahre)
mit einer Korpermasse von 1,9 bis
4,9 kg (Mittelwert: 3,7 kg). Die Ty4-
Messung bei der Erstuntersuchung
ergab Werte zwischen 5,4 und 23,4
pa/dl (Mittelwert: 12,1 ug/dl; Sl: 68,2
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Abb. 3 Haufigkeit klinischer Befunde bei 17 Katzen mit Hyperthyreose

- 3011

nmol/l).

nmol/l, Mittelwert: 150,3

Die tagliche Erhaltungsdosis des
Thiamazols unterlag deutlichen indi-
viduellen Schwankungen. Nach der
Einstellungsphase betrug sie 0,75 —
4 mg/kg KM (Mittelwert: 2,1 mg/kg
KM).

Wahrend der Behandlung wurde bei
funf Katzen die orale Verabreichung
durch die parenterale Applikation
ersetzt. Die Injektionslésung (eine
Ampulle mit 1 ml enthalt 40 mg)
wurde in eine Indulinspritze aufge-

zogen, so dald eine Einheit auf der

Spritzenskala 1 mg Wirkstoff ent-
sprach. Die subkutanen Injektionen
einer der notwendigen Dosis ent-
sprechenden Teilmenge wurden mit
einer dinnen Kanule (0,42 mal 13
mm) einmal taglich vom Tierhalter
durchgefuhrt. Die gefullte Insulin-
spritze wurde zur mehrfachen Ver-
wendung im Butterfach des Kuhl-

schranks aufbewahrt.

Die T4-Bestimmungen (Gesamtthy-
roxin) erfolgten mit einem Enzym-
Immuno-Assay im Vet Med Lab

Ludwigsburg.



Ergebnisse

Die taglichen Injektionen wurden von
den Tierhaltern ohne Schwierigkei-
ten durchgefuhrt und verursachten
weniger Muhe als die Tablettenein-
gabe. An den Injektionsstellen hinter-
lieRen die schmerzlosen Injektionen
auch bei dauerhafter Anwendung
keinerlei lokale Reizerscheinungen.
Sowohl bei oraler als auch parente-
raler Applikation von Thiamazol bes-
serte sich das Allgemeinbefinden
und die T4-Konzentrationen fielen bei
funf von 10 behandelten Katzen in
den Referenzbereich (0,8 - 4 ug/dl,
Sl: 10,3 - 51,5 nmol/l, Vet Med Lab
Ludwigsburg). Nebenwirkungen tra-
ten bei drei Patienten auf (siehe Tab.
2).

Unter Berucksichtigung aller Katzen
mit Hyperthyreose ergibt sich damit
die in Abbildung 4 dargestellte Ver-

teilung.
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Abb.4 Behandlungserfolg und Anteil der
von einer Behandlung ausgeschlossenen
Patienten bei 17 hyperthyreoten Katzen

Diskussion

Gastrointestinale  Stérungen  sind
eine sehr haufige Begleiterscheinung
von Hyperthyreosen. Thoday und
Mooney (1992) berichten in einer
Untersuchung von 126 hyperthyreo-
ten Katzen von einer Quote von
50,8% Patienten mit Durchfall und
30,2% Patienten mit Erbrechen. Im
eigenen Patientengut litten acht von
17 hyperthyreoten Katzen unter pro-
fusen Durchfallen und vier unter
chronischem Erbrechen. Die orale
Gabe des Thiamazols zeigte bei
gastrointestinalen  Stérungen  nur
unbefriedigende Wirkungen. Tablet-
ten wurden teilweise erbrochen oder
fuhrten zu keiner ausreichenden
Besserung, was mdoglicherweise auf
eine unzureichende Resorption zu-
ruckzufuhren ist (Mooney et al.,
1992). Der parenterale Weg in der
gleichen Dosierung erhohte bei die-
sen Patienten offensichtlich die Bio-
verfugbarkeit des Pharmakons und
damit die erwlnschte Wirkung ohne
weitere Dosiserhdhungen. Aus die-
ser Sicht ist die parenterale Behand-
lung einer Hyperthyreose ein siche-
rer Weg. Ein weiterer Vorteil der In-
jektionsbehandlung ist die exakte
Dosierbarkeit mit Hilfe der Insulin-

oder Tuberkulinspritze. Die Tierhalter



berichten daneben, dal} bei der In-
jektion weniger Strel3 ausgeldst wird
und sie einfacher durchfuhrbar ist als
die Verabreichung der bitter schme-
ckenden Tablette (Geschmack wur-

de vom Verfasser uUberpruft). Auf

diese Weise wird die Compliance,
die grote Hurde bei der thyreostati-
schen Behandlung (Mooney et al.,
1992; Peterson und Turell, 1986),
erhoht.

Tab. 2 Patientendaten der mit Thiamazol oder Carbimazol behandelten hyperthyreoten Katzen

(n=10)
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1565 17| wk|EKH [ 2,6|Gas. | 158( 11,3146 2|oral,| 1 |[gas. |Leth. |BBI, |- 8| CGE | Adenom
Gew. dann ACE-
Poly. 8.C. H
Kard.
1896 16 | mk| EKH | 4,5 Gas. 82| 57+21| 1,1|oral,| 2 |gas. |Leu+ |BBI, |- 4| CGE | keine
Gew. dann MCP
Kard. s.C.
1812 15| mk|EKH |4,9|Gas. | 104| 35+06|0,75|oral | 1 [0 ohne |[Pan | +| 18| CNI|adenomatise
Gew. Hyperplasie
Kard.
S, Str.
1399 15| mk| EKH | 1,9]|ZNS 7.2 6,111,0° 2|s.c. 1 | ment.| ohne |Lyc +| >19
Gew.
Kard.
Poly.
531" 19| mk| EKH | 4,6 |Gew. | 104 - 1{oral | 2 |0 ohne |0 +| 20 |MBBA | metastasier.
Kard. multinodulares
Adenokarzinom
2434 17| mk| EKH | 4,5 | Gas. 56| 2,7+0,1| 2,2|oral 0 Vom. |BBI, |- 3| CE|Adenom
Gew. Sial. | Ppf
. Kard.
2334 17| mk| EKH|3,6|Kard.| 54| 52+14| 28|s.c. 1 | ment.|ohne |0 +| 11| CNI|multinoduldre
und adenomatdse
i oral Hyperplasie
984 17| mk| EKH|3,5|Gew. | 23,4| 3,940,1 4(s.c. 2 | ment.|ohne |0 = 8| Leu.|Hyperplasie
Kard.
Str.
2700° 16| mk| Siam| 3,9|Gas. | 18,8 39*| -3°[oral | 2 [0 ohne [0 +| >6| CNI
774% 15| mk| EKH | 3,2[Gew. | 16,3 3,1%| 1,9°|oral | 2 |0 ohne |0 + >1
Kard. T
Statistik:
Max. 19 49 23,4 4,0
| Min. 15 1,9 54 0,8
X 16,4 T 12,2 2,1
s 1,2 09 58 1,0

T Patient erscheint nicht zu Kontrolluntersuchungen.

2 patient wird zur Zeit mit Carbimazol behandelt.

v) Aufgrund von Widerspenstigkeit nur wenige Kontrollen.
4 Einzelmessung

% Thiamazolaquivalentdosis

Leitsymptome: Gas.: gastrointestinale Stérungen; Gew.: Gewichtsverlust; Poly.: Polyphagie; Kard.: kardiale Stérungen;
Str.: Struma; ZNS: zentralnervse Stdrungen. Grund filr s.c. Injektion: gas.: gastrointestinale Stérungen; ment.: Wider-
spenstigkeit. Nebenwirkungen: Leth.: Lethargie; Leu+: Leukozytose; Vom.: Erbrechen; Sial.: Speichelflul. Begleitende
Behandlungen: BBI: B-Blocker, ACE-H: ACE-Hemmer; MCP: Metoclopramid; Pan.: Pankreatin; Lyc.: Lycopus; Ppf:
Propentophyllin. Multimorbiditit: CNI: chronische Niereninsuffizienz; Leu.: Leukose; CE: chronische Enteritis; CGE:
chronische Gastroenteritis; MBAA: metastasierendes bronchioloalveoldres Adenokarzinom



Der Verlauf der Behandlung und die
zur Verfigung stehenden Mittel ent-

scheiden uUber weitere Mallnahmen:

¢ Thyreoidektomie
¢ Langzeitbehandlung mit Thyre-
ostatika

¢ Radiolodtherapie

Die Thyreoidektomie ist prinzipiell
die effektivste Methode zur Behand-
lung einer Hyperthyreose aber mit
einer Reihe von Problemen ver-
knupft (Peterson und Turell, 1986).
In der Regel ist die Hyperthyreose
bei Katzen ein geriatrisches Problem
(Thoday und Mooney, 1992;
Holzworth et al., 1980). Nicht selten
ist sie mit einer sekundaren Herzer-
krankung (Jacobs et al., 1986; Liu et
al., 1984) und kachektischer Konditi-
on (Thoday und Mooney, 1992,
Holzworth et al., 1980) vergesell-
schaftet, was die Patienten zu chi-
rurgischen Risikopatienten macht.
Die Thyreoidektomie ist mit einem
hohen Risiko hinsichtlich des Auftre-
tens einer postoperativen Hypokal-
zamie verbunden (Flanders et al.,
1987). Der Gewinn eines operativen
Vorgehens ist deshalb begrenzt. Im
eigenen Patientengut wurden bis

jetzt keine Thyreoidektomie vorge-

nommen. Konservative thyreostati-
sche Langzeitbehandlungen sind
auch bei geriatrischen Risikopatien-
ten ohne groRe Risiken durchfuhr-
bar, die Behandlung ist effektiv
(Mooney et al., 1992; Peterson et al.,
1988), ambulant und kostengunstig.
Nebenwirkungen wurden vom Ver-
fasser bei drei der neun behandelten
Patienten beobachtet. Peterson et al.
(1988) berichten Uber ein relativ hau-
figes Auftreten von Nebenwirkungen
bei Katzen; in einer Studie an 262
behandelten Katzen kam es bei 48
(18,3%) zu Nebenwirkungen, die
nach dem Absetzen des Thiamazols
reversibel waren. Daneben wurde
beobachtet, dall gastrointestinale
Nebenwirkungen, die meist in den
ersten Behandlungsmonaten auftra-
ten, trotz fortgesetzter Behandlung
wieder verschwanden. Das geringe-
re Auftreten von Nebenwirkungen im
Vergleich zu Propylthiouracil und die
sichere Arzneimittelwirkung macht
Thiamazol in der Langzeitanwen-
dung als auch zur praoperativen
Vorbereitung zum Mittel der Wahl
(Peterson et al., 1988).

Die Radiolodtherapie bei Haustieren

ist in Deutschland nicht erlaubt.
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