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1. Einleitung

Die feline Hyperthyreose ist die haufigste endokrinologische Erkrankung der Katze und
dies mit weltweit steigender Pravalenz (McLean et al. 2014). Es stehen verschiedene
Therapieoptionen wie Thyreostatika, Radioiodtherapie, Thyreoidektomie und iodarme
Futterdiaten zur Verfigung (Carney et al. 2016). Die Wahl der Therapie wird durch
verschiedene Faktoren beeinflusst. So spielen Ko-Morbiditaten wie Herzinsuffizienz des
Patienten, die Behandlungskosten und Verfugbarkeit der Therapie fiir den Besitzer und
Erfahrungen des Tierarztes eine Rolle bei der Entscheidung der Behandlung. Obwohl die
Radioiodtherapie immer wieder als Therapie der Wahl empfohlen wird (Peterson 2006,
Carney et al. 2016), gaben laut einer englischen Umfrage 65,7% (n = 630) der
praktizierenden Tierarzte an, die Anwendung von Thyreostatika zu bevorzugen (Caney
2013). AuBerdem kann eine medikamentdse Behandlung den Zeitraum zu einer
bevorstehenden Thyreoidektomie bzw. Radioiodtherapie Uberbriicken und die Bewertung
der Nierenfunktion hinsichtlich einer durch Hyperthyreose maskierten Niereninsuffizienz
erleichtern (Carney et al. 2016).

Die am haufigsten verwendeten Arzneistoffe aus der Gruppe der Thyreostatika sind
Thiamazol und seine Vorstufe Carbimazol. Typischerweise werden Thyreostatika oral
verabreicht. Hierbei kommt es bei 10-20% der Katzen zu gastrointestinalen
Nebenwirkungen wie Erbrechen (Daminet et al. 2014). Zusatzlich fallt es fast 40% der
Katzenbesitzer schwer, die oralen Medikamente regelmaflig zu verabreichen (Caney
2013). Eine Alternative gegeniber oralen Behandlungen sind transdermale
Formulierungen. Hierbei wird die Formulierung auf die nicht behaarte
Ohrmuschelinnenseite der Katze aufgetragen. Um den Wirkstofftransport Gber die Haut zu
verbessern, wurden experimentell bisher zwei verschiedene Formulierungen genutzt:
Pluronic Lecithin Organogel (PLO) und Polyethylen-Glycol (PEG) (Hoffmann et al. 2003,
Sartor et al. 2004, Lecuyer et al. 2006, Hill et al. 2011, Boretti et al. 2013a, Boretti et al.
2013b). Der Therapieerfolg variierte in verschiedenen Studien in den ersten 4 Wochen
zwischen 30 und 66,7% (Hoffmann et al. 2003, Sartor et al. 2004, Lecuyer et al. 2006,
Boretti et al. 2013a, Boretti et al. 2013b). Da Thiamazol lipophile Eigenschaften besitzt,
koénnte die Emulsion mit PLO nicht das passende Vehikel fir eine transdermale
Formulierung sein. Die transdermale Formulierung PEG enthalt Penetrationsverstarker,

um die Absorption des Wirkstoffs Thiamazol Uber die Haut zu steigern (Hill et al. 2011, Hill



et al. 2014). Jedoch wirken Hautpenetrationsverstarker wie Pyrrolidone oder DMSO
langfristig hautschadigend (Dreher et al. 1996, Ogiso et al. 2000).

Xu et al. (2007) und Khandare et al. (2012) beschrieben ,nanosized drug delivery
systems®, kurz Nanocarrier, denen grol3es Potential zugesprochen wird, den
transdermalen Wirkstofftransport zu optimieren und dabei ohne Penetrationsverstarker
auszukommen. Kichler et al. (2009) konnten in ihrer Studie zeigen, dass die dort
eingesetzten Nanocarrier die Penetration durch das Stratum corneum bis in die Dermis
verstarkten. Durch den amphiphilen Charakter der Nanocarrier wurden sie zum universell
einsetzbaren Vehikel, denn sie kdnnen sowohl hydro- als auch lipophile Molekiile
transportieren (Boreham et al. 2014, Lukowiak et al. 2015, Palmer et al. 2016). Daher
eignen sie sich ebenfalls, um den Wirkstoff Thiamazol aufzunehmen und bei der
Behandlung der felinen Hyperthyreose eingesetzt zu werden.

Ziele der vorliegenden Studien waren, die Wirksamkeit und Sicherheit einer neuartigen
dermalen Formulierung vom Typ amphiphile, dendritische Kern-Multischalen-Nanocarrier
(CMS Nanocarrier) zu bewerten. Als Wirkstoff wurde Thiamazol verwendet.



2. Literaturiibersicht

2.1. Physiologie der Schilddriise

2.1.1 Anatomie/Histologie der Schilddriise

Die Schilddrise der Katze liegt kaudal vom Kehlkopf der Luftrohre an (Hohe 7.-10.
Trachealspange), mit der sie durch lockeres Bindegewebe verbunden ist. Die Schilddrise
besteht aus einem linken und rechten Lappen, die selten durch einen nur 1-2 mm breiten
drisengewebigen Isthmus miteinander verbunden sein konnen (Ferguson 2019). lhre
Blutversorgung erhalt die Schilddrise Uber die aus der A. carotis communis abzweigenden
A. thyreoidea craniales und der schwacheren A. thyreoidea caudalis. Die vegetative
Innervation der Schilddrise erfolgt durch sympathische Fasern aus dem Ggl. cervicale
craniale. Die parasympatischen Fasern erreichen die Schilddriise tber den N. laryngeus
cranialis und N. laryngeus caudalis recurrens. Das innere Epithelkdrperchen liegt medial,
an der Trachea zugewandten Seite der Schilddriise und befindet sich innerhalb des
Schilddrisenparenchyms. Das aul3ere Epithelkoérperchen liegt am Kaudalrand der
Schilddrise (Ferguson 2019).

Bei gesunden Katzen ist die Schilddriise nicht ertastbar. Der Referenzbereich fir die
GroRRe eines Schilddrisenlappens bei morphologisch unauffalligen Katzen liegt bei 10-20
mm in der LAnge und 4-8 mm in der Breite (Ferguson 2019). Kérpergewicht, Geschlecht,
Kastrationsstatus und Lebensalter der Katzen hatten keinen signifikanten Einfluss auf die
GroRRe der Schilddrise (Kurzke 2001). In einer Untersuchung von Reese et al. (2002)
konnte keine Abhangigkeit zwischen SchilddriisengrofRe und Kérpermasse festgestellt
werden.

Die Schilddruse selbst ist von einer Bindegewebskapsel umgeben. Von hier aus ziehen
Bindegewebssepten mit Gefalen und Nerven ins Innere des Organs, die es in
unregelmanige Lappchen teilen (Liebich 2009). Das Parenchym der Lappchen besteht aus
Follikeln, die Kolloid enthalten. Die Follikel werden von einem einschichtigen Epithel
(Thyreozyten) begrenzt. Sie sind von einer Basalmembran, retikularen Fasern und einem
engmaschigen Netz aus Kapillaren, deren Endothel fenestriert ist, umgeben. Wahrend der
Speicherphase fillt das Produkt der Epithelzellen, das Kolloid, die Follikel. Das
begrenzende Epithel ist flach und sekretorisch inaktiv. In der Reabsorptions- und
Sekretionsphase nehmen die Thyreozyten eine iso- bis hochprismatische Form an
(Liebich 2009).



2.1.2 Physiologie

In der Schilddruse finden sich zwei funktionelle Zelltypen — die Follikelepithelzellen
(Thyreozyten) und die parafollikularen C-Zellen. Die Thyreozyten produzieren die
Hormone Thyroxin (T4) und Trioiodthyronin (T3). Ausgangssubstanz fir die Synthese sind
lodid und das Glykoprotein Thyreoglobulin, welches zahlreiche Tyrosinreste enthalt und in
den Thyreozyten synthetisiert wird. Zum Bereitstellen des lodids werden lodidionen aktiv
aus dem Blut gegen ein Konzentrationsgefalle durch einen Natrium-lodid-Symporter in die
Thyreozyten transportiert. Bei der Sekretion des Thyreoglobulins ins Follikellumen wird
zeitgleich durch eine aufienmembran-standige Peroxidase das lod auf die Tyrosylreste
des Thyreoglobulins tbertragen. Dies geschieht an Position 3 (Monoiodtyrosin, MIT) oder
Position 3 und 5 (Diiodtyrosin, DIT) des Phenolrings des Tyrosins. Anschlie3end erfolgt
die Kopplungsreaktion, bei der entweder zwei Diiodtyrosin-Molekile zu Tetraiodtyronin
(Thyroxin) oder ein Mono- mit einem Diiodtyrosinrest zu Triiodtyronin kondensieren
(Ferguson 2019). Das mit T3 oder T4 gekoppelte Thyreoglobulin wird als Kolloid im
Follikellumen gespeichert. Zur Freisetzung der Schilddrisenhormone werden zunachst
Teile des Schilddriisenkolloids durch Endozytose in die Thyreozyten aufgenommen. Die
Vesikel verschmelzen mit Lysosomen zu Phagolysosomen, in denen das Thyreoglobulin
proteolytisch abgebaut wird. Dabei werden Thyroxin und Triiodthyronin freigesetzt und
gelangen durch einfache Diffusion ins Blut (Liebich 2009).

Die C-Zellen befinden sich in kleinen Gruppen entweder in der Follikelwand oder zwischen

den Follikeln und produzieren das Calcitonin.

2.1.3 Schilddriisenhormone

T3 und T4 leiten sich von der Aminosaure Tyrosin ab. Zwei iodierte Tyrosine bilden die
nicht-proteinogene Aminosaure Thyronin, die an ihrem aromatischen Ring an drei (T3)
oder vier (T4) Positionen iodiert ist. Triiodthyronin und Thyroxin unterscheiden sich
chemisch also in ihrer Anzahl der lodatome. Beide Hormone sind schlecht wasserléslich
und kénnen sich deshalb reversibel an Proteine binden. Eine Besonderheit der Katzen ist,
dass sie im Gegensatz zu anderen Tierarten wie Hund, Rind oder Schwein nahezu kein
Thyroxinbindendes-Globulin (TBG) besitzen. Die Schilddriisenhormone der Katze binden
hauptséachlich an Transthyretin (Ferguson 2018). Mit mehr als 99% macht der
proteingebundene Anteil der Schilddriisenhormone den gréf3ten Anteil der Fraktion im Blut
aus. Das Verhaltnis von T4:T3 im Blut liegt bei 50:1. T3 kann leichter in Zellen eindringen,



da es nur locker an seine Plasmaproteine gebunden und damit auch biologisch deutlich
wirksamer als T4 ist. T3 entsteht vornehmlich im Blut durch die Deiodierung von T4.
Der geringe Anteil an T3 und T4 im Blut, der nicht an Plasmaproteine gebunden ist, wird
freies T4 (fT4) oder freies T3 (fT3) genannt und stellt die aktive Form der Hormone dar.
Nur die freie Fraktion der Schilddriisenhormone kann in die Zellen tbertreten, an
Rezeptoren innerhalb der Zellen binden und direkt auf die Transkription einwirken
(Ferguson 2019).

2.1.4 Regulation der Schilddriisenhormone

Die hormonelle Aktivitat der Schilddrise unterliegt einem neuroendokrinen Mechanismus
durch die Hypothalamus-Hypophysen-Achse. Das Thyreotropin-Releasing-Hormon (TRH)
wird im Hypothalamus gebildet, gelangt in den Hypophysenvorderlappen und bindet dort
an spezifische Membranrezeptoren. Dadurch wird die Bildung und Sekretion des
Thyreoidea-stimulierenden-Hormons (Thyreotropin, TSH) angeregt (Nelson und Cox
2010).

TSH bindet an den TSH-Rezeptor der Follikelepithelzellen und stimuliert Gber die
Hormonbiosynthese und Expression des Natrium-lodid-Symporters die lodaufnahme.
AulRerdem steigert TSH die Durchblutung und stimuliert das Wachstum der Schilddriise
bzw. des Follikelepithels (Meinecke und Huber 2015).

Die Freisetzung des TRH und TSH unterliegt einer negativen Rickkopplung durch
steigende Konzentrationen des freien (biologisch) aktiven T3 und T4. Auch TSH wirkt als
kurze Ruckkopplungsschleife negativ auf die Freisetzung von TRH im Hypothalamus
(Ferguson 2019).

Auch das zur Verfligung stehende lod beeinflusst neben diesen Regelkreisen die
Schilddrusenfunktion. Erhdhte lod-Plasmaspiegel (tiberméafige Zufuhr) vermindern die
lodaufnahme in die Schilddrisenfollikel und Hormonsynthese (durch Hemmung der
lodisation) in der Schilddriise, wodurch eine massive Hormonsekretion verhindert wird
(Ferguson 2019).

2.1.5 Biologische Wirkungen der Schilddriisenhormone

Die Schilddriisenhormone entfalten ihre Wirkung im gesamten Organismus. Sie sorgen flr
eine Steigerung des Stoffwechsel-Grundumsatzes, des Sauerstoffverbrauchs und der
Warmeproduktion (Meinecke und Huber 2015). Weiterhin werden die Aktivitat der



Darmmotorik gesteigert, die Kohlenhydratresorption aus dem Darm angeregt und die
Glykogenolyse in Muskel und Leber stimuliert. Auch das Fettdepot wird mobilisiert
(Lipolyse), was einen Anstieg der freien Fettsauren im Blut zur Folge hat.
Schilddrisenhormone erhéhen die Empfindlichkeit des Organismus fur Adrenalin, was
sich in einem hdheren Blutdruck und héherer Herzfrequenz &ul3ern kann. Bei Feten fuhren
die Hormone zu einer Reifung des Nervensystems (Meinecke und Huber 2015).

Calcitonin ist als Parathormonantagonist am Kalziumstoffwechsel beteiligt. Die Sekretion
findet hypophysenunabhangig durch die Kalziumkonzentration im Blut statt (Ferguson
2019).

2.2. Hyperthyreose

Die feline Hyperthyreose ist eine krankhafte Uberfunktion der Schilddriise, die durch eine
Ubermafiige Produktion und Sekretion von Schilddriisenhormonen verursacht wird. Dies
ruft Wirkungen auf zahlreiche Funktionen des Stoffwechsels und der Organe des Korpers
hervor. Die Schilddrisentberfunktion gilt mittlerweile als wichtigste und am haufgsten
diagnostizierte endokrine Stérung bei der alteren Katze (Sassnau 2006, Peterson 2012b,
McLean et al. 2014, Vaske et al. 2016a, Carney et al. 2016).

2.2.1 Epidemiologie

Die feline Hyperthyreose wurde erstmals Ende der 1970er Jahre in den USA beschrieben
(Holzworth et al. 1980, Peterson et al. 1981a). Seit Entdeckung der Hyperthyreose stieg
die Inzidenz der Erkrankung. In einer retrospektiven Auswertung (etwa 170.000 Falle) der
Veterinary Medical Database (VMDB) von neun Instituten in den USA lag die Inzidenz der
Hyperthyreose 1978-1982 noch bei 1 von 1000 Katzen, in den Jahren 1993-1997 waren
es bereits 28 von 1000 Katzen, die von Tierarzten untersucht wurden (Edinboro et al.
2004).

Fast jede zehnte Katze, die élter als 10 Jahre ist, erkrankt an einer Hyperthyreose
(Peterson 2012b, Carney et al. 2016). Ahnliche Ergebnisse liefern Studien zu den
Pravalenzen aus anderen Landern: Sudafrika, Japan 8,9%, Portugal 9,0%, Deutschland
11,4% und Polen 20,1% (Miyamoto et al. 2002, Sassnau 2006, Gojska-Zygner et al. 2014,
Dias und Horspool 2015, McLean et al. 2017). Dabei liegt das durchschnittliche Alter der
Katzen bei Auftreten der Erkrankung bei 13 Jahren (Spanne 2 bis 23 Jahre) (Peterson et
al. 2016a).



Mehrere Studien berichteten von einer Geschlechtsdisposition fur weibliche Katzen
(Edinboro et al. 2004, Olczak et al. 2005, Koéhler et al. 2016). In einer Studie waren

hingegen vermehrt mannliche Katzen vertreten (Broussard et al. 1995).

2.2.2 Pathogenese der Hyperthyreose

Primar geht die feline Hyperthyreose von der Schilddrise selbst (autonom) und nur in
seltenen Fallen von Hypothalamus oder Hypophyse aus (Peterson 2019a). Bei 98% der
betroffenen Katzen liegt ursachlich ein Adenom oder eine noduléare Hyperplasie eines
(30%) oder beider (70%) Schilddrtisenlappen zugrunde (Holzworth et al. 1980, Gerber et
al. 1994, Wakeling et al. 2007). Nur bei 2% der Falle wurden histopathologisch Karzinome
nachgewiesen (Turrel et al. 1988, Naan et al. 2006, Hibbert et al. 2009). Weiterhin nimmt
die Pravalenz von Karzinomen wahrend der Behandlungsdauer mit Thiamazol zu,
insbesondere wenn keine kurative Therapie der Hyperthyreose erfolgt (z.B. bei einer
langerfristigen Behandlung mit Thyreostatika). In einer Untersuchung stieg tber eine
Behandlungsdauer von 4 Jahren der Anteil von hyperthyreoten Katzen mit Karzinomen auf
etwa 20% (Peterson und Broome 2012a). So scheint im Krankheitsverlauf zumindest bei
einigen Katzen mit Schilddrisentberfunktion eine Transformation von Adenomen hin zu
Karzinomen der Schilddriise méglich zu sein (Hibbert et al. 2009, Peterson et al. 2016a).
Eine Hyperthyreose ausgehend von Adenomen und noduléren Hyperplasien
(morphologische Veranderungen) entwickelt sich langsam und kontinuierlich. Essentiell fur
die Entstehung der Hyperthyreose ist die autonome Funktion der Thyreozyten und der
damit verbundenen Entkopplung von den neuroendokrinen Regelmechanismen. Die
autonomen Thyreozyten entwickeln die Eigenschaft, auch in Abwesenheit von TSH weiter
Schilddriisenhormone zu produzieren. Anfanglich wird durch das negative Feedback der
vermehrt freigesetzten Schilddrisenhormone auf Hypothalamus und Hypophyse die TSH-
Konzentration im Blut gesenkt. Dadurch reduziert sich die Hormonproduktion und -
freisetzung im nicht autonomen Schilddrisengewebe. In diesem Stadium der
subklinischen Hyperthyreose liegt die Schilddrisenhormonkonzentration noch im
Referenzbereich (Peterson 2019a). Durch die zunehmende Hormonproduktion des
autonomen Gewebes entsteht die klinisch manifeste Hyperthyreose mit

Schilddriisenhormonkonzentrationen tber dem Referenzbereich.



2.2.3 Ektopisches Schilddriisengewebe

Im sich entwickelnden Embryo werden die Follikelzellen der Schilddriise vom Endoderm
des Schlunddarmes rekrutiert und migrieren vom Pharynx nach kaudal, wobei der Ductus
thyreoglossus zuriickbleibt (Brehm 2019). Die C-Zellen der Schilddrise entstehen aus der
vierten Schlundtasche und vereinigen sich mit der Schilddriisenanlage. Die Schilddriise
steigt in der weiteren Entwicklung entlang der Mittellinie des Foramen caecum an der
Basis der primordialen Zunge bis zur Herzbasis ab (Ohri et al. 1994, Fagman und Nilsson
2011).

Die Reste des Ductus thyreoglossus oder eine abnormale Migration der Schilddriise
konnen zur Entstehung von ektopischen Schilddrisegeweben fuhren. Ektopisches
Schilddrisengewebe wurde bei gesunden Katzen in Nachbarschaft zum Zungengewebe
nachgewiesen (Patnaik et al. 2000, Reed et al. 2011). Auch bei zahlreichen
hyperthyreoten Katzen lassen sich funktionell vermehrt aktive Schilddriisengewebe
aullerhalb der Schilddrise nachweisen (Naan et al. 2006, Harvey et al. 2009, Peterson
und Broome 2014). In einer Studie hatten 9 von 101 hyperthyreoten Katzen ektopisches
Schilddrisengewebe (Naan et al. 2006). In einer weiteren Studie, in der 120 hyperthyreote
Katzen mittels Szintigraphie untersucht wurden, zeigten sich bei etwa 20% der Katzen im
Bereich des Thorax Areale mit Schilddrisengewebe oder hyperplastischem
Schilddrisengewebe (Harvey et al. 2009). Peterson und Broome (2014) analysierten die
Szintigraphien von 2096 hyperthyreoten Katzen und wiesen Schilddrisengewebe bei 282
(13,5%) am Brustkorbeingang und bei 115 (5,5%) im Thorax nach. Zuséatzlich fanden sich
bei 81 (3,9%) der Katzen zum Beispiel linguales oder mediastinales ektopisches
Schilddriisengewebe.

2.2.4 Atiologie

Bisher konnte noch keine exakte Atiologie aufgezeigt werden, jedoch werden mehrere
auslosende Faktoren diskutiert: Alter, lodmangel, Isoflavone (im Katzenfutter), Phtalate
wie Bisphenol A (innere Beschichtung einiger Futterdosen), polybromierte Diphenylether
(PBDE) (Flammschutzmittel in MAbeln), Antiparasitika, Katzenstreu, Pestizide und
Herbizide (Aufnahme Uber Trinkwasser) (Edinboro et al. 2004, Olczak et al. 2005,
Wakeling et al. 2009, McLean et al. 2014, Bree et al. 2018).

Die Entstehung einer Hyperthyreose durch eine Autoimmunerkrankung wie Morbus

Basedow des Menschen konnte bei Katzen ausgeschlossen werden. Hier binden gegen



den TSH-Rezeptor gerichtete Antikdrper im Schilddrisengewebe, was durch die
intrinsische Aktivitat der Antikorper am Rezeptor zu einer Uberstimulierung dieser fihrt
und eine Steigerung der Schilddrisenhormonsekretion zur Folge hat (Peterson et al. 1987,
Nguyen 2002). In einer Studie hatten von 29 Katzen 34% Schilddriisen-Autoantikdrper und
14% antinukleare Antikorper (Kennedy und Thoday 1984). In weiteren Untersuchungen
konnte aber gezeigt werden, dass hohe Mengen zirkulierender Antikdrper keine
Auswirkungen auf die Induktion einer Hyperthyreose haben (Peterson et al. 1987).
Genetische Faktoren kdnnten die Suszeptibilitat beeinflussen, so haben Siam- und
Himalaya-Katzen sowie andere reinrassige Katzen (Birma- und Burma Katzen) ein
geringeres Risiko, an einer Schilddrisentberfunktion zu erkranken als domestizierte Kurz-
und Langhaarkatzen (Kass et al. 1999, Olczak et al. 2005, Kohler et al. 2016).

Die Futterung von kommerziellem Dosenfutter fir Katzen erhéht ebenfalls das Risiko fur
eine Schilddrisenuberfunktion (Kass et al. 1999, Martin et al. 2000, Edinboro et al. 2004,
Olczak et al. 2005, Wakeling et al. 2009). Hierbei scheinen Zutaten wie Fisch, Leber und
Innereien sowie die Verpackung (Dosen mit Plastikauskleidung und Deckel) einen
besonderen Einfluss zu haben (Edinboro et al. 2004, Kohler et al. 2016). Auch die
schwankenden lodkonzentrationen im Dosenfutter scheinen die Entstehung der
Schilddrisentberfunktion zu begtnstigen (Kyle et al. 1994, Edinboro et al. 2010, Edinboro
et al. 2013). Zudem kdnnen qualitativ schlechte Proteine wie polyphenolische
Sojaisoflavone im Katzenfutter die Hypophysen-Schilddrisen-Achse negativ beeinflussen,
indem sie das Enzym zur Konvertierung von T4 in die aktive T3 Form hemmen und zur
Ausbildung eines Kropfes fuihren (Gerber et al. 1994, Doerge und Sheehan 2002).
Bisphenol A, das als Weichmacher ein Auskleidungsbestandteil von Dosen sein kann,
fuhrt durch seine strukturelle Ahnlichkeit zu Schilddriisenhormonen zur Dysfunktion der
Schilddruse, da es ein Schilddriisenhormon-Rezeptor-Antagonist ist (Peterson 2012b,
Mizukawa et al. 2016). Ebenfalls wurde eine ahnlich negative Wirkung durch Bestandteile
in Katzenstreu genannt (Edinboro et al. 2004, Welshons et al. 2006, Mensching et al.
2012, McLean et al. 2014).

Andere in der Umgebung von Katzen vorhandene chemische Verbindungen (Pestizide)
oder Antiparasitika zur lokalen Anwendung kdnnen die Schilddriisenfunktion stéren (Kass
et al. 1999, Peterson und Ward 2007). Allerdings wurde kein spezifisches Antiparasitikum
oder Inhaltsstoff identifiziert (Olczak et al. 2005).

Epidemiologische Studien haben weitere verdachtige Substanzen ermittelt, die im

Zusammenhang mit der Entwicklung einer Hyperthyreose stehen. Zu diesen zahlen zum
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Beispiel Pestizide und Herbizide, Phenole, halogenierte Kohlenwasserstoffe, Perchlorate,
PCB und Polyvinyle. Ein Kontakt findet durch das Futter, Trinkwasser und in der Umwelt
statt (Kass et al. 1999, Peterson und Ward 2007, Diamanti-Kandarakis et al. 2009).
Neuere Studien untersuchten den Einfluss von Flammschutzmitteln wie Polybromierte
Diphenylether (PBDE), die vor fast 40 Jahren haufig in vielen Kunststoffen, Textilien und
Mobeln eingesetzt wurden (Dye et al. 2007, Mensching et al. 2012, Chow et al. 2015).
Interessanterweise korrespondieren die ersten Féalle der felinen Hyperthyreose mit der
Einfihrung von Flammschutzmitteln (Holzworth et al. 1980). PBDE stehen im Verdacht,
als Goitrogene uber eine TSH Stimulation oder als direkte Mitogene zu wirken (Mensching
et al. 2012, Norrgran et al. 2015, Guo et al. 2016, Norrgran et al. 2017, Poutasse et al.
2019).

Ein hoherer Anteil von Wohnungskatzen, vermehrtes Futtern von kommerziellen
Alleinfuttermitteln fir Katzen, eine langere Lebenserwartung und Umgebungschemikalien
kénnten zusammengefasst als verdnderte Haltungsbedingungen fir Katzen seit den

1970er Jahren die Pravalenz beeinflussen.

2.2.5 Anamnese und Klinik

Die Hyperthyreose flhrt zu einer gesteigerten Stoffwechsellage. Dabei sind Schwere der
Symptome und das klinische Bild je nach Dauer der Erkrankung verschieden stark
ausgepragt.

Das haufigste Symptom ist der graduelle Gewichtsverlust der Katze, der bei 92% der
Patienten beobachtet wird und Gber Monate hin zur Kachexie fihren kann (Peterson et al.
2016b). Die erhohte Konzentration der zirkulierenden Schilddriisenhormone fihrt zu
Lipolyse, erhéhtem Energie- und Proteinumsatz. Mit dieser katabolen Stoffwechsellage
kommt es zu einem Gewichsverlust (Mullur et al. 2014).

Weiterhin zeigen 55% der hyperthyoreoten Katzen eine vermehrte Futteraufnahme bzw.
Polyphagie, um den erhéhten basalen Energiebedarf zu decken (Peterson et al. 2016b).
Katzen, die hingegen Inappetenz oder Anorexie zeigen, haben eine mehrmonatige
polyphagische Phase hinter sich und sind zuséatzlich durch Gewichtsverlust,
Muskelatrophie und Schwéche auffallig. Andere Ursachen fur Inappetenz kénnen Begleit-
oder Folgeerkrankungen (Ko-Morbiditaten) wie Arrhythmien, Herzversagen,
Nierenerkrankungen, Pankreatitis, Diabetes mellitus oder Neoplasien sein (Nussbaum et
al. 2015, Puig et al. 2015, Watson et al. 2018).
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Die Hyperthyreose hat ebenfalls Auswirkungen auf den Gastrointestinaltrakt und fthrt zu
Vomitus (47%), Malabsorption (mit oder ohne Diarrhoe) und gréf3erem Kotvolumen (21%)
(Peterson et al. 2016b). Die Ursache fur Diarrhoe findet sich in der Hypermotilitat des
Gastrointestinaltraktes sowie verkirzten Magenentleerungs- und Darmpassagezeiten
(Schlesinger et al. 1993). Der Grund fiir das regelméaiige Erbrechen kénnen neben der
Polyphagie und daraus resultierenden Magentberladung auch die hohe Konzentration der
Schilddrisenhormone und deren Wirkung auf die Chemorezeptortriggerzone sein
(Rosenthal et al. 1976).

Weiterhin sind 41% der hyperthyreoten Katzen durch Hyperaktivitat oder andere
Verhaltensweisen wie (nachtliche) Unruhe, Nervositat, Vokalisieren, Aggressivitat oder
gesteigertes Spielverhalten aufféallig (Peterson et al. 2016b). Diese Wirkungen werden
durch die Interaktion der Schilddriisenhormone mit dem Nervensystem und der
Aktivierung des Sympathikus hervorgerufen (Meeking 2005, Syme 2007).

An Polyurie und Polydipsie (PU/PD) leiden 33% der hyperthyreoten Katzen (Peterson et
al. 2016b). Neben der gesteigerten Glomerularen Filtrationsrate (GFR) kann auch eine
Nierenerkrankung zu diesen Symptomen fuhren. Da die GFR im Zuge der
Schilddrisenuberfunktion gesteigert ist, kdnnen die Nierenwerte wie Kreatinin und
Harnstoff auch selbst bei Katzen mit Nierenerkrankungen im Referenzbereich liegen.
Diese ,Maskierung“ einer Nierenerkrankung bei unbehandelten hyperthyreoten Katzen
ermoglicht keine sichere Aussage, ob die Symptome wie PU/PD durch eine
zugrundeliegende Nierenerkrankung hervorgerufen werden (Syme 2007, Vaske et al.
20164, Peterson et al. 2018a).

Verschiedene respiratorische Symptome wie Dyspnoe, Polypnoe, Maulatmung und
Hecheln wurden besonders bei Stresszustanden beobachtet (Peterson et al. 1983,
Thoday und Mooney, 1992).

Weitere Befunde kdnnen ein stumpfes oder struppiges Haarkleid, Muskeltremor, Ataxie,
Anfalle oder Ventroflexion des Halses durch Kaliummangel sein. Im fortgeschrittenen
Krankheitsverlauf zeigen die Katzen Inaktivitat und Lethargie (Miller et al. 2019).

Bei der klinischen Untersuchung ist bei tber 98% der hyperthyreoten Katzen eine
vergrolRerte Schilddrise ertastbar (Peterson et al. 2016b). Weiterhin haben die
Schilddrisenhormone direkte (positiv-chronotrope und -inotrope Wirkung am Herzen) und
indirekte (Dilatation der peripheren Gefal3e) Auswirkungen auf kardiovaskuléare Funktionen
(Sangster et al. 2013). Typische Befunde sind Tachykardie, Galopprhythmus und

systolische Herzgerdusche (Grad I-11lI/VI1) (Miller et al. 2019). Verdnderungen am
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Herzmuskel durch vermehrte Belastung (linksventrikulare Hypertrophie, Verdickung des
Ventrikelseptums, Dilatation von linkem Atrium und Ventrikel) kbnnen durch die
antithyreoidale Therapie reversibel sein (Syme 2007, Sangster et al. 2013).

Unter Bluthochdruck leiden etwa 10-25% der hyperthyreoten Katzen (Jepson 2011,
Williams et al. 2013, Taylor et al. 2017). Klinisch kénnen Nasenbluten, Darmblutungen und

Netzhautblutungen bis hin zur Netzhautablésung entstehen.

2.2.6 Palpation der Schilddriise

Eine vergroRRerte Schilddrise ist haufig bei hyperthyreoten Katzen palpierbar. Der Anteil
der Katzen mit tastbarer Schilddriise wird je nach Studie zwischen 60% und 98%
angegeben (Peterson et al. 2012b, Boretti et al. 2013b, Peterson et al. 2016b, Bree et al.
2018).

Die unveranderte Schilddrise liegt dorsolateral der Trachea, unterhalb der Glottis. Eine
VergroRerung der Schilddrise kann ertastet werden, sofern eine Ausdehnung nach
ventrolateral stattfand. Die vergré3erte Schilddrise sinkt aufgrund ihres Gewichts
Richtung aul3erer vorderer Thoraxapertur (Miller et al. 2019). Fir die Untersuchung wird
der Kopf der sitzenden Katze leicht nach oben gestreckt. Daumen und Zeigefinger liegen
je einer Seite der Trachea an. Der Untersucher ,fahrt“ vom Kehlkopf aus nach kaudal
Richtung Brustkorbeingang und achtet auf das Hindurchrutschen eines verschieblichen,
subkutanen Knotens (Peterson 2013). Ein negativer Tastbefund bedeutet jedoch nicht,
dass keine Schilddrisenveranderung vorliegt, da die vergrof3erte Schilddrtise durch ihr
Eigengewicht nach innen ,gezogen* werden kann (Peterson und Broome 2014). Allerdings
ist auch die Palpation einer Umfangsvermehrung an der ventralen Halsseite nicht
pathognomonisch fiir eine Hyperthyreose, da bei euthyreoten Katzen vereinzelt kleine
Schilddrisenknoten ertastet werden kénnen (Boretti et al. 2009). Das
Schilddrisengewebe dieser Katzen unterliegt moglicherweise frihen adenomatdésen, noch
nicht aktiven Veréanderungen, die spater zur klinisch ausgepragten Hyperthyreose fihren
(Peterson 2013). Differenzialdiagnostisch kénnen Lymphknoten, Hyperplasie der
Nebenschilddriisen bei Patienten mit Nierenerkrankung, Abszesse, Granulome,
Speicheldrisenveranderungen oder Zysten vorkommen (Norsworthy et al. 2002, Miller et
al. 2017, Miller et al. 2019).
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2.2.7 Laborbefunde

2.2.7.1 Blutbild

Hamatologische Veranderungen bei Hyperthyreose sind nicht spezifisch und meist ohne
klinische Bedeutung. Ein Stressleukogramm ist die haufigste Auffalligkeit das Blutbild
betreffend. Im Allgemeinen setzt sich diese Leukozytose aus einer Neutrophilie,
Lymphopenie und Eosinopenie zusammen (Shiel und Mooney 2007, Mooney et al. 2019).
Eine Erh6hung des PCV (Packed Cell Volume), MCV (Mean Corpuscular Volume),
Hamoglobins und der Erythrozyten kann ebenfalls beobachtet werden. Die dafir
verantwortlichen Mechanismen sind der vermehrte Sauerstoffverbrauch, Steigerung der
Erythropoetinsynthese und adrenerge Wirkung der Schilddriisenhormone auf das
Knochenmark (Shiel und Mooney 2007, Mooney 2019). Da es zur Erh6hung der
Bildungsrate und Verkirzung der Reifungszeit von Erythrozyten kommt, zirkulieren
vermehrt makrozytare Erythrozyten. Dies begrindet den Anstieg des PCV bei

gleichbleibenden Erythrozytenzahlen und Hamoglobinkonzentrationen.

2.2.7.2 Klinische Chemie

Abnormalitaten der klinischen Chemie beinhalten haufig eine Erhéhung der
Leberenzymaktivitat (ALT, AST, ALP) (Meeking 2005, Mooney 2019). Mindestens ein
Leberenzym ist bei Giber 90% der hyperthyoreoten Katzen erh6ht, wobei der Anstieg von
Leberenzymen und Schilddriisenhormkonzentration miteinander korrelieren: Je hoher die
Leberenzym-Aktivitat, desto hoher auch der T4-Wert bzw. desto starker ausgepragt ist die
Hyperthyreose (Mooney 2019). Zumeist sind die Veranderungen gering- oder mittelgradig
und nicht durch ein primares Leberproblem bedingt (Berent et al. 2007). Der Anstieg der
Leberenzyme kann durch eine hepatische Hypoxie, Dysfunktion oder direkte toxische
Effekte der Schilddriisenhormone auf die Leber hervorgerufen werden (Meeking, 2005).
Die Aktivitat der Leberenzyme normalisieren sich unter der Therapie der Hyperthyreose
haufig wieder (Mooney 2019).

Bei etwa 2-10% der unbehandelten hyperthyreoten Katzen kann eine milde Azotamie
diagnostiziert werden, da es sich haufig um altere Katzen handelt (Williams et al. 2010,
Peterson et al. 2018a).

Sofern die hyperthyreoten Katzen nicht gleichzeitig an einer Nierenerkrankung leiden, ist
die Serumkreatininkonzentration im Vergleich zu gleichaltrigen, gesunden Katzen
hingegen niedrig, was auf eine hohere glomerulare Filtrationsrate und reduzierte

Muskelmasse im hyperthyreoten Zustand zuriickzuftihren ist (Peterson et al. 2016b,
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Watson et al. 2018, Mooney et al. 2019). Je schwerer eine Hyperthyreose ausgepragt ist
(h6herer T4), desto starker kann der Kreatininwert abgesenkt werden (Watson et al.
2018). Folglich entwickeln viele hyperthyreote Katzen nach einer erfolgreichen anti-
thyroidalen Behandlung, die mit einer Normalisierung der GFR sowie
Kdrpergewichtszunahme verbunden ist, eine Azotamie (Williams et al. 2010). Momentan
gibt es keinen verfugbaren Test, der sicher vorhersagen kann, welche hyperthyreoten
Katzen an einer maskierten Nierenerkrankung leiden (Vaske et al. 2016a). Anzumerken
ist, dass eine zugrundliegende Azotamie vor Therapiebeginn mit einer signifikant
niedrigeren Lebenserwartung im Vergleich zu nicht-azotdmischen hyperthyreoten Katzen
verbunden ist (Williams et al. 2010).

Eine Hyperphosphatdmie ohne eine Azotamie tritt mit bis zu 40% der hyperthyreoten
Katzen relativ haufig auf (Mooney et al. 2019). Es werden verschiedene Grunde fiur die
Hyperphosphatamie aufgrund der Hyperthyreose diskutiert: Erh6hung des
Knochenmetabolismus und Stimulation der renalen Resorption von Phosphat (Williams et
al. 2012, Mooney 2019).

Bei hyperthyreoten Katzen sind die Fruktosaminkonzentrationen im Vergleich zu
gesunden Katzen niedriger (erhéhter Protein-Turnover) (Mooney 2019).

Bei bis zu 40% der Katzen liegt der im Blut gemessene Cobalamingehalt unterhalb des
Referenzbereichs (Cook et al. 2011, Geesaman et al. 2016). Allerdings spiegelt dieser
Wert nicht den zelluléar verfligbaren Anteil oder einen funktionellen Cobalaminmangel
wider. Ein funktioneller Mangel geht mit einem Anstieg der Methylmalonsaure einher, der
bei unbehandelten hyperthyreoten Katzen nicht beobachtet wurde, sodass der erniedrigte
Cobalaminwert klinisch nicht relevant ist. Mit der Behandlung der Hyperthyreose steigt
auch der Cobalaminwert wieder in den Referenzbereich an (Geesaman et al. 2016).

Eine mikrobiologische Urinuntersuchung bei asymptomatischen Katzen mit Hyperthyreose
ist nach neueren Studien nicht mehr notwendig. Eine Hyperthyreose ist kein Risikofaktor

fur subklinische bakterielle Harnblaseninfektionen (Peterson et al. 2020c).

2.2.8 Hormonbestimmungen und Funktionstests
Die von der Schilddriise synthetisierten aktiven Metaboliten sind Thyroxin (T4) und
Triiodthyronin (T3), wobei T4 das sezernierte Hauptprodukt darstellt. Der Uberwiegende

Anteil (> 99%) der zirkulierenden Schilddrisenhormone ist an Plasmaproteine gebunden.
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Nur eine geringe Menge (< 0,1%) des T4 gehort zur freien, ungebundenen und damit

metabolisch aktiven Fraktion. Der Anteil des freien T4 betrégt circa 1% (Mooney 2019).

Totales-Thyroxin

Die Bestimmung der Totalen-Thyroxin-Konzentration eignet sich durch die hohe
Sensitivitat (90%) und Spezifitat (nahe 100%) sehr gut zur Bestatigung der Diagnose und
ist das Mittel der Wahl (Peterson 2013, Boretti et al. 2019). Die Serum-T4-Konzentrationen
sind bei 90- 95% der hyperthyreoten Katzen erhtht (Peterson 2013, Mooney 2019). Der
T4-Wert der Ubrigen hyperthyoreoten Katzen liegt im mittleren bis oberen
Referenzbereich. Dies trifft vor allem auf Katzen zu, die wahrend der Messung erkrankt
oder sogar nur leicht erkrankt waren (Peterson 2013). Extrathyreoidale Erkrankungen
konnen die Schilddriisenhormonkonzentrationen durch Beeinflussung von
Hormonproduktion, Metabolismus und Elimination absenken, wobei eine veranderte
Proteinbindung der Hormone eine entscheidende Rolle spielt. Dies wird als ,Euthyroid-
Sick-Syndrom* (ESS) oder ,Non-Thyroidal-lllness-Syndrom*“ (NTIS) bezeichnet und
resultiert in falsch niedrigen Werten bei der T4-Bestimmung (Shiel und Mooney 2007,
Wakeling et al. 2008, Peterson 2013, Peterson et al. 2020a). Zugrunde liegende
Erkrankungen sind zum Beispiel Diabetes mellitus, chronische Niereninsuffizienz,
Hepatopathien, Neoplasien, Hyperadrenokortizismus oder auch medikamenttse
Auswirkungen durch Glukokortikoide und Phenobarbital (Mooney 2019). In einer
prospektiven Querschnittsstudie zeigten Peterson et al. (2020a), dass 23% der Katzen mit
NTIS T4- und T3-Konzentrationen unterhalb des Referenzbereichs aufwiesen. Weiterhin
waren T4- und T3-Werte der erkrankten Katzen signifikant niedriger im Vergleich zu den
gesunden Katzen. In einer anderen Studie fiel der Anteil von euthyreoten, erkrankten
Katzen mit erniedrigter T4-Konzentration mit 38% (n = 221) noch héher aus (Peterson et
al. 2001). Im Umkehrschluss kénnen auch erkrankte, hyperthyreote Katzen im
Referenzbereich liegen, da ihr T4-Wert durch eine Erkrankung beeinflusst wird und
dadurch abfallt (Mooney 2019). So zeigten McLaughin et al. (1993), dass sich die T4-
Konzentrationen von Katzen mit Hyperthyreose wahrend der Erkrankung im
Referenzbereich befanden und nach Genesung wieder in den hyperthyreoten Bereich
anstiegen. Diese Untersuchungen machen deutlich, dass extrathyreoidale Erkrankungen
zu einem Abfall der T4-Konzentration fihren konnen. Erkrankte Katzen mit T4-
Konzentrationen im oberen Referenzbereich sollten nach Genesung erneut untersucht

werden.

15



Weiterhin kdnnen Schwankungen der T4-Konzentration von Tag zu Tag die Diagnose und
Bestatigung einer Hyperthyreose erschweren. Dies gilt besonders fur mild hyperthyreote
Katzen, deren T4-Werte im oberen oder nur knapp Gber dem Referenzbereich liegen. So
kann der T4-Wert dieser Katzen tagesabhangig wiederholt im Referenzbereich liegen
(okkulte Hyperthyreose). Dabei gibt es keinen zirkadianen Rhythmus der
Schilddrisenhormone, um einen gunstigen Tageszeitpunkt flr eine Messung abzuleiten
(Shiel und Mooney 2007). Bei etwa 10% der hyperthyreoten Katzen und 40% der Katzen
mit friher oder milder Hyperthyreose liegt der T4-Wert im Referenzbereich (Peterson
2013).

Die Interpretation einer T4-Wertmessung sollte immer die Anamnese und klinische
Symptome mit einbeziehen. Die sichere Diagnose einer Schilddrisentberfunktion kann
gestellt werden, wenn sich Anamnese, klinische Symptome und ein deutlich erhdhter T4-
Wert vereinen lassen. Die Hohe des gemessenen T4-Wertes korreliert mit der Schwere
der Erkrankung: Je hoher der T4-Wert, desto ausgepragter sind auch die klinschen
Symptome einer Hyperthyreose. Sofern der T4-Wert einer Katze mit ausgepragten
Symptomen einer Schilddriisentberfunktion nur leicht erhéht ist, sollte hinsichtlich weiterer
Erkrankungen untersucht werden. Dies gilt besonders, wenn die betreffende Katze
zeitgleich anderwertig erkrankt ist (ESS, NTIS).

Gegenuber der Bestimmung der T4-Konzentration waren bei Messung der Serum-T3-
Konzentrationen nur 67% der Katzen oberhalb des Referenzbereichs (Peterson et. al.,
2001). Daher sollten vorrangig die T4-Werte bestimmt werden, da diese diagnostisch

zuverlassiger sind als die Bestimmung der T3-Werte (Mooney 2019).

Freies Thyroxin

Die Bestimmung des fT4 bietet keine wesentlichen Vorteile im Vergleich zum T4. Es spielt
daher eine untergeordnete Rolle. Das fT4 wird jedoch weniger durch NTIS oder
Medikamente beeinflusst (Mooney 2019). In einer Auswertung von Peterson et al. (2001)
zeigten 98,5% (n = 917) der unbehandelten hyperthyreoten Katzen eine fT4-Konzentration
oberhalb des Referenzbereichs. Die totale-T4-Konzentration war bei den selben
hyperthyreoten Katzen im Vergleich nur bei 91% erhdht. Zur Diagnosestellung einer
Hyperthyreose ist die Bestimmung von fT4 sensitiver als die Bestimmung von T4. In
derselben Studie von Peterson et al. (2001) war im Falle von eigentlich euthyreoten
Katzen mit einer extrathyreoidalen Erkrankung (n = 221) bei keiner Katze der T4-Wert

erhoht, jedoch lag der fT4-Wert bei 6,3% dieser Katzen tiber dem Referenzbereich. Auch
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in anderen Studien lag der Anteil falsch-positiver, also falsch-hyperthyreot diagnostizierter
Katzen bei 10-30%. Der Nachteil der fT4-Bestimmung ist damit die deutlich geringere
Spezifitat im Vergleich zum T4 (Peterson et al., 2001, Wakeling et al. 2008, Peterson et al.
2015). Daher sollte das fT4 nicht alleinig zur Diagnosestellung einer Hyperthyreose
verwendet werden.

In alteren Untersuchungen wird das aufwendigere Equilibrium-Dialyseverfahren zur
Bestimmung des fT4 verwendet (Mooney et al. 1996, Peterson et al. 2001). In einer
neueren Studie zeigten Peterson et al. (2011), dass ein Immunoassay
(Chemiluminescence Immunoassay, CLIA) vergleichbare Ergebnisse wie der Test mittels

Equilibrium-Dialyseverfahren erzielte.

TSH-Test

Die Serum-TSH-Konzentration wird in der Humanmedizin routinemafig gemessen. Sie
eignet sich fur einen ersten Eindruck der Schilddriisenfunktion und kann als
Einzelscreening-Test zur Diagnosestellung einer (subklinischen) Hyperthyreose dienen
(Bahn et al. 2011). Die Freisetzung von TSH aus der Hypophyse unterliegt einem
sensiblen negativen Feedback von T4 und T3. Bereits kleinste Erhéhungen des
zirkulierenden T4 oder T3 unterdriicken die Sekretion von TSH aus der Hypophyse ins
Blut (negativer Ruckkopplungsmechanismus). Dies fuhrt zu niedrigen oder nicht
messbaren Serum-TSH-Konzentrationen bei einer bestehenden Hyperthyreose (Mooney,
2019). Die ultrasensitiven humanen TSH-Tests, die die Diagnose einer subklinischen
Hyperthyreose ermdglichen, sind fir Katzen in der Veterinarmedizin nicht verfiigbar (Bahn
et al. 2011). Stattdessen werden die kaninen TSH-Tests (cTSH) verwendet, die mit dem
felinen TSH kreuzreagieren und so die Diagnosestellung einer felinen Hyperthyreose
unterstitzen (Wakeling 2010, Wakeling et al. 2011, Peterson et al. 2015, Mooney 2019).
Peterson et al. (2015) untersuchten in einer Studie die Ergebnisse von cTSH-Tests bei
unbehandelten hyperthyreoten Katzen. Bei 98% der hyperthyreoten Katzen (n = 917) war
die TSH-Konzentration so niedrig, dass sie nicht gemessen werden konnte und bestatigte
damit die Schilddriisentberfunktion (Sensitivitat 98%). Die Tests sind im unteren
Messbereich jedoch nicht genau genug, um hyperthyreote von euthyreoten Katzen zu
unterscheiden: So hatten etwa 30% der alteren euthyreoten Katzen sowie Katzen mit
einem NTIS (n = 131) ebenfalls nicht messbare TSH-Konzentrationen, sodass die

Messung des TSH ahnlich zum fT4 eine niedrige Spezifitdt von 70% aufweist.
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Die Bestimmung kann bei Verdacht auf das Vorliegen einer iatrogenen Hypothyreose
verwendet werden. Dabei kann die TSH-Konzentration bereits erhoht sein, obwohl der T4-

Wert noch im unteren Referenzbereich liegt (Peterson et al. 2015).

TRH-Test

Beim TRH-Suppressionstest zeigen Katzen mit Hyperthyreose eine verminderte Antwort
auf die Stimulation mit TRH. In einer Studie von Peterson et al. (1994) entsprach einem
Anstieg der T4-Konzentration um weniger als 50% einer milden Hyperthyreose. Bei einem
Anstieg um Uber 60% kann von einem euthyreoten Zustand ausgegangen werden. Der
TRH-Suppressionstest kommt aufgrund der Alternativen nicht mehr zur Diagnostik in

Frage.

T3-Suppressionstest

Beim T3-Suppresstionstest soll durch oral aufgenommenes T3 lber negatives Feedback
die Thyroxin (T4) Produktion der Schilddriise gesenkt werden. Liegt eine Entkopplung der
Schilddriise vom Regulationskreis durch Uberfunktion vor (TSH-Sekretion durch
Schilddrisenhormone bereits stark vermindert), hat eine weitere Supprimierung der TSH-
Sekretion durch das negative T3-Feedback keinen Effekt und die T4-Konzentration bleibt
unverandert (Shiel und Mooney 2007). Gesunde Katzen zeigen eine starke Reduktion der
T4-Konzentration. Der T3-Suppressionstest ist Compliance abhangig und aufwendig, da
Uber drei Tage alle 8 Stunden oral exogenes T3 aufgenommen werden muss (Peterson et
al. 1990).

Insgesamt empfiehlt sich der T3-Suppressionstest bei Katzen mit wiederholt
uneindeutigen Messungen der Schilddrisenhormone und wird nur noch sehr selten

durchgefuhrt.

TSH-Stimulationstest

Der TSH-Stimulationstest fuhrt bei gesunden Katzen mindestens zu einer zweifachen
Erh6hung der Schilddrisenhormonkonzentration (van Hoek et al., 2010). Der Test ist bei
der Katze jedoch zu ungenau. Der TSH-Stimulationstest kann zur Diagnose der seltenen
Schilddrisenunterfunktion zum Einsatz kommen (Peterson 2013). Kommerzielle Testkits
gibt es nicht, weshalb fur den kostenintensiven Test ein rekombinantes humanes (rh) TSH

verwendet wird.
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Die Messungen von anderen Schilddrisenhormonen (T3, fT3) haben sich zur Diagnose
der felinen Hyperthyreose nicht bewahrt. So liegt der T3-Wert bei etwa einem Dirittel der
hyperthyreoten Katzen im Referenzbereich, obwohl T4- und fT4-Werte deutlich erhdht sind
(Peterson et al. 2001, Peterson 2013).

2.2.9 Weiterfilhrende Untersuchungen

2.2.9.1 Sonographie

Die Sonographie stellt neben Palpations- und Laborbefunden eine erganzende, sensible
und quantifizierbare Methode fur erfahrene Untersucher dar. Besonders im Vergleich zur
Palpation ermdglicht der Ultraschall die anatomische Lokalisation und Ausmessung der
Schilddruse bzw. der palpierbaren zervikalen Masse. Zum Einsatz kommen
hochauflosende Linearschallkbpfe mit mindestens 10-13 MHz (Boretti et al. 2019). Im
Ultraschall besitzt die Schilddrise von hyperthyreoten Katzen ein vergrof3ertes Volumen
und eine vermehrte Vaskularisierung (Barberet et al. 2010). Benigne und maligne
Neubildungen lassen sich mittels Sonographie nicht voneinander abgrenzen (Kurzke
2001, Barberet et al. 2010). Allerdings kann mittels Ultraschall zuséatzlich eine kontrollierte
Feinnadelaspiration durchgefuhrt werden.

2.2.9.2 Szintigraphie

Das bildgebende Verfahren der Szintigraphie kann genutzt werden, um (verandertes)
Schilddrisengewebe zu lokalisieren und die Grol3e der Schilddriisengewebe zu ermitteln
(Daniel et al. 2002, Broome 2006, Daniel und Neelis 2014, Broome und Peterson, 2019).
Von den verfiigbaren Radioisotopen **'1, ***| und Technetium-Pertechnetat (*"TcO,) wird
letzteres hauptséachlich in der Schilddriisen-Szintigraphie eingesetzt. Technetium-
Pertechnetat zeichnet sich durch seine kurze Halbwertszeit von 6 Stunden und geringer
Strahlenemission aus. Es wird unter anderem von den Schilddriusenfollikelzellen
absorbiert und findet seine Anwendung daher hauptséchlich in der Schilddrisen-
Szintigraphie (Daniel et al. 2002, Feeney und Anderson 2007, Broome und Peterson
2019). Es wird ahnlich wie lod aktiv von der Schilddrise aufgenommen und gespeichert,
aber nicht bei der Synthese von Schilddriisenhormonen verwendet. Auch die
Magenschleimhaut und Speicheldriisengewebe nehmen das Technetium-Pertechnetat auf
(Bettencourt et al. 2016, Peterson et al. 2016c). Durch diese Eigenschaften kann die

fokale Anreicherung des radioaktiven Stoffes zwischen Schild- und Speicheldrise
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verglichen und damit quantitativ auf Gro3e und Dichte des Schilddriisengewebes
zurtickgeschlossen werden (Daniel et al. 2002, Henrikson et al. 2005, Daniel und Neelis
2014, Bettencourt et al. 2016). Bei einer euthyreoten Stoffwechsellage reichert sich das
Technetium-Pertechnetat in beiden Geweben gleichermal3en an (Peterson et al. 2016c).
Im Gegensatz dazu sind bei einer Hyperthyreose sogenannte ,heil3e (besonders aktive)
Knoten* bi- oder unilateral sichtbar (Broome und Peterson 2019).

Besonders beim Lokalisieren von ektopischem Schilddriisengewebe ist die Szintigraphie
hilfreich. Palpatorisch nicht erfassbare Veranderungen kdnnen damit erkannt werden. In
einer Studie konnten bei 4% (n = 2096) der hyperthyreoten Katzen, die mittels
Szintigraphie untersucht wurden, ektopisches Schilddriisengewebe identifiziert werden
(Peterson und Broome 2014). In Vorbereitung auf eine Radioiodtherapie kann tber die
Szintigraphie die zu verabreichende Strahlenmenge bzw. -dosis des **'I kalkuliert werden
(Broome und Peterson, Boretti et al. 2019). Neben der chirurgischen Vorplanung ist auch
eine Kontrolle des Therapieerfolges und die Suche nach verbliebenem
Schilddrisengewebe im Anschluss an eine Thyreoidektomie durch die Szintigraphie

moglich.

2.3. Behandlungsmaéglichkeiten

Zur Behandlung unterscheidet man die reversiblen (Thyreostatika, Fltterung von
iodarmen Diaten) und die nichtreversiblen (Radioiodtherapie, Thyreoidektomie)
Modalitaten (Carney et al., 2016, Peterson 2020b). Beeinflussende Faktoren bei der
Therapiewahl sind Patientenalter, Ko-Morbiditaten, Behandlungskosten, Verfuigbarkeit der
Therapien und Erfahrungen des Tierarztes. Laut einer englischen Umfrage gaben 65,7%
(n = 630) der praktizierende Tierarzte an, die Anwendung von Thyreostatika zu
bevorzugen. Nur 27,5% wahlten die Thyreoidektomie und 5,5% die Radioiodtherapie
(Higgs et al. 2014).

2.3.1 Thyreostatika

Die Thyreostatika Thiamazol und Carbimazol sind Mittel der Wahl zur medikamentdsen
Behandlung der felinen Hyperthyreose und werden seit Anfang der 1980er Jahre
verwendet (Peterson 1984, Peterson et al. 1988, Trepanier 1990, Trepanier et al. 1991,
Mooney et al. 1992, Peterson und Aucoin 1993). Die Behandlung mit Thyreostatika kann

dauerhaft erfolgen, wenn eine Thyreoidektomie oder Radioiodtherapie nicht verfligbar
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sind. Zudem kann der Patient in Vorbereitung auf eine Narkose stabilisiert und tGberpruft
werden, ob die Thyreoidektomie oder Radioiodtherapie zur Demaskierung einer
Niereninsuffizienz fihren kdnnte (Trepanier 2007, Daminet 2019).

Das friiher eingesetzte Thyreostatikum Propylthiouracil (PTU) fuhrte bei Katzen zur
Hepatopathie, hamolytischen Andmie und Thrombozytopenie und wird daher nicht mehr
verwendet (Peterson 1981b).

Carbimazol unterscheidet sich chemisch von Thiamazol durch eine zuséatzliche
Ethoxycarbonyl-Gruppe. Im Blutplasma wird diese Gruppe enzymatisch abgespalten,
sodass nur Thiamazol pharmakologisch wirksam ist (Peterson und Aucoin 1993,
Longhofer et al. 2010). Um die &quivalente Dosis von Thiamazol zu errechnen, muss die
Carbimazoldosis mit 0,61 multipliziert werden (Jansson et al. 1983).

Ahnlich wie beim Menschen wird angenommen, dass sich Thiamazol in der Schilddriise
der Katzen akkumuliert. Thiamazol verhindert die Synthese der Schilddriisenhormone in
der Schilddriise, indem die Peroxidase, die fir die Ubertragung von lod auf Tyrosylreste
verantwortlich ist, blockiert wird. So findet auch die weitere Kopplungsreaktion zu T3 und
T4 nicht statt. Stattdessen entstehen inaktive Thiamazolprodukte (Daminet 2019). Die
thyreostatische Wirkung ist reversibel. Thyreostatika haben keine Wirkung auf die
Freisetzung von bereits gebildeten Schilddriisenhormonen, die im Follikellumen als Kolloid
gespeichert wurden. Daher wird der euthyreote Referenzbereich erst mit einer
Verzogerung von circa zwei Wochen erreicht (Peterson et al. 2016, Daminet 2019). Nach
Absetzen des Medikaments werden wieder ungehindert Schilddrisenhormone

synthetisiert (Peterson et al. 1988).

2.3.1.1 Orale Thyreostatika

Anfanglich sollte eine Thiamazoldosierung von 1,25 bis 2,5 mg zweimal taglich gewahlt
werden (Trepanier 2007, Carney et al. 2016, Daminet 2019). Das Felimazole®
Produktblatt (Summary of Product Characteristics, SPC) sieht ebenfalls eine Startdosis
von 2,5 mg zweimal taglich unabhéngig von Korpergewicht und T4-Wert der Katzen vor
(Felimazole® SPC 2018). Ein Grof3teil der Katzen lasst sich mit dieser Dosis gut
kontrollieren. Gegenuber der einmal taglichen Gabe fuhrt eine zweimal tagliche Gabe von
Thiamazol zu einer schnelleren Normalisierung der Hormonkonzentration (Trepanier et al.

2003). Dies kann fur hyperthyreote Katzen, die besonders unter metabolischen oder
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kardialen Komplikationen bzw. Folgen der unbehandelten Hyperthyreose leiden, von
besonderer Bedeutung sein.

In verschiedenen Studien lag der Therapieerfolg nach zwei bis vier Wochen bei 52 bis
90% (Peterson et al. 1988, Trepanier et al. 2003, Sartor et al. 2004, Publicly Available
Assessment Report 2008, Braswell 2008, Daminet 2019). Eine erste Kontrolle des
Patienten sollte aufgrund der verzégerten Wirkung von Thyreostatika zwei bis drei
Wochen nach Therapiebeginn stattfinden (Daminet 2014, Carney et al. 2016, Peterson et
al. 2016a, Felimazole® SPC 2018, Daminet 2019).

Zu Uberprufende Parameter sind T4-Wert, Kérpergewicht, Blutdruck, Leber- und
Nierenwerte und beim Verdacht von Nebenwirkungen (z.B. lkterus, Anorexie, Epistaxis)
die vollstandige Blutchemie sowie ein Blutbild (Daminet et al. 2014). Eine anschliel3ende
Dosisanpassung je nach T4-Wert, insbesondere unter Beriicksichtigung der Nierenwerte,
kann in 1,25-2,5 mg Schritten erfolgen (Daminet et al. 2014, Carney et al. 2016). Nach
einer Dosisanderung sollte der T4-Wert bereits nach einer Woche erneut kontrolliert
werden, aber ab einer Tagesdosis von mehr als 10 mg die Compliance tberprift werden
(Carney et al. 2016). T4-Werte unterhalb des Referenzbereichs (iatrogene Hypothyreose)
fuhren zu einer Verkurzung der Lebenszeit und sind daher unbedingt zu vermeiden. Die
Messung der TSH-Konzentration hilft beim Verdacht auf eine iatrogene Hypothyreose: Die
TSH-Konzentration kann in diesem Fall bereits erhoht sein, obwohl die T4-Konzentration
noch im (unteren) Referenzbereich liegt (Aldridge et al. 2015, Peterson et al. 2015). In
diesen Fallen sollte die Thiamazoldosis reduziert werden.

Der T4-Wert unter Therapie kann jederzeit kontrolliert werden, da kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Schilddrisenhormonkonzentrationen im Serum und Zeitpunkt
nach der Applikation von Thiamazol besteht (Rutland et al. 2009). Wird die Therapie
unterbrochen, steigen die Hormonkonzentrationen bereits nach 48 Stunden wieder in den

ursprunglichen hyperthyreoten Bereich (Peterson et al. 1988).

2.3.1.2 Dermale Thyreostatika

In einer englischen Umfrage gaben 38% der Besitzer an, Schwierigkeiten bei der taglichen
und regelméanigen oralen Applikation von Schilddriisenmedikamenten zu haben (Caney
2013). Daher ergaben sich transdermale Formulierungen als eine mogliche Alternative zur
oralen Behandlung. Nach dem Auftragen auf eine haarlose Hautstelle wird der Wirkstoff

Uber die Haut (zumeist die Ohrmuschelinnenseite) resorbiert (Bennett et al. 2005,
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Ferguson 2018). Bei Verwendung der Salbe muss der Besitzer Handschuhe tragen. Da es
bisher keine zugelassene transdermale Formulierung gibt, wird die Herstellung der
Defekturarzneimittel von Apotheken Gibernommen. Um den Wirkstofftransport tber die
Haut zu verbessern, wurden bisher zwei verschiedene Formulierungen genutzt: Pluronic
Lecithin Organogel (PLO) oder Polyethylen-Glycol (PEG) (Hoffmann et al. 2003, Sartor et
al. 2004, Lecuyer et al. 2006, Hill et al. 2011, Boretti et al. 2013a, Boretti et al. 2013b).
PLO besitzt ein strukturell gut definiertes mizellares Netzwerk. Die organische Phase, die
aus einer Lecithin Losung besteht, erfahrt eine spontane Gelierung nach dem Einbau von
Pluronic® aus wassriger Losung.

In verschiedenen Studien lag der Therapieerfolg in den ersten 4 Wochen zwischen 30 und
66,7% (Hoffmann et al. 2003, Sartor et al. 2004, Lecuyer et al. 2006, Boretti et al. 2013a,
Boretti et al. 2013b). Die dermale Therapie mit PLO ist der oralen nicht Giberlegen, kann
aber bei oral behandelten Patienten mit Nebenwirkungen oder schwieriger oraler
Applikation eine sinnvolle Alternative sein (Sartor et al. 2004, Lecuyer et al. 2006, Boretti
et al. 2013a). Eine Langzeitstudie von Boretti et al. (2013b) ergab, dass PLO auch tber
einen langeren Zeitraum (Median 22 Monate) eine sichere Alternative zur oralen Therapie
darstellt. Jedoch musste die Tagesdosis Uber die Studienspanne erhéht werden. So lag
die durchschnittliche Tagesdosis nach 24 bis 36 Monaten bei 7 mg (2,5-10 mg)
gegenuber der anfanglichen Dosis von 5 mg (2,5-5,0 mg). Es wird vermutet, dass ein
Wachstum des Schilddriisenadenoms eine hohere Menge Thiamazol erforderlich macht
(Peterson 2012a, Boretti et al. 2013b). In einer Studie von Frenais et al. (2009) musste
auch bei der oralen Therapie die Tagesdosis nach etwa sieben Monaten im Vergleich zum
Therapiebeginn erhéht werden.

Da Thiamazol lipophile Eigenschaften besitzt, konnte die Emulsion mit PLO nicht das
passende Vehikel fir eine transdermale Formulierung sein. So wurde von der Bildung
kleiner Prazipitate und inhomogenen Strukturen berichtet. Dies kdnnte zu ungleichen
Dosiseinheiten bei der taglichen Applikation fuhren (Lecuyer et al. 2006). Auch schranken
die mangelnde pharmazeutische Stabilitat bei Raumtemperatur, die Notwendigkeit des
Zusatzes von Konservierungsstoffen und besonders die kurze Haltbarkeit von hochstens
60 Tagen die Verwendbarkeit der PLO Formulierung ein (Pignato et al. 2010).

Eine zweite transdermale Formulierung, PEG plus Penetrationsverstarker, wurde von Hill
et al. (2011) zur Behandlung der felinen Hyperthyreose untersucht. Durch Bildung von
nichttoxischen Polymeren entsteht ein Transportvehikel fir Thiamazol. Mit der

transdermalen Therapie lag der durchschnittliche T4-Wert der 23 behandelten Katzen tber
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die Studiendauer von 12 Wochen im Referenzbereich. Die Autoren schlussfolgern, dass
lipophile Vehikel gegeniiber wassrigen PLO Formulierungen vorzuziehen und ebenso
wirksam wie die orale Therapie mit Carbimazol sind. Fur die verwendete Formulierung von
PEG wird von Hill et al. (2011, 2014) eine Stabilitat von 12 Monaten angegeben. Jedoch
wirken Hautpenetrationsverstarker wie Pyrrolidone oder das in der Humanmedizin
verwendete DMSO langfristig hautschadigend (Dreher et al. 1996, Ogiso et al. 2000).

Eine Ubersicht der transdermalen Studien ist in Tabelle 1 aufgefiihrt.
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Tabelle 1: Vergleich verschiedener Studien zur transdermalen Behandlung von hyperthyreoten Katzen mit Thiamazol

Tx: Therapie
. Hoffmann et al. Lecuyer et al. . Boretti et al. Boretti et al.
Studie/Autor 2003 Sartor et al. 2004 2006 Hill et al. 2011 2013a 2013b
Dermale Formulierung PLO PLO PLO PEG PLO PLO
Wirkstoff Thiamazol Thiamazol Thiamazol Thiamazol Thiamazol Thiamazol
Wirkstoff Konzentration
[mg/0.1mi] 5 5 5 10 5 5
Dosierung [mg/d] 25-20 5 10 10 5 5
Dosisanpassungen keine Angabe nein nein ja ja ja
Katzenanzahl 13 27 13 23 20 60
Sy | 0.96-2,77 0,8-4,0 1,47-35 1,55 3,11 1,0-35 1,0-35
Tx-Erfolg Woche 1-2 56% (14/25) keine Angabe keine Angabe 50% (10/20) 50% (16/32)
Tx-Erfolg Woche 3-4 30% (3/10) 66,7 (14/21) keine Angabe keine Angabe 50% (9/18) 48,6% (17/35)

Tx-Erfolg Woche 8

keine Angabe

55,3% (21/38)

Tx-Erfolg Woche 12

keine Angabe

64,3% (18/28)

Tx-Erfolg Monat 6

50% (4/8)

61,0% (25/41)

Nebenwirkungen

keine

Exkoriationen
7,5%
Neutropenie 7,5%
Gastrointestinal
3,7%
Hepatopahtie 3,7%

Thrombozytopenie
7,7%
Erythem der Pinna
7, 7%

Gastrointestinal
4,3%
Neutropenie 4,3%

keine

Gastrointestinal
5%
Erythem der Pinna
3,3%
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2.3.1.3 Nebenwirkungen von Thyreostatika

Die meisten Nebenwirkungen bei der Behandlung mit Thiamazol oder Carbimazol treten
innerhalb der ersten 4-8 Wochen der Therapie auf (Daminet 2019). Dabei werden
Erbrechen, Anorexie oder Lethargie am héaufigsten beobachtet. Je nach Studie liegt der
Anteil der Katzen mit diesen Symptomen bei 9-25% (Peterson et al. 1988, Trepanier et al.
2003, Sartor et al. 2004, Randolph et al. 2000, Niessen et al. 2007, Rutland et al. 2009).
Je nach Schwere der Symptome wird empfohlen, die Behandlung fur 1-2 Tage
fortzufihren, da viele Katzen eine Toleranz entwickeln und die Nebenwirkungen
selbstlimitierend sind. Sofern die Symptome weiterhin auftreten, sollte die
Medikamentendosis um 50% reduziert und fir 1-2 Tage ausgesetzt werden. Bestehen die
Nebenwirkungen auch anschlie3end noch, sollte zu einer alternativen Therapieoption
gewechselt werden. Mehrere Studien zur dermalen Behandlung der felinen Hyperthyreose
berichten mit 0-5% von einem deutlich geringerem Auftreten von gastrointestinalen
Nebenwirkungen im Vergleich zur oralen Therapie (Hoffmann et al. 2003, Sartor et al.
2004, Lecuyer et al. 2006, Hill et al. 2011, Boretti et al. 2013b). Demgegenuber treten
dermatologische Reaktionen wie faziale und zervikale Exkoriationen durch Juckreiz oder
Erytheme an den Ohren im Vergleich zu oral behandelten Katzen bei dermal behandelten
Katzen doppelt so haufig auf (4% gegenuber 8%) (Daminet et al. 2014).

Milde, das Blutbild betreffende Veranderungen wie Leukopenie, Eosinophilie oder
Lymphozytose wurden gleichermalf3en bei oral (Thiamazol und Carbimazol) und dermal
behandelten Katzen beobachtet und bedirfen zumeist keiner weiteren Behandlung
(Daminet et al. 2014).

Die Erhdhung aller Leberenzyme ist durch eine Hepatotoxizitat moglich und kann zu
Ikterus und Anorexie fuhren. Katzen beider Applikationsarten (oral und dermal) sind
gleichermal3en betroffen (je 4%) (Daminet et al. 2014). Weitere Nebenwirkungen kénnen
Thrombozytopenie, Agranulozytose und Blutungen durch Stérung der Synthese der
Vitamin K-abhéngigen Gerinnungsfaktoren sein (Peterson et al. 1988, Randolph et al.
2000, Daminet et al. 2014).

Angemerkt werden muss, dass die Nebenwirkungen bei einer Tagesdosis von 5 mg oder
mehr auftreten (Daminet et al. 2014). Eine anfangliche Tagesdosis von <5 mg kénnte die
Haufigkeit der Nebenwirkungen positiv beeinflussen. Insgesamt sollte eine Thiamazol-
Tagesdosis von 20 mg nicht Gberschritten werden, da es bei gesunden Katzen vermehrt

zu Nebenwirkungen wie Lethargie, Anorexie, Durchfall, Hepatopathie und
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Elektrolytverschiebungen kommen kann (Felimazole® SPC, Dechra, 2018). Eine
Tagesdosis von 30 mg fiihrte bei gesunden Katzen zu schweren klinischen
Nebenwirkungen, sodass vier von sechs Katzen euthanasiert wurden (Huntington Life
Sciences Ltd. 2000).

Da Carbimazol im Korper zu Thiamazol umgewandelt wird, sollten Katzen, die bereits
unter der Therapie mit Thiamazol Nebenwirkungen zeigen, alternativ nicht mit Carbimazol
behandelt werden (Trepanier 2007).

Weitere Nebenwirkungen der dermalen Therapie sind in Tabelle 1 aufgefihrt.

2.3.2 lodarmes Futter

Der therapeutische Effekt von iodarmen Futtermitteln besteht darin, dass die Restriktion
des lodids in der Nahrung zu einem Abfall der Serum-T4-Konzentrationen bei Katzen mit
Hyperthyreose flihrt, da lodid eine essentielle Rolle fir die Synthese von
Schilddrisenhormonen in der Schilddriise spielt. So kann indirekt durch den Gehalt an
lodid in der Nahrung die Synthese von Schilddrisenhormonen gesteuert und damit die
feline Hyperthyreose behandelt werden (van der Kooij et al. 2014, Fritsch et al. 2014, Hui
et al 2015, Loftus et al. 2019). Anwendung findet das Futtermittel bei Katzen, bei denen
andere Therapieoptionen nicht in Frage kommen. Die Zusammensetzung des Futters
erlaubt auch eine Behandlung von Katzen mit gleichzeitiger chronischer Nierenerkrankung
(Vaske et al. 2016).

In einer Studie, in der hyperthyreote Katzen eine iodarme Diat erhielten, waren nach 60
Tagen 42% und nach spatestens 180 Tagen 83% der Katzen wieder euthyreot. Besonders
Katzen mit anfanglich hoheren T4-Werten bendétigten langer, um in den Referenzbereich
zurickzukehren (Hui et al. 2015). In einer anderen Studie lag der Therapieerfolg nach 8
Wochen bei 75% (n = 68), jedoch wurde die iodarme Diat von 12% der Katzen nicht
angenommen (van der Kooij 2014). Weitere Probleme bei der iodarmen Fltterung
ergeben sich in der Akzeptanz des Futters, in Haushalten mit mehreren Katzen, bei
Freigdnger-Katzen und Katzen, die zusatzlich andere Medikamente bendtigen, in denen
lodid enthalten ist. Obwohl der T4-Wert durch iodarme Futtermittel in den euthyreoten
Bereich absinkt, bleiben viele mit einer Hyperthyreose assoziierte Symptome wie
Gewichtsverlust, Muskelschwund oder Tachykardie bestehen (Hui et al. 2015, Vaske et al.
2016b, Loftus et al. 2019).
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2.3.3 Thyreoidektomie

Die chirurgische Entfernung der Schilddriise kann kurativ sein. Der Erfolg ist von der
praoperativen Stabilisierung des Patienten und Erfahrung des Chirurgen abhéngig (Naan
et al. 2006). Allerdings sind postoperative Komplikationen wie Hypothyreose,
Hyperparathyreoidismus, Hypokalzamie, Larynxparalyse, Stimmverdnderungen oder
Horner-Syndrom mdglich (Flanders 2019).

Vor einer Thyreoidektomie muss bedacht werden, dass 70% der Katzen bilateral erkrankt
sind, sodass eine unilaterale Thyreoidektomie in diesen Fallen nicht kurativ ist (Peterson
und Broome 2014). Daher wird préaoperativ eine Schilddrisen-Szintigraphie empfohlen, mit
der ebenfalls ektopisches oder in Richtung Brustkorbeingang absteigendes
Schilddrisengewebe identifiziert werden kann. Dies minimiert ebenfalls die Notwendigkeit
einer erneuten Operation, wenn nicht das gesamte veranderte Schilddrisengewebe
entfernt wurde (Flanders 2019).

Postoperativ ist die Uberwachung der Serum-Kalzium-Konzentrationen notwendig, da
durch Hypoparathyreoidismus eine Hypokalzamie entsteht. Besonders tritt die
Hpokalzamie nach einer bilateralen Thyreoidektomie oder Schadigung der
Nebenschilddrise auf. In diesen Fallen wird Kalzium und Vitamin D supplementiert
(Birchard 2006, Naan et al. 2006). Zusatzlich werden viele unilateral operierte Katzen flr
die ersten ein bis drei Monate (voriibergehend) hypothyreot, was eine
Substitutionstherapie notwendig macht. Eine bilaterale Operation fihrt unter Umstanden
zu einer lebenslangen Substitutionstherapie.

Die Rezidivrate innerhalb der ersten drei Jahre liegt bei 5% und lasst sich meist auf das

Vorhandensein von ektopischem Schilddrisengewebe zuriickfihren (Naan et al. 2006).

2.3.4 Radioiodtherapie

Das in der Nuklearmedizin verwendete Radionuklid (**!1), ein beta- und gamma-Strahler,
besitzt die geringsten Nebenwirkungen und ist am effektivsten bei der Behandlung der
felinen Hyperthyreose (Carney et al. 2016). Einschrankungen kénnen die Verflugbarkeit
der Therapie, die Behandlungskosten, Bedenken der Patientenbesitzer aufgrund der
Strahlenemissionen und eine maskierte Nierenerkrankung sein (Langston und Reine
2006, Peterson 2006, Syme 2007).

Da lodid im Kdrper nur zur Synthese von Schilddriisenhormonen benétigt wird, wird das

radioaktive lodid nach subkutaner oder intravendser Applikation aktiv ins
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Schilddrisengewebe aufgenommen und akkumuliert. Dort zerfallt es und zerstort das
umliegende Gewebe durch die emittierte beta- und gamma-Strahlung (Feeney und
Anderson 2007). Das **I konzentriert sich besonders im hyperaktiven oder neoplastischen
Gewebe (van Hoek et al. 2008, Wyszomirska 2012). Dabei ist zu 80% die beta-Strahlung
fur die Zerstérung der betroffenen Zellen verantwortlich. Die geringe Eindringtiefe von 2
mm sorgt fur die hauptsachlich lokale Wirkung im hyperplastischen Gewebe (Peterson et
al. 2019b). Dementsprechend erfahren hypoplastisches Gewebe oder die
Nebenschilddrise keine Wirkung (Peterson 2006, Wyszomirska 2012). Die
Strahlenhalbwertszeit des 3| liegt bei 8 Tagen. Vor einer Radioiodtherapie sollten
Thyreostatika fir 10 Tage abgesetzt werden, um eine maximale lodaufnahme in die
Schilddrise zu sichern. Der Behandlungserfolg nach einer Radioiodtherapie liegt bei Gber
95% (Peterson et al. 2019b). Die Ubrigen Katzen, die nach der Radioiodtherapie weiterhin
hyperthyreot sind, weisen grof3e Schilddriisentumore auf und haben stark erhdhte T4-
Werte (Peterson et al. 2018b). Das Auftreten einer Hypothyreose wird mit 5% angegeben
(Peterson 2006).

2.3.5 Nierenfunktion und Therapie der Hyperthyreose

Die Nierenfunktion wird durch Schilddriisenhormone erheblich beeinflusst (van Hoek und
Daminet 2009). Eine erhdhte Konzentration von Schilddrisenhormonen fihrt zu einem
gesteigerten Herzzeitvolumen und verminderten peripheren GefalRwiderstand. Daraus
resultiert eine erhdhte glomerulare Filtrationsrate, was einen Abfall des zirkulierenden
Kreatinins zur Folge hat (Syme 2007). Auch eine reduzierte Muskelmasse im Zuge der
unbehandelten Hyperthyreose fuhrt zu niedrigeren Kreatininwerten (Peterson et al.
2016b). Wird die Schilddrisenhormonkonzentration in den euthyreoten Bereich
abgesenkt, normalisiert sich die Nierentatigkeit wieder (Reduktion der GFR). Steigen
anschlie3end die Kreatininwerte in den azotdmischen Bereich, liegt eine demaskierte
Nierenerkrankung vor. Aufgrund des Alters der Katzen kdnnen haufig Hyperthyreose und
chronische Nierenerkrankung gleichzeitig vorliegen (Daminet et al. 2014, Carney et al.
2016). Bis zu 30% der hyperthyoreoten Katzen entwickeln wahrend der Behandlung eine
Azotamie (van Hoek und Daminet 2009, Daminet et al. 2014). Die Entwicklung einer
Azotdmie bzw. Demaskierung einer Niereninsuffizienz ist unabhangig von den
Therapiemodalitdten wie Radioiodtherapie, Thyreoidektomie oder Thyreostatika (Daminet

2019). Ein spezifischer Test, um vorauszusehen welche Katzen eine Azotamie unter der
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Behandlung der Hyperthyreose entwickeln, ist nicht verfigbar. Die Messung des SDMA
kann dabei helfen, entsprechende Katzen zu identifizieren (Szlosek et al. 2020). Dabei
weist die SDMA-Bestimmung eine hohe Spezifitat (wenige falsch positive Ergebnisse),
aber niedrige Sensitivitat auf (nur bei wenig hyperthyreoten Katzen kann eine Azotamie
vorhergesagt werden) (Peterson et al. 2018a).

2.3.6 Begleitende Therapie

Der Beta Blocker Atenolol hat zwar keinen direkten Effekt auf die
Schilddriseniberfunktion oder zirkulierende Schilddrisenhormone, kann aber bei
Tachykardie, Tachypnoe, Ubererregbarkeit und milder Hypertension sinnvoll sein (Henik et
al. 2008).

Zur Behandlung der Hypertonie ist Amlodipin das Mittel der Wahl (Tissier et al. 2005). Bei
mafig erhéhtem Blutdruck konnen ACE-Hemmer eingesetzt werden, da sie zusatzlich
einen protektiven Effekt durch die Reduktion des intra-glomerularen Drucks auf die Nieren
haben (Korman und White 2013).

2.3.7 Prognose

In Abhangigkeit von Begleiterkrankungen wie hypertropher Kardiomyopathie und
chronischer Nierenerkrankung ist die Prognose in den meisten Fallen als gut anzusehen.
Nach 2—-3 Jahren kann das Wachstum des Schilddrisentumors und der damit
verbundenen Hormonproduktion dazu fiihren, dass die Hyperthyreose nur noch schwer
mit Thyreostatika zu kontrollieren ist (Peterson et al. 2016a, Watson et al 2018). Eine
etwas langere Uberlebenszeit von Radioiod-behandelten Katzen im Vergleich zu

medikamentds behandelten Katzen wird diskutiert (Peterson et al. 2019b).

2.4 Nanocarrier

Grol3es Potential, den transdermalen Wirkstofftransport zu optimieren, wird ,nanosized
drug delivery systems* kurz Nanocarrier, die auf dendritischem Polyglycerol basieren,
zugesprochen (Xu et al. 2007, Khandare et al. 2012). Diese kdnnten eine Alternative zu
den bisherigen transdermalen penetrationsverstarkenden Ansatzen sein. Die hier weiter

beschriebenen core-multishell (CMS) Nanocarrier besitzen eine definierte Grol3e von
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20nm. Sie bestehen aus einem polaren Kern, einer unpolaren inneren Schale und einer
polaren aufR3eren Schale (Abb. 1).

polarer Kern

unpolare innere Schale

hydrophile duBere Schale

Abbildung 1: Schematischer Aufbau eines Nanocarriers (B6hm et al. 2020)

Kern und innere Schale sowie innere Schale und auf3ere Schale sind jeweils Uber einen
Linker verbunden. Dadurch erhalten sie einen amphiphilen Charakter und kénnen sowohl
hydro- als auch lipophile Molekile transportieren (Lukowiak et al. 2015, Palmer et al.
2016, Radowski et al. 2007).
Die anfanglichen CMS Nanocarrier bestanden aus hyperverzweigten Polyethyleniminen
(PEI) und aminierten hyperverzweigten Polyglycerolen (hPG Amine), die jedoch milde
toxische Effekte aufgrund der hohen Anzahl der Amingruppen zeigten (Radkowski et al.
2007, Kuchler et al. 2009a). Die neueste Generation der CMS Nanocarrier besteht aus
nicht modifizierten hyperverzweigten Polyglycerolen (hPG), die eine hdhere
Biokompatibilitat zeigen (Honzke et al. 2016).
Der CMS Nanocarrier kann wie folgt charakterisiert sein:

e dendritischer Kern aus hyperverzweigtem Polyglycerin (Polymer)

¢ lipophile unpolare Schicht aus gesattigten Fettsduren

e hydrophile Polyethylenglykolkette
Der Nanocarrier kann aggregieren und bei dieser Aggregation Gastmolekile (z.B. den
Wirkstoff Thiamazol) aufnehmen. Abhangig von Polaritat und pH-Wert der Umgebung
kommt es zu einer Freisetzung der Gastmolekile aus den Aggregaten. Damit dienen CMS
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Nanocarrier nicht nur als Emulgator, sondern wirken auch als Permeationsmodulator,
indem sie zum einen die Kinetik der Wirkstofffreisetzung verbessern und zum anderen
dabei helfen, die dermale Barriere zu Gberwinden. Durch eine Wechselwirkung mit dem
Stratum corneum kann weiterhin eine optimale Einlagerung in die oberen Hautschichten
mit nachfolgendem gulinstigen Release-Profil erreicht werden.

Kichler et al. (2009) konnten in ihrer Studie mit Farbstoffen zeigen, dass die dort
eingesetzten Nanocarrier die Penetration durch das Stratum corneum bis in den
lebendigen Teil der Dermis bis um das Zehnfache verstarken. In einer weiteren Studie
wurde demonstriert, dass diese Nanocarrier eine konstante Freisetzung aus einem Depot
im Stratum corneum ermdglichen und dies ohne eine systemische Aufnahme der Carrier
selbst ablauft, somit also keine biologischen Effekte durch den Carrier selbst zu erwarten
sind (Radbruch et al. 2017, Pischon et al. 2017). Die Carrier verbleiben im Stratum
corneum und werden nach und nach durch das Abschilfern der Hornzellen oder Haare
abgeworfen. Nanocarrier zeichnen sich zudem durch sehr gute toxikologische und
dermale Vertraglichkeit aus (Kainthan et al. 2006, Kainthan et al. 2007).

Die Haut stellt eine naturliche Barriere dar und schiitzt den Korper vor der Umwelt.
Besonders das Stratum corneum verhindert durch seine Lipiddoppelschicht die
Penetration durch Molektle oder Wirkstoffe (Mills und Cross 2006). Die Absorption von
topisch aufgetragenen Medikamenten durch das Stratum corneum in tiefere, vitale
Gewebeschichten oder den Blutstrom ist ein passiver Prozess und abhangig von
mehreren Faktoren wie physiochemische Eigenschaften des Wirkstoffs und dessen
Vehikel und physiologische Eigenschaften der Haut selbst.

Es werden verschiedene Moglichkeiten der Aufnahme tber die Haut angenommen:
interzellular, transzellular und tber Hautanhange (Mills und Cross 2006). Die interzellulare
Route verlauft tber die Verbindungsstellen der Korneozyten. Hier sind die Lipide weniger
geordnet und es gibt mehr flexible hydrophile Ketten. Der trans- oder intrazellulare Weg ist
unbedeutend fur den transdermalen Transport, da sowohl die interzellularen Lipide als
auch die hydrophilen Korneozyten und deren Matrix tberwunden werden mussen (Cevc
und Vierl 2010). Zu den Hautanhangen gehoéren Haare, Haarfollikel, Schwei3driisen und
Talgdrisen. Diese kénnen von Nanocarriern zur Penetration genutzt werden (Dokka et al.
2005). Da die Katze viele Haarfollikel besitzt, konnte diese Route eine wichtige Rolle
spielen. Wahrscheinlich liegt bei der Aufnahme von dermal applizierten Medikamenten
eine Kombination der Wege vor.
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In der vorliegenden Arbeit sollte die transdermale Anwendung einer neuartigen auf core-
multishell (CMS) Nanocarrier basierenden Thiamazol-Formulierung bei hyperthyreoten

Katzen untersucht werden.
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3. Material und Methoden
3.1 Studie 1: Pilotstudie

In der prospektiven Pilotstudie wurde die neuartige core-multishell Nanocarrier
enthaltende Thiamazolsalbe erstmalig in vivo angewendet. Ziel war es, die Wirksamkeit
der Thiamazolsalbe (Abfall des T4-Wertes) zu bewerten. Weiterhin sollte durch die
Entwicklung eines Dosierapplikators die Anwendersicherheit erhéht werden. Auch
maogliche Auswirkungen auf den T4-Wert von weiteren im Haushalt lebenden Katzen
(,Partnerkatzen) wurden untersucht.

In die Pilotstudie wurden 24 Katzen eingeschlossen, die im Zeitraum von 2014 bis 2016 in
der Kleintierklinik der FU Berlin vorgestellt wurden und folgende Einschlusskriterien
erfullten: T4-Wert = 4,0 ug/dl oder ein T4-Wert zwischen 3,0-4,0 pg/dl bei gleichzeitigem
Vorliegen von mindestens zwei der zuvor festgelegten klinischen Befunde wie
Gewichtsverlust, palpierbare Schilddrise, Verhaltensauffalligkeiten wie nachtliches
Vokalisieren oder Tachykardie.

Ausschlusskriterien fur die Studienteilnahme waren: primare Lebererkrankungen, Diabetes
mellitus, Autoimmunerkrankungen, Blutbildveranderungen wie Neutropenie, Lymphopenie
oder Thrombozytopenie, maligne Tumorerkrankungen, bekannte Uberempfindlichkeit
gegen Thiamazol, orale Behandlung mit Thiamazol in letzten drei Wochen und
Verwendung von iod-reduzierten Diatfuttermitteln in letzten zwei Monaten.

Der euthyreote Bereich wurde mit einer T4-Konzentration zwischen = 0,8 und < 4,0 pg/dl
festgelegt und das Erreichen als Therapieerfolg definiert. Kontrolluntersuchungen fanden
drei und acht Wochen nach Therapiebeginn (Kontrollpunkt 1 und Kontrollpunkt 2) statt.
Hierbei wurden wiederholt die Herzfrequenz, das Kérpergewicht sowie der Serum-T4- und
Plasma-Kreatinin-Wert erhoben. Die Serum-T4-Konzentration wurde mittels eines
Chemilumineszenz-Assays in einem

DIN EN ISO/IEC 17025:2005 akkreditierten Labor ermittelt.

Die auf CMS-Nanocarrier basierende Salbe (Patent: WO2015172769A2) enthielt
Thiamazol in einer Konzentration von 7,8 mg/0,1 ml. Die Besitzer erhielten abgefullte 1 mi
Spritzen und wurden umfassend in die Anwendung eingewiesen. Die Thiamazolsalbe
wurde zunachst auf einen durch einen Handschuh geschiitzten Finger des Besitzers
aufgetragen und anschlieend in der nicht behaarten Ohrmuschelinnenseite der Katze

verrieben. Die Behandlung wurde mit einer Startdosis von 3—6 mg Thiamazol/Katze
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begonnen. Die Anfangsdosierung der Salbe wurde unabhangig vom Koérpergewicht
gewahlt und richtete sich nach den Empfehlungen von oral appliziertem Thiamazol,
welche eine Tagesdosis von 2,5 bis 5 mg Thiamazol/Katze vorsehen. Um bei okkult
hyperthyreoten Katzen (Serum-T4-Wert zwischen 3—4 pg/dl) oder Katzen mit T4-Werten
knapp oberhalb des Referenzbereichs (4,0 pg/dl < Serum-T4-Wert < 5,0 pg/dl) eine
iatrogene Hypothyreose zu vermeiden, wurde eine niedrige anfangliche Dosierung von 3
mg Thiamazol/Katze gewéhlt. Ein T4-Wert von > 5 ug/dl wurde als deutlich erhéht
gewertet, sodass diese Katzen eine hohere Dosierung von 6 mg Thiamazol taglich
erhielten. Eine eventuell erforderliche Dosisanpassung fand am ersten Kontrollpunkt nach
drei Wochen statt.

Als Testpopulation zur Ermittlung des Einflusses der verabreichten dermalen Medikation
auf andere im Haushalt befindliche Haustiere wurden die T4-Werte von im selben
Haushalt lebenden Katzen (im folgenden ,Partnerkatzen* genannt) bestimmt. Die T4-
Konzentrationen der Partnerkatzen wurden vor und zwei bis drei Wochen nach
Therapiebeginn gemessen und mit den Schwankungen von in anderen Haushalten
lebenden, gesunden Katzen (Kontrollgruppe) in einem vergleichbaren Zeitintervall
verglichen.

Die Pilotstudie wurde vom Landesamt flir Gesundheit und Soziales, Berlin, genehmigt
(Th1501bP, Th1502P).
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3.2 Studie 2: Feldstudie

Der ersten Pilotstudie schloss sich die Feldstudie an. Das Ziel dieser Studie war die
Untersuchung der Wirksamkeit der dermalen gegentber der oralen Therapieform bzw.
Applikationsart in Bezug auf die Nicht-Unterlegenheit. Die Studie wurde von Dezember
2016 bis April 2018 multizentrisch durchgefuhrt und von der Kleintierklinik der Freien
Universitat Berlin aus koordiniert. Insgesamt beteiligten sich 25 Praxen aus sieben
Bundeslandern Deutschlands (14 Berlin, 2 Brandenburg, 1 Bayern, 1 Schleswig-Holstein,
6 Sachsen, 1 Thiringen). Die Studie wurde vom Landesamt flr Gesundheit und Soziales
(Berlin) genehmigt (Th1609RK) und durch zugehdrige Folgeantrage auf die weiteren
teiinehmenden Bundeslander erweitert. Durchgefuhrt wurde die Studie entsprechend den
Richtlinien zur Guten Klinischen Praxis (GCP; VICH Topic GL9: Guideline on good clinical
practices; CVMP/VICH/595/98).

Die folgenden Beschreibungen zu Material und Methoden wurden in gekirzter Fassung
aus der zweiten Publikation enthommen (Bohm et al. 2021):

In die Studie eingeschlossen wurden hyperthyreote Katzen aus privater Haltung, die die
Einschlusskriterien erflllten und fur die eine Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme
durch den Besitzer vorlag. In die Studie eingeschlossene Katzen wurden zu Studienbeginn
(Tag 0) randomisiert der dermalen (transdermale Salbenformulierung) oder der oralen
Behandlungsgruppe (Felimazole® Tablette) zugewiesen. Dafir lag jeder teiinehmenden
Praxis/Klinik eine eigene durch einen Zufallsgenerator erstellte Liste vor.

Jede Katze wurde fur die Studiendauer von 120 Tagen mit der ihr randomisiert zugeteilten
Studienmedikation behandelt und zu festgelegten Kontrollzeitpunkten erneut in der
zustandigen Praxis/Klinik vorgestellt (d, Tage nach Therapiebeginn): 21 d +5 (K1), 42 d +5
(K2), 63 d +10 (K3) und 120 d +10 (K4, Studienende).

Die Einschlusskriterien galten als erfillt, wenn der Serum-T4-Wert gro3er 4,5 pg/dl war
und dessen Bestimmung nicht langer als drei Wochen zurlck lag.

Katzen, die zuvor eine Carbimazol- (Vidalta®: 7/143 Katzen) oder Thiamazol-haltige
Medikation (Thyronorm®: 1/143 Katzen) erhielten, wurden mit einer Wartefrist von
mindestens drei Wochen nach Absetzen der Medikation sowie erneuter T4-Kontrolle vor
Studienbeginn eingeschlossen.

Ausschlusskriterien fur die Studienteilnahme waren maligne Tumorerkrankungen,
Autoimmunerkrankungen, systemische Erkrankungen wie Diabetes mellitus, priméare

Lebererkrankungen, Schwierigkeiten bei oraler Medikamentengabe, bekannte
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Uberempfindlichkeiten gegeniiber Thiamazol oder die zeitgleiche Behandlung mit
Phenobarbital. Bei Eintreten folgender Ereignisse konnten die Katzen auch nach
Studienbeginn von der Studie ausgeschlossen werden: Euthanasie und ungeniigende
Compliance.

Katzen der oralen Gruppe erhielten Thiamazol (Felimazole®) Tabletten. Entsprechend
publizierter Empfehlungen (Carney et al. 2016) und offiziellen Herstellerangaben
(Felimazole®, Summary of Product Characteristics, Dechra Ltd. 2018) wurden zum
Therapiebeginn zweimal taglich 2,5 mg (Tagesdosis 5 mg) als Standarddosis oral
verabreicht.

Dermal behandelte Katzen erhielten eine Thiamazol-haltige Salbe, die mittels eines zuvor
entwickelten Multidosen-Pinsel-Dosierapplikators (B6hm et al. 2020) durch den Besitzer in
der nicht behaarten Ohrmuschelinnenseite aufgetragen wurde. Am Dosierapplikator
konnten Dosiseinheiten in 0,045 ml Intervallen fest eingestellt werden, wobei eine
Dosiseinheit von 0,045 ml einer Menge von 3,6 mg Thiamazol entspricht. Der Flow-
Through Pinsel Aufsatz des Applikators ermdglicht dem Besitzer das kontaktlose
Auftragen der Salbe direkt in die Ohrmuschelinnenseite der Katze. Dermal behandelte
Katzen erhielten abhéngig vom Ausgangs-T4 einmal taglich 3,6 mg (entspricht einer
Dosiseinheit, T4 < 10 pg/dl) bzw. 7,2 mg (entspricht zwei Dosiseinheiten, T4 > 10 pg/dl).
Die fur die dermale Behandlungsgruppe bendétigte Thiamazolsalbe wurde mittels
dendritischer CMS Nanocarrier (Patent: WO2015172769A2) hergestellt und enthielt
Thiamazol in einer Konzentration von 8,0 mg/0,1 ml. Die Salbenformulierung setzt sich
aus Mandeldl, Polyvinylpyrrolidon (PVP), Bienenwachs und dem dendritischen core-
multishell (CMS) Nanocarrier zusammen.

Eine Anpassung der Tagesdosis und der Dosierungshéaufigkeit war zu jedem Kontrollpunkt
sowohl fur die dermale als auch orale Behandlungsgruppe méglich. Hierbei stand jedem
Tierarzt ein FlieRschema zur Anpassung der Dosierung zur Verfugung (Abb. 3 und 4).
Zu Studienbeginn wurden Signalement, Korpergewicht sowie Herzfrequenz dokumentiert
und eine blutchemische Untersuchung inklusive T4-Bestimmung durchgefuhrt.

Zu jedem Kontrollzeitpunkt (K1-K4) wurden T4-Wert sowie Korpergewicht, Herzfrequenz
und Plasma-Kreatinin bestimmt.

Prim&rer Endpunkt war die Bestimmung des Anteils euthyreoter Katzen in der Per
Protocol Population nach 120 Tagen Behandlungsdauer in Bezug auf die Nicht-
Unterlegenheit der dermalen gegenuber der oralen Behandlungsgruppe.
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Die Per Protocol (PP) Population beinhaltete alle Katzen, die die Prifpraparate Giber den
Studienzeitraum von vier Monaten erhielten und mindestens nach 21 sowie 120 Tagen
(Kontrollpunkte K1 und K4) in der Praxis/Klinik vorstellig wurden. Der euthyreote Bereich
wurde mit einer T4-Konzentration von 0,8 bis 4,0 ug/dl und das Erreichen dieses
euthyreoten Bereichs als Therapieerfolg festgelegt. Nicht erfolgreich war die Therapie,
wenn die T4-Konzentration auf3erhalb des Zielbereichs (< 0,8 oder > 4,0 pg/dl) lag bzw.
dieser nicht erreicht wurde (Abb. 2).

Hypothyreoter _ ‘
Bereich Euthyreoter Bereich Hyperthyreoter Bersich

TT4< 0,8 pg/dl TT4 20,8 pg/dl TT4 < 4 pg/dl | TT4 > 4,5 pg/dl studieneinschlussbereich

Abbildung 2: Grafische Darstellung der hypo-, eu- und hyperthyreoten T4-Bereiche

Sekundare Endpunkte die PP Population betreffend waren die Verlaufsuntersuchungen
der klinischen Parameter Kérpergewicht und Herzfrequenz sowie der Plasma-
Kreatininkonzentration. Die Verlaufsuntersuchungen dieser Parameter dienten der
Uberprufung der Sicherheit.

Die Besitzer erhielten zur ersten und vierten Kontrolluntersuchung einen Fragebogen, um
die Compliance, Haufigkeiten von Erbrechen und Veranderungen bzgl. Appetit und
Verhalten zu erfassen (Abb. 5)

Analog zur PP Population wurde der Anteil euthyreoter Katzen in der Intention-to-treat
Population zu jedem Kontrollpunkt analysiert. Die Intention-to-treat (ITT) Population
beinhaltete alle Katzen, deren T4-Wert mindestens einmal nach Studieneinschluss
kontrolliert wurde, unabhangig des Kontrollzeitpunktes.

Die Safety Population setzte sich aus allen Katzen zusammen, die mindestens eine Dosis
der Studienmedikation appliziert bekamen.

Die statistische Auswertung wurde nach der ,,Guideline on statistical principles for clinical
trials for veterinary medicinal products (pharmaceuticals)” (EMA/CVMP/EWP/81976/2010)
unter Verwendung von IBM SPSS Statistics (Version 22 fur Windows) durchgefuhrt.

Zur Untersuchung der Nicht-Unterlegenheit wurde als Nicht-Unterlegenheitsgrenze fur die
stetige Variable T4 a priori ein Unterschied der Erfolgsraten zwischen dermaler und oraler
Gruppe von 10% festgelegt. Die Nicht-Unterlegenheit der dermalen Gruppe war gegeben,
wenn das untere 95%-Konfidenzintervall groRer -10% war.
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ohne Azotémie

Hyperthyreose bestétigt

Nierenfunktion nach Behandlungsbeginn tiberwachen.
Einleitung der Thiamazol-Salben-Behandlung
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mit Azotamie

Nutzen und Risiken der Behandlung abwégen.
Schrittweise Einleitung der Thiamazol-Salben-
Behandlung mit der niedrigsten moglichen
Dosis laut Start-Tabelle.

Kontrolluntersuchungen 3, 6, 9 Wochen, sowie 4 und
6 Monate; Follow-up nach 11-12 Monaten nach
Einleitung der Therapie.

Studienziel: stabil im Referenzbereich

Y

TT4 unter
Referenzbereich

Y

Thiamazol-
Salben-Dosis
reduzieren

y

TT4 in der unteren Halfte

ohne Azotamie

3

TT4 in oberer Halfte oder Uber
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des Referenzbereichs
Azotamie
stabile Azotamie kritische Azotamie
(IRIS-Klasse 1-3) (IRIS-Klasse 3-4)

y

Beibehaltung
der Dosis

Thiamazol-Salben-
Dosis

Keine Anderung der
Thiamazol-Salben-

Dosis — reduzieren, dabei den
TT4in unterer TT4-Wert moglichst in
Halfte des oberer Halfte des
Referenzbereiches Referenzbereiches
halten. halten.

Y

Uberpriifen der Besitzer
Compliance; falls in Ordnung:
Erhéhen der Thiamazol-Dosis
in kleinen Schritten

oder

Falls TT4 in oberer Hélfte des
Referenzbereiches, jedoch
deutlich geringer als bei
vorheriger Untersuchung,
Dosis beibehalten.

Bei kritischer Azotémie (IRIS-
Klasse 3-4), wenn méglich TT4
in der oberen Hélfte des
Referenzbereiches halten.

Y

Ziel: Halten des TT4-Wertes der Katze im Referenzbereich.

B e

Abbildung 3: Flielisschema zur Dosiswahl und3 éanpassung bei der dermalen Behandlung
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Dosis.
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Schrittweise Einleitung der Thiamazol-
Behandlung mit der niedrigsten méglichen

Kontrolluntersuchungen 3, 6, 9 Wochen; sowie 4 und
6 Monaten; Follow-up nach 11-12 Monaten nach

Einleitung der Therapie.

Studienziel: stabil im Referenzbereich

v

TT4 unter
Referenzbereich

Y

Thiamazol-
Dosis
reduzieren

ST T

Y

TT4 in der unteren Halfte
des Referenzhbereichs

ohne Azotéamie

Azotamie

v

v

Y

TT4 in oberer Halfte oder tber
dem Referenzbereich

stahile Azotamie
(IRIS-Klasse 1-3)

kritische Azotamie
(IRIS-Klasse 3-4)

Y

Keine Anderung der Thiamazol-Dosis
Thiamazol-Dosis - reduzieren, dabei den
TT4 in unterer TT4-Wert moglichst in

Beibehaltung Halfte des oberer Halfte des

der Dosis Referenzbereiches Referenzbereiches
halten. halten.

Y
Gabe der niedrigsten méglichen Thiamazol-Dosis. |<

Uberpriifen der Besitzer
Compliance; falls in Ordnung:
Erhohen der Thiamazol-Dosis
in kleinen Schritten

oder

falls TT4 in oberer Hélfte des
Referenzbereiches, jedoch
deutlich geringer als bei
vorheriger Untersuchung,
Dosis beibehalten.

Bei kritischer Azot&mie (IRIS-
Klasse 3-4), wenn méglich TT4
in der oberen Hélfte des
Referenzbereiches halten.

Abbildung 4: Flie3schema zur Dosiswahl unci1 banpassung bei der oralen Behandlung



VOM TIERHALTER AUSZUFULLEN

(bitte Zutreffendes ankreuzen)

Wie beurteilen Sie den Appetit lhrer Katze im Vergleich zum unbehandelten Status?
Vermindert Normal Erhoht Stark erhdht

Wie beurteilen Sie das Verhalten lhrer Katze im Vergleich zum unbehandelten Status?
Ruhiger Unverdndert Unruhiger

O O O

Wie beurteilen Sie eventuelle Verhaltensauffilligkeiten im Vergleich zum unbehandelten Status?
Weniger auffallig Unverandert Starker auffallig

O O O

Sind Sie zufrieden mit dem Behandlungserfolg des Tieres? D la D nein

War das Praparat einfach zu applizieren?

D Ja D nein

Falls es Behandlungsprobleme gab: bitte erldutern:

Wie hiufig kam im Behandlungsverlauf es zum Erbrechen lhrer Katze
Nie 1 x pro Woche 2-3 x pro Woche fast taglich

Haben Sie das Praparat téglich in der vorgeschriebenen Dosis anwenden kénnen?

ja nur an ca. 5-6 Tagen pro Woche an 4 oder weniger Tagen pro Woche

O O (N

Bemerkungen:

Abbildung 5: Besitzerfragebogen

Durch den Besitzer ausfzufiillender Fragebogtfn zur ersten (Tag 21) und vierten (Tag 120)
Kontrolluntersuchung
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Nanocarrier in der Tiermedizin — eine
Pilotstudie zur Behandlung der felinen
Hyperthyreose mit auf Nanocarriern
basierender Thiamazolsalbe

D. Bohm?, S. Moré?, M. Moré?, L. Kloner?!, M. Volkmann3, R. Haag?, B. Kohn'

1Klinik fur kleine Haustiere, Freie Universitat Berlin; 2Dendropharm GmbH, Berlin; 3Institut fiir Veterinar-
Epidemiologie und Biometrie, Freie Universitat Berlin; 4Institut fir Chemie und Biochemie, Freie Universitat

Berlin

Zusammenfassung

Bei der oralen medikamentésen Behandlung der felinen
Hyperthyreose mit Thyreostatika kommt es bei 10-20%
der Katzen zu gastrointestinalen Nebenwirkungen. Ak-
tuell sind ausschlieflich orale Formulierungen zugelas-
sen, wobei nicht alle Katzen eine orale Medikamenten-
gabe tolerieren. Eine Alternative kann die transdermale
Therapie sein, bei der ein Wirkstofftransport tber die
Haut durch Nanocarrier gewihrleistet wird.

In der vorliegenden Pilotstudie wurde die Wirksamkeit
und Sicherheit einer neuartigen dermalen Formulierung
von Thiamazol zur Behandlung der felinen Hyperthy-
reose untersucht. Zum Einsatz kamen erstmals amphi-
phile dendritische Kern-Multischalen-Nanocarrier.
Eingeschlossen wurden Katzen mit einem Serum-
T4-Wert = 4,0 pg/dl oder einem T4-Wert zwischen
3,0-4,0 pg/dl und festgelegten klinischen Befunden.
Der euthyreote Bereich wurde mit einem T4-Wert zwi-
schen = 0,8 und < 4,0 pg/dl definiert. Insgesamt wurden
24 hyperthyreote Katzen eingeschlossen und drei
(24 Katzen) bis acht Wochen (12 Katzen) mit Thiama-
zolsalbe behandelt. Der Behandlungserfolg lag nach drei
Wochen bei 50%), nach acht Wochen bei 41,7%. Die
Katzen, die den euthyreoten Bereich erreichten, erhiel-
ten nach drei Wochen eine mittlere Dosis von 1,09 mg/
kg/d (0,68-1,7 mg/kg/d, 12/24) bzw. nach acht Wochen
1,65 mg/kg/d (1,49-2,04 mg/kg/d, 5/12). Wihrend des
drei bzw. achtwochigen Studienzeitraumes konnten
keine Nebenwirkungen beobachtet werden. Die Schwan-
kungen der T4-Werte von im selben Haushalt lebenden
Partnerkatzen waren mit denen einer unabhingigen
Kontrollgruppe vergleichbar.

Die auf Nanocarriern basierende Thiamazolsalbe ist zur
Behandlung der felinen Hyperthyreose geeignet.

Schliusselworter: Katze, Schilddriise, transdermale Therapie

Nanocarrier in veterinary medicine —
a pilot study for the treatment of
feline hyperthyroidism with a nano-
carrier based thiamazole ointment

The oral treatment of feline hyperthyroidism with an-
tithyroid drugs often results in gastrointestinal side ef-
fects (10-20%). To date only oral formulations are ap-
proved although the oral application is not tolerated by
all cats. Transdermal therapy can be an alternative.
Nanocarriers could be used to ensure adequate transport
of active agents through the skin.

The present pilot study investigated the efficacy and
safety of a novel dermal formulation of thiamazole for
the treatment of feline hyperthyroidism. For the first
time, amphiphilic dendritic core-multishell-nanocarri-
ers were used. Cats with T4 values = 4.0 pg/dl or a T4
value from 3.0-4.0 pg/dl and defined clinical findings
were recruited. The euthyroid range for the T4 value was
defined from = 0.8 and < 4.0 pg/dl. A total of 24 hyper-
thyroid cats were included and treated with thiamazole
ointment for three weeks (24 cats) up to eight weeks
(12 cats). The treatment success was 50% after three
weeks and 41,7% after eight weeks. Cats that were with-
in the euthyroid range required after three weeks a mean
total dose of 1,09 mg/kg/d (0,68-1,7 mg/kg/d, 12/24)
and after eight weeks 1,65 mg/kg/d (1,49-2,04 mg/kg/d,
5/12). No side effects were observed during the three
resp. eight-week study period. Variations of the T4 value
in companion cats in the same household were compa-
rable to those of an independent control group. Thia-
mazole ointment based on nanocarriers is suitable for
the treatment of feline hyperthyroidism.

Keywords: cat, hyperthyroidism, transdermal therapy
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Nanocarrier in der Tier- Einleitung
medizin — eine Pilotstudie
zur Behandlung der
felinen Hyperthyreose mit
auf Nanocarriern basie-  se bei iiber acht Jahre alten Katzen die hiufigste hormo-
render Thiamazolsalbe

Mit einer Privalenz von 11% ist die feline Hyperthyreo-

nelle Stérung.13:42.30 Die Hyperthyreose wird bei 98%
D.Bshm etal.  der Katzen durch Adenome ausgel6st.23

Aufgrund der verschiedenen Funktionen und Wirkun-
gen des Schilddriisenhormons auf den Kérper kann eine
Schilddriiseniiberfunktion verschiedenste klinische
Symptome hervorrufen.

Beschrieben werden bei den Katzen am hiufigsten Ge-
wichtsverlust (87%), Herzgerdusche (54%), Polyphagie
(49%), Erbrechen (44%), Tachykardie (42%), Polyurie/
Polydipsie (36%), Hyperaktivitit (vermehrtes Vokali-
sieren, [ndchtliche] Unruhe) (31%), Diarrhoe (15%),
Dyspnoe (9%) und Anorexie (7%).?

Neben der medikamentésen Therapie mit Thyreostatika
kommen Radiojodtherapie, Thyreoidektomie3* und
jodarme Diiten zur Anwendung.*’

Eine medikament6se Behandlung kann den Zeitraum
zu einer bevorstehenden Thyreoidektomie bzw. Radio-
jodtherapie tiberbriicken. Zudem wird die Bewertung
der Nierenfunktion hinsichtlich einer durch Hyperthy-
reose maskierten Niereninsuffizienz erleichtert.!!

Man unterscheidet zwischen Thyreostatika, die die Syn-
these von Schilddriisenhormonen (Thiamazol, Carbi-
mazol) oder die Aufnahme von Jod in die Schilddrii-
senzellen (Perchlorat) hemmen. Thiamazol und seine
Vorstufe Carbimazol sind die am hiufigsten verwende-
ten Arzneistoffe aus der Gruppe der Thyreostatika. Sie
werden schon seit Entdeckung der Erkrankung in den

. . i
“— unpolare innere Schale —

hydrophile duere Schale

Abb. 1: Aufbau eines Nanocarriers: Der polare Kern (grau) wird von der unpolaren inneren
Schale umgeben (griin). Dieser liegt wiederum die polare dul3ere Schale (blau) an, wodurch
der Nanocarrier einen amphiphilen Charakter erhélt.
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frithen 1980er Jahren zur Behandlung der felinen Hy-
perthyreose angewendet.34:28 Thiamazol hemmt die
Bindung von Jod an das Enzym Thyreoperoxidase. Da-
durch wird die Bildung der aktiven Schilddriisenhor-
mone T3 und T4 in der Schilddriise unterbunden.2!

Typischerweise wird das Thiamazol oral verabreicht.
Hierbei kommt es bei 10-20% der Katzen zu Anorexie
und Erbrechen.34 Zusitzlich fillt es fast 40% der
Katzenbesitzer schwer, die oralen Medikamente regel-
miflig zu verabreichen.10

Eine Alternative gegeniiber oralen Behandlungen sind
transdermale Formulierungen. Der Wirkstoff wird iber
die Haut resorbiert und muss anschlieflend in therapeu-
tisch Konzentrationen systemisch wirksam wer-
den.#0.20.41.4.8 Transdermale Formulierungen sind einfa-
cher zu applizieren und bieten als weiteren Vorteil, dass
gastrointestinale Nebenwirkungen deutlich seltener
vorkommen.* Alle bisher veroffentlichten Studien tiber
transdermale Behandlungen mit Thiamazol nutzten
zwei verschiedene Formulierungen: Pluronic Lecithin

Organogel (PLO) oder Polyethylen-Glycol (PEG).

Lecuyer et al.2” kam zum Schluss, dass die dermale The-
rapie mit PLO der oralen nicht tiberlegen ist, aber bei
oral behandelten Patienten mit Nebenwirkungen oder
schwieriger oraler Applikation eine sinnvolle Alternati-
ve darstellt. Als problematisch bei der Verwendung von
PLO in Verbindung mit Thiamazol wurde die Bildung
von kleinen Prizipitaten und inhomogenen Strukturen
geschildert.?’ Auflerdem wurde von einer ungeniigenden
Absorption des Thiamazols berichtet.20 Das zweite ver-
wendete Vehikel zur dermalen Anwendung aus PEG plus
den Penetrationsverstirkern wie Pyrrolidone, Olsiure
oder Terpenen wurde von Hill et al.18.17 eingesetzt.
Hautpenetrationsverstirker wie Pyrrolidone oder das in
der Humanmedizin verwendete DMSO kénnen jedoch
langfristig hautschidigend wirken.!2:3!

Alternativen zu diesen klassischen penetrationsverstir-
kenden Ansitzen konnten in der Verwendung von auf
Nanomaterialien basierenden Formulierungen liegen.
Xu et al.*8 und Khandare et al.24 beschreiben ,nanosized
drug delivery systems®, kurz Nanocarrier, die auf dendri-
tischem Polyglycerol basieren. Sie haben eine Grofle von
20-30 nm und bestehen aus einem polaren Kern, einer
unpolaren inneren Schale und einer polaren dufleren
Schale. (Abb. 1) Durch diesen amphiphilen Charakter
werden sie zum universell einsetzbaren Carrier, denn
sie konnen sowohl hydro- als auch lipophile Molekiile
transportieren.3? Die Nanocarrier verstirken, wie mit
Farbstoffen gezeigt, die Penetration durch das Stratum
corneum bis in die Dermis bis um das Zehnfache.2¢ In
einer weiteren Studie wurde demonstriert, dass diese
Nanocarrier eine konstante Freisetzung aus einem De-
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pot im Stratum corneum ermdglichen und dies ohne
eine systemische Aufnahme der Carrier selbst ab-
lduft.37.38 Die Hautpenetration der beladenen Carrier
kann tiber zwei verschiedene Wege erfolgen: interzellu-
lir oder iiber Hautanhinge. Die interzellulire Route
verlduft iiber die Verbindungsstellen der Korneozyten.
Hier sind die Lipide weniger geordnet und es gibt mehr
flexible hydrophile Ketten. In Hautanhingen wie Haa-
ren bzw. Haarfollikeln reichern sich Nanocarrier eben-
falls an.6 Sobald der Wirkstoff die Epidermis erreicht,
gelangt er von dort aus iiber Diffusion weiter in das
Blut- oder Lymphgefifisystem. Da die Epidermis durch
Diffusion iiberwunden werden muss, bildet sich ein
temporires Depot, was eine gleichmifRige Wirkstoffab-
gabe ermoglicht. Die Carrier verbleiben im Stratum
corneum und werden nach und nach durch das Abschil-
fern der Hornzellen oder Haare abgeworfen. Nanocar-
rier zeichnen sich zudem durch sehr gute toxikologische
und dermale Vertriglichkeit aus.23.22

In einem Vorversuch wurde bereits Thiamazolsalbe mit
und ohne Nanocarrier bei hyperthyreoten Katzen ver-
glichen. Nach einer Behandlungsdauer von 3, 6 und
12 Wochen waren jeweils mehr Katzen, die Thiamazol-
salbe mit Nanocarrier erhalten hatten, im euthyreoten
Bereich.?

Ziele der vorliegenden Pilotstudie waren, die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Nanocarrier enthaltender
Thiamazolsalbe zu bewerten und mogliche Auswirkun-
gen auf den T4-Wert von weiteren im Haushalt lebenden
Katzen (,Partnerkatzen®) zu untersuchen.

Material und Methoden

Studieneinschluss und -aufbau

In die vorliegende Pilotstudie wurden 24 Katzen einge-
schlossen, die im Zeitraum von 2014 bis 2016 in der
Kleintierklinik der FU Berlin vorgestellt wurden und
folgende Einschlusskriterien erfillten: Serum-T4-Wert
= 4,0 pg/dl (zutreffend fiir 22 Katzen) oder ein T4-Wert
zwischen 3,0-4,0 pg/dl bei gleichzeitigem Vorliegen von
mindestens zwei der zuvor festgelegten klinischen Be-
funde wie Gewichtsverlust, palpierbare Schilddriise,
Verhaltensauffilligkeiten wie nichtliches Vokalisieren
oder Tachykardie (zutreffend fiir zwei Katzen). Zu Stu-
dienbeginn und wihrend der Kontrolluntersuchungen
drei und acht Wochen nach Therapiebeginn (Kontroll-
punkt 1 und Kontrollpunkt 2) wurden neben dem Sig-
nalement die Herzfrequenz, das Korpergewicht sowie
der Serum-T4- und Plasma-Kreatinin-Wert erhoben.
Sofern eine Katze azotimisch war, wurden zusitzlich
der Blutdruck gemessen und der Urin hinsichtlich des
spezifischen Gewichts und Urin-Protein-Kreatinin
(U-P/C) Verhiltnis sowie Nieren mittels Ultraschall
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weiter untersucht. Hierbei galten ein systolischer Blut-
druck von > 160 mmHg und U-P/C Verhiltnis > 0,4
(Proteinurie) als erhoht bzw. ein spezifisches Gewicht
<1035 als erniedrigt. Die Serum-T4-Konzentration wur-
de mittels eines Chemilumineszenz-Assays in einem
DIN EN ISO/IEC 17025:2005 akkreditiertem Labora
ermittelt. Der euthyreote Bereich wurde mit einer
T4-Konzentration zwischen = 0,8 und < 4,0 pg/dl fest-
gelegt und das Erreichen als Therapieerfolg definiert.
Fiir die zwei Tiere, die Symptome einer Hyperthyreose
zeigten und deren T4-Wert jedoch bei Therapiebeginn
im euthyreoten Bereich lag (okkulte Hyperthyreose),
wurde eine Besserung der klinischen Symptome und
eine Senkung des T4-Wertes um mindestens 25% als
Behandlungsziel festgelegt. Acht der 22 hyperthyreoten
Katzen wurden zuvor bereits oral behandelt. Die orale
Medikation wurde fiir mindestens eine Woche vor Stu-
dienbeginn abgesetzt und die T4-Konzentration entspre-
chend vor Studienbeginn erneut bestimmt.

Die Pilotstudie wurde vom Landesamt fiir Gesundheit
und Soziales, Berlin, genehmigt (Th1501bP, Th1502P).

Thiamazol-Formulierung und Applikation
Die eingesetzte Thiamazolsalbe wurde mittels dendri-
tischer core-multishell (CMS) Nanocarrierb (Patent:
W0O2015172769A2) hergestellt. Die auf CMS-Nanocar-
rier basierende Salbe enthielt Thiamazol in einer Kon-
zentration von 7,8 mg/0,1 ml. Die Besitzer erhielten
abgefiillte 1 ml Spritzen und wurden umfassend in die
Anwendung eingewiesen. Die Thiamazolsalbe wurde
zunichst auf einen durch einen Handschuh geschiitzten
Finger des Besitzers aufgetragen und anschliefend in
der nicht behaarten Ohrmuschelinnenseite der Katze
verrieben. Im Verlauf der Pilotstudie wurde zudem ein
spezieller Dosierapplikator entwickelt, um die Sicherheit
des Anwenders zu erhohen (Abb. 2). Zur ersten Kon-
trolle nach drei Wochen wurden Besitzer zu folgendem
Punkt befragt (Antwortmdoglichkeiten ja/nein): Zufrie-
denheit hinsichtlich der Anwendung der Thiamazol-
salbe (Frage: Ist die Salbe einfach zu applizieren?).

Die Behandlung wurde mit einer Startdosis von 3-6 mg
Thiamazol/Katze begonnen. Die Anfangsdosierung der
Salbe wurde unabhingig vom Korpergewicht gewihlt
und richtete sich nach den Empfehlungen von oral
appliziertem Thiamazol, welche eine Tagesdosis von
2,5 bis 5 mg Thiamazol/Katze vorsehen.!! Um bei okkult
hyperthyreoten Katzen (Serum-T4-Wert zwischen 3-4 pg/
dl) oder Katzen mit T4-Werten knapp oberhalb des Re-
ferenzbereichs (4,0 pg/dl < Serum-T4-Wert < 5,0 pg/dl)
eine iatrogene Hypothyreose zu vermeiden, wurde eine
niedrige anfingliche Dosierung von 3 mg Thiamazol/
Katze gewihlt. Ein T4-Wert von > 5 pg/dl wurde als deut-
lich erhoht gewertet, sodass diese Katzen eine hohere
Dosierung von 6 mg Thiamazol tiglich erhielten.
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halt befindliche Haustiere wurden die T4 Werte von im
selben Haushalt lebenden Katzen (im folgenden ,Part-
nerkatzen® genannt) bestimmt.

Die T4-Konzentrationen der Partnerkatzen wurden vor
und zwei bis drei Wochen nach Therapiebeginn gemes-
sen und mit den Schwankungen von in anderen Haus-
halten lebenden, gesunden Katzen (Kontrollgruppe) in
einem vergleichbaren Zeitintervall verglichen.

Statistische Analyse

Fiir die statistische Auswertung kam das Programm IBM
SPSS Statistics (Version 23 fur Windows) zum Einsatz.
Die Parameter Herzfrequenz, Korpergewicht, Serum-T4-
und Plasma-Kreatinin-Konzentration wurden gemaif§
Shapiro-Wilk-Test, Histogramm und Q-Q Diagramm
auf Normalverteilung iberprift (Signifikanzniveau
0,05). Unterschiede zwischen den einzelnen Zeitpunk-
ten Studienbeginn und Kontrollpunkt 1 wurden bei
nicht parametrische Groflen (Korpergewicht, Serum-
T4-Wert) mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test und
bei parametrischen Groflen (Herzfrequenz, Plasma-Kre-
atinin-Konzentration) mittels Zweistichproben-t-Test
bei zwei gepaarten Stichproben untersucht. Bei Mehr-
gruppenvergleichen von gepaarten Stichproben (Studi-
enbeginn, Kontrollpunkt 1 und Kontrollpunkt 2) wur-
den entsprechend bei nicht-parametrischen Groflen der
Friedman Test respektive bei parametrischen Groen
Einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholungen
verwendet. A-posteriori Auswertungen erfolgten fiir
Korpergewicht und Serum-T4 mittels Wilcoxon-Vorzei-
chen-Rang-Test unter Berticksichtigung der Bonferro-
ni-Korrektur bei Mehrgruppenvergleichen. Der statisti-
sche Vergleich von Partnerkatzen und Kontrolltieren

hinsichtlich der Serum-T4-Konzentration zu Studienbe-
Abb. 2: Dosierapplikator ginn sowie im Studienverlauf (Differenz Serum-T4-Kon-
2a Dosierapplikator mit Schutzkappe (umfasst ein Salbenvolumen von 1 ml) zentration zwei bis drei Wochen nach Studienbeginn

2b Spitze als ,Vorratspinsel”, hier sammelt sich die Salbe und wird damit auf die nicht . . . . .
behaarte Ohrmuschelinnenseite aufgetragen und verteilt. und bei Studlenbeglnn) erfolgte mittels Mann-Whltney

2¢ ,Schieberegler” am Stempel des Applikators (*): Durch Seitwéartsbewegung des U Test fur unabhﬁngige Stichproben. Insgesamt wurde

Schiebereglers (Pfeil) wird die zu applizierende Thiamazoldosis fest eingestellt. fiir die Auswertung des Serum-T4-Wertes der dermal
2d Durch das Einrasten des Schiebereglers in die Vertiefungen im Stempel des Applika-

tors (Pfeile) kann die genaue Dosis sicher appliziert werden. behandelten Katzen ein Slgmﬁkanzmveau von 0,01 und

fuir die iibrigen Groflen ein Signifikanzniveau von 0,05
festgelegt.
Eine eventuell erforderliche Dosisanpassung fand am
ersten Kontrollpunkt nach drei Wochen statt. Die Do-
sisanpassung wurde dhnlich zur anfinglichen Dosie- Ergebnisse
rung von den Empfehlungen von oral appliziertem
Thiamazol itbernommen: sofern der T4-Wert oberhalb ~ Studientiere
des Referenzbereichs liegt, sollte eine Tagesdosisanpas- In die Pilotstudie wurden 24 Katzen aus privater Hal-
sung in kleinen Schritten von 1,25 bis 2,5 mg Thiama-  tung mit neu diagnostizierter (16) oder bestehender und
zol/Katze erfolgen.!! In der vorliegenden Pilotstudie  bereits mit oralen Thyreostatika vorbehandelter Hy-
fand eine Dosiserh6hung von hochstens 3 mg/d statt.  perthyreose (8) eingeschlossen. Letztere waren zu Be-
ginn der dermalen Therapie hyperthyreot und wurden
Partnerkatzen mit einer Wartefrist von mindestens einer Woche nach
Als Testpopulation zur Ermittlung des Einflusses der  Absetzen der oralen Behandlung in die Pilotstudie auf-
verabreichten dermalen Medikation auf andere im Haus-  genommen. Griinde fiir die Umstellung auf eine derma-
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le Therapie waren unkooperatives Verhalten in finf
Fillen, ungeniigende Absenkung der T4-Konzentration
trotz Dosiserhohung bei zwei Katzen und stetiges Er-
brechen nach Tablettenaufnahme bei einer Katze.

Die zwei eingeschlossenen Katzen mit okkulter Hy-
perthyreose wiesen beide Polyphagie sowie jeweils eine
Katze eine palpierbare Schilddriise oder stetige Unruhe
mit nichtlichem Vokalisieren auf.

Funfzehn der 24 Katzen waren minnlich kastriert und
neun weiblich kastriert. Das Alter lag zwischen 8 und
20 Jahren (Median 14,5 Jahre).

An der ersten Verlaufsuntersuchung nach drei Wochen
(Kontrollpunkt 1) nahmen 24 Katzen teil. Zum zweiten
Kontrollpunkt nach acht Wochen wurden 14/24 Katzen
erneut vorgestellt. Jedoch wurden nur 12 Katzen in der
Auswertung beriicksichtigt, da zwei Besitzer angaben,
die Salbe nach dem ersten Kontrollpunkt nicht regel-
mifig appliziert zu haben. Insgesamt konnten 10/24
Katzen nicht kontrolliert werden (davon waren anteilig
nach drei Wochen acht Katzen euthyreot und je eine
Katze hyperthyreot bzw. hypothyreot). Griinde hierfiir
waren: von der Therapie unabhingige Euthanasie (2),
Uberschreiten des vorgesehenen Kontrollintervalls (2),
zu weiter Anfahrtsweg fiir die Besitzer (2), Umzug (2),
eigenstindiges Absetzen des Medikaments durch den
Besitzer (1), unbekannt (1). Aufgrund der verschiede-
nen Anzahl von untersuchten Katzen zur dritten und
achten Studienwoche wurden beide Kontrollpunkte
separat betrachtet. Eine Auswertung fiir die verschiede-
nen Parameter des Studienzeitraums fand daher zuerst
fur alle 24 Katzen (untersucht zu Therapiebeginn und
Kontrollpunkt 1) und anschliefend fiir alle 12 Katzen
(untersucht zu Therapiebeginn, Kontrollpunkt 1 und
2) statt.

Herzfrequenz

Zu Beginn der Therapie war die Herzfrequenz bei allen
24 Katzen im physiologischen Bereich (120-240/min).2
Die Herzfrequenz lag bei allen 24 Katzen am Kontroll-
punkt 1 sowie bei den 12 Katzen am Kontrollpunkt 2
im physiologischen Bereich und dnderte sich im Ver-
gleich zum Therapiebeginn nicht signifikant (Therapie-
beginn-Kontrollpunkt 1: p = 0,561; Therapiebeginn-
Kontrollpunkt 2: p = 0,483) (Tab. 1).

Korpergewicht

Ausgehend von einem Koérpergewicht im Bereich von
2,3 bis 8,04 kg bei Therapiebeginn wurde zum Kontroll-
punkt 1 eine Gewichtszunahme bei 23/24 Katzen ver-
zeichnet (p < 0,001). Bei 1/24 Katzen, die zum Thera-
piebeginn okkult hyperthyreot war, blieb das Gewicht
zum Kontrollpunkt 1 gleich (Tab. 1).
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Alle 12 Katzen, die nach acht Wochen kontrolliert wur-
den, nahmen bereits von Therapiebeginn bis zur dritten
Studienwoche zu. Das Gewicht erhohte sich weiter aus-
gehend von Kontrollpunkt 1 bis zum Kontrollpunkt 2
bei 7/12 Katzen. Die Zunahme war zwischen Therapie-
beginn und Kontrollpunkt 1 bzw. Kontrollpunkt 2 sig-
nifikant (p <0,001) (Tab. 1).

Serum-T4-Wert
Zu Beginn der Behandlung lag der T4-Wert aller 24 Kat-
zen zwischen 3,61-24,5 pg/dl (Median 8,7 pg/dl).

Zum Kontrollpunkt 1 waren 10/22 (45.5%) der initial
hyperthyreoten Katzen euthyreot, 10/22 (45,5%) Kat-
zen weiterhin hyperthyreot (T4-Wert im Bereich von
4,03-12,2 pg/dl) und 2/22 (9%) Katzen hypothyreot
(T4-Werte: 0,3 bzw. 0,6 pg/dl). Die zwei Katzen mit
okkulter Hyperthyreose waren klinisch unauffillig und
der T4-Wert reduzierte sich um mindestens 25% (Kat-
ze 1 [Therapiebeginn/Kontrollpunkt 1]: 3,61/2,6 pg/dl;
Katze 2: 3,65/2,7 pg/dl). Damit lag der gesamte Thera-
pieerfolg bei 50% (12/24). Die Absenkung des T4-Wer-
tes war nach drei Wochen signifikant (p <0,001), wobei
die T4-Werte gegeniiber dem Therapiebeginn unter-
schiedlich stark absanken (Tab. 1 und Abb. 3). Keine
der beiden hypothyreoten Katzen entwickelte klinische
Symptome.

Nach acht Wochen wurden 12 Katzen erneut unter-
sucht. Von diesen waren 5/12 (41,7%) Katzen euthyreot,
6/12 (50,0%) Katzen hyperthyreot (T4-Wert im Bereich
von 4.10-10,7 pg/dl) und 1/12 (8,3%) Katzen hypothy-
reot (T4-Wert: 0,3 pg/dl). Wie Abbildung 3 zeigt, sank
der T4-Wert im Studienzeitraum von Kontrollpunkt 1
zu Kontrollpunkt 2 bei 10/12 Katzen und stieg bei 2/12
Katzen an (Katze 1 [Kontrollpunkt 1/Kontrollpunkt 2]:
0,3/4,1 pg/dl; Katze 2: 0,8/2,5 pg/dl).

Zwischen den einzelnen Zeitpunkten war die Absen-
kung des T4-Wertes fiir die untersuchte Gruppe mit
12 Katzen signifikant (p < 0,001), wobei sich im Ein-
zelnen jeweils Kontrollpunkt 1 (Woche drei) und 2
(Woche acht) signifikant vom Therapiebeginn unter-
schieden, jedoch nicht Kontrollpunkt 2 von Kontroll-
punkt 1 (Tab.1).

Zwei Katzen tiberschritten das vorgesehene Kontrollin-
tervall zur zweiten Verlaufsuntersuchung und wurden
folglich von der statistischen Analyse am Kontroll-
punkt 2 ausgeschlossen. Beide Katzen wurden nach
zehn resp. elf Wochen vorstellig und waren wie auch
zum Kontrollpunkt 1 weiterhin euthyreot.

Plasma-Kreatinin

Der Plasma-Kreatinin-Wert lag vor Therapiebeginn bei
23/24 Katzen im Referenzbereich (< 168 pmol/l). Eine
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von 24 Katzen war mit 176 pmol/l im leicht azotimi-
schen Bereich.

Im Verlauf wurde zum Kontrollpunkt 1 im Median kei-
ne statistisch signifikante Anderung der Kreatinin-Kon-
zentration verzeichnet (p = 0,918). Bei 14/24 Katzen
wurde ein Anstieg des Kreatininwerts registriert (Tab. 1).

Insgesamt waren 3/14 Katzen, deren Kreatininwerte
zum Kontrollpunkt 1 anstiegen, azotimisch (Kreatinin-
werte 172-185 pmol/l). Da der T4-Wert bei 2/3 dieser
Katzen im oberen Referenzbereich war (3,5 und
3,9 pg/dl), wurde die Dosierung trotz der Azotimie
(Kreatininwert 172 und 183 pmol/l) beibehalten. Die
fortfihrenden Untersuchungen der beiden Katzen hin-
sichtlich ihrer Nierenfunktion waren unauffillig. Der
Kreatininwert beider Katzen blieb nach einer einwdchi-
gen Kontrolle nahezu unverindert (175 und 181 pmol/1).

Der T4-Wert bei 1/3 azotimischen Katzen lag im unte-
ren Referenzbereich (0,8 pg/dl), sodass die tigliche Th-
iamazoldosis von 6 auf 3 mg reduziert wurde. In den
weiteren Untersuchungen wurde eine Demaskierung
einer Niereninsuffizienz diagnostiziert, da sich eine
ungeniigende Harnkonzentration (spezifisches Gewicht
1027), eine grenzwertige Proteinurie (U-P/C 0,36), ein
leicht erhohter systolischer Blutdruck (176 mmHg) und
eine einseitig verkleinerte Niere zeigten. Eine zeitnahe
Kontrolle nach sechs Tagen zeigte eine Reduktion
des Kreatinins auf 143 pmol/l. Die Katze nahm weiter
an der Studie teil und war mit einer Dosis von 3 mg
nach acht Wochen im euthyreoten Bereich (T4-Wert:
2,5 pg/dl). (sG > 1035, U-P/C 0,12, Blutdruck
155 mmHg)

Der Kreatininwert der beiden Katzen, die nach drei
Wochen hypothyreot waren, erhohte sich von 101 auf

Tabelle 1: Statistische Auswertung von Serum-T4-Konzentration, Gewicht, Herzfrequenz und Plasma-Kreatinin-Konzentration von hyperthyreoten Katzen
mit Verlaufsuntersuchungen nach drei oder acht Wochen, sowie vergleichende Betrachtung der Serum-T4-Konzentrationen der Partnerkatzen und einer
Kontrollgruppe lber den Zeitraum von zwei bis drei Wochen.

Studienbeginn Kontrolltermin 1 Kontrolltermin 2 P
Median MW (SD) U/0 (N) Median | MW (SD) U/0 (N) Median MW (SD) | U/O (N)
Variable (Refe- (Min- (Min- (Min-
renzbereich) N Max) Max) Max)
Katzen mit einer Verlaufsuntersuchung
Serum-T4 24 8,7 (3,61- 10,29 0/22 3,51 (0,30- | 4,20 (3,01) 2/10 - - - <0,007*
(0,8-4,0 pg/dl) 24,50) (5,95) 12,20)
Koérpergewicht (kg) 24 3,95(2,30- | 4,41 (1,52) - 3,98 (2,38- | 4,54 (1,55) - - - - <0,007*
8,04) 8,26)
Herzfrequenz 24 172 (140- 173 (17) 0/0 180 (136- 174 (15) 1/0 - - - 0,561t
(120 — 240/min) 200) 192)
Kreatinin 123,8 115,8 0/1 135,0 133,6 0/3 - - - 0,918t
(< 168 pmol/l) 24 (59,0- (29,7) (68,0- (32,5)
176,0) 185,0)
Katzen mit zwei Verlaufsuntersuchungen
Serum-T4 10,202 11,96 0/12 3,95b 5,09 (3,63) 1/6 3,900 3,80 (2,67) 1/6 <0,007**
(0,8 - 4,0 pg/dl) 12 (5,22- (5,69) (0,30- (0,30-
21,50) 12,20) 10,70)
Koérpergewicht (kg) 12 4,152 4,63 (1,70) - 4,310 4,79 (1,73) - 4,35b 4,80 (1,69) - <0,007**
(2,90-8,04) (3,03-8,26) (3,00-8,10)
Herzfrequenz 12 168 (140- 168 (16) 0/0 182 (152- 176 (14) 0/0 176 (140- 170 (17) 0/0 0,483%
(120 — 240/min) 192) 192) 192)
Kreatinin 109,9 108,7 0/0 128,7 130,9 0/1 120 (45,0- 108,4 01 0,138%
(< 168 pmol/l) 12 (61,9- (25,0) (80,0- (31,3) 169,0) (43,2)
141,4) 185,0)
Serum-T4-Werte (in pg/dl, Referenzbereich 0,8 - 4,0 ug/dl) bei im Haushalt lebenden Partnerkatzen sowie Kontrolltieren
Partnerkatzen 15 1,80 (1,40- | 1,90 (0,39) 0/0 2,07 (1,30- | 1,97 (0,39) 0/0 - - - 0,588*
2,80) 2,80)
Kontrollkatzen 19 2,00 (0,70- | 1,87 (0,57) 1/0 1,70 (1,10- | 1,86 (0,61) 0/0 - - - 1,000*
2,70) 3,00)

*Signifikanz < 0,05 bzw. bei Serum-T4 <0,01. P Werte basieren bei zwei gepaarten Stichproben (Zeitpunkte Studienbeginn und Kontrolltermin 1) auf
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (*) bzw. Zweistichproben- t Test () sowie bei drei gepaarten Stichproben (alle 3 Zeitpunkte) auf Friedmans Test (**)

bzw. Einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholungen (). Mediane ohne Ubereinstimmung hochgestellter Buchstaben sind statistisch signifikant
verschieden basierend auf a-posteriori durchgeflihrtem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test mit Bonferroni Korrektur bei Mehrgruppenvergleichen. Max,
Maximum; Min, Minimum; MW, Mittelwert; N, Anzahl; SD, Standardabweichung; U, Wert unterhalb des Referenzbereichs; O, Wert oberhalb des Referenz-

bereichs.
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Abb. 3: Verlauf der Serum-T4-Konzentrationen jeder einzelnen Katze zu Therapiestart und zu den Kontrollpunkten (24 Katzen nach drei Wochen; 12 Katzen
nach acht Wochen) Die griine Flache markiert den euthyreoten Bereich.

160 pmol/l bzw. 88,4 auf 132,6 pmol/l. Nach einer Do-
sisreduktion blieben die Kreatininwerte bei allen folgen-
den Kontrollen stabil im physiologischen Bereich.

Im weiteren Verlauf der Pilotstudie wurde in der Grup-
pe mit 12 Katzen zum Kontrollpunkt 2 keine statistisch
signifikante Anderung verzeichnet (p = 0,138) (Tab.1).
Im Vergleich zum Therapiebeginn wurde bei 8/12 Kat-
zen ein Anstieg und bei 4/12 Katzen eine Abnahme des
Kreatininwertes innerhalb des Referenzbereiches
verzeichnet. Nach Anstieg des Kreatininwertes lag
1/12 Katzen nicht im Referenzbereich (Kreatininwert

169 pmol/l) (Tab. 1).

Dosierung der Thiamazolsalbe

Die Anfangsdosis der Thiamazolsalbe variierte zwischen
3 und 6 mg Thiamazol/Katze tiglich. Katzen mit einem
anfinglichen T4-Wert < 5 pg/dl erhielten eine Tages-
dosis von 3 mg (4/24) und jene mit einem T4-Wert
> 5 pg/dl erhielten 6 mg am Tag (20/24). Die mittlere
Dosis fur Katzen, die zum ersten Kontrollpunkt euthy-
reot waren (12/24), betrug 1,09 mg/kg/d (0,68-
1,7 mg/kg/d). Die Tagesdosis der Katzen, die zum ersten
Kontrollpunkt weiterhin hyperthyreot waren (10/24),
wurde von 6 auf hochstens 9 mg Thiamazol/Katze er-
hoht (mittlere Tagesdosis/Bereich in mg/kg/d vor resp.
nach Dosisanpassung: 1,33/1,02-1,76; 1,9/0,97-2,2).
Hypothyreot waren zum ersten Kontrollpunkt 2/24 Kat-
zen. Bei beiden Katzen wurde anschliefend die Tages-
dosis von 6 auf 3 mg Thiamazol/Katze reduziert (Tages-
dosis in Bezug zum Kérpergewicht in mg/kg/d jeweils
vor/nach Kontrolle: 0,75/0,38 und 0,93/0,47).
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Zum zweiten Kontrollpunkt nach acht Wochen wurden
insgesamt 12 Katzen untersucht, von denen fiinf den
euthyreoten Bereich erreichten (mittlere Tagesdosis/
Bereich, mg/kg/d: 1,65/1,49-2,04). Zwei dieser Katzen
waren bereits zum ersten Kontrollpunkt euthyreot und
drei hyperthyreot. Insgesamt 6/12 Katzen waren zum
zweiten Kontrollpunkt hyperthyreot. Von diesen sechs
Katzen waren zum ersten Kontrollpunkt vier hyperthy-
reot und je eine Katze euthyreot bzw. hypothyreot. Der
T4-Wert einer Katze, die zum ersten Kontrollpunkt
euthyreot war, lag zur zweiten Kontrolle unterhalb des
Referenzbereichs (0,3 pg/dl).

Besitzerzufriedenheit und Nebenwirkungen
Alle Besitzer waren mit der Anwendbarkeit der Salbe
zufrieden - auch diejenigen Besitzer, die zuvor Probleme
mit der Gabe von Tabletten hatten. Dermale oder gast-
rointestinale Nebenwirkungen wurden bei keiner Katze
beobachtet.

Partnerkatzen

Der Serum-T4-Wert wurde bei 15 Partnerkatzen und bei
19 weiteren Katzen (Kontrollgruppe) im vorgegebenen
Zeitintervall bestimmt. Zur Kontrolle lag keine der Part-
nerkatzen im hypothyreoten Bereich. Es konnte kein
signifikanter Unterschied der T4-Werte zwischen The-
rapiebeginn und Kontrolle nach zwei bis drei Wochen
festgestellt werden (p = 0,588) (Tab. 1). Bei 7/15 Part-
nerkatzen sank der T4-Wert, bei den iibrigen 8/15 stieg
er an.
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Der T4-Wert der Katzen in der Kontrollgruppe unter-
schied sich nicht signifikant zwischen beiden Untersu-
chungen im gewihlten Zeitraum von zwei bis drei Wo-
chen (p=1,0). Bei 8/19 Katzen senkte sich der T4-Wert,
bei 8/19 Katzen erhohte und bei 3/19 Katzen blieb der
T4-Wert unverindert.

Der anfingliche T4-Wert unterschied sich nicht signi-
fikant zwischen Partnerkatzen und Kontrollgruppe
(p =0,972). Die Anderung der T4-Werte zwischen bei-
den Messpunkten war fiir die Gruppen (Partnerkatzen
und Kontrollgruppe) nicht signifikant verschieden
(p=10,485).

Diskussion

Serum-T4

Diese Pilotstudie zeigt zum ersten Mal eine systemische
Wirkung von Wirkstoffen (hier Thiamazol) bei Katzen,
welche mit Hilfe von dendritischen core-multishell
(CMS) Nanocarriern transdermal angewendet wurden.

Nach einer Behandlungsdauer von drei bzw. acht Wo-
chen erreichten 50% (12/24) bzw. 41,7% (5/12) der Kat-
zen das Therapieziel, welches in der vorliegenden Pilot-
studie als Beibehalten bzw. Erreichen des euthyreoten
Bereichs (Serum-T4-Wert 0,8-4,0pg/dl) definiert wurde.
Zu beiden Kontrollpunkten (Woche drei und acht) war
die Absenkung des T4 Wertes gegeniiber dem Therapie-
beginn signifikant. (Tab. 1) Im Vergleich dazu wurde
in anderen Studien mit PLO oder PEG enthaltenden
Thiamazolsalben zu verschiedenen Zeitpunkten ein
Erfolg zwischen 30 und 66,7% beobachtet.20.41,27.18,17,8,7
Vergleichbare Therapieergebnisse wie in der vorliegen-
den Pilotstudie erzielten Boretti et al.,® bei denen nach
drei Wochen ebenfalls 50% (9/18) der dermal behan-
delten Katzen euthyreot waren.

Insgesamt sind die Studienergebnisse jedoch nur einge-
schrinkt vergleichbar, da in allen aufgefithrten Studien
unterschiedliche euthyreote Zielbereiche definiert wur-
den. So reichen diese von 1-2,8 pg/dl,20 1-3,5 pg/dl,®
1,5-3,1 pg/dl1® oder 0,8-4 pg/dl,*! wobei in der Studie
von Sartor et al.41 auch hypothyreote Katzen als Be-
handlungserfolg gelten.

Obgleich die Thiamazoldosis drei Wochen nach Thera-
piebeginn erhoht wurde, waren drei von sechs hyperthy-
reoten Katzen (T4-Wert zu Studienbeginn >10 pg/dl)
nach acht Wochen weiterhin hyperthyreot. Um eine
iatrogene Hypothyreose zu vermeiden, wurde die Ta-
gesdosis nach drei Wochen um maximal 3 mg erhoht.
Eine zu geringe Dosiserhdhung nach drei Wochen konn-
te folglich die Ursache fiir die unzureichende Absen-
kung des T4-Wertes bei diesen Katzen gewesen sein.

50

Man muss davon ausgehen, dass ein weiteres schrittwei-
ses Erhohen der Tagesdosis und damit einhergehend ein
lingerer Behandlungszeitraum notwendig gewesen
wiren, so dass auch Katzen mit T4-Ausgangswerten
>10 pg/dl den euthyreoten Bereich hitten erreichen
konnen.

Einfluss T4 auf Niere

Durch die feline Hyperthyreose kommt es zu einem
gesteigerten renalen Blutfluss und Erhohung der GFR,!
wodurch Kreatininwerte im physiologischen Bereich
liegen koénnen. Infolge der Therapie kommt es zum Ab-
fall der GFR, was eine Azotdmie bei einer zugrundelie-
genden chronischen Niereninsuffizienz zur Folge haben
kann. Diese Demaskierung einer Niereninsuffizienz
ist eine bekannte Komplikation, die ebenfalls bei der
Therapie der Hyperthyreose mit Thiamazol auftreten
kann. In den ersten sechs Monaten entwickeln 17-49%
der Katzen eine Azotdmie.!6.3.3% In dieser Pilotstudie
waren nach drei Wochen 12,5% (3/24) und nach acht
Wochen 8,3% (1/12) der Katzen azotidmisch, eine De-
maskierung einer Niereninsuffizienz trat bei einer Kat-
ze auf (4,2%). Griunde fiir den geringeren Anteil an
azotimischen Katzen im Vergleich zur Literaturlé.3.3?
kénnten zum einen der kurze Studienzeitraum von ma-
ximal acht Wochen oder eine zu geringe Probandenzahl
der vorliegenden Pilotstudie sein. Des Weiteren erreich-
ten nicht alle Katzen den euthyreoten Bereich. So waren
nach drei Wochen 10/24 Katzen und nach acht Wochen
6/12 Katzen hyperthyreot. Die erh6hte GFR dieser Kat-
zen konnte eine Demaskierung einer Niereninsuffizienz
bzw. Entwicklung einer Azotimie iiberdecken und sich
erst nach weiterer Dosiserhohung des Thiamazols ent-
wickeln.

latrogene Hypothyreose wahrend

der Therapie

Die Entstehung einer iatrogenen Hypothyreose sollte
nach Maoglichkeit wegen der negativen Auswirkungen
auf die Nierenfunktion vermieden werden. Williams et
al.47 wiesen nach, dass hypothyreote Katzen eher eine
Azotimie entwickeln und im Vergleich zu euthyreot
eingestellten Katzen eine kiirzere Uberlebenszeit besit-
zen. Katzen mit einer zugrundeliegenden milden chro-
nischen Niereninsuffizienz im IRIS Stadium I oder II
sind bereits gefihrdet, durch eine iatrogene Hypothy-
reose eine ausgeprigtere Azotimie zu entwickeln. In
unserer Studie entwickelte keine der insgesamt drei hy-
pothyreoten Katzen im Beobachtungszeitraum eine
Azotimie oder klinische Symptome wie Lethargie oder
Inappetenz. Bereits Peterson et al.3* und Mooney et al.28
beobachteten, dass ein niedriger T4-Wert infolge einer
Behandlung mit Thiamazol nicht zwangsldufig mit kli-
nischen Symptomen einer Hypothyreose einhergehen
muss.
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Carney et al.l! empfehlen in den Behandlungsrichtlini-
en fiir feline Hyperthyreose eine erste Kontrolle des
T4-Wertes nach zwei bis drei Wochen. Um moglichst
frithzeitig eine iatrogene Hypothyreose oder Azotimie
zu erkennen und deren Auswirkungen zu verhindern,
sollte eine erste Kontrolle besser moglichst zeitnah, be-
reits nach zwei Wochen stattfinden. Insbesondere bei
initial erhdhten oder im oberen Referenzbereich liegen-
den Kreatininwerten empfiehlt sich eine frithe Kontrol-
le nach 7-10 Tagen.

Nebenwirkungen & Compliance

In der vorliegenden Pilotstudie wurden bei keiner Kat-
ze dermale Nebenwirkungen wie Juckreiz, Rétungen
an der Auftragsstelle 0.4. beobachtet. Die bessere Ver-
traglichkeit der dermalen Anwendung gegeniiber der
oralen Darreichung wurde vor allem in einem Fall ver-
deutlicht, bei dem die Katze nach oraler Tablettenein-
gabe stets erbrach. Diese Nebenwirkung tritt hiufig bei
der oralen Darreichung des Wirkstoffs auf.34.45 Nach
dem Wechsel zur dermalen Applikation des Wirkstoffes
trat diese Nebenwirkung nicht mehr auf. Ob es bei einer
dauerhaften transdermalen Anwendung von Nanoma-
terialien zu Nebenwirkungen am Ohr kommt, muss mit
weiteren Studien untersucht werden. Bei der Verwen-
dung von klassischen Penetrationsverstirkern in Ver-
bindung mit Pluronic Lecithin Organogel (PLO) wur-
den beilingerer Anwendung vermehrt Nebenwirkungen
beobachtet.”

Bei der oralen Therapie spielt vor allem die Besitzer- und
Patienten-Compliance eine grof8e Rolle. Eine Umfrage
aus England ergab, dass fast 40% der Katzenbesitzer
Schwierigkeiten bei der tdglichen und regelmifligen
oralen Applikation von Schilddriisenmedikamenten
haben,!® wodurch der Behandlungserfolg mafigeblich
beeinflusst wird. Es ist zu beachten, dass bereits 48 Stun-
den nach Unterbrechung der Medikation der T4-Wert
wieder in den urspriinglichen hyperthyreoten Bereich
steigt.34 Die dermale Applikation ermdoglicht eine kon-
tinuierliche und zuverlidssige Applikation des Medika-
ments. In der vorliegenden Pilotstudie waren alle Besit-
zer (100%) mit der Anwendung und Applikation der
Thiamazolsalbe zufrieden. Ahnlich zur dermalen For-
mulierung mit PLO8 muss die auf Nanocarriern basie-
rende Thiamazolsalbe einmal tiglich angewendet wer-
den, da sich nach Resorption ein Depot im Stratum
corneum bildet,33:37 welches eine kontinuierliche Frei-
setzung des Thiamazols ermoglicht.

Anwendersicherheit

Zur Steigerung der Anwendersicherheit wurde ein spe-
zieller Applikator entwickelt, der dem Besitzer das kon-
taktlose Auftragen der Thiamazolsalbe auf die Ohrmu-
schelinnenseite ermoglicht (Abb. 2). Weiterhin erzielte
der Applikator mit dem Europiischen Arzneibuch kon-
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forme Ergebnisse zur Gleichférmigkeit des Wirkstoff-
gehalts von Einzeldosen (0,043 g bzw. 0,045 ml Salbe
pro Einzeldosis). [Daten nicht Bestandteil dieser klini-
schen Studie und hier nicht separat aufgefiihrt.]

Die CMS Nanocarrier sorgen fir eine Penetrationsver-
besserung des Thiamazols. Dadurch wird das erforder-
liche Salbenvolumen deutlich reduziert. Der entwickel-
te Applikator ermoglicht das genaue Einstellen der
Dosis im Mikroliterbereich. Die individuelle Dosis fir
die einzelne Katze wird fir jede Applikation fest einge-
stellt und dadurch die Gefahr einer Uberdosierung der
Thiamazolsalbe stark reduziert.

Eine grofle Bedeutung hat die Sicherheit von weiteren
im Haushalt lebenden Katzen (,,Partnerkatzen®), da eine
Aufnahme der Thiamazolsalbe durch gegenseitiges Put-
zen oder engen Kontakt denkbar ist. Dabeti spielt sicher-
lich Kérperkontakt die grofite Rolle. Man kénnte davon
ausgehen, dass sich der T4-Wert bei jenen Partnerkatzen
stirker absenken wird, welche sehr intensiven Kontakt
zum behandelten Tier haben. Die Ergebnisse dieser Pi-
lotstudie lassen jedoch vermuten, dass der T4-Wert bei
den Partnerkatzen nicht beeinflusst wird (Tab. 1). Zum
derzeitigen Stand scheint die Thiamazolsalbe keine Aus-
wirkungen auf Partnerkatzen zu haben.

Limitationen der Pilotstudie

Die Anzahl der eingeschlossenen Katzen in der vorlie-
genden Pilotstudie war niedrig, besonders zur zweiten
Verlaufsuntersuchung. Obwohl die Besitzer vor Studi-
enbeginn einwilligten, an den vorgesehenen Terminen
teilzunehmen, fehlten zur zweiten Verlaufsuntersu-
chung zehn Katzen. Die Durchfithrung der Studie in
Form einer Multicenter-Studie mit Einbindung weiterer
Praxen konnte z.B. Studienabbriiche reduzieren, die auf
zu weite Anfahrtswege der Besitzer zuriickzufiithren
sind.

Die Behandlungsdauer der Katzen von hochstens acht
Wochen erlaubt keinen Riickschluss auf eine dauerhaf-
te Absenkung des T4-Wertes. Es bleibt zu priifen, ob
dermal behandelte Katzen tiber mehrere Monate hinweg
euthyreot bleiben.

Zudem sollten in weiteren Studien, ebenfalls tiber einen
lingeren Zeitraum, die verschiedenen dermalen Formu-
lierungen (CMS-Nanocarrier, PLO, PEG) verglichen
sowie die Nicht-Unterlegenheit der dermalen Applika-
tion gegeniiber der oralen Therapie untersucht werden.
Mit einer Thiamazolkonzentration von 7,8 mg pro
0,1 ml Salbenvolumen waren die anfinglichen Dosie-
rungen fur die Besitzer nur mit einer gewissen Fehler-
toleranz applizierbar, da sich nach dem Einmischen des
Wirkstoffes in die Salbe bei der Herstellung eine leicht
geringere Konzentration von Thiamazol als angenom-
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men (7,8 mg statt 8,0 mg) ergab. Dabei betrug die Un-
genauigkeit unter der Annahme, dass nur ein Auftragen
in 0,01 ml Schritten moglich war, bei den in dieser
Pilotstudie angewandten Dosiseinheiten hochstens
0,36 mg. Eine Standardisierung der Dosierung und die
Entwicklung des Dosierapplikators konnten es aber zu-
kiinftig ermoglichen, tdglich eine exakte Dosierung
durch den Besitzer sicherzustellen.

Schlussfolgerung

In der vorliegenden Pilotstudie zeigen Nanocarrier in
ihrer ersten Anwendung am Tier eine gute transderma-
le Transportfahigkeit des Wirkstoffs Thiamazol. Auch
die gute Hautvertraglichkeit aus anderen Studien konn-
te fiir den Therapiezeitraum bestitigt werden. Der Do-
sierapplikator ermoglicht ein genaues und einfaches
Auftragen auch von kleinen Salbenmengen auf das
Katzenohr, wodurch sich die Sicherheit fiir den Anwen-
der erhoht. Damit ist Thiamazolsalbe zur Behandlung
der felinen Hyperthyreose geeignet und kann vor allem
bei Katzen zur Anwendung kommen, die eine orale
Applikation verweigern oder Nebenwirkungen wie hiu-
figes Erbrechen zeigen. Weiterhin wurde sichergestellt,

dass die dermale Therapie den T4-Wert der Partnerkat-
zen nicht beeinflusst.

Interessenkonflikt

Die Erhebung, Dokumentation und Auswertung der
Daten fanden durch D. B6hm, L. Kloner, M. Volkmann
und Prof. B. Kohn (Kleintierklinik, FU-Berlin) statt. Die
verwendeten Nanocarrier wurden von der Firma
DendroPharm GmbH (Dr. S. Moré, PhD M. Moré) und
Prof. R. Haag (Institut fir Chemie und Biochemie,
FU-Berlin) in dem Europdisch Fond fiir regionale Ent-
wicklung (EFRE) geforderten Verbundprojekt ,Wirk-
stoffnanocarrier fiir dermale Anwendungen® entwickelt
und fir die vorliegende Studie bereitgestellt. Die Auto-
ren versichern, dass dieser Umstand den Inhalt der vor-
liegenden Studie in keiner Weise unzulissig beeinflusst
oder verfilscht hat.
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a) Labor Bad Kissingen, LABOKLIN GmbH & Co. KG,
D-97688 Bad Kissingen

b) CMS Nanocarrier (Patent: WO2015172769A2)
(DendroSol; DendroPharm GmbH, Arnimallee 14,
14195 Berlin, Deutschland)

Nanoporteurs en médecine vétéri-
naire — une étude pilote pour le traite-
ment de I'"hyperthyroidie féline avec
une pommade au thiamazole a base
de nanoporteurs

Le traitement oral de I’hyperthyroidie féline avec des
médicaments antithyroidiens entraine souvent des effets
secondaires gastro-intestinaux (10 4 20% des cas). A ce
jour, seules les formulations orales sont approuvées, bien
que I’application orale ne soit pas tolérée par tous les
chats. La thérapie transdermique peut étre une alterna-
tive. Des nanoporteurs pourraient étre utilisés pour
assurer un transport adéquat des agents actifs a travers
la peau.

La présente étude pilote a examiné I’efficacité et ’inno-
cuité d’une nouvelle formulation cutanée de thiamazole
pour le traitement de ’hyperthyroidie féline. Pour la
premiére fois, des nanoporteurs a noyau multicellulaire
dendritiques amphiphiles ont été utilisées. Des chats
avec des valeurs T4 = 4,0 pg/dl ou une valeur T4 de
3,0-4,0 pg/dl et un tableau clinique définis ont été re-
crutés. La gamme euthyroidienne pour la valeur T4 a
été définie entre = 0,8 et < 4,0 pg/dl. Un total de 24 chats
hyperthyroidiens ont été inclus et traités avec une pom-
made au thiamazole pendant une période allant de trois
semaines (24 chats) jusqu’a huit semaines (12 chats). Le
succes du traitement était de 50% apreés trois semaines
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Nanovettori in medicina veterinaria —
uno studio pilota per il trattamento
dell’ipertiroidismo felino con un
unguento a base di tiomazolo via
nanovettori

Il trattamento orale dell’ipertiroidismo felino con far-
maci tirostatici causa nel 10-20% dei gatti degli effetti
collaterali gastrointestinali. Attualmente sono approva-
te solo delle formulazioni orali anche se non tutti i gat-
ti tollerano un medicamento per via orale. Un’alterna-
tiva sarebbe una terapia transdermica che garantisce via
dei nanovettori il trasporto del principio attivo attraver-
sa la pelle. In questo studio pilota ¢ stata studiata I’effi-
cacia e la sicurezza di una nuova formulazione dermica
con tiomazolo per il trattamento dell’iperdiroidismo nei
felini. Per la prima volta si sono utilizzati nanovettori
anfifilici dendritici con nucleo a pill gusci. Sono stati
presi in considerazione solo gatti con risultati clinici
accertati e con un valore sierico T4 = 4,0 pg/dl oppure
con un valore T4 tra 3,0-4,0 pg/dl. La zona eutiroidea
¢ stata definita con un valore T4 compreso tra= 0,8 e <
4,0 pg/dl. Sono stati inclusi un totale di 24 gatti iperti-
roidei e sono stati trattati con un unguento al tiomazo-
lo durante 3 (24 gatti) a otto settimane (12 gatti). Il
successo del trattamento dopo tre settimane era del 50%
e dopo otto settimane del 41.7%. I gatti che hanno
raggiunto la zona eutiroidea avevano ricevuto dopo
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et de 41,7% aprés huit semaines. Les chats qui se trou-
vaient dans la gamme euthyroidienne avaient besoin
apreés trois semaines d’une dose totale moyenne de
1,09 mg/kg/j (0,68-1,7 mg/kg/j, 12/24) et apres huit
semaines 1,65 mg/kg/j (1,49-2,04 mg/kg/j, 5/12). Aucun
effet secondaire n’a été observé pendant les trois respec-
tivement les huit semaines de I’étude. Les variations de
la valeur T4 chez les chats vivant dans le méme ménage
étaient comparables a celles d’un groupe témoin indé-
pendant. La pommade au thiamazole 4 base de nano-
porteurs convient au traitement de I’hyperthyroidie
féline.

Mots-clés: chat, hyperthyroidie, thérapie transdermique
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tre settimane una dose media di 1,09 mg/kg/d
(0,68-1,7 mg/kg/d, 12/24) e dopo otto settimane
1,65 mg/kg/d (1,49-2,04 mg/kg/d, 5/12). Non sono sta-
ti rilevati effetti collaterali durante il periodo dello stu-
dio di tre a otto settimane. Le variazioni dei valori T4
tra gatti partner che vivevano nella stessa famiglia erano
paragonabili a quelle di un gruppo di controllo indipen-
dente. Cunguento a base di tiomazolo con nanovettori
¢ adatto al trattamento dell’ipertiroidismo felino.

Parole chiave: gatti, tiroide, terapia transdermica
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Behandlung feliner Hyperthyreose mit
Thiamazol - Randomisierte, kontrollierte,
multizentrische Studie zum Nachweis der
Nichtunterlegenheit einer transdermalen
Nanocarrier-Formulierung gegentiber der
oralen Standardtherapie

Treatment of feline hyperthyroidism with thiamazole - A
randomised, controlled, multi-centre study to demonstrate
the non-inferiority of a transdermal nanocarrier-formulation
versus the oral administration of thiamazole tablets

Daniel Bohm', Maria Volkmann'?, Rainer Haag?®, Margret Irmgard Moré*, Kai-Uwe
Schuricht®, Jens Voster®, Sam Dylan Moré?, Barbara Kohn'

In dieser randomisierten, kontrollierten, multizentrischen Studie wurde die Nicht-
unterlegenheit einer transdermalen Applikation einer Nanocarrier-Thiamazolsalbe
gegenuber der oralen Gabe von Thiamazoltabletten zur Behandlung der felinen
Hyperthyreose untersucht. Im Studienzeitraum von Dezember 2016 bis April 2018
wurden Katzen mit einem Serum-T4-Wert > 4,5 ug/dl (58 nmol/l) eingeschlossen,
die zuféllig der dermalen oder oralen Behandlungsgruppe zugewiesen wurden.
Katzen der dermalen Gruppe erhielten abhangig vom anféanglichen T4-Wert eine
Dosierung von 3,6 mg (T4-Wert > 4,5-10 ug/dl resp. > 58129 nmol/l) bzw. 7,2
mg (T4-Wert > 10 ug/dl resp. > 129 nmol/l) taglich und die der oralen Gruppe
unabhdangig vom T4-Wert 5,0 mg taglich. Primarer Endpunkt war die Bestimmung
des Anteils euthyreoter Katzen (T4-Wert 0,8-4,0 pug/dl resp. 10-51 nmol/l) in

der Per-Protocol-Population nach 120 Tagen Behandlungsdauer in Bezug auf die
Nichtunterlegenheit der dermalen gegentber der oralen Behandlungsgruppe.
Als Nichtunterlegenheitsgrenze wurde a priori ein Unterschied der Erfolgsraten
zwischen beiden Gruppen von 10 % festgelegt. Nichtunterlegenheit der derma-
len Gruppe war gegeben, wenn das untere 95 %-Konfidenzintervall groer -10 %
war. Fur weitere Analysen auf Uberlegenheit wurde eine Grenze von 0 % definiert.
Insgesamt wurden 88 Katzen (dermale Gruppe53, orale Gruppe 35 Katzen) in die
Per-Protocol-Analyse eingeschlossen. Nach 21, 42, 63 und 120 Tagen waren 72 %,
77 %, 83 % und 83 % der dermalen Gruppe sowie 46 %, 63 %, 65 % und 54 % der
oralen Gruppe euthyreot. Zu allen Kontrollpunkten konnte die Nichtunterlegen-
heit der dermalen Gruppe gegentber der oralen Gruppe nachgewiesen werden
(Konfidenzintervall zu Tag 21, 42, 63 bzw. 120: 6-47 %; -5-34 %; -1-38 %; 9-48

%). Die Studie zeigt, dass eine transdermale Formulierung von Thiamazol, die auf
Kern-Multischalen-Nanocarriern basiert, in ihrer Wirksamkeit zu keinem Studi-
enzeitpunkt der oralen Behandlung gegentber unterlegen war und als sicher
bewertet werden kann.

Schliisselworter: Katze, SchilddrUse, transdermale Therapie, Kern-Multischalen-
Nanocarrier

The present randomised, controlled, multi-centre study investigated the non-
inferiority of a transdermal application of thiamazole nanocarrier-ointment versus
the oral administration of thiamazole tablets for the treatment of feline hyperthy-
roidism. The study concluded for the period from December 2016 to April 2018,
during which cats with a serum T4 concentration of > 4.5 ug/dl (58 nmol/l) were
included in the study and randomly assigned to the dermal or oral treatment
group. Cats in the dermal group received a dose of 3.6 mg (T4 value > 4.5-10 pg/
dl resp. > 58-129 nmol/l) or 7.2 mg (T4 value > 10 pg/dl resp. > 129 nmol/I) daily,
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depending on the initial T4 value. Those in the oral group received 5.0 mg daily,
regardless of the T4 value. The primary endpoint was the proportion of euthyroid
cats (T4 value 0.8-4.0 pg/dl resp. 10-51 nmol/l) in the per-protocol population
after 16 weeks of treatment regarding the non-inferiority in the dermal versus the
oral treatment group. A difference in success rates between the two groups of

10 9% was set in advance as the non-inferiority threshold. The dermal group was
deemed not to be inferior if the lower 95 % confidence interval was greater than
-10 %. A limit of 0 % was defined for further analyses for superiority. A total of 88
cats (dermal group 53, oral group 35) were included in the per-protocol analysis.
Atday 21,42,63 and 120, 72 %, 77 %, 83 % and 83 % of the dermal group and 46
9%, 63 %, 65 % and 54 % of the oral group were euthyroid, respectively. Non-inferi-
ority was demonstrated at all control points and superiority of the dermal group
over the oral group was demonstrated at day 21 and 120 (confidence intervals at

weeks 3, 6,9 and 16: 6-47 %; -5-34 %; -1-38 %; 9-48 %).

The study indicates that a transdermal formulation of thiamazole based on CMS
nanocarriers was not inferior in efficacy to oral treatment at any point in the study
and can be evaluted as a safe treatment option.

Keywords: cat, hyperthyroidism, transdermal therapy, core-multishell nanocarrier

Einleitung

Thiamazol wird haufig als Thyreostatikum zur Behand-
lung der felinen Hyperthyreose verwendet. Dabei rei-
chert sich Thiamazol in der Schilddriise an und hemmt
mehrere Schritte in der Synthese von Schilddriisen-
hormonen (Trepanier und Peterson 1991). Dies senkt
die Konzentration von Schilddriisenhormonen und fiithrt
wieder zu einem euthyreoten Zustand (Janson et al.
1983). Typischerweise werden Thyreostatika oral verab-
reicht, womit fast 40 % der Besitzer Schwierigkeiten
haben (Caney 2013). Wenn durch schlechte Compliance
die Medikation unterbrochen wird, steigt der T4-Wert
bereits nach 48 Stunden wieder in den hyperthyreoten
Bereich (Peterson et al. 1988). Auch Inappetenz oder Mal-
absorption kénnen die kontinuierliche orale Aufnahme
oder Absorption von Thiamzol einschranken. Aufserdem
kommt es bei 10-20 % der Katzen, die eine orale Medi-
kation erhalten, zu Erbrechen und Anorexie (Peterson et
al 1988, Trepanier et al. 2003, Sartor et al. 2004, Rutland
et al. 2009, ). Weitere Nebenwirkungen kénnen Durch-
fall, Lethargie, Thrombozytopenie, Hepatopathien und
durch Pruritus verursachte Exkoriationen sein. Seltenere
Verdnderungen das Blutbild betreffend sind Eosinophilie,
Lymphozytose und Leukopenie (Peterson et al. 1988).
Eine Alternative gegeniiber oralen Behandlungen sind
transdermale Formulierungen, die bisher auf Pluronic
Lecithin Organogel (PLO) (Hoffmann et al. 2003, Sar-
tor et al. 2004, Lecuyer et al. 2006, Boretti et al. 2013)
oder Polyethylen-Glycol (PEG) (Hill et al. 2011) basie-
ren. Der in den transdermalen Formulierungen enthal-
tene Wirkstoff wird iiber die Haut resorbiert und muss
anschliefend in therapeutischen Konzentrationen syste-
misch wirksam werden. Die dermale Applikation in die
Ohrmuschelinnenseite bietet gegeniiber oralen Behand-
lungen den Vorteil, dass insbesondere die gastrointesti-
nalen Nebenwirkungen deutlich seltener vorkommen
und das Prdparat wesentlich einfacher zu verabreichen
ist (Trepanier et al. 2003, Sartor et al. 2004, Lecuyer et
al. 2006, Boretti et al. 2014, ). Bisher wurden nur in zwei
prospektiven Studien die transdermale und orale Thera-
pie miteinander verglichen. In einer der Studien war eine
transdermale PEG-Formulierung mit Thiamazol ebenso
wirksam wie eine orale Formulierung von Carbimazol
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(Hill et al. 2011). Die zweite Studie kam zum Schluss,
dass eine transdermale PLO-Formulierung gegeniiber
der oralen Therapie mit Thiamazol weniger wirksam war
(Sartor et al. 2004).

Bei Verwendung von PLO in Verbindung mit Thia-
mazol wurde die Bildung von kleinen Prézipitaten und
inhomogenen Strukturen beschrieben, die die Applika-
tion und transdermale Wirkstoffaufnahme stéren konnen
(Lecuyer et al. 2006). Besonders die kurze Haltbarkeit der
PLO Formulierung von hochstens 60 Tagen schrankt die
Verwendbarkeit ein (Pignato et al. 2010). Zudem kom-
men bei der Anwendung von PLO und PEG zusétzliche
Penetrationsverstdarker wie Pyrrolidone oder Terpene
zum Einsatz, die langfristig hautschadigend sein kénnen
(Dreher et al. 1996, Ogiso und Tamino 2000).

Grofies Potential fiir einen effizienteren transdermalen
Wirkstofftransport wird ,nanosized drug delivery sys-
tems”, kurz Nanocarrier, zugesprochen (Xu et al 2007,
Khandare et al. 2012). Nanocarrier sind nach einem
Schalenprinzip aufgebaut und kénnen wie folgt charak-
terisiert werden: polarer Kern (hyperverzweigtes Poly-
glycerin (Polymer), innere Schale (lipophile unpolare
Schicht aus gesdttigten Fettsduren) und duBere Schale
(hydrophile polare Polyethylenglykolkette).

Durch den schalenartigen Aufbau erhalten die Nano-
carrier einen amphiphilen Charakter und kénnen sowohl
hydro- als auch lipophile (Wirk-)Stoffe aufnehmen und
transportieren. Core-multishell (CMS) Nanocarrier
ermoglichen nach Wechselwirkung mit der obersten
Hautschicht eine Penetrationsverbesserung des enthal-
tenen Wirkstoffs in tiefere dermale Schichten bis um den
Faktor 10 (Kiichler et al. 2009). Eine tiefere systemisch
relevante Penetration der Nanocarrier findet nicht statt
(Pischon et al. 2017, Radbruch et al. 2017). Weiterhin
zeichnen sich Nanocarrier durch eine sehr gute toxiko-
logische und dermale Vertraglichkeit aus (Kainthan et al.
2006, Kainthan et al. 2007).

In einer von den Autoren vorab durchgefiithrten Studie
zeigten Nanocarrier in ihrer ersten Anwendung am Tier
eine gute transdermale Transportfahigkeit des Wirkstoffs
Thiamazol (Bohm et al. 2020).

Ziel der vorliegenden prospektiven Studie war es
daher, die Wirksamkeit und Nichtunterlegenheit der
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dermalen gegentiber der oralen Therapieform bzw.
Applikationsart zu untersuchen.

Material und Methoden

Die vorliegende randomisierte, kontrollierte, multizen-
trische klinische Studie wurde ber einen Zeitraum
von 15 Monaten (Dezember 2016—-April 2018) durchge-
fithrt und von der Kleintierklinik der Freien Universitat
Berlin aus koordiniert. Insgesamt beteiligten sich 25
Praxen respektive Kliniken aus sieben Bundesldndern
Deutschlands (Berlin (14), Brandenburg (2), Bayern (1),
Schleswig-Holstein (1), Sachsen (6), Thiringen (1)). Die
Studie wurde vom Landesamt fiir Gesundheit und Sozi-
ales (Berlin) genehmigt (Th1609RK) und durch zuge-
horige Folgeantrdge auf die weiteren teilnehmenden
Bundesldnder erweitert. Durchgefiihrt wurde die Studie
entsprechend den Richtlinien zur Guten Klinischen Pra-
xis (GCP; VICH Topic GL9: Guideline on good clini-
cal practices; CVMP/VICH/595/98). Um ein hohes Maf3
an Sicherheit fiir Anwender und Katzen zu gewdhr-
leisten, wurde jeder Patientenbesitzer vor Therapiebe-
ginn umfassend iiber die Studie und den Studienablauf
unterrichtet. Vor Studienteilnahme wurden alle teilneh-
menden Tierarztpraxen respektive Kliniken ausfiihrlich
in den Studienplan eingewiesen und iiber die Prinzipien
der Guten Klinischen Praxis informiert.

Studiendesign

In die Studie eingeschlossen wurden hyperthyreote Kat-
zen aus privater Haltung, die die Einschlusskriterien
erfiillten (siehe unter Punkt ,Auswahl der Studienpo-
pulation”) und fiir die eine Einverstandniserklarung zur
Studienteilnahme durch den Besitzer vorlag. In die Stu-
die eingeschlossene Katzen wurden zu Studienbeginn
(Tag 0) randomisiert der dermalen (transdermale Sal-
benformulierung) oder der oralen Behandlungsgruppe
(Felimazole® Tabletten) zugewiesen. Dafiir lag jeder
teilnehmenden Praxis/Klinik eine eigene durch einen
Zufallsgenerator erstellte Liste vor.

Jede Katze wurde fiir die Studiendauer von 120 Tagen
mit der ihr randomisiert zugeteilten Studienmedika-
tion behandelt und zu festgelegten Kontrollzeitpunkten
erneut in der zustindigen Praxis/Klinik vorgestellt (d,
Tage nach Therapiebeginn): 21 d +5 (K1), 42 d +5 (K2),
63 d +10 (K3) und 120 d +10 (K4, Studienende).

Auswahl der Studienpopulation

Die Einschlusskriterien galten als erfiillt, wenn der
Serum-T4-Wert (folgend kurz bezeichnet: T4) groBer
4,5 pg/dl (58 nmol/l; Faktor 12,87 zur Umrechnung in
nmol/l) war und dessen Bestimmung nicht linger als
drei Wochen zuriick lag.

Katzen, die zuvor eine Carbimazol- (Vidalta®: 7/143
Katzen) oder Thiamazol-haltige Medikation (Thyro-
norm®: 1/143 Katzen) erhielten, wurden mit einer War-
tefrist von mindestens drei Wochen nach Absetzen der
Medikation sowie erneuter T4-Kontrolle vor Studien-
beginn eingeschlossen. Die Umstellung auf eine andere
Darreichungsform bzw. der Wirkstoffwechsel waren
darin begriindet, dass trotz erfolgter Dosiserhdhung der
vorhergehenden Medikation bei diesen Katzen nur eine
ungentigende Absenkung der T4-Konzentration vorlag.

Ausschlusskriterien fiir die Studienteilnahme waren
maligne  Tumorerkrankungen,  Autoimmunerkran-
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kungen, systemische Erkrankungen wie Diabetes mel-
litus, primére Lebererkrankungen, Schwierigkeiten bei
oraler Medikamentengabe, bekannte Uberempfindlich-
keiten gegeniiber Thiamazol, die zeitgleiche Behandlung
mit Phenobarbital oder geschitzte Lebenserwartung
unter einem Jahr.

Bei Eintreten folgender Ereignisse, konnten die Katzen
auch nach Studienbeginn von der Studie ausgeschlossen
werden: Euthanasie, ungeniigende Compliance, Kon-
trolluntersuchungen zeitlich nach dem festgelegten Stu-
dienende (April 2018) (letzterer Punkt die Per—Protocol-
Population betreffend).

Studienmedikation

Katzen der oralen Gruppe erhielten Thiamazol
(Felimazole®) Tabletten. Entsprechend publizierter
Empfehlungen (Carney et al. 2016) und offiziellen
Herstellerangaben (Felimazole®, Summary of Product
Characteristics, Dechra Ltd. 2018) wurden zum
Therapiebeginn zweimal tédglich 2,5 mg (Tagesdosis 5
mg) als Standarddosis oral verabreicht.

Dermal behandelte Katzen erhielten eine Thiamazol-
haltige Salbe, die mittels eines zuvor entwickelten
Multidosen-Pinsel-Dosierapplikators durch den
Besitzer in der nicht behaarten Ohrmuschelinnenseite
aufgetragen wurde (fiir eine detailliertere Beschreibung
zum Aufbau und zur Anwendung des Dosierapplikators
wird an dieser Stelle auf die vorangegangene Pilotstudie
verwiesen: Bohm et al. 2020). Am Dosierapplikator
konnten Dosiseinheiten in 0,045 ml Intervallen fest
eingestellt werden, wobei eine Dosiseinheit von 0,045
ml einer Menge von 3,6 mg Thiamazol entspricht. Der
Flow-Through-Pinselaufsatz des Applikators ermdglicht
dem Besitzer das kontaktlose Auftragen der Salbe direkt
in die Ohrmuschelinnenseite der Katze (Abb. 1). Dermal
behandelte Katzen erhielten abhéngig vom Ausgangs-T4
einmal téaglich 3,6 mg (entspricht einer Dosiseinheit, T4
<10 pg/dl resp. 129 nmol/l) bzw. 7,2 mg (entspricht zwei
Dosiseinheiten, T4 > 10 pg/dl resp. 129 nmol/l).

Die fiir die dermale Behandlungsgruppe bendtigte
Thiamazolsalbe wurde mittels dendritischer CMS-
Nanocarrier (Patent: W02015172769A2, DendroSol®)
hergestellt und enthielt Thiamazol in einer Konzentration
von 8,2 mg/0,1 ml. Die Salbenformulierung setzt sich aus
Mandeldl, Polyvinylpyrrolidon (PVP), Bienenwachs und
dem dendritischen Core-multishell (CMS)-Nanocarrier
zusammen. Die Formulierung ist frei von Wasser, so
dass keine zusatzlichen Konservierungsstoffe notwendig
sind, um eine Stabilitdt der Formulierung bei 15-25 °C
zu gewahrleisten.

Eine Anpassung der Tagesdosis und der
Dosierungshdufigkeit war zu jedem Kontrollpunkt
sowohl flir die dermale als auch orale Behandlungsgruppe
moglich.

Dokumentiert wurden ebenfalls alle
Begleitmedikationen, die die Katzen wahrend der Studie
erhielten.

Studienendpunkte und Studienpopulationen
Primérer Endpunkt war die Bestimmung des Anteils
euthyreoter Katzen in der Per-Protocol-Population nach
120 Tagen Behandlungsdauer in Bezug auf die Nicht-
unterlegenheit der dermalen gegeniiber der oralen
Behandlungsgruppe.

Die Per-Protocol (PP)-Population beinhaltete alle
Katzen, die die Priifpraparate iiber den Studienzeitraum
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Abbildung: Daniel B6hm

ABBILDUNG 1: Ansicht des Multidosen-Pinsel-

Dosierapplikators. Die Spitze mit dem Flow-
Through-Pinsel Aufsatz dient als , Salbendepot™ bei
der Applikation und ermoglicht dem Besitzer damit
das kontaktlose Auftragen der Salbe direkt in die
Ohrmuschelinnenseite der Katze.

von vier Monaten erhielten und mindestens nach 21
sowie 120 Tagen (Kontrollpunkte K1 und K4) in der
Praxis/Klinik vorstellig wurden. Der euthyreote Bereich
wurde mit einer T4-Konzentration von 0,8-4,0 ng/dl
(10-51 nmol/l) festgelegt (Sartor et al. 2004, Braswell
2008). Das Erreichen dieses euthyreoten Bereichs wurde
als Therapieerfolg definiert. Nicht erfolgreich war die
Therapie, wenn die T4-Konzentration aufserhalb des
Zielbereichs (< 0,8 oder > 4,0 pg/dl resp. < 10 oder
>51 nmol/l) lag bzw. dieser nicht erreicht wurde.
Sekunddre Endpunkte die PP-Population betreffend

waren die Verlaufsuntersuchungen der klinischen
Parameter ~ Korpergewicht  und  Herzfrequenz
sowie der  Plasma-Kreatininkonzentration. = Die

Verlaufsuntersuchungen dieser Parameter dienten der
Uberpriifung der Sicherheit.

Analog zur PP-Population wurde der Anteil
euthyreoter Katzen in der Intention-to-treat-Population
zu jedem Kontrollpunkt analysiert. Die Intention-to-
treat (ITT)-Population beinhaltete alle Katzen, deren T4
mindestens einmal nach Studieneinschluss kontrolliert
wurde, unabhdngig des Kontrollzeitpunktes.

Die Safety-Population setzte sich aus allen
Katzen zusammen, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation appliziert bekamen.

Parameter
Zu Studienbeginn wurden Signalement, Korpergewicht
sowie  Herzfrequenz ~ dokumentiert und eine

blutchemische Untersuchung inklusive T4-Bestimmung
durchgefiihrt.

59

Zu jedem Kontrollzeitpunkt (K1-K4) wurden T4 sowie
Koérpergewicht, Herzfrequenz und Plasma-Kreatinin
bestimmt.

Die T4-Konzentrationen wurden mittels eines
Enzymimmuno- (EIA) oder Chemilumineszenz- (CLIA)
Assays in DIN EN ISO/IEC 17025:2005 akkreditierten
externen Laboren (Idexx Laboratories, Kornwestheim:
EIA mit Microgenics Reagenz (MTT4) [validiert, Williams
und Archer 2016, Lucy et al. 2017, Idexx interne Daten]
und Laboklin, Bad Kissingen: CLIA [validiert, Laboklin
interne Daten]) ermittelt. Ebenfalls moglich war die
Bestimmung in praxiseigenen Labors mittels validiertem
Immunoassay (The total T4 slide for Catalyst One and
Catalyst Dx chemistry analyzers, IDEXX Laboratories,
Inc.; Cote et al. 2015, Peterson et al. 2018). Um die
Kontinuitdt der T4-Messungen sicherzustellen, wurde
der T4-Wert jeder Studienkatze stets mit derselben
Laboruntersuchungsmethode wie zur Diagnosestellung
kontrolliert.

Das Einschlusskriterium von T4 > 4,5 pg/dl (58 nmol/l)
und der damit entstandene ,Graubereich” zwischen
euthyreotem und hyperthyreotem Bereich (T4 > 4,0-
4,5 pg/dl bzw. 51-58 nmol/l) sollte sicherstellen, dass
alle Katzen bei der initialen T4-Messung hypertyhreot
waren und marginale Unterschiede in der T4-Messung
zwischen externen und In-House-Labors ausgeglichen
wurden.

Erfasst wurden ebenfalls Nebenwirkungen und — sofern
auftretend — unerwiinschte Arzneimittelwirkungen.

Statistische Analyse

Die statistische Auswertung wurde nach der ,Guideline
on statistical principles for clinical trials for veterinary
medicinal products (pharmaceuticals)” (EMA/CVMP/
EWP/81976/2010) unter Verwendung von IBM SPSS
Statistics (Version 22 fiir Windows) durchgefiihrt. Die
erhobenen metrischen Parameter wurden gemaf Sha-
piro-Wilk-Test, Histogramm und Q-Q-Diagramm auf
Normalverteilung tiberpriift (Signifikanzniveau 0,05).
Gruppenvergleiche wurden bei metrischen Variablen
mittels Mann-Whitney-U Test und bei nominalen Varia-
blen mittels Exaktem Test nach Fisher durchgefiihrt. Bei
abhingigen Stichproben innerhalb einer Gruppe kam
der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zum Einsatz.

Zur Untersuchung der Nichtunterlegenheit wurde
als Nichtunterlegenheitsgrenze fiir die stetige Variable
T4 a priori ein Unterschied der Erfolgsraten zwischen
dermaler und oraler Gruppe von 10 % festgelegt. Die
Nichtunterlegenheit der dermalen Gruppe war gege-
ben, wenn das untere 95 %-Konfidenzintervall grofier
-10 % war. Fiir weitere Analysen auf Uberlegenheit
wurde eine Grenze von 0 % definiert.

Fir die Nichtunterlegenheitsanalyse der ITT-Popula-
tion wurden nach der ersten Kontrolluntersuchung (K1)
alle fehlenden Werte eines Patienten durch den letzten
beobachteten Wert als ,Schatzer” fir alle unbekannten
Werte bei nachfolgenden Kontrolluntersuchungen (K2-
K4) verwendet (Last-Observation-Carried-Forward
[LOCF]-Methode).

Da bei Uberpriifung des T4 zu Studienbeginn ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Behand-
lungsgruppen innerhalb der PP-Population auffiel,
wurden fiir die weitergehende Auswertung zwei wei-
tere Studienpopulationen (PP > 6 und PP < 20) defi-
niert, bei denen die untere und obere Einschlussgrenze
des T4 modifiziert wurde. Die “modifizierten Per-Proto-
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col-Populationen” wurden wie folgt definiert: Studien-
population ,PP > 6” entsprach der zuvor definierten
PP-Population, berticksichtigte jedoch nur jene Katzen,
deren T4 bei Studienbeginn > 6 pg/dl (77 nmol/l) war.
Studienpopulation ,PP < 20” entsprach der PP-Popu-
lation, berticksichtigte jedoch nur jene Katzen, deren
T4 bei Studienbeginn < 20 pg/dl (257 nmol/l) war.

Fir beide modifizierten Studienpopulationen erfolgte
die Analyse des T4 und die Bestimmung des Anteils
euthyreoter Katzen nach 120 Tagen Behandlungsdauer
dquivalent zur PP-Population. Fiir beide modifizierten
Populationen PP > 6 und PP < 20 ergab sich kein signi-
fikanter Unterschied zum Therapiebeginn hinsichtlich
des T4 zwischen beiden Behandlungsgruppen (Tab. 1).

TABELLE 1: Verlauf des Serum-T4-Wertes und Anteil eu-, hypo- und hyperthyreoter Katzen, aufgeschliisselt nach

Studienpopulation und Behandlungsgruppe

Kontrollpunkte (Behandlungsdauer ab Studieneinschluss)
Studienbeginn K1 (21 Tage) K2 (42 Tage) K3 (63 Tage) K4 (120 Tage)
T4 [pg/dl] | U/E/O T4 [pg/dl] | U/E/O T4 [pg/dl] | U/E/O T4 [pg/dl] | U/E/O T4 [pg/dl] | U/E/O
Median n (%) Median n (%) Median n (%) Median n (%) Median n (%)
(Bereich) (Bereich) (Bereich) (Bereich) (Bereich)
Per-Protocol-Population (PP)
Dermal (N = 53) 8,5 0 (0)/ 1,6 6(11,3)/ 1,7 4 (7,5)/ 1,8 1(1,9)/ 2,1 2(3,8)/
(4,7-22,9) | 0(0)/ (0,4- 38(71,7)/ | (0,5-9,7) 41(77,4)/ | (0,7-8,4) 44 (83,0)/ | (0,7-6,7) 44 (83,0)/
53 (100) 12,1) 9(17,0) 8 (15,1) 8(15,1) 7(13,2)
Oral (N =35) 11,0 0 (0)/ 3,2 2(5,7)/ 2,5 1(2,9)/ 2,6 0(0,0)/ 3,7 2(5,7)/
(5,0-24,4) | 0(0)/ (0,7- 16 (45,7)/ | (0,5-17,6) | 22(62,9)/ | (0,9-10,2) | 23 (65,7)/ | (0,7-17,4) | 19 (54,3)/
35 (100) 16,9) 17 (48,6) 12 (34,2) 12 (34,3) 14 (40,0)
p-Wert bzw. Dif- | 0,018 n.a. 0,004 55-46,5 | 0,032 -51-34,1 | 0,118 -1,2-38,2 | 0,026 9,3-48,1
ferenz (Dermal-
Oral), Clin %
Intention-to-treat Population (ITT)*
Dermal (N = 70) 8,5 0 (0)/ 2,1 6 (8,6)/ 1,8 5(7,1)/ 2,0 2(2,9)/ 2,2 3(4,3)/
(4,7-24,0) | 0 (0)/ (0,4- 49 (70,0)/ | (0,5-18,5) | 53 (75,7)/ | (0,5-18,5) | 56 (80,0)/ | (0,5-18,5) | 56 (80,0)/
70 (100) 18,5) 15(21,4) 12(17,1) 12(17,1) 11(15,7)
Oral (N = 54) 11,0 0 (0)/ 3,4 4(5,7)/ 2,9 3(5,6)/ 3.3 0(0,0)/ 3,9 2(3,7)/
(4,9-24,4) | 0(0)/ (0,6— 24 (44,4)/ | (0,5-17,6) | 30 (55,6)/ | (0,8-11,9) | 31(57,4)/ | (0,7-17,4) | 28 (51,9)/
54 (100) 18,3) 26 (48,1) 21 (38,9) 23 (42,6) 24 (44,4)
p-Wert bzw. Dif- 0,07 n. a. 0,003 8,5-42,7 0,013 3,5-36,8 0,007 6,4-38,8 0,003 11,8-44,5
ferenz (Dermal-
Oral), Clin %
Modifizierte Per-Protocol-Populationen
I)PP>6
Dermal (N = 40) 11,3 0(0)/ 1,5 5(12,5)/ 1,8 1(2,5)/ 1,8 1(2,5)/ 2,1 2 (5,0)/
(6,2-22,9) | 0(0)/ (0,4- 27 (67,5)/ | (0,7-9,7) 33(82,5)/ | (0,7-8,4) 35(87,5)/ | (0,7-6,7) 34 (85,0)/
40 (100) 12,1) 8(20,0) 6 (0,15) 4(10,0) 4(10,0)
Oral (N =33) 11,2 0 (0)/ 4,2 2 (6,1)/ 2,5 1(3,0)/ 2,5 0 (0)/ 3,5 2(6,1)/
(6,2-24,4) | 0 (0)/ (0,7- 14 (42,4)/ | (0,5-17,6) | 20 (60,6)/ | (0,9-10,2) | 18 (62,1)/ | (0,7-17,4) | 18 (54,5)/
33 (100) 16,9) 17 (51,5) 12 (36,4) 11 (37,9) 13 (39,4)
p-Wert bzw. Dif- | 0,36 n.a 0,006 48-393 | 0,038 -3,8-384 | 0,177 -2,5-27,9 | 0,033 8,8-43,9
ferenz (Dermal-
Oral), Clin %
1) PP < 20
Dermal (N =51) 7,9 0 (0)/ 1,5 6(11,8)/ 1,7 4(7,8)/ 1,8 1(2,0)/ 2,0 2(3,9)/
(4,7-19,9) | 0(0)/ (0,4- 38 (74,5)/ | (0,5-8,4) 41 (80,4)/ | (0,7-8,4) 43 (84,3)/ | (0,7-6,7) 44 (86,3)/
51 (100) 12,1) 7(13,7) 6(11,8) 7(13,7) 5(9,8)
Oral (N = 28) 10,4 0 (0)/ 2,1 2(7,1)/ 2,0 1(3,6)/ 2,4 0 (0)/ 3,0 2(7,1)/
(5,0-19,1) | 0 (0)/ (0,7- 16 (57,1)/ | (0,5-7,9) 21 (75,0)/ | (0,9-7,4) 18 (64,3)/ | (0,7-17,4) | 17 (60,7)/
28 (100) 11,7) 10 (35,7) 6(21,4) 6 (25,0) 9(32,1)
p-Wert bzw. Dif- 0,21 n. a. 0,009 6,9-42,1 0,033 -1,1-39,3 | 0,15 -0,5-43,0 | 0,021 9,1-47,6
ferenz (Dermal-
Oral), Clin %

P-Wert basiert bei zwei unabhéngigen Variablen auf dem Mann-Whitney-U-Test. Signifikanz < 0,05

* [TT-Population K2-K4: alle fehlenden Werte eines Patienten wurden durch den letzten beobachteten Wert als ,Schatzer” fur alle unbekannten Werte bis zum

Beobachtungsende verwendet (Last-Observation-Carried-Forward [LOCF] Methode)
U: T4 unterhalb des euthyreoten Bereichs (hypothyreot)
E: T4 im euthyreoten Bereich (0,8-4,0 pg/dl)

O: T4 oberhalb des euthyreoten Bereichs (hyperthyreot)
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Abbildung: Daniel B6hm

Ergebnisse

In die Studie wurden 143 Katzen aus privater Haltung
mit neu diagnostizierter (136/143) oder bestehender
und bereits vorbehandelter Hyperthyreose (8/143)
eingeschlossen. Bei den vorbehandelten Katzen wurde
vor Therapiebeginn das T4 erneut gemessen und war bei
allen acht Katzen groBer 4,5 pg/dl (6,7-19,9 pg/dl). Die
Anzahl der Katzen zu den jeweiligen Kontrollpunkten
ist im Studien-FlieBdiagramm dargestellt (Abb. 2).
Insgesamt wurden zum vierten Kontrollpunkt (K4) 88
Katzen untersucht (Behandlungsgruppe: dermal 53/88,
oral 35/88), welche folglich die PP-Population bildeten.
Ab Studieneinschluss gab es 55 Katzen (22 dermal, 33
oral), die nicht erneut untersucht werden konnten (Abb.

2). Im Studienverlauf wurden insgesamt 27/55 Katzen
euthanasiert (9 dermale, 18 orale Behandlungsgruppe).
Griinde fiir die Euthanasie in der dermalen Gruppe
waren: 5/9 Kardiomyopathie, 2/9 Tumorerkrankung,
1/9 Niereninsuffizienz, 1/9 Pyometra. Die Ursache fiir
die Euthanasie in der oralen Gruppe waren wie folgt:
5/18 Tumorerkrankung, 5/18 Kardiomyopathie, 2/18
Niereninsuffizienz, 2/18 unbekannt, 1/18 Epilepsie,
1/18 Katzenschnupfen, 1/18 Narkosezwischenfall, 1/18
Trauma/Unfall.

Basis-Charakterstika

Zu Studienbeginn wurden in der PP-Population
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Alter,
Geschlecht, Korpergewicht, Herzfrequenz und Plasma-
Kreatinin zwischen beiden Behandlungsgruppen regis-

143 hyperthyreote
Katzen
Randomisierung
Dermale Gruppe Orale Gruppe
n=75 n=68
. 4 Drop Outs:
zzxgﬂ?ﬁagzgé e S 3xEuthanasie,
1xStudienende
Studienbeginn
n=73 n=137 n=64
Safety Population

3 Drop Outs:

s o — 10 Drop Outs:
1XCOT]p“am.:e‘ — —_— BxCGmgliance
1xEuthanasie, J \7 J \7 -
1xStudienende XEIRAnAE:

K1: 21 Tage
n=70 n =124 n=>54
ITT Population
i 8 Drop Outs:
9. Drop Outs; ,  2xCompliance,
1xCompliance, 5xEuthanasie
e ik letudienendé
- K2: 42 Tage o
n=111
5 Drop Quts:
1)(Compliance, 7 Drop Outs:
4xStudienende «—— —— > 3xCompliance,
4xEuthanasie
=59 K3: 63 Tage ——
n=294
6 Drop QOuts: 4 Drop Quts:
1xEuthanasie, -— E—— 2xEuthanasie,
5xStudienende 2xStudienende
K4: 120 Tage
n=53 n=488 n=35
PP Population
* vier Katzen nahmen die Untersuchung zum Kontrolipunkt K3 nicht
wahr, konnten aber wieder zum Kontrollpunkt K4 untersucht werden

ABBILDUNG 2: Studien-Flielschema zur Darstellung der Katzenanzahl sowie Griinde fiir das Ausscheiden aus
der Studie jeweils aufgeschliisselt nach Behandlungsgruppe zu verschiedenen Studienzeitpunkten

N: Anzahl der Katzen
K1-K4: Kontrollpunkte

SAFETY-POPULATION: Alle Katzen, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation appliziert bekamen.
ITT (INTENTION TO TREAT): Alle Katzen, deren T4 mindestens einmal nach Studieneinschluss kontrolliert

wurde, unabhingig des Kontrollzeitpunktes.

PP (PER PROTOCOL): Alle Katzen, die die Priifpriparate tiber den Studienzeitraum von vier Monaten erhielten
und mindestens nach 21 sowie 120 Tagen (Kontrollpunkte K1 und K4) in der Praxis/Klinik vorstellig wurden.
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Abbildung: Daniel Bohm

triert (Tab. 2). Im Gegensatz zur ITT-Population fiel fiir
die PP-Population ein signifikanter Unterschied fiir T4
zwischen dermal und oral behandelten Katzen zu Stu-
dienbeginn auf. Daher wurden ergédnzend die modifi-
zierten PP-Populationen aufgefiihrt (Tab. 1).

Per-Protocol-Population
Primdrer Endpunkt und Serum-T4-Wert
Zu allen Kontrollpunkten K1 bis K4 wurde
bei Betrachtung der PP-Population sowie der
modifizierten PP-Populationen PP > 6 und PP < 20 die
Nichtunterlegenheit der dermalen Behandlungsgruppe
gegeniiber der oralen Behandlungsgruppe aufgezeigt
(Tab. 1).

Der Anteil der euthyreoten Katzen in der dermalen
Gruppe betrug zu K1 72 % und erhohte sich zu K4 auf
83 % an. Im Vergleich dazu stieg der Anteil euthyreoter

Td g

'ﬁ:‘; e
§1

g
i
g
[

ABBILDUNG 3: Verlauf der Serum-T4-Werte bei 88
hyperthyreoten Katzen der PP-Population, die dermal
oder oral mit Thiamazol iiber den Studienzeitraum von
120 Tagen behandelt wurden. In diesem Diagramm
entspricht jeder Punkt dem Serum-T4-Wert einer
einzelnen Katze (A dermal, « oral behandelte Katzen).
Die Fliche zwischen den gestrichelten Linien
reprisentiert den Referenzbereich von 0,8—4,0 ug/dl.

Katzen aus der oralen Gruppe von 46 % (K1) auf 53
% (K4) (Abb. 3 und Tab. 1). Der Anteil hyperthyreoter
Katzen nahm in der dermalen Gruppe kontinuierlich
ab und lag zu K4 noch bei 13 %. Nachdem der Anteil
hyperthyreoter Katzen in der oralen Gruppe zu K2 und
K3 im Verlauf der Studie am niedrigsten war (je 34 %),
stieg jener Anteil zu K4 wieder an (40 %). Zur ersten
Kontrolluntersuchung waren im Vergleich mehr dermal
als oral behandelte Katzen hypothyreot (11 % bzw. 6 %).
Zur letzten Kontrolluntersuchung gab es nahezu keinen
Unterschied mehr zwischen beiden Behandlungsgruppen
(dermale Gruppe: 4 %; orale Gruppe: 6 %). Alle Katzen,
die zu einer Kontrolle hypothyreot waren, waren zum
ndchsten Kontrollpunkt wieder im euthyreoten Bereich.
Keine der hypothyreoten Katzen entwickelte klinische
Symptome.

Zu allen Kontrollen (K1-K4) war das T4 in beiden
Behandlungsgruppen signifikant niedriger als zum
Therapiebeginn (je p < 0,001).

Bis auf die dritte Kontrolluntersuchung (K3) war das
T4 der dermal behandelten Katzen zu Therapiebeginn,
K1, K2 und K4 signifikant niedriger als in der oralen
Behandlungsgruppe (Tab. 1).

Kdrpergewicht

Das Korpergewicht bei Studienbeginn (K0) und -ende
(K4) unterschied sich zwischen beiden Gruppen
nicht signifikant. In der dermalen bzw. oralen Gruppe
zeigten die meisten Katzen (76 % bzw. 86 %) eine
Korpergewichtszunahme zwischen Studienbeginn und
Kontrollpunkt K4 (Tab. 2). Die Kérpergewichtszunahme
war in beiden Gruppe signifikant.

Herzfrequenz

Die Herzfrequenz war iiber die gesamte Studiendauer
in beiden Gruppen bei nahezu allen Katzen im
physiologischen Bereich (120-240/min, Hildebrandt und
Moritz 2017, Tab. 2). Zum Studienbeginn waren 2/53
Katzen der dermalen Gruppe resp. 1/35 Katzen der
oralen Gruppe tachykard. Nach 120 Tagen (K4) lag die
Herzfrequenz aller Katzen im physiologischen Bereich

(Tab. 2).

TABELLE 2: Verlauf ausgewdhlter Charakteristika aufgeschliisselt nach Studienpopulation und Behandlungs-

gruppe
Basischarakteristika Per-Protocol-Population (PP) p-Wert*
Dermal Oral
N =53 N =35
Geschlecht (M/MK/W/WK) KO 0/25/0/28 0/15/0/20 0,654
Alter [Jahre] (Median (Bereich)) KO 14 (8-20) 14 (8-18) 0,562
Thiamazoldosis [mg/kg KGW/d] (Median (Bereich)) KO 1,34 (0,62-3,04) 1,32 (0,60-2,50) 0,31
Korpergewicht [kg] (Median (Bereich) KO 4,0 (2,2-8,3) 3,8 (2,0-8,4) 0,234
K4 4,4 (2,2-8,7) 4,1(2,5-8,7) 0,36
p-Wert** <0,001 <0,001
Kreatinin [umol/I] (Median (Bereich)) KO 106 (62-243) 88 (35-256) 0,105
K4 141 (65-313) 124 (58-274) 0,217
p-Wert** <0,001 <0,001
Herzfrequenz [S/min] (Median (Bereich)) KO 180 (120-300) 180 (124-244) 0,533
K4 160 (120-232) 168 (120-240) 0,25
p-Wert** <0,001 0,046

* P-Werte fur den Vergleich der Behandlungsgruppen basieren fur stetige und unabhéngige Variablen auf dem Mann-Whitney-U-Test bzw. fur kategoriale und unabhdngige

Variablen auf dem Exakten Test nach Fisher. Signifikanz < 0,05

** P-Wert basiert bei zwei gepaarten Stichproben innerhalb einer Behandlungsgruppe auf dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. Signifikanz < 0,05
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In beiden Gruppen konnte ein signifikanter
Abfall der Herzfrequenz von Studienbeginn zum
Kontrollpunkt K4 beobachtet werden. Zwischen
beiden Behandlungsgruppen konnte kein signifikanter
Unterschied zum Studieneinschluss und Kontrollpunkt
4 festgestellt werden (Tab. 2).

Kreatinin

Der Kreatininwert-Verlauf der dermalen und oralen
Behandlungsgruppe und die Einteilung gemafs der IRIS
Klassifikation wird in Tab. 3 dargestellt. Der Kreatininwert
beider Gruppen war zum Therapiebeginn vergleichbar
(Tab. 2). Bis zur vierten Kontrolluntersuchung (K4)
stieg der Kreatininwert signifikant bei dermal und oral
behandelten Katzen (Tab. 2). Auch nach dem Anstieg
des Kreatinins gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen beiden Studiengruppen (Tab. 2).

Dosierungen

Die Dosis wurde bei allen Katzen, die zum
Kontrollpunkt (K1-K4) nicht euthyreot waren, durch
die Wahl einer hoheren oder niedrigeren Dosierung
angepasst: Fiir hypo- resp. hyperthyreote Katzen in
beiden Behandlungsgruppen wurde die Dosis jeweils
um die Hailfte der Tagesdosis reduziert resp. erhoht.
War beispielsweise eine Katze der dermalen Gruppe
mit einer Tagesdosis von 3,6 mg hyperthyreot, wurde
die Tagesdosis auf 54 mg erhoht. Im Falle einer
hypothyreoten Katze aus der oralen Gruppe, die eine
Tagesdosis von 5 mg erhielt, wurde diese auf 2,5 mg
taglich reduziert.

In Abhédngigkeit vom initial gemessenen T4-Wert
erhielten dermal behandelte Katzen mit einem T4-Wert
< 10 pg/dl taglich 3,6 mg (31/53, 57 %) und Katzen
mit einem T4 > 10 pg/dl taglich 7,2 mg (23/53, 43 %).
Oral behandelte Katzen erhielten unabhingig des initial
gemessenen T4-Wertes eine Tagesdosis von 5 mg. Abb. 4
zeigt die Anzahl und Anteile hyperthyreoter, euthyreoter
und hypothyreoter Katzen beider Behandlungsgruppen
nach 21 Tagen Behandlungsdauer und stratifiziert nach
dem initialen T4-Wert (< resp. > 10 pug/dl). Der Verlauf
der medianen Dosis fiir euthyreote Katzen beider
Behandlungsgruppen ist in Tab. 2 aufgefiihrt.

Intention-to-treat-Population

Bei Studieneinschluss gab es in der ITT Population (124
Katzen) keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich
des T4 zwischen dermaler und oraler Gruppe (Tab. 1). Zu

allen Kontrolluntersuchungen K1-K4 war der T4-Wert
von dermal behandelten Katzen signifikant niedriger als
jener von oral behandelten Katzen (Tab. 1). Weiterhin
waren dermal behandelte Katzen den oral behandelten
Katzen iiber die gesamte Studiendauer (K1-K4) nicht
unterlegen (Unterschied der Erfolgsraten zwischen
dermaler und oraler Gruppe stets > 0 %; Tab. 1).

Nebenwirkungen und Begleitmedikationen
(Safety-Population)

Insgesamt konnten bei 17/73 (23 %) dermal und 14/64
(22 %) oral behandelten Katzen (Safety-Population)
Nebenwirkungen beobachtet werden. Insgesamt
zeigten 4/73 Katzen (6 %), die mit Thiamazolsalbe
behandelt wurden, im Studienverlauf gastrointestinale
Nebenwirkungen wie Erbrechen und Anorexie. Der
Anteil der Katzen mit Erbrechen und Anorexie, denen
Thiamazol oral verabreicht wurde, lag mit 12/64 (19
%) hoher. Bei 3/12 Katzen aus der oralen Gruppe

Katzen mit initiabem T4 < 10 pgidl Katzen mit ininalem T4 = 10 pgidl
A A

35

 hyperthyreot
 hypothyreot
® euthyreot

Anzahl der Katzen

: =
I_ bty 41
Dermabe Gruppe Orabe Gruppe Dermale Gruppe Orabe Gruppe
n=3153 n=13/35 n=22/53 n=2235
36mg Smy 7.2 mg Smyg

ABBILDUNG 4: Darstellung des Anteils

von eu-, hyper- und hypothyreoten Katzen nach

21 Tagen Behandlung (K1) in Abhingigkeit ihrer
Anfangsdosierungen. Anfinglich erhielten 57 % (31/53)
(T4 < 10 ug/dl) der dermal behandelten Katzen eine
Dosis von 3,6 mg und 43 % (23/53) (T4 > 10 pg/dl)

der Katzen eine Dosis von 7,2 mg tiglich. Die Katzen
der oralen Gruppe erhielten unabhingig vom T4 eine
Tagesdosis von 5 mg. Der anfingliche T4-Wert war

bei 37 % (13/35) der Katzen < 10 ug/dl und bei 63 %
(22/35) der Katzen > 10 ug/dl.

ROTER BALKEN: Katzen im hyperthyreoten Bereich
BLAUER BALKEN: Katzen im hypothyreoten Bereich
GRUNER BALKEN: Katzen im euthyreoten Bereich

TABELLE 3: Verlauf der Kreatininwerte beider Behandlungsgruppen der PP-Population und deren Einteilung

gemif der IRIS-Klassifikation

Dermal (N = 53) Oral (N = 35)
K1(21d) [K2(42d) [K3(63d) |K4(120d) K1(21d) |K2(42d) |K3(63d) |K4(120d)

Kreatinin, Median 106 133 159 146 141 88 104 106 137 124
(Bereich) [umol/1] (62-243) | (70-283) | (88-256) | (97-327) | (65-313) (35-256) (69-248) | (75-283) | (70-265) | (58-274)
IRIS-Stufe 1 44 36 38 35 33 30 27 28 24 25
(< 140 pmol/I) (n)
IRIS-Stufe 2 9 15 13 15 17 4 8 6 10 8
(140-250 pmol/l) (n)
IRIS-Stufe 3 2 2 3 3 1 1 1 2
(251-440 umol/l) (n)
IRIS-Stufe 4
(> 440 pmol) (n)
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wurde die Dosierung reduziert. Alle drei Katzen waren
sowohl zum Zeitpunkt der Dosisreduktion als auch
zur ndchsten Kontrolluntersuchung euthyreot. Bei den
tibrigen Katzen der dermalen (4/4) und oralen (8/12)
Gruppe waren die Symptome nur voriibergehend und
verschwanden ohne Anderung der Thiamazoldosierung.
Bei 8/73 (11 %) dermal behandelten Katzen wurde
ein voriibergehendes Erythem an der Applikationsstelle
der Thiamazolsalbe in der Ohrmuschelinnenseite
beobachtet. Bei allen acht Katzen verschwanden die
Symptome ohne weitere Behandlung im Verlauf der
Studie. In der dermalen Gruppe traten bei 5/73 (7
%) Katzen auf die Ohrmuschelinnenseite beschrankter
Juckreiz und Exkoriationen auf. In der Gruppe der oral
behandelten Katzen zeigten 2/64 (3 %) Katzen ebenfalls
Juckreiz und Exkoriationen, dieses im Gesichtsbereich.
Alle Katzen mit Juckreiz und Exkoriationen aus beiden
Gruppen (dermal 5, oral 2 Katzen) erhielten tiber sechs
Tage Prednisolon (1 mg/kg p.o. 1 x tgl.) und wurden
weiterhin mit dem jeweiligen Studienpréparat dermal
bzw. oral behandelt. Die Katzen wurden eine Woche
spater wiederholt untersucht. Keine der Katzen zeigte
noch Symptome, die Exkoriationen heilten bereits ab. Die
Katzen konnten ohne Anderung der Thiamazoldosierung
weiter an der Studie teilnehmen und zeigten fiir die
restliche Studiendauer keine Auffilligkeiten der
Haut. Nach Absetzen des Prednisolons wurde das T4
friihestens nach zwei Wochen erneut gemessen. Keine
der dermal oder oral behandelten Katzen musste die
Studie aufgrund von Nebenwirkungen abbrechen oder
die Medikation wechseln. An dieser Stelle mochten
die Autoren darauf hinweisen, dass in der Literatur
zum Absetzen der Thiamazolhaltigen Medikation
geraten wird, sofern unter der Therapie mit Thiamazol
durch heftigen Juckreiz verursachte Exkoriationen
im Gesichtsbereich und Nacken auftreten (Daminet
2019). Die Verwendung von Prednisolon in diesem
Zusammenhang sollte hinterfragt werden, da keine
wissenschaftliche Grundlage fiir die Verwendung von
Prednisolon in diesen Fillen vorliegt.

Wiahrend der Studie erhielten Katzen mit
Kreatininwerten im oberen Bereich der IRIS Stufe 2 (>
220 pmol/l) oder hoher Benazepril in einer Dosierung
von 0,5 mg/kg tiglich (zutreffend fir 10/73 (14 %)
Katzen der dermalen Gruppe und 8/64 (13 %) Katzen der
oralen Gruppe). Einer dermal behandelten Katze (1/10)
wurde zuséatzlich ein selektiver Adsorber (bearbeiteter
Kohlenstoff zur Aufnahme von Vorstufen urdmischer
Toxine im Darm, Renaltec®, Porus GmbH) verabreicht.
Eine Futterumstellung hin zur Nierendidt wurde bei 6/73
(8 %) dermal bzw. oral 6/64 (9 %) behandelten Katzen
durchgefiihrt.

Insgesamt wurden 3/137 Katzen, die bereits zu
Studienbeginn azotdmisch waren (Kreatininwert 248-283
pmol/l), aufgrund einer Niereninsuffizienz euthanasiert
(anteilig dermale Gruppe 1/73 Katzen, orale Gruppe
2/64 Katzen). Der Kreatininwert der dermal behandelten
Katze stieg bis zum 70. Studientag (Euthanasie) trotz
einer Dosisreduktion des Thiamazols von 3,6 mg auf
1,8 mg nach der ersten Kontrolluntersuchung weiter an
(Kreatininwert [pmol/l] KO, K1, K2, K3: 248, 371, 566,
743). Die Katze war auch nach der Dosisreduktion zu
jeder Kontrolluntersuchung euthyreot (T4 [pg/dl] K1,
K2,K3:1,1, 3,5, 3,2).

Eine der beiden Katzen der oralen Gruppe wurde am
18. Studientag aufgrund von Lethargie, Vomitus und
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Inappetenz vorstellig und auf Wunsch des Besitzers
euthanasiert (Anstieg des Kreatininwerts von 283
auf 391 pmol/l). Die andere oral behandelte Katze
wurde ebenfalls am 56. Studientag euthanasiert. IThr
Kreatininwert erhohte sich, obwohl die Tagesdosis des
Thiamazols nach 21 Tagen (K1) auf 2,5 mg reduziert
wurde (KO, K1, K2 sowie Tag 56; Kreatininwert [pmol/1]:
257, 318, 362, 450; T4 [pg/dl]: 5,6, 2,8, 4,4).

Aufgrund einer Kardiomyopathie wurden 5/73 (7 %)
Katzen dermal und 5/64 (8 %) oral behandelt. Dabei
erhielten 3/5 Katzen der dermalen Gruppe und 5/5
Katzen der oralen Gruppe Furosemid in einer Dosierung
von 1,0-2,0 mg/kg p.o. 2 x tgl. und Benazepril in einer
Dosierungvon 0,5 mg/kg téglich. Den {ibrigen 2/5 dermal
behandelten Katzen wurde ebenfalls Benazepril, jedoch
in Kombination mit Torasemid, in einer Dosierung von
0,2 mg/kg p.o. 1 x tgl. verabreicht. Eine begleitende
Therapie mit Amlodipin erhielten 2/73 (3 %) dermal
und 1/64 oral (2 %) behandelte Katzen (Dosierung je
0,125 mg/kg p.o. 1 x tgl.). Einer dermal behandelten
Katze (1/73, 2 %) wurde nach einer Zahnsanierung
tiber acht Tage Amoxicillin-Clavulansaure (12,5 mg/kg
p.o. 2 x tgl.) und Meloxicam (0,05 mg/kg p.o. 1 x tgl.)
verabreicht.

Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde die Wirksamkeit
und  Nichtunterlegenheit  einer  transdermalen
Nanocarrier-Thiamazolsalbe im Vergleich zur oralen
Standardtherapie untersucht. Die Absenkung des T4
war in dermaler und oraler Behandlungsgruppe sowohl
fir die PP als auch die ITT-Population signifikant.
Zu jeder Kontrolluntersuchung ergab sich iiber den
Studienzeitraum von 120 Tagen sowohl fiir die PP als auch
ITT-Population eine Nichtunterlegenheit von dermal
behandelten gegeniiber den oral behandelten Katzen.
Zu den Zeitpunkten K1 und K4 fiir die PP-Population
und K1, K2, K3 und K4 fiir die [TT-Population konnte
zudem eine Uberlegenheit der dermalen Gruppe
verzeichnet werden (Tab. 1). Um Verzerrungen
aufgrund des signifikant verschiedenen T4 in der
PP-Population zwischen beiden Behandlungsgruppen
zu  Behandlungsbeginn  auszuschliefen, wurden
die modifizierten Populationen PP > 6 und PP < 20
betrachtet. Die Auswertung von PP > 6 und PP <
20 zeigte zur vierten Kontrolluntersuchung ebenfalls
eine Uberlegenheit von Katzen, die mit Thiamazolsalbe
behandelt wurden.

Die Ergebnisse der ITT-, PP- und modifizierten
PP-Populationen unterstiitzen die Schlussfolgerung der
vorliegenden Studie, dass eine dermale Formulierung
von Thiamazol, die auf dendritischen CMS-Nanocarriern
basiert, zur Behandlung einer felinen Hyperthyreose
geeignet und der oralen Behandlung mit Thiamazol
nicht unterlegen ist.

Die in anderen Studien bisher verwendeten dermalen
Formulierungen waren Pluronic Lecithin Organogel
(PLO) oder Polyethylen-Glycol (PEG). In einem
vergleichbaren Zeitraum von sechs Monaten lag der
Therapieerfolg dieser Formulierungen je nach Studie
zwischen 30 % und 67 % (Boretti et al. 2014, Hill et
al. 2011, Hoffmann et al. 2003, Lecuyer et al. 2006,
Sartor et al. 2004). Vergleichsweise erreichte die in der
vorliegenden Studie verwendete Nanocarrier-haltige
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Thiamazolformulierung zu jedem Zeitpunkt (21-120
Tage) eine hohere Wirksamkeit von 72-83 %.

Der in der Literatur beschriebene Therapieerfolg bei
oraler Behandlung mit Thiamazol lag zwischen 59 %
und 81 % (Peterson et al. 1988, Sartor et al. 2004, Braswell
2008, Daminet et al. 2014). Je nach Zeitpunkt war der in
der vorliegenden Studie erreichte Therapieerfolg der
oralen Gruppe mit denen aus der Literatur vergleichbar.

Im Vergleich zum oralen Kontrollpraparat wurde das
dermale Priifpraparat nur einmal tédglich verabreicht.
Boretti et al. (2013) zeigten in einer Studie unter
Verwendung einer PLO-Formulierung, dass auch 24
Stunden nach dermaler Applikation kein Anstieg des
T4-Werts trotz der kurzen Halbwertszeit von Thiamazol
gemessen werden konnte. Weiterhin war in einer von den
Autorenvorab durchgefiihrten Studie eine einmal tagliche
Applikation zur Erfiillung des Studienziels (Absenkung
des T4 in den euthyreoten Bereich) ausreichend
(Bohm et al. 2020). Die Ursache kénnte in der Flip-
Flop-Kinetik liegen. Dabei verlduft die durch die Haut
limitierte Absorption langsamer als die Elimination des
Wirkstoffs und wird damit geschwindigkeitsbestimmend
fir die Wirkdauer trotz der eigentlich kurzen Plasma-
Halbwertszeit von Thiamazol. Folglich koénnen die
Ergebnisse zur dermalen Anwendungshdufigkeit auch
auf die Nanocarrier-Formulierung der vorliegenden
Studie iibertragen werden.

Zu Therapiebeginn erhielten oral behandelte Katzen
eine Standarddosis, die sich nach den offiziellen
Herstellerangaben (Felimazole®, Summary of Product
Characteristics, Dechra Ltd. 2018) und publizierten
Empfehlungen (Carney et al. 2016) richtete. Daher
wurden Katzen der oralen Gruppe 5 mg Thiamazol
taglich unabhdngig von der Hohe des T4 verabreicht.
Abweichend davon wurde bei den dermal behandelten
Katzen der T4-Wert zu Therapiebeginn bei der Wahl
der Dosierung berticksichtigt. Es wurde angenommen,
dass bei einem hoheren T4 zu Studienbeginn eine
hohere Thiamazoldosis bendtigt wird, um den
euthyreoten Bereich zu erreichen. Die Annahme ging
aus Beobachtungen in einer von den Autoren vorab
durchgefiihrten Pilotstudie hervor (B6hm et al. 2020). So
erhielten in der vorliegenden Studie anfanglich 30/53 (T4
< 10 pg/dl) dermal behandelten Katzen eine Dosis von
3,6 mg (niedrige Dosis) und 23/53 (T4 > 10 pg/dl) Katzen
eine Dosis von 7,2 mg (hohe Dosis) tdglich. Uber den
Studienzeitraum von 120 Tagen benotigten 24/53 (45 %)
der dermal behandelten Katzen keine Dosisanpassung
und waren zu jeder Kontrolluntersuchung euthyreot
(anteilig erhielten 14/24 eine niedrige und 10/24 eine
hohe Dosierung). Im Vergleich dazu waren nur 7/35 (20
%)der oral behandelten Katzen die gesamte Studiendauer
im euthyreoten Bereich. Fiir Katzen der oralen Gruppe,
deren Startdosis unabhdngig vom T4 zu Studienbeginn
gewdhlt wurde, waren mehr Dosisanpassungen
notwendig. Dies verldngerte den Zeitraum bis ein
euthyreoter Zustand oder eine klinische Besserung des
Patienten erreicht wurde. Beispielsweise stieg der Anteil
euthyreoter Katzen in der oralen Gruppe nach der ersten
Dosisanpassung am ersten Kontrollpunkt (Tag 21) von
46 % auf 63 % am zweiten Kontrollpunkt (Tag 42).
Demgegeniiber waren bereits 72 % Katzen der dermalen
Gruppe mit der differenzierteren Startdosis am ersten
Kontrollpunkt euthyreot.

Prinzipiell scheint das Absenken des T4-Werts in den
euthyreoten Bereich fiir Katzen mit hoherem T4 (>
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10 pg/dl) schwieriger zu sein. Denn iiber die gesamte
Studiendauer waren in beiden Behandlungsgruppen
anteilig weniger Katzen mit einem T4 (Studienbeginn)
> 10 pg/dl euthyreot als Katzen mit einem T4
(Studienbeginn) < 10 pg/dl.

Nach mehreren Dosisanpassungen konnte der
Therapieerfolg in der oralen Gruppe bei Katzen
mit einem Start T4 > 10 pg/dl von 41 % auf 55 %
gesteigert werden. Im Vergleich dazu erhohte sich der
Therapieerfolg in der dermalen Gruppe bei Katzen mit
einem Start T4 > 10 pg/dl von 61 % auf 83 %. Anders
verhielt es sich zu Studienbeginn bei Katzen mit T4
< 10 pg/dl. Hier stieg der Therapierfolg in der oralen
Gruppe von 54 % auf hochstens 92 % (dermale Gruppe
80 % auf 87 %). Die Autoren vermuten, dass sich der
niedrigere Therapieerfolg bei oral behandelten Katzen
mit anfanglich héherem T4-Werten (> 10 pg/dl) in einer
ungeniigenden Compliance oder limitierten Aufnahme
des Wirkstoffs nach oraler Gabe begriinden konnte.

In der PP-Population lagen 6/53 (11 %) Katzen der
dermalen und 2/35 (6 %) Katzen der oralen Behand-
lungsgruppe nach 21 Tagen im hypothyreoten Bereich.
Bei Betrachtung der ITT-Population war der Anteil der
hypothyreoten Katzen im selben Zeitraum (21 Tage)
zwischen beiden Behandlungsgruppen etwa vergleich-
bar (dermal 6/70 [9 %], oral 4/54 [7 %]). Die Wahl einer
hoheren Dosierung fiir dermal behandelte Katzen mit
anfanglich hoherem T4 (in der vorliegenden Studie > 10
pg/dl) fihrte also nicht zu einem Anstieg von hypothyre-
oten Katzen. Daher sollte das Dosierungsschema bei der
Anwendung von Thiamazolsalbe, die auf Nanocarriern
basiert, beibehalten werden. Da sich dermale und orale
Applikation in ihrer Absorptionskinetik unterscheiden,
muss durch weitere Studien untersucht werden, ob sich
die Annahmen zur dermalen Startdosis auch auf oral
behandelte Katzen iibertragen lassen. Die Daten der
vorliegenden Studie zeigen, dass 5/35 Katzen der oralen
Gruppe mit einem T4-Wert > 10 pg/dl und der Tages-
dosis von 5 mg nach 21 Tagen im unteren euthyreoten
Referenzbereich (0,8-1,5 pg/dl) lagen. Daher kénnte
eine Erhohung der anfianglichen Dosis zur weiteren
Absenkung in den hypothyreoten Bereich fiihren. Eine
iatrogene Hypothyreose kann eine verkiirzte Uberle-
benszeit und Verschlechterung der Nierenfunktion (Ent-
wicklung einer Azotdmie) zur Folge haben und sollte
unbedingt vermieden werden (Williams et al. 2010).
Besonders gefdhrdet sind Katzen, die vor Therapiebe-
ginn an einer Nierenerkrankung bzw. Azotdmie leiden.
Die Autoren der vorliegenden Studie empfehlen in die-
sen Féllen eine erste Kontrolle bereits nach sieben bis
zehn Tagen, um eine iatrogene Hypothyreose oder sich
verschlechternde Azotamie frithzeitig zu erkennen.

In der dermalen Gruppe als auch in der oralen
Gruppe stieg iiber den Studienverlauf die mediane Dosis
fir euthyreote Katzen (Tab. 2). Dass mit Lange der
Studiendauer eine hohere Dosis notwendig ist, wurde
bereits von Boretti etal. (2014) beobachtet. Dies begriindet
sichin der Zunahme der Schilddriisenhormonproduktion
im Zuge der bestehenden Hyperthyreose. So waren auch
weitere Dosisanpassungen fiir zuvor euthyreote Katzen
notwendig.

Im Vergleich zwischen dermal und oral behandelten
Katzen fiel auf, dass zu jeder Kontrolluntersuchung die
Katzen der dermalen Gruppe eine geringere mediane
Dosis benotigten als die Katzen der oralen Gruppe
(Differenz in mg/kg/d K1: 0; K2: 0,2; K3: 0,2; K4: 0,1),
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um den euthyreoten Bereich zu erreichen. Auch der
jeweilige Bereich (Minimal- und Maximalwerte) in der
dermalen Gruppe war vergleichsweise niedriger. Zum
einen konnte die transdermale Applikation eine bessere
Bioverfligbarkeit des Wirkstoffs bedingen und so eine
geringere Thiamazoldosis notwendig machen, um den
T4-Wert abzusenken. Dabei reduziert die Umgehung
des First-Pass-Effektes bei der dermalen im Vergleich
zur oralen Applikation die Metabolisierung von Thiama-
zol. Zum anderen waren aufgrund des hoheren Anteils
hyperthyreoter Katzen in der oralen Gruppe zu allen
Kontrollpunkten wéahrend der Studie mehr Dosiserho-
hungen notwendig, womit auch die mediane euthyreote
Dosis nach Dosiserhthung anstieg.

Insgesamt musste keine der 137 Katzen (Safety-
Population) die Studie aufgrund von gastrointestinalen
oder hautassoziierten Nebenwirkungen abbrechen. Bei
den dermal behandelten Katzen traten mehr (auf die
Applikationsstelle beschrankte) Nebenwirkungen wie
Juckreiz und Exkoriationen oder voriibergehende Ery-
theme im Vergleich zu den oral behandelten Katzen
auf. Jedoch zeigte ein hoherer Anteil von Katzen in der
oralen Gruppe gastrointestinale Nebenwirkungen im
Vergleich zur dermalen Gruppe. Abhdngig von der der-
malen oder oralen Applikation und damit verbundenen
Absorptionsweg kann es lokal zu hautassoziierten oder
gastrointestinalen Reizungen kommen.

Die in der vorliegenden Studie ermittelten Haufigkeiten
von Nebenwirkungen aus beiden Behandlungsgruppen
waren mit denen anderer Studien vergleichbar. So wurden
bei 7-8 % der Katzen, die auf PLO basierende Thiama-
zolsalbe erhielten, Juckreiz und auf die Applikationsstelle
(Ohrmuschelinnenseite) begrenzte Exkoriationen beo-
bachtet (Sartor et al. 2004, Lecuyer et al. 2006,). Auch die
priméren gastrointestinalen Nebenwirkungen von 9-24 %
aus anderen Studien bei oraler Applikation entsprechen
den Ergebnissen der vorliegenden Studie (Peterson et al.
1988, Trepanier et al. 2003, Sartor et al. 2004, Rutland et
al. 2009, ).

Von den acht vorbehandelten Katzen wurden durch
die Randomisierung bei Studieneinschluss je vier Katzen
der dermalen (Vorbehandlung: Vidalta® = drei Katzen,
Thyronorm® = eine Katze) und oralen (Vorbehandlung:
Vidalta® = vier Katzen) Gruppe zugewiesen. Zur vierten
Kontrolluntersuchung waren vier dermal und drei oral
behandelte Katzen euthyreot. Nur eine Katze der oralen
Gruppe, deren T4 zwischenzeitlich im Referenzbereich
lag, war hyperthyreot. Ein Wechsel des Wirkstoffs kann
eine Alternative fiir Katzen sein, deren T4-Wert trotz einer
Dosiserhohung des Thyreostatikums und guter Compli-
ance nicht absinkt. Ob ein Wechsel der Applikationsart
(dermal auf oral bzw. oral auf dermal) einen Einfluss auf
den Therapieerfolg hat, wurde in dieser Studie nicht unter-
sucht. Allerdings waren alle Katzen, die zuvor eine orale
Medikation (drei Katzen Carbimazol, eine Katze Thiama-
zol) erhielten, nach dem Wechsel zur dermalen Therapie
euthyreot. Griinde fiir einen Wechsel des Thyreostatikums
bzw. der Applikationsart kdnnen die Nebenwirkungen
oder eine ungeniigende Absenkung des T4 sein.

Als Limitation des Studiendesigns ist die hohe Anzahl
von 25 teilnehmenden Praxen zu nennen, was ein ein-
heitliches Vorgehen und Monitoring der eingeschlossenen
Katzen erschwerte. Jede teilnehmende Praxis erhielt einen
Studienordner mit studienbegleitenden Dokumenten,
die konkrete Anweisungen zur Ausfiihrung (wie z. B.
Fliefschemata zur Dosiswahl und -anpassung) der Studie

enthielten. Die teilnehmenden Praxen verpflichteten sich
zur Einhaltung des Studienplans.

Trotz der Randomisierung bei der Zuordnung in die
dermale oder orale Behandlungsgruppe ergab sich zum
einen eine Disproportionalitit der dermalen Gruppe
zur oralen Kontrollgruppe und zum anderen ein
signifikanter Unterschied des T4-Werts zwischen beiden
Gruppen zu Studienbeginn. Die Disproportionalitat
nach Randomisierung von sieben Katzen zugunsten der
dermalen Behandlungsgruppe begriindet sich darin, dass
die Randomisierungslisten in den Praxen, die nur eine
Katze in die Studie einschlossen, in den meisten Fallen mit
,Salbenkatze” anfing.

Die T4-Werte wurden in verschiedenen akkreditierten
externen und praxiseigenen Labors bestimmt. Alle
verwendetenTestswaren validiert. Da sich die Bestimmung
des T4 aller Katzen durch das gleiche validierte Labor in
dieser multizentrischen Studie nicht umsetzen liefs, wurde
darauf geachtet, dass der T4-Wert jeder Studienkatze
stets mit derselben Laboruntersuchungsmethode wie zur
Diagnosestellung kontrolliert wurde.

Eine Begriindung fiir den signifikanten Unterschied
hinsichtlich des T4-Werts bei Studienbeginn konnte
nicht ausfindig gemacht werden und liegt nur fir die
PP-Population vor. Es ist davon auszugehen, dass dies
zufillig geschehen ist. Folglich wurden zusétzlich die
modifizierten Per-Protocol-Population PP > 6 und PP <
20 untersucht, die gleichermafien wie die ITT-Population
die Ergebnisse der PP-Population bekraftigen.

Unter Berticksichtigung einer Abweichung von +5
Tagen nach K1 und K2 bzw. von +10 Tagen nach
K3 und K4 konnten die Kontrolluntersuchungen auch
nach den festgelegten Zeitpunkten (Tag 21, 42, 63 und
120) stattfinden. Dabei wurden die Behandlungstage
konsequent fortgezdhlt, d. h. fand die erste
Kontrolluntersuchung 23Tage nach Therapiebeginn statt,
war die zweite Kontrolluntersuchung weiterhin fiir Tag
42 nach Therapiebeginn vorgesehen. Beriicksichtigung
sollten hierbei Unpésslichkeiten des Besitzers, Feiertage
oder Wochenenden finden. Die Abweichungen wurden
ausreichend gering gewdhlt, sodass diese die Ergebnisse
der nédchsten Kontrolluntersuchung nicht beeinflussten.

Als  weiterer Bias ist die unterschiedliche
Startdosierung von dermaler und oraler Gruppe
aufzufiihren. Diese kdnnte sich auf die Ergebnisse zum
ersten Kontrollpunkt (Tag 21) ausgewirkt haben. Das
jeweilige Dosierungsschema der dermalen bzw. oralen
Behandlungsgruppe sorgte dafiir, dass nur ein geringer
Anteil von Katzen zur ersten Kontrolluntersuchung in
den hypothyreoten Bereich geriet. Die Anwendung des
Dosierungsschemas fiir dermal behandelte Katzen auf
die orale Behandlungsgruppe konnte einen deutlich
hoéheren Anteil von hypothyreoten Katzen in dieser
Gruppe mit sich bringen und sollte daher nicht
vorgenommen werden.

Weiterhin  konnte die Studie aufgrund der
verschiedenen Applikationsarten der Priifpraparate nicht
verblindet durchgefithrt werden. Es ist anzunehmen,
dass die Besitzer eher bei der oralen Behandlung
Nebenwirkungen wie Erbrechen erwarteten resp.
bewusster wahrnahmen als jene Besitzer, die ihre
Katzen dermal behandelten. Daher wurden die Besitzer
angewiesen, solche Auffélligkeiten zu dokumentieren
und sie wurden zudem am ersten und vierten
Kontrollpunkt nach der Haufigkeit von Erbrechen
wihrend des Behandlungsverlaufs befragt (,Wie haufig
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kam es im Behandlungsverlauf zum Erbrechen Ihrer
Katze?” Antwortmoglichkeiten: Nie; einmal pro Woche;
zwei- bis dreimal pro Woche; fast tédglich). So konnten
die Nebenwirkungen in beiden Behandlungsgruppen
erfasst werden. Da die in der vorliegenden Studie
gastrointestinalen ~ (und  andere  dokumentierte)
Nebenwirkungen mit denen aus anderen Studien bzw.
der Literatur iibereinstimmen, ist davon auszugehen,
dass die Nichtverblindung zu einer vernachldssigbar
geringen Verzerrung durch das Bias gefiihrt hat.

Daten zur Besitzercompliance und Praktikabilitdt, die
mittels eines Fragebogens (siehe Supplement Material)
erhoben wurden, werden aufgrund der Menge an Infor-
mation und Abbildungen hier nicht dargestellt.

Die vorliegende kontrollierte Studie zeigt, dass eine
transdermale Formulierung von Thiamazol, die auf CMS-
Nanocarriern basiert, ebenso zur Behandlung der felinen
Hyperthyreose geeignet ist wie eine orale Formulierung.
Der Einsatz der transdermalen Therapie beschréankt sich
daher nicht nur auf Katzen, die eine orale Applikation
verweigern oder Nebenwirkungen wie hdufiges Erbre-
chen zeigen. Vergleichsweise fithrte die in der vorlie-
genden Studie verwendete transdermale Thiamazolsalbe
zu einem schnelleren Absenken des T4 sowie héheren
Therapieerfolg nach 21 Tagen Behandlungsdauer. Das
differenzierte Startdosis-Dosierungsschema fiir dermal
behandelte Katzen sollte beibehalten werden, da mehr
Katzen mit anfanglich hoherem T4 bereits nach 21 Tagen
Behandlungsdauer euthyreot und ferner weniger Dosi-
sanpassungen notwendig waren.
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6. Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit einer neuartigen
dermalen Formulierung von Thiamazol zur Behandlung der felinen Hyperthyreose. In einer
ersten Studie “Nanocarrier in der Tiermedizin — eine Pilotstudie zur Behandlung der felinen
Hyperthyreose mit auf Nanocarriern basierender Thiamazolsalbe” wurden hyperthyreote
Katzen uber einen Zeitraum von drei (24 Katzen) bis acht (12 Katzen) Wochen mit
Thiamazolsalbe behandelt und die systemische Wirkung der Thiamazolsalbe sowie der
initiale Abfall der T4-Konzentration untersucht. In einer zweiten Studie “Behandlung feliner
Hyperthyreose mit Thiamazol - Randomisierte, kontrollierte, multizentrische Studie zum
Nachweis der Nicht-Unterlegenheit einer transdermalen Nanocarrier-Formulierung
gegenuber der oralen Standardtherapie” wurden 88 hyperthyreote Katzen 120 Tage
behandelt und anschlie3end die Wirksamkeit beider Formulierungen bzw.
Applikationsarten verglichen und die Nicht-Unterlegenheit der dermalen gegenuber der

oralen Therapie untersucht.

6.1 Studie 1
CMS Nanocarrier und Thiamazol als transdermaler Wirkstoff

In dieser Studie wurden hyperthyreote Katzen transdermal mit Thiamazolsalbe behandelt.
Fur eine transdermale Therapie kommen nicht alle Wirkstoffe in Frage. Folgende
Wirkstoffe wurden bei der Katze daraufhin untersucht, ob tGberhaupt therapeutische
Konzentrationen tber den dermalen Weg erreicht werden: Fentanyl (Scherk et al. 1996),
Fluoxetine (Ciribassi et al. 2003), Dexamethason (Willis-Goulet et al. 2003), Amlodipin
(Helms et al. 2007), Atenolol (MacGregor et al. 2008).

Nicht nur der Wirkstoff selbst ist fir die transdermale Therapie entscheidend. Auch der
Transport des Wirkstoffs Uber die Haut bestimmt die H6he der erreichten
Wirkstoffkonzentration im Blut. Um die Wirkstoffaufnahme von Thiamazol tiber die Haut zu
verbessern, wurden in der vorliegenden Arbeit CMS Nanocarrier verwendet. In in-vitro
Untersuchungen konnten CMS Nanocarrier die Penetration durch das Stratum corneum
bis in die Dermis bis um das Zehnfache verstarken (Kuchler et al. 2009). Studie |
(Pilotstudie) zeigte in einer ersten in-vivo Anwendung, dass diese Wirkung auch in einem
Co-Formulierungsansatz mit Thiamazol genutzt werden kann. Dabei sank der mittlere T4-

Wert aller 24 bzw. 12 Katzen nach drei bzw. acht Wochen der Therapie signifikant.
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Insgesamt waren nach drei bzw. acht Wochen 50% bzw. 41,7% der Katzen euthyreot. Bei
anderen Studien, die PLO oder PEG enthaltende Thiamazolsalben verwendeten, wurde
ein vergleichbarer Erfolg zwischen 30 und 66,7% beobachtet (Hoffmann et al. 2003, Sartor
et al. 2004, Lecuyer et al. 2006, Boretti et al. 2013a, Boretti et al. 2013b). In
Ubereinstimmung der bisherigen Studien zur transdermalen Behandlung der felinen
Hyperthyreose mit Thiamazol kommt die Studie | zum Schluss, dass die transdermale

Therapie eine sinnvolle Alternative gegeniber der oralen Behandlung ist.

Dosierungen und Dosisfindung

Bezuglich der Dosierung von Thiamazol fiel auf, dass Katzen mit niedrigen Serum-T4-
Werten weniger Milligramm (Thiamazol) je Kilogramm Kdrpergewicht flr das Erreichen
des euthyreoten Bereichs bendtigen als Katzen mit hoheren T4-Werten. So waren Katzen
mit einem T4-Wert von < 10 pg/dl und einer Dosis von 0,7-1,7 mg/kg euthyreot,
wohingegen Katzen mit einem T4-Wert > 10 pg/dl und einer Dosis von 1,71-2,04 mg/kg
euthyreot wurden. Die Beobachtung, dass ein hdherer T4-Wert eine hohere Dosis zur
Absenkung erfordert, scheint schlissig. Jedoch steigt die bendtigte Menge von Thiamazol
nicht proportional mit der Hohe des T4-Wertes. So bewirkte eine Dosis von 6 mg
Thiamazol bei zwei ,Katzenpaaren“ desselben Gewichts eine unterschiedlich starke
Absenkung des T4-Wertes. Zwei Katzen mit einem Gewicht von 4 kg und einem T4-Wert
von 7,93 bzw. 14,7 pg/dl erhielten je eine Dosis von 6 mg Thiamazol taglich. Zur ersten
Kontrolle nach drei Wochen senkte sich der T4-Wert von 7,94 auf 3,5 pg/dl (Differenz 4,43
pg/dl) bzw. von 14,7 auf 4,3 pg/dl (Differenz 10,4 ug/dl). So ergab sich fur einen anfanglich
hoheren T4-Wert eine starkere Absenkung trotz des selben Gewichts und Dosierung. Ein
ahnliches Beispiel findet sich bei zwei Katzen mit einem Gewicht von 3,4 kg. Die Katze mit
einem hoheren T4-Wert von 12 pg/dl zeigte einen deutlich starkeren Abfall auf 5,5 pg/dl
gegenuber der Katze, deren Wert von 6,1 auf 3,1 pg/dl absank. Hier ist anzunehmen, dass
eine hohere Dosis an Thiamazol notwendig ist, um einen leicht erhdhten T4-Wert
abzusenken. Im Gegensatz dazu erzielte dieselbe Dosierung bei einem hoheren T4-Wert
einen starkeren Abfall. Dies weist auf eine nicht-lineare Dosis-Wirkungsbeziehung hin. Um
also einen hohen T4-Wert abzusenken, ist pro Absenkung pg/dl verhaltnismafig weniger
Thiamazol notwendig als bei Katzen mit nur leicht erhéhten T4-Werten. Dies verhindert
zum Beispiel auch eine zu starke Absenkung des T4-Wertes in den hypothyreoten Bereich
bei nur leicht erhéhten Werten von 4—6 pg/dl und sollte generell bei der Wahl der
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Dosierung berticksichtigt werden. Basierend auf der Dosis-Wirkung-Beziehung dieser
Studie ergab sich folgendes Dosierungsschema, um zu gewabhrleisten, dass der T4-Wert
im hier definierten euthyreoten Bereich zwischen 0,8 und 4,0 pg/dl liegt: fur Katzen mit
einem T4-Wert von > 10 pg/dl wurde eine Tagesdosis von 7—8 mg und fur Katzen mit
einem T4-Wert von < 10 pg/dl eine Tagesdosis von 3,5-4,5 mg empfohlen. Einschrankend
muss angemerkt werden, dass auch weitere, hier nicht einbezogene Parameter wie
Compliance, Messzeitpunkt oder individueller Stoffwechsel die Absenkung des T4-Wertes
beeinflussen kdnnen.

Anders als bei der oralen Therapie mit Thiamazol wurde die in der vorliegenden Arbeit
verwendete CMS Thiamazolsalbe einmal taglich appliziert. Hierftir werden verschiedene
Griinde diskutiert: Ahnlich wie bei Menschen mit der Graves-Krankheit wird vermutet, dass
Katzen Thiamazol in der Schilddriise speichern kénnen (Jansson et al. 1983). Als weiterer
Grund wird die begrenzte Absorptionskapazitat tber die Haut (,flip-flop Kinetik”) und damit
verbundene langsamere Eliminationshalbwertszeit von Thiamazol diskutiert (Boretti et al.
2013a). Dies fuhrt zu einem Depoteffekt an der Applikationsstelle der Thiamazolsalbe, was
eine Anwendung alle 24 Stunden ermdgglicht. Ein tiermedizinisches Retardprodukt
(Carbimazol) hat mittels einer ,slow-release” Formulierung eine langere Wirkdauer, sodass
es nur einmal taglich verabreicht werden muss.

Die Beobachtungen zur Dosis-Wirkungsbeziehung aus der ersten Studie (Pilotstudie)
wurden bei der zweiten Studie berlcksichtigt, indem die Katzen abhéngig von der Hohe
ihres anfanglichen T4-Wertes die zuvor beschriebene Standarddosierung erhielten. Es
wurde vermutet, dass eine Standardisierung der Startdosis zu einem hdheren

Therpieerfolg und weniger erforderlichen Dosisanpassungen fihrt.

Nebenwirkungen

Nebenwirkungen konnten in der Pilotstudie bei keiner Katze beobachtet werden. Die
Ursache hierfur kbnnte neben den guten toxikologischen und dermalen Vertraglichkeiten
der Nanocarrier die niedrige Anzahl eingeschlossener Katzen oder die kurze
Behandlungsdauer von héchstens acht Wochen sein. Eventuelle Nebenwirkungen
koénnten sich erst nach einem langeren Behandlungszeitraum von mehreren Monaten
zeigen. Dennoch kann durch die Pilotstudie die grundsatzliche Vertraglichkeit der
Nanocarrier enthaltenden Thiamazolsalbe bestatigt werden. Weiterhin wurden in 2/6
vergleichbaren Studien, die die Anwendung von PLO oder PEG untersuchten, ebenfalls
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keine Nebenwirkungen verzeichnet (Tab. 1). Fur die sich an die Pilotstudie anschliel3ende
Studie sollten die beiden Parameter Katzenzahl und Behandlungsdauer fir die weitere

Einschatzung zur Haufigkeit und Art von Nebenwirkungen Berticksichtigung finden.

Sicherheit der Thiamazolsalbe und Dosierapplikator

Der Verlauf der T4-Werte bei den Partnerkatzen und Katzen der Kontrollgruppe im
vorgegebenen Zeitintervall von zwei bis drei Wochen zeigte keine Auffalligkeiten (Abb. 6)
— keine der Partnerkatzen lag zur Kontrolle im hypothyreoten Bereich. Daher kann
vermutet werden, dass die Thiamazolsalbe keine Auswirkungen auf Partnerkatzen hat.
Jedoch liefern diese Daten keine sichere Aussage Uber die Sicherheit fir Menschen, die
mit der zu behandelnden hyperthyreoten Katze in Kontakt kommen, z.B. im Falle des
Streichelns der Katze. Weiterhin stellt die Appliaktion der Salbe ein Risiko fur den Besitzer
dar, mit dem Wirkstoff in Kontakt zu kommen und diesen unbeabsichtigt aufzunehmen.
Um die Anwendersicherheit bei Verwendung der Salbe zu erhéhen, wurde ein
Dosierapplikator entwickelt. In bisherigen Studien wurden die Besitzer angewiesen, das zu
applizierende Salbenvolumen auf einen durch einen Einmalhandschuh geschutzen Finger
aufzutragen und anschliel3end auf die nicht behaarte Ohrmuschelinnenseite zu verreiben
(Hoffmann et al. 2003, Sartor et al. 2004, Lecuyer et al. 2006, Hill et al. 2011, Boretti et al.
2013a, Boretti et al. 2013b). Bei diesem Vorgehen gibt es zwei Probleme: Zum einen ist
ein exaktes Dosieren fur den Besitzer nicht moglich, da die bendtigte Salbenmenge bzw.
Thiamazoldosis nicht fest eingestellt werden kann, zum anderen besteht die Gefahr, dass
das Tragen des Handschuhs zum Schutz vernachlassigt bzw. vergessen wird. Um diese
moglichen Anwenderfehler zu umgehen, wurde ein spezieller Applikator entwickelt (Abb. 7
und 8). Dieser ermoglicht dem Besitzer das kontaktlose Auftragen der Thiamazolsalbe auf
die Ohrmuschelinnenseite und das genaue Einstellen der benétigten Dosis bzw. des
Salbenvolumens. Das feste Einstellen der individuellen Dosis fur die einzelne Katze und
jede Applikation reduziert die Gefahr eine Uber- oder Unterdosierung stark. Der Applikator
erzielte mit dem Europaischen Arzneibuch konforme Ergebnisse zur Gleichformigkeit des
Wirkstoffgehalts von Einzeldosen (0,043 g bzw. 0,045 ml Salbe pro Einzeldosis) [Daten
nicht Bestandteil dieser Studie und hier nicht separat aufgefuhrt]. Limitierend muss jedoch
hinzugefiigt werden, dass durch das Design des Applikators nur die Minimaldosis oder ein
Vielfaches dieser fest eingestellt werden kann. Wird die Wirkstoffkonzentration von
Thiamazol in der Salbe geschickt gewahlt, kdnnen damit nahezu alle Dosierungen

72



abgedeckt werden. Hierzu dienten ebenfalls die Ergebnisse der Pilotstudie, aus denen
eine Dosierungsempfehlung abgeleitet und in Verbindung mit dem Dosierapplikator in der

Folgestudie berlcksichtigt wurde.

6.1.1 Schlussfolgerung

Die in der Pilotstudie verwendeten Nanocarrier zeigten in ihrer ersten Anwendung am Tier
eine gute transdermale Transportfahigkeit des Wirkstoffs Thiamazol. Mit der
grundsétzlichen Wirksamkeit der neuartigen Thiamazolformulierung ist sie zur Behandlung
der felinen Hyperthyreose geeignet. Durch die Entwicklung des Dosierapplikators konnte
die Sicherheit fur den Anwender erhdoht werden. Ebenfalls wurde sichergestellt, dass die
dermale Therapie den T4-Wert der Partnerkatzen nicht beeinflusst.
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Abbildung 6: Verlauf der T4-Konzentrationen bei Partnerkatzen und Kontrollgruppe

Verlauf der T4-Konzentrationen der Partnerkatzen (15 Katze) zu Therapiestart und nach zwei bis drei Wochen. Sowie vergleichende
Betrachtung der T4-Konzentration einer zuféllig ausgewéhlten Kontrollgruppe (19 Katzen) im Abstand von zwei bis drei Wochen.
(Legende: Partnerkatzen: blaue S&ule Therapiestart der Partnerkatzen — rote S&ule Kontrollwert nach zwei bis drei Wochen;
Kontrollgruppe: griine Séule T4-Konzentration zu einem zuféllig gewéhlten Zeitpunkt — lila Sdule Kontrolle des T4-Wertes nach zwei bis
drei Wochen)

74



CCTTTTTT T T T T

Abbildung 7: Dosierapplikator

A: Dosierapplikator mit Schutzkappe (umfasst ein Salbenvolumen von 1 ml)

B: Spitze des Applikators nach Entfernen der Schutzkappe. Die geschweifte
Klammer kennzeichnet den Flow-Through Pinselaufsatz.

C: Der Schieberegler (*) sitzt am Ende der Spritze. Durch
Seitwértsbewegungen (Doppelpfeil) des Schiebereglers rasten die kleinen
Nasen (rote Kreise) in die Vertiefungen des Kolbens (schwarze Pfeile) ein.
Damit I&sst sich die zu applizierende Thiamazoldosis fest einstellen.
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Abbildung 8: Anwendung des Dosierapplikators bei der Katze

A: Der Schieberegler ist im Kolben eingerastet. Durch
anschlieBenden Druck auf den Kolben fillt sich der Pinsel mit der
Thiamazolsalbe.

B: Anwendung der Thiamazolsalbe am Katzenohr mit dem
beladenen Pinsel.
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6.2 Studie 2

Therapieerfolg

In dieser Studie wurde die Nicht-Unterlegenheit (non-inferiority) der transdermalen
Thiamazolsalbe gegeniber den oralen Thiamazoltabletten untersucht.

Im Anschluss an die Studie (Studiendauer 120 Tagen) wurden insgesamt 44 Katzen (D-Gr
27 Katzen, O-Gr 17 Katzen) 180 Tage nach Therapiebeginn erneut untersucht. Von den
dermal behandelten Katzen waren 4/26 (15,4%) hyperthyreot, 1/26 (3,8%) hypothyreot
und 21/26 (80,8%) euthyreot und von den oral behandelten Katzen 5/17 (29,4%)
hyperthyreot und 12/17 (70,6%) euthyreot. Zwischen beiden Behandlungsgruppen gab es
keinen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich T4-Wert (p = 0,523) und
Therapieerfolg (Anteil euthyreoter Katzen; p = 0,473).

Der Anteil euthyreoter Katzen in der D-Gr blieb auch sechs Monate nach Therapiebeginn
im Vergleich zu den vorherigen Kontrolluntersuchungen wahrend der 120 tagigen Studie
nahezu unverandert (Tab. 2). Einschrankend muss auf die geringere Katzenzahl (D-Gr 26,
O-Gr 17) nach 180 Tagen im Vergleich zu den tbrigen Kontrolluntersuchungen (D-Gr 53,
O-Gr 35) hingewiesen werden. Allerdings ergeben sich bei der Auswertung nach 180
Tagen keine Abweichungen von den Ergebnissen der Gbrigen Kontrolluntersuchungen
nach Tag 21, 42, 63 und 120.

Die Ergebnisse lassen darauf schliel3en, dass der T4-Wert bei hyperthyreoten Katzen
auch langfristig durch die Thiamazolsalbe ausreichend abgesenkt wird. Au3erdem war die
auf Nanocarrier basierende Thiamazolsalbe tber den Beobachtungszeitraum von 180
Tagen in ihrer Wirksamkeit der oralen Therapie mit Thiamazol nicht unterlegen. Daher
kann die CMS-Nanocarrier Thiamazolsalbe zur dauerhaften Behandlung der felinen
Hyperthyreose verwendet werden. Nur in zwei weiteren prospektiven Studien wurde bisher
die Wirksamkeit beider Appliaktionsarten (dermal vs. oral) miteinander verglichen. In einer
der Studien war eine transdermale PEG-Formulierung mit Thiamazol ebenso wirksam wie
eine orale Formulierung von Carbimazol (Hill et al. 2011). Die zweite Studie kam zum
Schluss, dass eine transdermale PLO-Formulierung gegentber der oralen Therapie mit
Thiamazol weniger wirksam war und langsamer zu einer T4-Wert Absenkung fuhrte. Die
Autoren empfehlen die auf PLO basierende Thiamazolsalbe fur solche Katzen
anzuwenden, die wahrend der oralen Therapie besonders unter gastrointestinalen

Nebenwirkungen wie Erbrechen und Anorexie leiden (Sartor et al. 2004).
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Im Gegensatz dazu unterschied sich der Therapieerfolg in der vorliegenden Studie (CMS-
Nanocarrier Formulierung) zur ersten Kontrolluntersuchung nicht signifikant zwischen
dermal und oral behandelten Katzen. Beide Darreichungsarten fiihrten gleichermafien zu
einer Absenkung des T4-Werts. Eine CMS-Nanocarrier Formulierung scheint zumindest
anfanglich durch die schnellere T4-Wert Absenkung eine héhere Wirksamkeit zu haben
als eine PLO Formulierung.

Ein mdglicher Einflussfaktor fur die verschiedenen Therapieerfolg konnte die
Anfangsdosierung der Thiamazolsalbe bei Therapiebeginn sein: In den genannten Studien
erhielten alle Katzen unabh&angig vom T4-Wert die selbe Dosierung bei Therapiebeginn.
Im Gegensatz dazu wurde in der vorliegenden Studie die Anfangsdosierung abhangig vom
T4-Wert nach einem festen Schema verabreicht. Durch die differenziertere Dosis wurden
Katzen bereits zu Therapiebeginn individueller behandelt, was zu einem héheren
anfanglichen Therapieerfolg fuhren kann. Jedoch sollten durch Anpassungen der
Thiamazoldosis wie in den Studien von Boretti et al. (2013a, 2013b) diese Auswirkung
nach weiteren Kontrolluntersuchungen nicht mehr zu beobachten sein. Allerdings stellte
sich auch nach mehrmaligen Dosisanpassungen tber einen Zeitraum von 6 Monaten kein
vergleichbarer Therapieerfolg der PLO Formulierung ein. Stellte man die Therapieerfolge
der verschiedenen transdermalen Formulierungen (CMS-Nanocarrier, PEG und PLO)
gegeniber, liegt der Therapieerfolg der auf CMS-Nanocarrier basierenden Thiamazolsalbe
uber den Studienzeitraum von sechs Monaten stets hoher (Tab. 2). Dennoch sollte in
weiteren Studien die Wirksamkeit der verschiedenen transdermalen Formulierungen

(CMS-Nanocarrier, PEG, PLO) vergleichend untersucht werden.

Verwendung der Standarddosierung

Die Ergebnisse aus Studie 1 wurden bei der Planung der darauf folgenden prospektiven
Studie 2 beriicksichtigt. Insbesondere die Entwicklung eines Dosierungsschemas und
Verwendung dieses als dermale Standarddosierung war von besonderer Bedeutung: Je
nach Ausgangswert des T4-Wertes erhielten die Katzen einmal taglich 3,6 mg (T4-Wert <
10 pg/dl) bzw. 7,2 mg (T4-Wert > 10 pg/dl). Der Anteil der euthyreoten Katzen lag nach 21
Tagen Behandlungsdauer fiir Katzen, die Thiamazolsalbe erhielten, bei 71,1% (38/53) in
der PP Population und 70,0% (49/70) in der ITT Population. Hypothyreot waren im selben
Zeitraum 11,3% (6/53) bzw. 8,3% (6/70) der Katzen aus der PP bzw. ITT Population. Im

Vergleich dazu waren in der vorangegangenen Pilotstudie im selben Zeitraum (21 Tage)
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nur 50% (12/24) der Katzen euthyreot. Zeitgleich waren je nach Studienpopulation (PP
oder ITT) etwa gleich viele Katzen wie in der Pilotstudie hypothyreot (9% [2/22]). Durch
Verwendung des Dosierungsschemas konnte der Therapieerfolg deutlich gesteigert
werden, ohne dass dabei vermehrt Katzen im hypothyreoten Bereich lagen.

Anfanglich erhielten 30/53 (T4 < 10 pg/dl) dermal behandelte Katzen eine Dosis von 3,6
mg und 23/53 (T4 > 10 pg/dl) Katzen eine Dosis von 7,2 mg taglich. In der oralen Gruppe
lag die Dosierung bei Therapiebeginn einheitlich bei 2,5 mg zweimal taglich. Nach jeder
Kontrolluntersuchung konnte die Tagesdosis abhangig vom T4-Wert in beiden Gruppen
erhoht oder reduziert werden. Allerdings war nicht bei allen Katzen eine Dosisanpassung
notwendig: Uber den Studienzeitraum von 120 Tagen benotigten 24/53 der dermal
behandelten Katzen keine Dosisanpassung und waren zu jeder Kontrolluntersuchung
euthyreot (anteilig erhielten 14/24 eine niedrige und 10/24 eine hohe Dosierung). Im
Vergleich dazu waren nur 7/35 der oral behandelten Katzen die gesamte Studiendauer mit
der selben Dosierung im euthyreoten Bereich. Aufgrund der differenzierten Startdosis
waren nicht nur mehr Katzen euthyreot, sondern auch weniger Dosisanpassungen
notwendig. Daher sollte das aus der Pilotstudie entwickelte Dosierungsschema, bei dem
die Thiamazoldosierung fuir dermal behandelte Katzen abhangig von der Hohe des

initialen T4-Werts gewahlt wird, weiterhin verwendet werden.

Verlauf der Tagesdosis

Der Mittelwert der Tagesdosis (Thiamazol) pro Katze war zum Therapiebeginn zwischen
beiden Behandlungsgruppen vergleichbar (Mittelwert [Min-Max] in mg: D-Gr: 5,66 [3,6—
7,2], O-Gr: 5,0 [5,0-5,0]). Im weiteren Studienverlauf stieg der Mittelwert der
Thiamazoldosis pro Katze in der O-Gr kontinulierlich an: K1: 6,12 mg (2,5-10,0); K2: 6,68
mg (2,5-12,5); K3: 6,79 (2,5-15,0); K4: 7,39 (2,5-15,0). Im Vergleich dazu lag die mittlere
Dosis (Thiamazol) pro Katze in der D-Gr zum Studienende deutlich niedriger: K1: 5,12 mg
(1,8-9,0); K2: 5,47 mg (1,8-10,8); K3: 5,72 mg (1,8-10,8); K4: 5,72 mg (1,8-12,6). Die
zwischen dermal und oral behandelten Katzen unterschiedliche mittlere Dosis und die
damit verknipfte Dosisverteilung zeigt sich ebenfalls in einer graphischen Darstellung der
Tagesdosis (Abb. 9):

Zum Behandlungsbeginn lagen 58,5% der dermal behandelten Katzen im Tagesdosis-
Intervall von > 0 bis < 6 mg. Der Anteil veranderte sich im weiteren Studienverlauf kaum,

sodass nach 120 Tagen 66,0% (35/53) weiterhin eine Dosis von > 0 bis < 6 mg taglich

79



erhielten. Eine hohere Tagesdosis (> 6 bis < 9 mg) wurde anfanglich 41,5% der Katzen
verabreicht. Nach 120 Tagen bendtigten 34,0% (18/53) der Katzen eine Tagesdosis von >
6 bis < 15 mg.
Alle Katzen der O-Gr (35/35) lagen zum Therapiebeginn im Tagesdosis-Intervall von > 0
bis < 6 mg. Bereits nach der ersten Kontrolluntersuchung erhielten 62,9% (22/35) der
Katzen eine Tagesdosis von > 0 bis < 6 mg und 37,1% (13/35) eine Tagesdosis von > 6
bis <12 mg. Nach 120 Tagen bendtigten 40,0% (14/35) bzw. 60,0% (21/35) der Katzen
eine Tagesdosis von > 0 bis < 6 mg bzw. > 6 bis < 15 mg.

0,00 %

IntervaIIeTﬂgesclusis [I"I"Ig]:
m =12 bis £ 15
W =9 his = 12
>6his<9
H=3his<6
>0 his <3
Tx- K1 K2 K3 K4 Tx K1 K2 K3 K4

Beginn Beginn
Dermale Gruppe (53 Katzen) Orale Gruppe (35 Katzen)

100,00 %

80,00 %

70,00 %

- .
60,00 %
50,00
40,00 %
30,00
20,00 %

10.00 %

£

£

Abbildung 9: Tagesdosisverteilung

Vergleichende Ubersicht der Tagesdosisverteilung zwischen dermal und oral behandelten
Katzen der PP Population ber den Studienzeitraum von 120 Tagen. Dargestellt sind die
Thiamazoldosierungen in 3 mg Intervallen (siehe Farbkodierung) zu Therapiebeginn und
den einzelnen Kontrolluntersuchungen K1-K4 (Studienende) fiir die D- und O-Gr Der
Anteil der verabreichten Thiamazoldosierungen, die die Katzen erhielten, ist in Prozent
angegeben.

Tx: Therapie, K1-K4: Kontrolluntersuchung 21, 42, 63 und 120 Tage nach Studienbeginn

Der Verlauf der Tagesdosis-Intervalle spiegelt den zuvor beschriebenen Verlauf der
mittleren Tagesdosis wider: Die mittlere Tagesdosis fur Katzen der D-Gr stieg wahrend der
Studie nur geringfiigig an (Therapiebeginn: 5,12 mg; Tag 120: 5,72 mg). So bendtigten
nach 120 Tagen 10/35 Katzen eine geringe Dosis (> 0 bis < 3 mg) und nur 4/53 Katzen

eine hohere Dosis (> 9 mg). Demgegenuber erhohte sich die mittlere Tagesdosis im
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Studienverlauf in der O-Gr deutlich (Therapiebeginn: 5,66 mg; Tag 120: 7,39 mg). Nach
120 Tagen war auch der Anteil der Katzen, die eine hohe Dosis (> 9 mg) erhielten mit
10/35 Katzen deutlich héher. Nur 2/35 Katzen bendtigten eine geringe Dosis (>0 bis< 3
mgQ).

Zum einen konnte die transdermale Applikation eine bessere Bioverfugbarkeit des
Wirkstoffs bedingen und so eine geringere Thiamazoldosis notwendig machen, um den
T4-Wert abzusenken. Dabei reduziert die Umgehung des First-Pass-Effektes bei der
dermalen im Vergleich zur oralen Applikation die Metabolisierung von Thiamazol. Zum
anderen war ein hoherer Anteil der Katzen in der O-Gr im Studienverlauf weiterhin
hyperthyreot, wodurch mehr Dosisanpassungen notwendig waren. Dadurch stieg auch die

mittlere Tagesdosis der O-Gr.

Sicherheit der Thiamazolsalbe und Anwendungshaufigkeit

Alle Katzen beider Behandlungsgruppen, die eine hohere Tagesdosis erhielten (D-Gr: 10,8
bis 12,6 mg; O-Gr: bis 15 mg), zeigten keine Aufféalligkeiten. Bei gesunden Katzen kann
eine orale Tagesdosis von 20 mg bereits zu erheblichen Nebenwirkungen wie Anorexie,
Lethargie, Erbrechen und Blutbildverédnderungen, sowie 30 mg bereits zum Tode fihren
(Huntington Life Sciences Ltd. 2000). Die in der vorliegenden Studie verwendeten
Dosierungen blieben deutlich unter den kritischen Dosierungen von = 20 mg pro Tag. Es
kann davon ausgegangen werden, dass die Grenzwerte zur Tagesdosierung von oral
behandelten Katzen auf dermal behandelte Katzen tbertragbar sind.

Hinsichtlich der bei der Studie 2 dokumentierten Nebenwirkungen fiir dermal behandelte
Katzen fallt auf, dass sich Erytheme (8/73; 11,0%) oder Juckreiz bedingte Exkoriationen
(5/73; 6,8%) ausschliel3lich auf die Applikationsstelle der Thiamazolsalbe
(Ohrmuschelinnenseite) beschréankten. Die Erytheme wurden nur vorubergehend
beobachtet und verschwanden ohne weitere Behandlung im Verlauf der Studie. Alle
Katzen mit auf die Ohrmuschelinnenseite beschranktem Juckreiz bzw. Exkoriationen
erhielten Gber sechs Tage Prednisolon (1 mg/kg p.o. 1 x tgl.) und wurden weiterhin mit
dem Studienpréparat dermal behandelt. Da ausschlie3lich die dermale Applikationsstelle
betroffen war, konnte nicht eindeutig differenziert werden, welcher Inhaltsstoff der
Thiamazolsalbe Ausloser fir den Juckreiz war. Ahnlich zu den Katzen, die nur ein
vorubergehendes Erythem an der Ohrmuschelinnenseite entwickelten, kénnte es sich

auch bei den Katzen mit Juckreiz und Exkoriationen an der Ohrmuschelinnenseite um eine
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selbstlimitierende, voriibergehende Reaktion handeln. Denkbar ist, dass ein lokaler
Gewohnungseffekt der Haut fir den transdermalen Transport vorliegt — vergleichsweise
kénnen bei oral behandelten Katzen voriibergehende und selbstlimitierende
gastrointestinale Symptome wie Erbrechen und Anorexie (Applikationsstelle ,Magen-
Darm®) auftreten. In diesen Fallen sollte bei bestehenden gastrointestinalen Symptomen
zunéachst eine Dosisreduktion erfolgen (Daminet 2019). Statt der Verabreichung von
Prednisolon kdnnte bei dem Auftreten von Nebenwirkungen, die sich bei der dermalen
Behandlung auf die Ohrmuschelinnenseite (Applikationsstelle) beschranken, zukinftig
zunachst eine voriubergehende Dosisreduktion der Thiamazolsalbe in Erwagung gezogen
werden. Anzumerken ist, dass durch heftigen Juckreiz verursachte Exkoriationen im
Gesichtsbereich und Nacken unter der oralen Therapie zum Absetzen der Medikation
geraten wird (Daminet 2019).

Im Vergleich zum oralen Kontrollpraparat wurde das dermale Prifpraparat nur einmal
taglich verabreicht. Boretti et al. (2013) zeigten in einer Studie unter Verwendung einer
PLO-Formulierung, dass auch 24 Stunden nach dermaler Applikation kein Anstieg des T4-
Werts trotz der kurzen Halbwertszeit von Thiamazol gemessen werden konnte. Weiterhin
war in einer vom Autor vorab durchgefiihrten Studie eine einmal téagliche Applikation zur
Erflllung des Studienziels (Absenkung des T4-Werts in den euthyreoten Bereich)
ausreichend. Die Ursache konnte in der Flip-Flop Kinetik liegen: Durch die limitierte
Absorptionsrate der Haut kommt es wie eingangs beschrieben zu einer Depot-Bildung im
Stratum corneum, aus dem der Wirkstoff kontinuierlich freigesetzt wird. Dabei verlauft die
Absorption durch die Haut langsamer als die Elimination des Wirkstoffs und wird damit
geschwindigkeitsbestimmend flr die Wirkdauer trotz der eigentlich kurzen Plasma-
Halbwertszeit von Thiamazol. Daher kdnnen die Ergebnisse zur dermalen
Anwendungshaufigkeit vermutlich auch auf die Nanocarrier-Formulierung der vorliegenden
Studie Ubertragen werden. Einschrankend muss jedoch hinzugefiigt werden, dass keine
Untersuchungen zum Wirkstoffgehalt (Thiamazol) nach der dermalen Applikation bei den

hyperthyreoten Katzen durchgefiihrt wurden.

Auswertung der Besitzerfragebdgen
An der Umfrage zur ersten Kontrolluntersuchung nahmen 70/70 (100%) resp. 43/54 (80%)

der Besitzer, die ihre Katzen dermal resp. oral behandelten, teil. Insgesamt konnten zur
letzten Kontrolluntersuchung 43/53 (81%) Besitzer der dermalen Gruppe und 26/35 (74%)
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der oralen Gruppe befragt werden. Im Folgenden werden ausgewdahlte Aspekte
prasentiert, da die Auswertung der Ubrigen Fragestellungen bereits in der zweiten
Publikation gezeigt und diskutiert wurde.

Appetit: Hyperthyreote Katzen zeigen haufig (55%) eine vermehrte Futteraufnahme bzw.
Polyphagie (Peterson et al. 2016b). Jedoch kann das Fressverhalten auch unverandert
sein, insbesondere bei Katzen, deren T4-Wert nur geringfligig erhoht ist (,milde"
Hyperthyreose). Katzen, die hingegen Inappetenz oder Anorexie zeigen, haben eine
mehrmonatige polyphagische Phase hinter sich (Boretti et al. 2019).

Die Befragung der Besitzer von dermal behandelten Katzen zur ersten
Kontrolluntersuchung ergab, dass 40% der Katzen eine verringerte, 49% eine normale und
11% eine erhdhte Futteraufnahme im Vergleich zum unbehandelten Status zeigten (Abb.
10).
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Dermale Gruppe Orale Gruppe

m verringert mnormal merhéht

Anzahl der Katzen bzw. befragten Besitzer

Abbildung 10: Auswertung Besitzerfragebogen zum Fressverhalten
Frage: Wie beurteilen Sie den Appetit Ihrer Katze im Vergleich zum unbehandelten
Status?

Antwortméglichkeiten: verringert/normal/erhéht.
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Die Angaben zur Futteraufnahme waren zur letzten Kontrolluntersuchung (K4) nahezu
unverandert: 37% verringert, 58% normal, 5% erhoht. Der Appetit von Katzen, die oral
behandelt wurden, war nach Befragung der Besitzer zur ersten Kontrolluntersuchung im
Vergleich zum unbehandelten Status bei 35% verringert, 58% normal und 8% erhdht.
Auch in dieser Gruppe anderten sich Angaben der Besitzer bei erneuter Befragung zur
vierten Kontrolluntersuchung kaum. So zeigten 38%, 58% und 4% der Katzen eine
verringerte, normale und erh6hte Futteraufnahme.

Der Grof3teil der Katzen der dermalen und oralen Behandlungsgruppe zeigte eine
verringerte oder normale Futteraufnahme. Nur wenige Katzen hatten unter der
Behandlung eine erhdhte Futteraufnahme. Obwohl zur ersten und vierten
Kontrolluntersuchung signifikant mehr dermal als oral behandelte Katzen euthyreot waren,
unterschieden sich beide Behandlungsgruppen nicht bei der Befragung der Besitzer
bezuglich des Appetits. Dadurch kann auf einen klinischen Erfolg der oralen Therapie
zurlckgeschlossen werden. Bei einer unzureichenden Verbesserung der klinischen
Symptome ware zu erwarten, dass deutlich mehr Besitzer ein normales (unverandertes)
Fressverhalten bei ihren Katzen beobachten (z.B. weiterhin Polyphagie).

Eine verringerte oder erhdhte Futteraufnahme konnte eher bei dermal und oral
behandelten Katzen, deren initialer T4-Wert hoher war (Median 11,0 pg/dl), beobachtet
werden. Demgegenuber war der T4-Wert der Katzen beider Behandlungsgruppen, die
wahrend der Therapie eine normale (unveranderte) Futteraufnahme zeigten, im Median
(7,7 ug/dl) deutlich niedriger. Ubereinstimmend mit der Literatur zeigten Katzen mit eher
weniger stark erhohten T4-Werten (,milde” Hyperthyreose) keine Auffalligkeiten beim
Fressverhalten.

Verhalten: Die Besitzer der dermalen Gruppe konnten zur ersten Kontrolluntersuchung
bei ihren Katzen ein ruhigeres (69%), unverandertes (20%) und unruhigeres (11%)
Verhalten im Vergleich zum unbehandelten Status beobachten. Eine erneute Befragung
ergab zur letzten Kontrolluntersuchung ein ruhigeres Verhalten bei 72% und ein
unveréandertes Verhalten bei 28% der Katzen. Das Verhalten von Katzen, die oral
behandelt wurden, war nach Befragung der Besitzer zur ersten Kontrolluntersuchung im
Vergleich zum unbehandelten Status bei 40% ruhiger, 50% unverandert und 10%
unruhiger. Die Angaben der Besitzer &nderten sich bei einer wiederholten Befragung zur
vierten Kontrolluntersuchung kaum. So zeigten 42% bzw. 58% der Katzen ein ruhigeres
bzw. unveréndertes Verhalten (Abb. 11).
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Abbildung 11: Auswertung Besitzerfragebogen zum Verhalten

Frage: Wie beurteilen Sie das Verhalten lhrer Katze im Vergleich zum unbehandelten
Status?

Antwortmdglichkeiten: ruhiger/unveréndert/unruhiger

Ungewohnlicher Weise berichteten einige Besitzer von einem unruhigeren Verhalten
wahrend der Therapie. Mdglicherweise waren diese Tiere zuvor aufgrund der
unbehandelten Hyperthyreose lethargisch bzw. antriebslos, sodass sie durch die
Behandlung wieder mehr Aktivitiat zeigten.

Weiterhin sind nicht alle hyperthyreoten Katzen durch Hyperaktivitat auffallig, sodass die
Besitzer in beiden Behandlungsgruppen keinen Unterschied zwischen unbehandeltem und
behandeltem Status feststellen konnten. In einer Studie von Peterson et al. (2016b) konnte
bei 41% der hyperthyoreoten Katzen eine Hyperaktivitdt beobachtet werden, was mit den
Ergebnissen aus der vorliegenden Studie vergleichbar ist.

Bei der Auswertung aller Parameter (siehe auch Publikation 2) zur Erfassung einer
klinischen Besserung (Fressverhalten, Verhalten, Verhaltensauffalligkeiten, Fellzustand,
Gewicht) fielen alle Katzen, die zur ersten Kontrolluntersuchung noch hyperthyreot waren

(dermale Gruppe 15/70, orale Gruppe 26/54), durch eine Verbesserung in mindestens drei
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der funf Kategorien auf (z.B. Normalisierung des Appetits, ruhigeres Verhalten, keine
Verhaltensauffalligkeiten, verbesserter Fellzustand oder Gewichtszunahme). Anzumerken
ist, dass einige Katzen bei Diagnosestellung z.B. keine Verhaltensaufféalligkeiten zeigten
und daher auch keine Normalisierung zu erwarten war. Insbesondere diejenigen Katzen,
deren T4-Wert bei Diagnosestellung stark erhéht war (> 15 pg/dl) und zur ersten
Kontrolluntersuchung noch nicht im Referenzbereich (0,8-4,0 pg/dl) lag (dermale Gruppe
7170, orale Gruppe 10/54), zeigten eine Verbesserung in allen Kategorien (sofern zuvor
Auffalligkeiten beobachtet wurden).

Mit Hilfe des Fragebogens, der Beurteilung des Fellzustandes und der Entwicklung des
Kdrpergewichts kann indirekt auf den (subjektiven) klinischen Erfolg zurtickgeschlossen
werden. Dieser ist auch im Falle der weiterhin hyperthyreoten Katzen als gut
einzuschéatzen.

Applikation der Studienpraparate: Etwa ein Viertel der Besitzer, die ihre Katzen dermal
behandelten, gaben zur ersten Kontrolluntersuchung an, Schwierigkeit bei der taglichen
Applikation der Thiamazolsalbe zu haben (Abb. 12). Bis zur letzten Kontrolluntersuchung
lag der Anteil der Besitzer, denen die Anwendung des dermalen Priufpraparats schwer fiel
nur noch bei 12%. Die Besitzer von dermal behandelten Katzen kamen also mit
zunehmender Studiendauer besser mit der Anwendung der Thiamazolsalbe zurecht. Dies
konnte sich darin begriinden, dass es bisher keine vergleichbaren Applikatoren zur
dermalen Anwendung gab und sich einige Besitzer mit dem Handling sowie der dermalen
Applikationsart vertraut machen mussten. Insgesamt ist die Akzeptanz der Katzen, die
eine dermale Therapie erhielten, als sehr gut einzuschatzen und eine Lernkurve des
Besitzers bei der Anwendung des Applikators zu erkennen. Dass die dermale Applikation
eine Erleichterung in der taglichen Anwendung im Vergleich zur oralen Appliaktion mit sich
bringt, wurde bereits in anderen Studien auch ohne Verwendung eines Applikators
beobachtet (Lecuyer et al. 2006, Hill et al. 2011, Boretti et al. 2014).

Ein vergleichbarer Anteil von Besitzern der oralen Gruppen (30%) gab zur ersten
Kontrolluntersuchung an, Schwierigkeiten bei der taglichen oralen Applikation zu haben.
Bis zur letzten Kontrolluntersuchung stieg der Anteil dieser Besitzer auf 45%. Auch andere
Studien berichten von Schwierigkeiten bei der oralen Medikamentengabe flr die
Katzenbesitzer und werden mit 25-40% angegeben (Caney 2013, Hill et al. 2014, Sivén et
al. 2015). Viele Katzen zeigen sich bei der oralen Applikation von Tabletten wehrhatt,
speicheln oder fressen das mit dem Medikament praparierte Futter nicht. Aufgrund von
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mangelhafter Compliance bei der Tablettengabe erhielten in Studie 1 finf Katzen resp. in
Studie 2 zwei Katzen stattdessen das dermale Prufpraparat. Alle Besitzer waren nach dem
Wechsel der Applikationsart zufrieden und gaben an, ihre Katzen regelméaRig behandeln
zu konnen. Daher kann der Wechsel der Applikationsart (dermale Verabreichung) oder
maoglicherweise auch der Darreichungsform (flissige Formulierung) eine Erleichterung fur

den Besitzer sein.
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Abbildung 12: Auswertung Besitzerfragebogen zur Applikation
Frage: War das Préparat einfach zu applizieren?
Antwortmaéglichkeiten: ja/nein.

Thiamazolsalbe als Defekturarzneimittel

Sowohl in der EU als auch in den USA gibt es bisher kein zugelassenes Thiamazol oder
Carbimazol in einer transdermalen Formulierung. Um sich in den Apotheken tber die
Eigenherstellung (Rezepturarzneimittel bzw. Defekturarzneimittel) zu behelfen, muss die
Umwidmungskaskade (8 56 des deutschen Arzneimittelgesetzes) eingehalten werden.
Nach 8§ 56 a Abs. 2 Satz 3 und 4 durfen selbst hergestellte oder durch eine Apotheke
gefertigte Arzneimittel nur im Therapienotstand Verwendung finden. Dies findet auch

Anwendung, wenn das fur die Erkrankung zugelassene Medikament nicht verabreicht
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werden kann, z.B. aufgrund von ungentgender Kooperationsbereitschaft oder
Nebenwirkungen verursacht durch das Standardpraparat. Beides kann in dieser Form auf
zu behandelnde hyperthyreote Katzen zutreffen.

Bei den in Apotheken hergestellten Praparaten schréankt neben den hoheren Kosten
besonders die kurze Haltbarkeit von héchstens 60 Tagen im Falle von PLO die
Verwendbarkeit ein (Pignato et al. 2010, Boretti et al. 2013b). Demgegenuber zeigte die
hier verwendete CMS Nanocarrier basierende Thiamazolsalbe eine Haltbarkeit von tber
15 Monaten [DendroPharm GmBh, interne Angabe]. Zur Verbesserung der Versorgung
von hyperthyreoten Katzen ware eine Zulassung einer transdermalen Formulierung

anzustreben.

6.2.1 Schlussfolgerung

Uber die gesamte Studiendauer war die CMS-Thiamazolsalbe in ihrer Wirksamkeit zu
keinem Zeitpunkt der oralen Behandlung gegentber unterlegen. Eine auf CMS-
Nanocarriern basierende Thiamazolsalbe ist damit ebenso zur Behandlung der felinen
Hyperthyreose geeignet wie die orale Standardtherapie. Der Einsatz der transdermalen
Therapie beschrankt sich daher nicht nur auf Katzen, die eine orale Applikation verweigern
oder Nebenwirkungen wie haufiges Erbrechen zeigen.

Die in dieser Studie anfanglich verwendete Standarddosierung, die fir Katze der dermalen
Gruppe abhangig vom initialen T4-Wert gewahlt wurde, fuhrte bereits zur ersten

Kontrolluntersuchung zu einem guten Therapieerfolg und sollte beibehalten werden.
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Tabelle 2: Erweiterter Vergleich verschiedener Studien zur transdermalen Behandlung von hyperthyreoten Katzen mit Thiamazol unter Einbeziehung der eigenen
Studiendaten, die wéhrend der Anfertigung der vorliegenden Arbeit erhoben wurden.

. Hoffmann et Lecuyer et al. . Boretti et al. | Boretti et al. Béhm et al. Béhm et al.
Studie/Autor al. 2003 Sartor et al. 2004 2006 Hill et al. 2011 2013a 2013b (2020) (2021)
Dermale PLO PLO PLO PEG PLO PLO CMS CMS
Formulierung Nanocarrier Nanocarrier
Wirkstoff Thiamazol Thiamazol Thiamazol Thiamazol Thiamazol Thiamazol Thiamazol Thiamazol
Wirkstoff
Konzentration 5 5 5 10 5 5 7.8 7.8
[mg/0,1 ml]
Anfangliche 3,6 oder 7,2 (je
Dosierung [mg/d] 2.5-20 5 10 10 5 > 3-6 nach T4-Wert)
Dosisanpassungen | keine Angabe nein nein ja ja ja ja ja
Katzenanzahl 13 27 13 23 20 60 24 53
euthyreoter Bereich | 4 o5 _ 5 77 0,8-4,0 1,47-35 1,55 3,11 1,0-35 1,0-3,5 0,8-4,0 0,8-4,0

[ug/dl]

Tx-Erfolg Woche 1-2

56% (14/25)

keine Angabe

keine Angabe

50% (10/20)

50% (16/32)

Tx-Erfolg Woche 3-4

30% (3/10)

66,7 (14/21)

keine Angabe

keine Angabe

50% (9/18)

48,6% (17/35)

50,0% (12/24)

71,7% (38/53)

Tx-Erfolg Woche 5-6

77,4% (41/53)

Tx-Erfolg Woche 8-9

keine Angabe

55,3% (21/38)

41,7% (5/12)

83,0% (44/53)

Tx-Erfolg Woche 12

keine Angabe

64,3% (18/28)

Tx-Erfolg Woche 16-
17

83,0% (44/53)

Tx-Erfolg Monat 6

50% (4/8)

61,0% (25/41)

80,8% (21/26)

Nebenwirkungen

keine

Exkoriationen 7,5%
Neutropenie 7,5%
Gastrointestinal
3,7%
Hepatopahtie 3,7%

Thrombozytopeni
e7,7%
Erythem der
Pinna 7,7%

Gastrointestinal
4,3%
Neutropenie
4,3%

keine

Gastrointestinal
5%
Erythem der
Pinna 3,3%

keine

Gastrointestinal
5,7%
Erythem der
Pinna 15,1%
Juckreiz und
Exkoriationen
der Pinna 7,5%
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7. Zusammenfassung

Studien zur Behandlung der felinen Hyperthyreose mit auf Core-Multishell (CMS)

Nanocarriern basierender Thiamazolsalbe

Die feline Hyperthyreose ist die haufigste endokrinologische Erkrankung der Katze. Zur
Therapie steht unter anderem das Thyreostatikum Thiamazol zur Verfiigung, das
typischerweise oral verabreicht wird. Bei der oralen Therapie kommt es bei 10-20% der
Katzen zu gastrointestinalen Nebenwirkungen. Aul3erdem haben fast 40% der Besitzer
Schwierigkeiten bei der oralen Applikation. Eine Alternative kann die transdermale
Therapie sein. Bisher verwendete dermale Formulierungen wie Pluronic Lecithin
Organogel oder Polyethylen-Glycol zeigen variable Ergebnisse und bendtigen
Penetrationsverstarker, die langfristig hautschadigend wirken. In der vorliegenden Arbeit
wurde daher erstmals eine amphiphile dendritische Kern-Multischalen-Nanocarrier
enthaltende Thiamazolsalbe zur Behandlung der felinen Hyperthyreose eingesetzt. Ziele
der Studien zur neuartigen Thiamazolsalbe waren: 1) Untersuchung von Sicherheit und
initialer Absenkung des T4-Wertes sowie Aufstellen eines Dosierungsschemas in einer
ersten Pilotstudie. 2) Vergleich der Wirksamkeit von Nanocarrier enthaltender
Thiamazolsalbe mit der von oral appliziertem Thiamazol in einer kontrollierten,
randomisierten Studie.

Im Rahmen der Pilotstudie an der Kleintierklinik der FU-Berlin wurden 24 hyperthyreote
Katzen eingeschlossen und drei (24 Katzen) bis acht Wochen (12 Katzen) mit
Thiamazolsalbe behandelt. Einschlusskriterien waren ein Serum-T4-Wert = 4,0 pg/dl oder
ein T4-Wert zwischen 3,0—4,0 pg/dl und festgelegten, klinischen Befunden. Der euthyreote
Bereich wurde mit einem T4-Wert zwischen = 0,8 und < 4,0 pg/dl definiert. Der
Behandlungserfolg lag nach drei Wochen bei 50%, nach acht Wochen bei 41,7%. Die
Katzen, die den euthyreoten Bereich erreichten, erhielten nach drei Wochen eine mittlere
Dosis von 1,09 mg/kg/d (0,68-1,7 mg/kg/d, 12/24) bzw. nach acht Wochen 1,65 mg/kg/d
(1,49-2,04 mg/kg/d, 5/12). Wahrend des drei bzw. achtwochigen Studienzeitraumes
konnten keine Nebenwirkungen beobachtet werden. Weiterhin ergab sich entsprechend
der Dosis-Wirkung folgendes Dosierungsschema: Katzen mit einem T4-Wert > 10 pg/dl
sollten eine Tagesdosis von 7-8 mg, jene Katzen mit einem T4-Wert <10 pg/dl 3,5-4,5 mg
erhalten. Zur Bewertung der Sicherheit der verwendeten Nanocarrier basierenden
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Thiamazolsalbe wurden die Auswirkungen auf die T4-Werte von im selben Haushalt
lebenden Katzen (“Partnerkatzen”) untersucht und mit den T4-Wert-Schwankungen einer
unabh&ngigen Kontrollgruppe verglichen. Hierbei konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen Partnerkatzen und Kontrollgruppe festgestellt werden, sodass die dermale
Therapie den T4-Wert der Partnerkatzen nicht beeinflusst. Zur Steigerung der
Anwendersicherheit wurde im Verlauf der Studie ein spezieller Applikator entwickelt, der
dem Besitzer das kontaktlose Auftragen der Thiamazolsalbe auf die
Ohrmuschelinnenseite ermdglicht. Die Ergebnisse der Pilotstudie zeigten, dass die
verwendete Thiamazolsalbe zur Behandlung der felinen Hyperthyreose geeignet ist.

In der anschliel3enden randomisierten, kontrollierten, multizentrischen Folgestudie wurde
die Nicht-Unterlegenheit einer transdermalen Applikation von Thiamazolsalbe gegenuber
der oralen Gabe von Thiamazoltabletten zur Behandlung der felinen Hyperthyreose
untersucht. In die Studie wurden Katzen mit einer Serum-T4-Konzentration > 4,5 pg/dl
eingeschlossen und zufallig der dermalen oder oralen Behandlungsgruppe zugewiesen.
Katzen der dermalen Gruppe erhielten abhéngig vom anfanglichen T4-Wert eine
Dosierung von 3,6 mg (T4-Wert > 4,5-10 pg/dl) bzw. 7,2 mg (T4-Wert > 10 pg/dl) taglich
und die der oralen Gruppe unabhéngig vom T4-Wert 5,0 mg taglich. Primarer Endpunkt
war die Bestimmung des Anteils euthyreoter Katzen (T4 0,8—4,0 pg/dl) in der Per Protocol
Population nach 120 Tagen Behandlungsdauer in Bezug auf die Nicht-Unterlegenheit der
dermalen gegeniber der oralen Behandlungsgruppe. Sekundare Endpunkte waren u.a.
Veranderungen klinischer Parameter (Herzfrequenz, Gewicht) und die Evaluation
moglicher Nebenwirkungen. Als Nicht-Unterlegenheitsgrenze wurde a priori ein
Unterschied der Erfolgsraten zwischen beiden Gruppen von 10% festgelegt. Nicht-
Unterlegenheit der dermalen Gruppe war gegeben, wenn das untere 95%-
Konfidenzintervall groRer -10% war. Fir weitere Analysen auf Uberlegenheit wurde eine
Grenze von 0% definiert. Insgesamt wurden 88 Katzen (dermale Gruppe 53, orale Gruppe
35) in die Per Protocol Analyse eingeschlossen. Nach 3, 6, 9 bzw. 16 Wochen waren
71,7%, 77,4%, 83,0% und 83,0% der dermalen Gruppe sowie 45,7%, 62,9%, 64,5% und
54,3% der oralen Gruppe euthyreot. Zu allen Kontrollpunkten konnte die Nicht-
Unterlegenheit und in Woche 3 und 16 die Uberlegenheit der dermalen Gruppe gegeniiber
der oralen Gruppe nachgewiesen werden (Konfidenzintervall in Woche 3, 6, 9 bzw. 16:
5,5-46,5%; -5,1-34,1%); -1,2—-38,2%; 9,3—48.1%). Gastrointestinale Nebenwirkungen
(Anorexie und Erbrechen) traten in der oralen Gruppe haufiger auf als in der dermalen

Gruppe (18,8% vs. 5,5%). Auf die Ohrmuschelinnenseite beschrankter Juckreiz und
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Exkoriationen sowie ein voribergehendes Erythem der Ohrmuschel wurde nur bei dermal
behandelten Katzen beobachtet (11,0% bzw. 6,8%). Zwei oral behandelte Katzen zeigten
Juckreiz und Exkoriationen im Gesicht (3,1%).

Die Studie zeigte, dass eine transdermale Formulierung von Thiamazol, die auf CMS-
Nanocarriern basiert, in ihrer Wirksamkeit zu keinem Studienzeitpunkt der oralen
Behandlung gegeniber unterlegen war. Daher ist die transdermale Behandlung mit
Thiamazol ebenso zur Behandlung der felinen Hyperthyreose geeignet wie die orale
Behandlung.
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8. Summary

Studies for the treatment of feline hyperthyroidism with core-multishell (CMS) nanocarrier-

based thiamazole ointment

Feline hyperthyroidism is the most common endocrine disease in cats. Treatment options
include the thyrostatic drug thiamazole, which is typically administered orally. With oral
therapy, gastrointestinal side effects occur in 10-20% of cats. In addition, almost 40% of
the owners have difficulties with oral administration. Transdermal therapy can be an
alternative. Previously used dermal formulations such as Pluronic Lecithin Organogel or
polyethylene glycol have shown variable results and require penetration enhancers that
have skin-damaging effects long term. Therefore in this work, an amphiphilic dendritic core
multi-shell nanocarrier-containing thiamazole ointment was used for the first time to treat
feline hyperthyroidism. The objectives of the studies on the novel thiamazole ointment
were: 1) To investigate safety and an initial reduction of T4 levels and to establish a dosing
regimen in a first pilot study. 2) To compare the efficacy of thiamazole ointment containing
nanocarriers with that of orally administered thiamazole in a controlled randomised trial.

In the pilot study at the FU Berlin's small animal hospital, 24 hyperthyroid cats were
included and treated with thiamazole ointment for three (24 cats) to eight weeks (12 cats).
Inclusion criteria were a serum T4 level > 4.0 pg/dl or a T4 level between 3.0-4.0 pg/dl
and established clinical findings. The euthyroid range was defined as a T4 value between
> 0.8 and < 4.0 pg/dl. The treatment success was 50% after three weeks and 41.7% after
eight weeks. The cats that achieved the euthyroid range received a mean dose of 1.09
mg/kg/d (0.68-1.7 mg/kg/d, 12/24) after three weeks and 1.65 mg/kg/d (1.49-2.04
mg/kg/d, 5/12) after eight weeks, respectively. No side effects were observed during the
three or eight-week study period. Furthermore, the dose effect resulted in the following
dosing regime: cats with a T4 value of > 10 pg/dl should receive a daily dose of 7-8 mg,
while cats with a T4 value of < 10 pg/dl should receive 3.5-4.5 mg daily. To assess the
safety of the nanocarrier-based thiamazole ointment used, the effects on the T4 levels of
cats living in the same household ("partner cats") were investigated and compared with the
T4 level fluctuations of an independent control group. No significant difference was found
between the partner cats and the control group, indicating that dermal therapy does not
influence the T4 value of the partner cats. To increase user safety, a special applicator
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was developed during the study that allows the owner to apply the thiamazole ointment to
the inside of the ear without contact. The results of the pilot study showed that the
thiamazole ointment used is suitable for the treatment of feline hyperthyroidism.

The subsequent randomised, controlled, multi-centre follow-up study investigated the non-
inferiority of the transdermal application of thiamazole ointment versus the oral
administration of thiamazole tablets for the treatment of feline hyperthyroidism. Cats with a
serum T4 concentration of > 4.5 ug/dl were included in the study and randomly assigned
to the dermal or oral treatment group. Cats in the dermal group received a dose of 3.6 mg
(T4 value > 4.5-10 pg/dl) or 7.2 mg (T4 value > 10 pg/dl) daily, depending on the initial T4
value, and those in the oral group received 5.0 mg daily, regardless of the T4 value. The
primary endpoint was the proportion of euthyroid cats (T4 value 0.8—4.0 pg/dl) in the per
protocol population after 16 weeks of treatment regarding the non-inferiority in the dermal
versus the oral treatment group. Secondary endpoints included changes in clinical
parameters (heart rate, weight) and the evaluation of possible side effects. A difference in
success rates between the two groups of 10% was set in advance as the non-inferiority
threshold. The dermal group was deemed not to be inferior if the lower 95% confidence
interval was greater than -10%. A limit of 0% was defined for further analyses for
superiority. A total of 88 cats (dermal group 53, oral group 35) were included in the per
protocol analysis. At 3, 6, 9 and 16 weeks, 71.7%, 77.4%, 83.0% and 83.0% of the dermal
group and 45.7%, 62.9%, 64.5% and 54.3% of the oral group were euthyroid, respectively.
Non-inferiority was demonstrated at all control points and superiority of the dermal group
over the oral group was demonstrated at weeks 3 and 16 (confidence intervals at weeks 3,
6, 9 and 16: 5.5-46.5%); -5.1-34.1%; -1.2-38.2%; 9.3-48.1%). Gastrointestinal side
effects (anorexia and vomiting) occurred more frequently in the oral group than in the
dermal group (18,8% vs. 5.5%). Itching and excoriations confined to the inner surface of
the ear, as well as transient erythema of the ear, were observed only in dermally treated
cats (11,0% and 6,8%, respectively). Two orally treated cats showed itching and
excoriations on the face (3,1%).

The study showed that a transdermal formulation of thiamazole based on CMS
nanocarriers was not inferior in efficacy to oral treatment at any point in the study.
Therefore, transdermal treatment with thiamazole is as suitable for the treatment of feline
hyperthyroidism as oral treatment.
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