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Capitolo 1
Introduzione e obiettivi della tesi




Le patologie tiroidee surrenaliche rppresentanoalcune delle principali disendocrendella
specie caninaefelia [ I FAYIFf AdL RSEflF LINBaASyidS dgiSar RA

aspetti epidemiologici, clinie clinicepatologicidi tali endocrinopatie

La primaparte della tesi & incentrata sulle patologie tiroidee particolare verranno trattati

f @rkirbilismofelino e figdtiroidismocanina

[ QALISNIANRARAAYZ2 TSt A Walta nelRIAT9, Fapprésénta @goii 18 pillIS NI €
comune endocrinopatia della specienteressando una percentuale variabile @sBb%

I f1X,4% dei gatti anziani in tutto il mondo. Si tratta di una patologia insicdidsaziologia
multifattoriale, i cui effetti possonoyi it SNBa al N’ Gdzid2 f Q2NHIhYA&ayY?2

' f Odzy A OlF aAX ALISOAFTYSYydGS ljdzZ yR2  QALISNIANRAR
clinica & fortemente indicativa della patologia e il riscontro di elevate concentrazioni di
tiroxina circolate permette di giungeae facilmente alla diagnoddiversamente, gnosticare

f QALISNIANRARAAY2 Ay FlL &S AyYyAT Al f &e possohoy a2 3:
complicare il quadraclinico eclinicopatologicopuo risultare piu complessoConoscere gli
FaLISGGA Of AYAOA S RA L AcA#tE0l2) éhporRidd pereKettd@ieIi A NB A F
una diagnosi precoce. Il riconoscimento della patologia permette di preveade
eventualmente intervenire tempestivamente sulleomplicazioni conseguenti alle elevate
concentrazioni di ormoni tiroidefes. danno renale e cardiace) in generale permette una

migliore gestione del paziente.

Le opzioni terapeutiche comprendona terapia con iodio radioattivo, la tiroidectomitii€b
di farmaci antitiroidei e una dieta a forte restrizione di iodibcapitolo 3 propone una
revisione della letteratura in merito alle opzioni terapeuticlagl oggidisponibili per il

trattamentoddf QA LISNIANRARAAY2 FTStEAy2o0

La funzionalita renale & uno dei principali fattori atendiziora Q I LILINtBrapEufia? nei
gatti ipertiroidei. Nefropatia cronicdCKD,chronic kidney diseayees ipertiroidismo sono
comorbidita frequenti nei gattanziani E dimostrato cheelevate concentrazioni circolanti di
ormoni tiroidei, determinandouna sarcopenia generalizzatan aumento del GFR una
riduzione delle concentrazioni di creatininaierica (sSCr, serum creatinine)possono
masdterare la presenzai una nefropatia sottostanteA testimonianza di cio, basti pensare
che DA LIS NJ B BtateSripdrthtain circa i110% dei gatti ipertiroidei almomento della

diagnosie che questa percentuale aumenta fino a raggiungere una prevalenzz0éi@ina



- )

volta attuata f I G SNJ LA LISWRI[ DRBRERADRA PR LR A ¥E LINBC
funzionalita renale nei gatti ipertiroidei permette di scegliere il trattamento piu adeguato per

f QA LIS NJieAdiNaBtdr RaktareYl® CKD fin dagli stamiecoci La dimetilarginina simmetrica

(SDMA symmetric dimethylargininee nuovo biomarker di funzionalita renglessaderiva

dalla metilazione proteica intracellulanepn € legata be proteine plasmatiche eigneescreta
principalmente per via renale (>90%jla una buona correlazione con il GFBbn la sCsia in

gatti sanisiain gatti con CKDe, a differenza dellasCr ha il vantaggio di essermeno
influenzata da fattori extrarenaljuali la massa muscolard efevato intake proteico con la

dietaet QS Gt R 8%fv daS2aTi36S GQir2NI G G SNA a (G A OKiGppredenfiyire & dzl
marker migliore di funzionalita renale rispetto alla sCr Bei G G A A LISNI ANBARS]
RSt f Q{5a! valdtao &dl lgdtt? ipertiroidei prima e dopo radioiodioterapia e
tiroidectomia®°, Nel capitolo 4 & stab indagab il ruolo RSt f Q{ 5 a! 02YS Y
funzionalita renale nei gatti ipertiroidei, valutandome concentrazionalla diagnosi e dopo

terapiamedicacon metimazolo.

Contrariamente a quanto si osserva rgdtto, la principale patologia tiroidea della specie
Ol y A y dtiroiflismb @inado acquisito. Si tratta della patologia tiroidea pit diffusa, nonchaé
una delle patologie endocrine piu comuni nel cane, la cui prevalenza e stata stimbii®2a

e lo 0,8% Le alterazioni cliniche e clinigatologiche conseguenti allgersistente carenza di
ormoni tiroidei sono solitamente aspecifiche. La diagnosi richiede pertanto la valutazione
O2YoAyYylF Gl RStftQlFYylIYySaAs RSttt QSal Y&hifidogA O2
di indagini ormonali specifine per testare la funzionalita tiroidealtiroxina totale (TTs) e
tireotropina canina¢TSH) Il riscontro di basse concentrazionildiassociate ad un aumento

del cTSH, in un soggetto con segni clinici compatibili, permette di effettuare la diagnost nel 60
70%dei casi.Tuttavia, circa neB0% dei cani ipotiroidei la concentrazione sierica di cTSH € nei
range di riferimentd’; in questi casi non e possibile distinguere tra ipotiroidismeethyroid

sick syndromeo nonrthyroidal illnesssyndrome E infatti ampiamente dimostrato che le
concentrazioni sieriche di ormoni tiroidei sono influenzate dalla presenza di patologie
sistemiche, una condizione multifattoriale che determina udewnregulaton RSt f QI a & !
ipotalamoipofisttiroide con conseguente dimuzione degli ormoni tiroidei circolanti, una
diminuzione della deiodinazione periferica delel un aumento della deiodinazione ded, T
mentre la concentrazione di cTSH rimadesolito, entro i range di riferimento. In questi casi

diventanecest NA 2 NA O2 NNBNB | f { Qard ATSIRr&ombidagtzhimarR A & (



thyroid stimulating hormong o alla scintigrafia tiroideaconsiderati ilgold standardper la
diagnost?>'3 Tuttavig non sono indagini facilmente attuabili nella pratica clinica in quanto
costosee disponibili quasi esclusivamente pressentri di referenzaNe derivaft Qdzi A f A Gt |
indagare possibili metodialternativi per giungere a una diagnodi ipotiroidismo il piu

accurata possibilen medicina umanala cromatografia liquida ad elevata prestazione
abbinata alla spettrometria di massa tandem-US/MS) & considerata la metodifaQ St ST A 2y S
per la misurazione di diversi ormoni, tra cui gli ormoni tirojgl € ampiamente utilizzata

nella pratica clinicaNel capitolo 5 e riportato lo studio volto ad indagarée performance
diagnostiche della misuraziongramite LEMS/MS, di 5 differenti forme di ormoni tiroidei

[free T3, free T4, 0 X o-€k@dptigbnina (r'Ts), 3,3diiodotironina (3,3T2) e 3,5diiodotironina

(3,5T2)] nel discriminare tra cani sani, cani ipotiroidei e cani cwmthyroidal illness

syndrome

Uno studio sperimentalé hadimostratocome i cani affetti da ipotiroidismo insorto da tempo
possno presentare una concentrazione di cTSH nella norpatizzando che la persistente
stimolazione delle cellule tireotrope ipofisarie determini, tramite feedbacknegativo, una
progressiva desesibilizzazione dei recettori ipofisari del TRH e una conseguente diminuzione
RSttt &ASONBI A2yS RSt O¢{ | oTSH@dmfidvérebbbefirditreild A Y2 |
mitosi di cellule tireotrope preesistenti, determinando una minore differenziazidete

cellule staminali e portando cosi allo sviluppo di cellule tireotrope-sexernentiPertanto, se

cio fosse vero, i soggetti ipotiroidei con cTSH normale, essendo malattudenppo, quando

non sottoposti a terapia, dovrebbero presentare wuadro clinicoe clinicepatologico piu

marcato rispetto ai cani ipotiroidecton elevate concentrazioni di cTSAd oggi, nessuno

studio ha valutato se la gravita del quadro clinico in cani ipotiroidei si correli 0 meno alle
alterazioniclinicopatologicheassociate allgpatologia Per questo motivod studio riportato

nelcapitolo 6K | @dzi2 f Q20 ASGGAG2 RA @It dzik NBE 1 LINI
gravita della condizione clinica dei pazienti ipotiroidei, le variabili ematochimiche e le
concentrazioni sieriche di cTSHI fine di classificare la gravita del quadro clinieostato
ideato uno specific@coreassegnando un punteggio a ciascuna alterazione clinica riscontrata
AY FylrYySaar S ftftQSalyYS FTA&AO2d hei gupphdts G G

clinical scordHCS, segni clinici piu evidenti e gravdwe clinical scoréL.CS, seguiinici meno

>+

AL

evidenti e meno grayiedé statovalutato se fossero presenti differenze significative in merito

a segnalamentoscoreclinica alterazioni ematechimiche e test ormonali, traaniipotiroidei



con concentrazioni dcTSH- £ £ QA y (i S NAr @ferirReSitd ecadilipgtioflei conlivelli di
CTSHf RA &d2LIN} RSEtfQAYGSNBIftt2 RA NAFSNRYSyYI

Le principali alterazioni clinigoeatologiche riportate nei cani ipotiroidei riguardano la presenza

di anemia normociticaormocromica norrigenerativa, ipercolesterolemia, ipertrigliceridemia

e aumento delle transaminasi epatichesolo maramente si assiste ad un aumento della
creatinna sierica Le conseguenze che una alterata concentrazione di ormoni tiroidei
esercitano sulla funzionalitéenale sia direttamente che indirettamente (effetthetabolici,
cardiovascolari ed emodinamicisono staé ben definie sia in medicina umana che
veterinaria Ly YSRAOAY Il dzYlyl fQALRIANRARAAYZ2 § |
diagnosi, é freqente (3254%) il riscontro di elevati livelli di creatinina sierica che tema
normalizzarsi in corso di terapfd”.! Yy OKS AY YSRAOAYIl @SUOUSNRYI NJ

stato associato ad una riduzione del GFR valutato mediante test di clearance plasmatica della

)¢

creatininaesogend®. In letteratura & riportato un aumento della creatinina sierica in corso di
ipotiroidismo canino,ma nella maggior parte dei casi, i valori assoluti rimangono entro gli
intervalli di normalitd®. LaSDMA come gia citato precedentemente, & un nuovo biomarker di
funzionalita renale che si & dimoato essere piu sensibile e specifico rigpealla sCr,
consentendadi anticipare la diagnosi di malattia renale cronica di molti mesi sia nel cane CShe—
nel gatto.Se in medicina umana studi clinici condesti pazienti ipotiroidei hanno riportaton
aumento dei livelli sierici di SDMPAIn medicha veterinaria non ci sono studi a riguard®.

questo scopol 0 0 AL Y2 @2fdziz2z OFfdzill NS f QFyRIYSy(z2
biomarker di funzionalita renale, quali SDM&r e ureain una popolazione di cani ipotiroidei

alla diagnosi e dopo gplementazione ormonale con levotiroxina sodieali abbiamo

confrontati con una popolazione di cani sé&apitolo 7).

La seconda parte della tesi riguarda le patologie surrenaliche della specie canina, in particolare
GSNNI yy 2 cartNdligmg i Q X 1QA LISNB ¥ @i de@dddialoisurranalici

[ QA LISNID 2 NIi A & 2 £ Apanvageous hypeycortisgli§hiella dpediexanind causato

nSt £88% ndei casi RI f f QALISNEASONBIT A2y S RA 2N)Y2YyS
adrenocorticotropic hormonead opera di un adenoma ipofisario (PQptuitary-dependent
hypercortisolisi] nella restante percentuale deicasi f I 02y aS3dzSy Tl I RSt f
glucocorticoidi da parte di tumori adrenocorticali benigni o maligniHA&Irenatdependent

hypercortisolisimt LY RALISY RSy G4SYSy (S RFEffQST A2t 234t X



dzy QA LISND2 NI A a2t AaY2 ONE gltarazidni cBnichelle lapdragpisiickez  OK S
peculiari! RAFTFSNBYI I RSt f I { Ay R&®DNGGera® ina malzitig A y 3 R
NI N} O2y dzy QAYOARSYIT I OKS @I NAt QRlna deller | H3
endocrinopatie piu comuniJn recentestudio epidemiologicane ha stimato la prevalenza in

una popolazione canina in Inghilterra attormdlo 0,28%". Alcune razze canine sembrano

essere predisposte allo sviluppo della patologia e la maggiore parte degli studi € concorde
YStt QARSYGATFTAOINB dzyl FNBIdzSy T  YI 3,BirséedB Ay (¢
opinioni discordanti per quanto riguarda la predisposizidegata alsesso.Le conoscenze

' Gddzt €t A adzatA aLISGGA SLARSYA2E 23IA0A RSt QI
guali manca il confronto con una popolazione di controllo. Per questo matiiamo voluto
AYREFIIFENB 3FtA FaLISGGdA SLARSYA2f 23X capitoldRGt £ QI /
bStftQAYRIIAYS AAViaNBA (i Q! JANSHBIATGE RA . 2f 23y
NBTFSNByI | altreld MlinicheQprivate diskate sul territorio. Inoltre, mediante il

confronto con una popolazione di controllo, & stato possibile indagare i fattori di rischio

associati a tale endocrinopatia.

[ QI / £ L¥zNJ y2y SaaSyR2 dzyt L} (2 tsagvitg, p@KS y SO
determinare gravi complicazioni (es. diabete mellito, ipertensione, tromboembolismo

L2t Y2y NBX LIASEt2ySTFNRGAOG S KIF dzy y20S@2tS .
[ QSEAYAYITA2yS RSA &aS3ayir Of AyAOAr (elobgttivai A R f
terapeuticq che pud essere conseguito mediante approccio medico o intervento chirurgico
(surrenalectomia in corso di ADH, ipofisectomia transfenoidale in corso di RPDipstano

rappresentall trattamento medico di prima scelta pér Q tahing esso determina una ridotta

sintesi di glucocorticoidi e, in minomisur&& RA YAY SN} f O2NIAO2ARA Ay
idrossisteroi@-deidrogenasi. || monitoraggio della terapia con trilostaper evitare sovra o
sottodosaggiriveste un ruolo crualle nella gestione di questi pazienbba quando € stato

immesso in commercio il trilostapalla fine degli anni > Af GS&ad RA adAyY2f
sintetico e stato il metodo maggiormente utilizzato per il monitoraggio, nonostante non sia

mai stato véidato per tale scopof IQy' I £ 2 32 & A ¥ { iBtétracOsActidg gud éssere/ ¢ |
estremamente costoso e difficilela reperire, specialmentein alcuni paesi Uno studio

effettuato su ratti ha inoltre dimostrato che laomministrazione di ACTH poausarenecrosi

surrenalicd?. Dati recenti hanne@videnziatouna mancata correlazione tra i risultati del test di

stimolazione e lo stato clinico del cane in corso di terapia métli®er questi motivi, negli



ultimi 10 anni sno state condotte numerose ricerche volte ad identificare un metodo di
monitoraggio alternativo al test di stimolazione con ACIhHparticolare, sono stati indagati

diversi parametrguali: cortisolo basale, ACTH endogeno, rappoaxiisolo/ACTH, proteie di

fase acuta positive (aptoglobina sierica, sieroamiloidepteina C reattiva) e rapporto
cortisold creatinina urinaria (UCCRipa nessuno di questi sembra avere una maggiore
affidabilita rispetto al test di stimolaziorfé32.Due gruppi dANA OS NOF Kl yy 2 AYRI =
dei soli segni clinici potesse rappresentare una possibile alternativa per il monitoraggio
terapeutico. | risultati sono stati discordanti: nel primo studio non e stata osservata una
correlazione tra la gravita dei segtinici e i risultati del test di stimolazione con AETHel

secondoe stata dimostrata una debole correlazione tra i due pararffetim un altro studipai
proprietari dei cani in terapia e stato sottoposto un questionario clinico standardizzato volto

FR AYRF3IFNB tQSydAdt RSA aS3ayir Ot AyAOA LIAG
ruolo relativo nella valutazione del trattamento con trilostdhol risultati ottenuti dai
guestionari venivano poi c¢eelati con le concentrazioni di cortisol ottenute prima della
somministrazione del trilostanopfepil), a 3 ore dal farmacoe postACTH. Nessuna
misurazione ormonale si correlava in modo significativo stloreclinico, concludendo che

j dzZSa G Qdzf GAY2 LIGNB60S Npilelichca Sey il ImNdoragiig 2 & (
terapeutico.Datat QA YL NI I yT I RA AYRAGARdAzZ NB dzy YSi2R
A0AY2t T A2y SS | 00Al Y2 delia stessh pop@adiony di gahi Nitsti dal f
HCe in terapia con trilostano, quatei parametri si correlasse meglio con lo score clinico
standardizzatoproposto da Macfarlane e coll (2016) edottenuto tramite un questionario
compilato dal proprietarigicapitolo 9)%°. Tale score clinico & stato utilizzato come metodica
GIA2f R adlFyRIFINRE LISNI Af O2yFNRy (2 $R&Sdlniedl (A @
sono stati: 1) concentrazione di cortisolo sierico-pistano prepillo TO); 2xoncentrazione

di cortisolo sierico a 3 ore dal farmaco (T3); @ncentrazione dicortisolo sierico post
stimolazione con ACTH4); 4)concentrazionedi aptoglobina sierica (Hp); 5) rapportia le

varie concentrazionidi cortisolo sierico (TO, T3 e T4)f Q! / ¢ | SyR&iaBy 2T
biochimiche sieriche quali ALTGT e ALP; 7) rapporto tra cortisolo urinario e creatinina

urinaria(UCCR)8) peso specifico urinario.
1f O2y UNI NA2 RSt f Qdrichafio @HPAMaE hyRddBei@tRityE an@ A a Y 2
SYR2ONAY2LI GAl y2y 02YdzyS yS¢ OFyS OFNY G

glucocorticoidi e di mineralcorticoidi da parte delle ghiandole surrenidi. funzione



R S fdbstlorieconsiste nepromuovae A f NAF a&a2NDAYSy (2 ziede diaz2 RA 2
potassio a livello tubulare renale; pertanto, una sua carenza si ripercuote sulle concentrazioni

di tali elettroliti a livello sierico e urinarioMentre le alterazioni sierichge tipicamente

iponatriemia e iperkaliemia, sono state ampiamente sabeli al contrario, pochissime sono le
informazioni presenti in letteratura rigudo i livelli elettrolitici urinari in corso dHnel cane.

LY YSRAOAYLl dzyYlyl § y24l f Qdzi sdspettaseo eBctideiel @1  d
la patologia inpazienti iponatremici; diversamente, un unistudiod dzf f QA L2 F RNBSy 2 02 |
caninoK AYRF3F {2 € QdziAftAGE RAF Iy 2 amaresaminarkiSt t QS a «
esclusivamente livelli assoluti di sodi@ nonle singole frazioni escretorie eletitiche (FEe

fractional excretion of electrolyt¥s. [ QI RS 3 dzl {aS supplementaBiohe con
YAYSNI ft O2NRAO2ARA ySftftQd2Y2 &air ol al &dad I O €
YAadzNI T A2yS RSt QlF (0A @ plagma fierdntattivity wiBriyidergalidi LJX F & Y'I
pressione arteriosa concentrazioni elettrolitiche ematichefaf QA yilégh Migalli di
riferimentoS R dzy @Ff2N85 RA tw! ySt fAYAGS &dzLISNRA 2 NE
buon controllo della patologid Nel cane per modificare la dose della terapia con
mineralcorticoidi,ci si basa prevalentemente sulla concentrazione sierica di sodio e potassio.

Studi condotti su cani con PH in terapia con desossicorticosterone pi@&&Phanno

dimostrato come, a fronte diconcentrazioni elettrolitiche nei range, la PRA risultava
soppress&. In medicina umanail riscontro di valori soppressi di PRAindicativo di un
sovradosaggio del farmagcocondizione da evitare poiché determina ipertensione e il
potenziale sviluppo dcomplicazioni a lungo termine. Sfortunatamentengsurazione della

PRA non e applicabile nella pratica clinica veterinaria a aaglaelevati costidella difficolta

nella gestione dei campioridevonoarrivare congelaj e nel reperire un laboratorio che ne

esegua la misurazion@attualmente solo Cambridgein Specialist Laboratory SemiEeiropa)

Da quanto detto si evincela necessita dindividuare un metodo di monitoraggio che possa
aggiungere informazioni utilispetto alla sola misurazione digelettroliti sierici Lo studio

riportato nel capitolo 10ha avuto gli obiettivi di calcolare le frazioni escretorie degli elettroliti

per valutare se queste rispecchiassero le concentrazioni degli elettroliti a livello ematezo e

indagare se |&Ee ptesserorappresentare un supporto alla diagnosi e al trateento del PH

Le FEe sono state confrontate tra i seguenti gragpgiani 1) cani con insufficienza surrenalica

acuta (AAlacute adrenal insufficiengyprima del trattamento, cani sani (HDealthy dog} e

cani in terapia (TOreated dog$ per PH siaan DOCP che con fludrocortisone aceta2d cani



con PH in terapia con DOCP classificati in base alla qualita del controllo in: ben controllati
(sodio e potassio nerange di riferimenty, scarsamente controllati (iponatremia e/o
iperkaliemia) ed eccessiveente controllati (ipernatremia e/o ipokaliemia); 3) cani in terapia
con DOCP con un buon controllo della patologia, classificati in base al tempo trascorso dalla

somministrazione del DOCR19, 2327 e 2833 giorni.

Uno scenario completamente diverso heQ | Yo A G2 RSt €S LI G2f23AS
rappresentato dalriscontro accidentale di masse surrenaliche (Atrenal incidentalomgs

cheN} LILINBaASyYy Gl dzy QS@SyASyil I &aSYLINB LIAG TNBI dz
migliore qualita di strumenti diagnostici quali ecografia addominale e TC. In letteratura sono
presenti pochi studi riguardo gli Al e le informazisuiia diagnosi isipatologica sono limitate.

Una corretta diagnosi € fondamentale per poter intraprendere la strategia terapeutica
adeguata, pianificare follow-up e poter fornire informazioni prognostiche. In alcuni casi la
distinzione morfologica tra tumori adrenocordic e midollari e la differenziazione tra forme
0SYyA3dyS S YIfAIyS Llraazy2 NiadzZ G§F NS O2YLX S
bSftQdz2Y2> tQdziAftATT 2 RA YINJSNI AYYdzy2A4aG20

el0SaLINE aaA 2 ydel KileIlsaNpoesitfva dizimdlighita sia nei tumori adrenocorticali
9

che nel feocromocitoma, sebbene non sia possibile stabilire un preciso valotg-aff. Nel
cang la valutazione del K87, assieme ad altri criteri istologickembra essere utilger
AAFFSNBYT AFNBE  QFRSy2YIl 3RTdle markeNId AigoRre, lpartd R NB
integrante di uno score istopatologico sviluppato di receitdNS & a2  Qdzy A @S NE A (
veterinaria di Utrecht, per predire la malignita dei tumori adrenocorticaliortisolo-
secernentl®. Pertantgf Q20 A SG 0 A @2 RS dapitolaill aiuiRiste® nelN@strizedli | 2
le caratteristiche immunoistochimichef Q S & LINS i Ad2gyf iBcidénhtbmi surrenalici

nel cane.

Nelcapitolo 12sono riassunte le discussioni e le conclusioni della presente tesi.
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RIASSUNTO

[ QA LIS NI A NB A R A pasidgia B ézlolggla maltifattagiale che rappresenta oggi

f QSYR2ONARY 2L} GAlF LIAG O2YdzyS RA ljdzSadal aLISOAS
LINBaSyTl RA dzy QALISNLI FaAl | RSy2YlFid2al OKS Llz5
raramente pw essere conseguente ad un carcinoma o alla presenza di tessuto tiroideo
ectopico. Si tratta di una patologia insidiosa e progressiva i cui effetti possono interessare
GdziG2 €t Q2NBFYAAY2d [ YIFIIA2N LI NI Ssciiénte 4233S
e in oltre il 90% dei casi € possibile apprezzare un nodulo tiroideo palpabile. Gli esami emato
OA2O0KAYAOA RA o6FasS S tQSalryYyS RSttS daNAYyS &az2y?2
parte permettono di supportare la diagnosi che desssere confermata dal riscontro di

elevate concentrazioni di ormoni tiroidei o dalla scintigrafia tiroidea che evidenzia

dzy QI dzYSy Gl 4 OFLIWIFT A2yS RA NIRA2A&202LA D

ABSTRACT

Feline hyperthyroidism (FHT) is the most common endocrine disorder osfieese and has a
multifactorial origin. In most cases FHT is due to adenomatous hyperplasia of one or both
thyroid lobes, less frequéwp it may be the consequence of a thyroid carcinomas or due to the
presence of ectopic thyroid tissue. FHT is a chrdyipebgressive and insidious disease, and
the clinical signs can vary from mild to severe. The majority of the cats with hyperthyroidism
shows clinically poor body conditions and more than 90% has a palpable goiter. A complete
blood cell count, serum bioemistry, and urinalysis are useful in supporting the diagnosis or
excluding other diseases; a definitive diagnosis requires demonstration of persistently elevated

thyroid hormone concentrations or increased radioisotope uptake after thyroid scintigraphy.



INTRODUZIRE

[ QALISNIANRARAAY2 FStAy2 § ail2dazaloRJaf@dudndal 2 L.
della patologia e andata progressivamente aumentando fino ad oggi dove rappresenta la piu
O2YdzyS SYR2ONARY2LI GAF RSt f I &LISOAKA deéi daitidzl £ Y
anziani in tutto il mond@45[ QA LJS NI feliNG &\ uRdl @gatgl@gia sistemica secondaria a

dzy QS 00SaaArAdl LINRRdAZ A 2yS e BiodatiBrinNEE) da2sits defaiA (0 A
GANRARS® bSfflF YI3I3IA2N LI NIS RSA OlFar ft1 L
adenomatosatiroidea (gozzo nodulare tossico) (Figura 1), simile alla malattia di Plummer
RSt f Qd2Y22X 2LIIJ2NBE:E YSy2 FTNBI[WSYyGSYSyidSs IR «

Figura 1- Esame istologico di nodulo tiroideo iperplastico asportato
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Ad oggi non sono descritti casi analoghi gtlatologia di Graves umana, nella quale

f QALISNIANRARAAY2 8§ I 02yasS3dzsSyil | RA dzy LINE
tiroide si assiste ad un sovvertimento della normale architettura follicolare per la presenza di
aree ben circoscritte di tssito iperplastico che possono organizzarsi in noduli del diametro
variabile da meno di 1 mm a piu di 3 énNella maggiore parte dei gatti ipertiroidei la
patologia coinvolge entrambi i lobi tiroidei (63%), mentre in un numero inferiore di casi vi € un
interessamento monolaterale (32%) o una presentazione multifocale (4%) della métdttia.
OANDEF Af m: RSA OFaAir fQALISNIANRARAAYZ2 Lizs S
che puo manifestarsi come lesione singola o multifocale (3 o pitlncaldi)? Solo nel 2% dei

OFaArA f QALISNIANRARAAYZ2 § 93 2¢ziavial §li adhomidmbideO | NI 7
possono continuare a crescere ed evolvere in forme maligne soprattutto in gatti trattati con

metimazolo per lunghi periodi13
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[ A2t 23AF RSEf{QALISNIANRARAAYZ2 & O2YLX Saal S
genetici, immunologici e nutrizionali senza tuttavia individuare il ruolo predominante di uno

rispetto agli altrd145 1 y OKS f QS& L2 &A1 A 2 yitiSendOcN® Vitraddrso | Ay (i
f QFrYoOASYGST I RASGF 2 fQFOljdza LR2GNB0oo6S NARO2L
O2aW O2YS RAY2aldNI G2 LISNIAGesdnpid, # Bistedolo & (BPA),NR A RS
un plasticizzante utilizzatoper AdSa G AYSy G2 AYyidSNy2 RSEES €1 adAy
S dzyl @2t GF | &&2ND A (233819 RefdntS NI HavdoNinosttagoya QI A :
presenza di alti livelli nel siero di gatti di un altro gruppo di contaminanti ambientali, i

pPOA ONRPY2RAFTSYAEt SGSNR o0t . 5903 | yOREBPBARfango2 G A LIS
LI NS RSA NARGFNRFYGA RA FAFYYF S 02YS (FtAz
plastiche, articoli tessili e apparecchiature elettroniche). Tabdlerole possono migrare e

unirsi alla polvere dove raggiungono alte concentrazidhgatti domestici, considerate le loro

abitudini, possono quindi venire in contatto con queste sostanze sia attraverso la via
alimentare che tramite il grooming e, condiRSy R2 2 adGdSaaz2 | YoAS
NI} LILINBaSyidlry2 fQFyAYFES aSyagayStt® LISNI S O2y

1{t9¢¢L /[LbL/L 9 5L!Dbh{¢L/L 59[[QLtO9v

SEGNALAMENTO

Non vi sono predisposizioni di razza o sesso par@A f dzLJLJ2 RSt f QALISNIANR AR,
ALRGATTFAOF dzyl a2NIl RA GLNRGST A2yS 3ISySGaod
fQIAYFElL@ly2Y LINBaSyillry2 d&pPBORYOARSYIT I YAYy2NB
Nella maggior parte dei casi la diagnosi vieffeteiata a 1213 anni di eta (range-22) e in

YSy2 RSt p» RSA 4233SG40A &8 RAIFIy2a0A0F0G2 | R
solo un caso di ipertiroidismo giovanile dove la patologia e stata riscontrata in un gattino di 8

mesi?2’

PRESEMFIONE CLINICA

Si tratta di una patologia insidiosa e progressiva i cui effetti possono interessare tutto
f Q2NHIyAaY2 2 AYUSNBaalNB dzy aay3az2€2 | LILI NI Gz
clinici sono variabili e dipendono dalle capacita di adii  YSy 12 RStf Q2NHIyAaY:

dalla presenza o meno di patologie concomitafitsegno clinico pit comune € la perdita di



peso (Figura 2), presente nel 90% circa dei soggetti, associata spesso a polifagia; entrambi
guesti sintomi sono legati adin accelerato metabolismo secondario alla patologia. |
dimagrimento puo essere lieve o esitare in cachessia cui si puo associare atrofia muscolare per
un aumentato catabolismo proteicd.Comunemente si osserva vomito ed occasionalmente
diarrea (aumentaa frequenza di defecazione, aumento di volume delle feci o steato?réa).

[ I LINBaASYyl | RA @2YAG2 Llzs SaaSNB R2@dzil |
chemoreceptor trigger zone conseguente alla distensione gastrica per eccessiva voracita.

[ @@mento del transito gastrointestinale e la maggiore ingestione di grassi dovuta alla polifagia

possono a volte portare a diarré&3°

Ly YSy2 RSftfl YSGt RSA a233S4GGA & asSayrettra
RSt f Q2dzli Lidzii dSNRAdAF INA @2 ASIdSSya INI RANB GGl 2 Ay
porta ad un aumento della velocita di filtrazione glomerulare (@fdRperular filtration raté

e del flusso ematico alla midollare (RB&nal blood floy con conseguente ipotonicita della

midof £ F NE® [ QALISNIANRBARAAYZ2 Llz5 Ol dzal NB dzy2 a
livello glomerulare e, in assenza di autoregolazione, puo determinare sclerosi glométifare.
La poliuria puo essere dovuta anche ad un disturbo renale preasésevidente solo dopo il

17
GNI GG YSyd2 RStfQALISNIANRARAAY2D [QlITA2YS R

essere causa di polidipsia primaria (polidipsia psicogena)

Figure 2, 3, 4, 5- Gatto
europeo maschio di 14 anni
affetto da ipertioidismo. Si
noti lo scarso stato di
nutrizione e lo scadente stato
del mantello 2). Gatto
persiano anni 14 affetto da
ipertiroidismo. Si noti il
mantello opaco e poco curato
(3). Gatto europeo anni 15
affetto da ipertiroidismo. Si
noti lo scadente stato
generale del soggetto 4J.
Gatto europeo maschio. Si
noti il gozzo dovuto allo
sviluppo di un carcinoma
tiroideo 6).
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EtQSalryYyS FAaA02 1 YIFIIA2NI LI NIS RSA az233sal
mantello ispido, trasandato (Figua3,4), talvolta possono essere presenti aree alopeciche; in

oltre il 90% dei casi é possibile apprezzare un nodulo tiroideo palpabile (BOX 1) (Figura A, B). In

rari casi il nodulo puo raggiungere notevoli dimensioni e spesso si tratta di carcinoma (Figur

5). | pazienti ipertiroidei sono soggetti particolarmente stressabili, pertanto la visita clinica e le
successive manualita dovrebbero essere eseguite con particolare cautela (ad esempio

evitando lunghe attese, movimenti bruschi e repentini, eccessiveipotazioni) onde evitare

scompenso cardigircolatorio (Figura 6).

Figura 6¢ Gato ipertiroideo che al momento della visita si presenta

particolarmente stressato ed inizia a respirare a bocca aperta




Box 1 — Palpazione della tiroide

Solo occasionalmente la presenza del gozzo (neoformazione) & macroscopicamente visibile,
mentre nella maggioranza dei casi € invece necessaria la palpazione della ghiandola. La
palpazione della tiroide & una manualita che prevede una tecnica di facile esecuzione che
dovrebbe essere considerata come parte integrante della visita clinica per tutti i gatti
soprattutto se al di sopra degli otto anni di eta. La manualita migliore per I'esplorazione
della tiroide nel gatto prevede il posizionamento dell’animale con gli arti anteriori dritti ed il
collo in linea con gli arti e tenuto leggermente esteso (Figura A). In questa posizione
tenendo la testa con una mano, con l'altra si percorrera delicatamente la trachea con pollice
ed indice apposti tra di loro dall’alto verso il basso e viceversa, a partire dalla laringe fino
all'ingresso del torace all’altezza del manubrio (Figura A e B, Video 1). In condizioni di
normalita la ghiandola tiroidea non & esplorabile attraverso la palpazione; nel caso in cui
siano presenti dei noduli questi si avvertiranno come delle strutture relativamente mobili
delle dimensioni variabili da 1 mm a 3 cm che scivoleranno attraverso le dita. Circa nel 90%
dei gatti ipertiroidei sono presenti uno o piu noduli palpabili che interessano uno o piu
spesso entrambi i lobi della ghiandola. Da recenti studi si € visto che maggiori sono le
dimensioni del/dei nodulo/i e piu elevata é I'eta del gatto maggiore € la probabilita che il
soggetto sia effettivamente ipertiroideo; la presenza di un nodulo o anche di una massa
nella regione cervicale possono tuttavia presentarsi anche in una percentuale elevata di
gatti eutiroidei o in gatti con altre patologie non tiroidee (iperplasia paratiroidea,
neoplasia); per questo motivo &€ sempre indispensabile confermare il sospetto diagnostico
attraverso l'ausilio degli esami di laboratorio o della scintigrafia.

Figura A e B - Manualita per una corretta palpazione della tiroide. La testa deve essere estesa e il gatto
deve stare dritto. Con indice e pollice che quasi si toccano si parte dalla laringe (A) e si scende lungo la

trachea fino all’entrata del petto (B). Il nodulo o i noduli tiroidei, se presenti, si possono apprezzare con lo
scorrimento delle dita.

Video 1

Manualita per una corretta palpazione della tiroide. La testa deve essere estesa e il
gatto deve stare dritto. Con indice e pollice che quasi si toccano si parte dalla laringe e
si scende lungo la trachea fino all’entrata del petto. Si pud notare un nodulo tiroideo
destro che scorre al di sotto delle dita.
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E importante visitare il paziente in un ambiente tranquillo e non affollato, parlare con tono di
voce basso e tranquillo e rispettare alcuni accorgimenti: aspettare che il gatto esca
volontariamente dal trasportino o incoraggiarlo delicatamente, visitapaziente in una cesta

0 su una coperta prediligendo un approccio laterale o ponendosi dietro ad esso e

interrompere la visita qualora mostri segni di forte stress.

Tachipnea e respiro a bocca aperta non sono riscontri infrequenti durante la visitagditon

ipertiroideo e possono essere esacerbati dallo stress dovuto al viaggio o alla visita clinica. Non
GdziGA A FFGGA O02y FEGSNITA2yA RSA OFNIGGSNAR R
0 patologie respiratorie sottostanti, ma bisognansiderarle tra le diagnosi differenziali di

distress respiratorio ese necessarioprocedere con ulteriori accertamenti diagnosfigf*
Iperventilazione e dispnea sono sintomi comuni anche nelle persone con ipertiroidismo e sono
conseguenti alla debekza dei muscoli respiratori, alla minore compliance polmonare,
FffQFdzySyid2 RStfl NR &L AGLI BSYGAE L G2NRI I £ f
concomitanti patologie cardiach®.Anche nel gatto le cause di tachipnea e panting sembrano

essere mulfattoriali.

Lt QlFdzaOdzA GFT A2yS & FNBIdSSyidS SOARSYT AINB €I
NAGY2 RA 3IFf2L11 S YSy2 FTNBIdzSYyiaSYSyiadSs | NR{
30% dei gatti ipertiroidei, € dovuta ad un aumento tieio simpatico e ad una diminuzione

del parasimpaticd® Il T3 ha un effetto diretto sulla muscolatura liscia arteriolare con
conseguente riduzione delle resistenze periferiche. La diminuzione del volume circolante porta
FE£fQlFGGAGET A2 y-8ngiRteddind & R2EIJIBINRNSY %6y | {0 S ljdzAy
del volume ematico. Gli ormoni tiroidei attivano, inoltre, geni che codificano per le proteine

strutturali e regolatorie cardiache con conseguente aumento della contrattilita miocardica.

lrisultatiRA  GF A STFFSOGGA az2y2 SOARSYGA FfftQSakryS S
presenza di una cardiomiopatia ipertrofica che pud portare ad insufficienza cardiaca e
tromboembolismo aortico. A differenza di quanto riportato in precedéhzstudi pil recenti

hanno riscontrato che solo una bassa percentuald3%) di gatti ipertiroidei presenta, alla

diagnosi, una lievnoderata ipertensionééb 2 y 2 a0 yiS f QALISNIANRBARAAY
I dzYSy G2 RSt Q2dzli Lddzi Ol NR arich® giBinuiscBno NdesiofmanieS y 1 S ¢
LISNI Fyad2 tQldzySyid2 RStftl LINBaaAz2yS &araaidaSyaol

svilupparsi dopo diversi mesi di terapia come riscontrato in due studi nei quali-@256%0di



gatti ipertiroidei normotesi alla diagnosivava sviluppato ipertensione in corso di terapig®

Non é chiaro se lo sviluppo di ipertensione sia associato ad un declino della funzionalita renale
dzy I @2t GF NI 3IIAdzyd2 € QSAdziANRPARAAY2T A N adz

di ipertensione postirattamento non sia limitato ai gatti diventati iperazotemici in seguito alla

GSNILIAFS Ay2ft0dNB y2y az2y2 adlrdsS NR&aAO2Yy G NI O

RAAS tra i gatti ipertiroidei che avevano sviluppato ipertensiomgiedli che erano rimasti

normotesi in corso di terapi#.

Ly OANDI Af wmm: RSA OlFaia 8 LlRaaroArts
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invece il dimgrimento.

| sintomi ed i reperti clinici principali descritti in letteratura sono riportati in Taldella

Tabella 1 - Sintomi e reperti clinici principali dell’ipertiroidismo felino?28:3¢

Sintomo o reperto clinico Peterson et al.(1983) Broussard et al.(1995) Peterson et al. (2016)
131 gatti 202 gatti 462 gatti

Dimagrimento 128 (98%) 177 (87%) 425 (92%)

Polifagia 106 (81%) 99 (49%) 253 (55%)

Iperattivita 99 (76%) 63 (31%) 190 (41%)

Pu/Pd 78 (60%) 73 (36%) 152 (33%)

Vomito 72 (55%) 89 (44%) 216 (47%)

Diarrea 43 (33%) 30 (15%) 95 (21%)

Aumento del volume fecale 41 (31%) 17 (8%)

Anoressia/lnappetenza 34 (26%) 14 (7%)

Debolezza muscolare/Letargia 33 (25%) 24 (12%) 60 (13%)

Dispnea 14 (11%) 20 (10%)

Alopecia/Alterazioni del pelo 9 (7%) 6 (3%)

Tachicardia 87 (66%) 85 (42%) 145 (31%)

Soffio cardiaco 70 (53%) 109 (54%) 134 (29%)

Nodulo tiroideo palpabile 118 (90%) 167 (83%) 450 (97%)

PROCEDURE DIAGNOSTICHE
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Trattandosi di una patologia geriatrica, nei pazienti ipertiroidei &€ frequente la presenza di

patologie concomitanti che possono complicarne il quadro clinico. Non esistono segni clinici

LI 623y 2Y2yAOA LISNJ f QA LIS NI A NRidhiede & dighaStrarid®eNdi (0 | y i

un persistente aumento degli ormoni tiroidei in circolo. Il diagnostico differenziale di gatti con

segni clinici compatibili con ipertiroidismo dovrebbe includere: diabete mellito,



malassorbimento gastrointestinale o maldigeste (es. insufficienza pancreatica esocrina),
neoplasie (es. linfoma del tratto gastroenterico), malattia renale cronica (€l€8nic kidney

disease), parassiti, gravi errori nutrizionaf:*
Test di screening

Gli esamiemat® A 2 OKA YA OA R #elledautingd SonoSutili fsaprétéutio Yoer escludere

altre patologie e in parte permettono di supportare la diagnosi.

[ QS&1FYS SY2ONRBY2O0A02YSOUNRO2 F2NYA&a0S a2t All Y
riscontro di un leucogramma da stress mentre éordrriscontro di anemia. In alcuni casi

possibile osservare una lieweoderata eritrocitosi dovuta alla maggiore produzione di
eritropoietina®? La presenza di corpi di Heinz € piu frequente nei gatti ipertiroidei rispetto a

gatti sani e, probabilmenteg conseguente alla deplezione di sostanze antiossidanti e ad un

eccessivo catabolismo di grassi e proteihe.

Nel 90% dei gatti ipertiroidei, il profilo biochimico rileva un liewederato aumento di

almeno uno degli enzimi epatici (alanina aminotranséerALT, aspartato aminotransferasi

l{¢s F2aFFaGraan FEOFtAYlF 1'[tX €FGGFG2 RSARNRAIC
l[td 'y FdzySyid2 YIFINODFEG2 RS3ItA Syl AYA SLI GAOA
tuttavia molti gatti ipertiroidei anbe con un grave aumento di attivita sierica degli enzimi

epatici hanno una funzionalita epatica normé&teUlteriori approfondimenti per patologie

epatobiliari trovano una giustificazione solamente in caso di mancato miglioramento dei valori

epatici nei pimi due mesi di terapia o qualora il paziente risulti itterico o si presenti

disoressico/anoressic®.

In alcuni casi si pud osservare iperglicemia da stress e, Fgd%7dei casi, una diminuzione
delle fruttosamine presumibilmente per un aumentato protewabolismoi®4” Un recente
studio ha evidenziato che la concentrazione delle fruttosamine € significativamente piu bassa

nei gatti diabetici con ipertiroidismo non controllato, rispetto a gatti diabetici eutirotei.

Iperfosfatemia, ipocalcemia ionicaigocolesterolemia possono essere inoltre riscontrate nei

gatti ipertiroidei.

lffQSalYS RSEfS dzaNAYyS Af LSaz aLISOAFAO2 dzNRAY |

puo oscillare da 1009 a 105®i osserva frequentemente (B0%) la presenza diqteinuria,



solitamente di lieve entita, la cui gravita solitamente si riduce con il trattamento
RSt f QA LISREANEBnacBakismY alld base della proteinuria nei gatti ipertiroidei non

e stato del tutto chiarito. Ipertensione e iperfiltrazionglomerulare, cambiamenti nella
gestione delle proteine tubulari e modificazioni strutturali della barriera glomerulare
potrebbero avere un ruolo nella patogené8iLa presenza di proteinuria pretrattamento &
correlata ad una riduzione dei tempi di sopvaxenza, ma non allo sviluppo di iperazoterffia.

Le infezioni del tratto urinario (UTlyinary tract infectiof sono relativamente frequenti nei

gatti con ipertiroidismo; in uno studio il 12% dei gatti ipertiroidei aveva un esame colturale
positivo, ma st in 2 di questi gatti era presente sintomatologia specifidaa presenza di UTI
LISNI FyG2 y2y Lldzs SaaSNB SalOfdzal adzZftl ol as

sedimento urinario.
Test di funzionalita tiroidea

La diagnosi di ipertiroidisme confermata con il riscontro di un aumento delle concentrazioni

circolanti di ormoni tiroidei.

Nella maggior parte dei gatti ipertiroidei si assiste ad un aumento delle concentrazioni sierigge
di T4, free L (fTs) e B. La diagnosi dpertiroidismo viene eseguita mediante valutazione delle—
concentrazioni di 4 totale poiché la misurazione dek Bi associa ad un 2850% di falsi
negativi. Nonostante cio la patologia non puo essere esclusa dal solo ritrovamento di valori di
T4 entro i limiti di riferimento, soprattutto nei gatti in cui la sintomatologia clinica e la presenza

di un nodulo tiroideo risultino evidenti. In questi casi € consigliato ripetere le misurazioni del

T4 dopo 24 settimane o eventualmente effettuare un test dinamicofanzionalita tiroidea

(test di soppressione consz,Tad oggi test utilizzato raramente). Il free presenta una
sensibilita leggermente superiore rispetto al tdtale, tuttavia pecca di specificita e spesso

risulta elevato in gatti eutiroidei con patajee concomitantp!-52

Ly 3FGGA FyTAFyA O2y aiAyiazyYA Ot AyAOA O02VYLI
abbastanza semplice, infatti, piu del 90% presenta delle concentrazioni sierichendlItd al

di sopra del range di riferiment®$25152.53a misurazione deL® relativamente economica e
facilmente attuabile, per questi motivi € il test di scelta per lo screening di gatti con sospetto
ipertiroidismo. Sono disponibili diverse metodiche per la misurazione gele3suna delle

quali hauna sensibilita e specificita del 100% (Tab&)f
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Tabella 2 — Metodiche per la misurazione del T,
Metodica

DOSAGGIO
RADIOIMMUNOLOGICO
(RIA)

CHEMILUMINESCENZA
(CEIAs)

KIT ELISA

DOSAGGIO
IMMUNOENZIMATICO
(EIA)

ALTRE METODICHE
“UMANE”

LC-MS/MS

Caratteristiche

Per lungo tempo consideratoil gold standard

Norme che regolamento la radioattivita hanno portato alla ricerca di
metodiche alternative

Non automatizzata e costosa

Usata prevalentemente nei centri di ricerca

Utilizza gli stessi anticorpi della RIA

Non misura gli isotopi radioattivi legati all’lormone ma usa un
fotomoltiplicatore che conta le emissioni luminose

Validata per I'utilizzo sul siero felino

> automatismovs RIA

Immulite= # tecnologie con # caratteristiche e performance

Risultati molto simili a RIA

Economico

Risultatoimmediato

Meno preciso e affidabile se comparato con RIA; tende a
sovrastimare il T,, valori discordanti in + del 56% dei casi che hanno
portato a decisioni cliniche errate

Non accurato per la misurazione del T, nel gatto

Non usa reagenti radioattivi

Validato per I'uso nel cane e nel gatto

Completamente automatizzato, i risultati sono disponibili in breve
tempo

Non necessita di strumentazione separata—>puo essere effettuato
assieme alle analisi chimiche di routine

Costi pil contenuti

| valori mostrano una buona correlazione se comparati con RIA
Tende a sottostimare sia per valori bassi che alti di T, se comparato
con CEIA—> EIA= elevata frequenza di falsi negativi e positivi che
possono portare a decisioni cliniche errate in gatti con valori
borderline (sia alti che bassi) di T,

Per la maggiore parte non validate per l'utilizzo nel cane e nel gatto
Mancanza di sensibilita e performance scarse soprattutto per valori
bassidi T,

Non raccomandate

Sempre pil utilizzata nell’'uomo per la quantificazione degli ormoni
tiroidei poiché ha maggiore specificita, accuratezza e precisione
rispetto alle metodiche immunologiche. Non necessita inoltre
dell’utilizzo di radioisotopi

Promettente utilizzo in medicina veterinaria, necessari studi clinici
per raccomandarle il routinario utilizzo



Di seguito vengono riportate le principgerformancesdiagnostiche nelle misurazioni degli

ormoni connessi alla funzionalita tiroidea.

Ta

fTa

A Sensibilita 91%; specificita 100%4Jno studio effettuato da Peterson e colleghi (2001)

su 917 gatti ipertiroidei, 172 gatti clinicamente sani e 221 gatti con patologie
tiroidee ha evidenziato come nessun gatto con ipertiroidismo avesse concentrazioni T
al di sotto del range di normalitd e nessun gatto con patologie non tiroidee avesse
concentrazioni elevate di 4T Circa il 9% di gatti ipertiroidei aveva tuttavia
corcentrazionidiZa A SNA O2 £ f QAYGSNF'2 RSA NIy3IS RA
Ottimo test di screening.

Gatti con ipertiroidismo in fase iniziale o con patologie concomitanti possono avere un
Tanei range. La presenza di comorbidita € associata ad una diminuziorie slalin

gatti eutiroidei che ipertiroidei. Le principali patologie concomitanti associate ad una
diminuzione del 7 sono il diabete mellito, le epatopatie, la CKD, le patologie
gastrointestinali e le neoplasie. La gravita della patologia ha un effetggioee sul 7

rispetto alla tipologia della patologFa:525556.57 25

Possibili fluttuazioni.
t 20KS AYF2NNITA2YA NARIdzr NR2 Ftf QAYTFf dzSy|T |
che molti dei farmaci in grado di influenzare i livelli din€l cane posano avere

dzy QAYFE dzSy T aAYAES ySt 3Irdd23s YI y2y &2\

Rappresenta la forma biologicamente attiva de(I% del Tnon legato a carrier).

Gold standard per la misurazione: equilibrio dialitico, metodicaduagostosa (centri

di ricerca). Prestare attenzione alle performance delle altre metodiche.

Elevata sensibilita, ma scarsa specificita:-8166 dei gatti eutiroidei con patologie
concomitanti hanno un flelevato. Facendo sempre riferimento allo studidP@éterson

e colleghi (2001), il 98,5% dei gatti ipertiroidei aveva una concentrazione elevasa di fT
conferendo a tale parametro una sensibilita diagnostica superiore rispettpeahll'E.

51 tfQlF fdNF LJdikEuS Fattixon @datofog@additiroidee si Fravavano nel

N} y3dS O2yaARSNI G2 RAIFIy23GA02 LISNI f QA LISN

falsi positivi> Non usare quindi come unico parametro di valutazione.
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A Puo risultare utile nei gatti con un fiei range neiqualisisbdS G G £ QA LIS NI A N2 A
T3

A Deriva dal metabolismo periferico def; Biologicamente attivo.
A Scarsa sensibilita: 250% di falsi negativt.

A Poco utilizzato.
TSH

ATl YSG2RAOIF LISNI fI YAada2NITA2yS RSt O¢{1l 6
anchenel gatto457%8h St f Qdz2 Y2 I YA &dz2NI T A2yS RSt ¢ {1
test di prima scelta per valutare la funzionalita tiroidea e rappresenta il migliore test di
AONBSYyAy3a 060asS ao0Stiaz2 02YS dzyAO02 Liico® YSGNRO
ly2 alGdRRA2 KI @lFtdzitd2 tQAYLASI2 RSt ¢{ |
felino; in questo studio il 98% dei gatti ipertiroidei aveva concentrazioni sieriche di TSH
al di sotto del limite di quantificazione (<0,03 ng/mL), tuttavia iIHLT8n era rilevabile
anche nel 30% dei gatti anziani eutiroif@Emerge quindi che il principale limite di
guesta metodica sia la bassa sensibilita, non in grado di distiegreeconcentrazioni
normalibasse e indosabili. Con una metodica sensibitdevlamento di concentrazioni
AASNAOKS YAadaNFoAfA RA O¢{ | LISNXYSGGSNBG6OG !
equivoci, soprattutto in riferimento a gatti con ipertiroidismo lr@derato e a gatti
eutiroidei malati.

A Associare alla misurazione del cTBHjalutazione di e fT; aumenta la specificita del
test.145758Un T, nel terzo superiore del range associato ad unef€vato e a un TSH

soppresso & compatibile con ipertiroidismo in fase iniZiéle.
Test dinamici

A Valutano la funzionalitdiroidea in seguito ad una stimolazione o soppressione. Non
sono di uso comune, ma possono essere utili per arrivare alla diagnosi nei casi in cui la
clinica sia in contrasto con la misurazione d@ Tt 23432y 2 SaaSNXB RQI A dzi
di T2 imangononormali anche a distanza di tempo, quando la concentrazionesdi fT
equivoca e quando non € possibile effettuare la scintigrafia.

A Test di soppressione com; Trest di stimolazione con TRH.



Scintigrafia tiroidea

Consiste nellasomministrazione per via EV o SC di radioisotdiT¢Q’) a cui segue il
YAYydziAs RStEfl RAAGNAOdZ A2yS S
tessuti. Nei gatti ipertiroidei si assiste ad una piu rapida e ingente captazioneadeiaimte da

LI NI'S RStfftl GANRARS 0CA3IdzNI f QAyGSyaridt

rilevamento, dopo 2& n

TOT
di Ta.° Questa tecnica di imaging permette di stimare il grado di coinvolgimento dei lobi
GANRARSA S RA SOARSYI A lssdBentd iGerhl WitnrdetricoJFigudNs & S
8), bilaterale asimmetrico (Figura 9) tessuto tiroideo ectopico iperfunzionante o di metastasi

(Figura 10) distanti in caso di carcinoma tiem °

Figura 7 - Scintigrafia con tecnezio-99m
in gattoipertiroideo. Si noti un nodulo
tiroideo monolaterale di moderate
dimensioni. Immagine gentilmente
fornitadal Dr Mark Peterson

Figura 8 - Scintigrafia con tecnezio-99m
in gattoipertiroideo. Si noti
I'interessamento simmetrico di
entrambii lobi tiroidei. Immagine
gentilmente fornita dal Dr Mark

Peterson

Figura 9 - Scintigrafia con tecnezio-99m
in gatto ipertiroideo. Si noti
Iinteressamento asimmetrico di
entrambi i lobi tiroidei. Immagine
gentilmente fornita dal Dr Mark
Peterson

.

Figura 10 - Scintigrafia con tecnezio-
99m in gattoipertiroideo. Si notino i
nodulimultifocalilegatialla presenza di
un carcinoma tiroideo. Immagine
gentilmente fornita dal Dr Mark
Peterson
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Uno studio effettuato su 2096 gatti ipertiroidei sottoposti angigrafia ha evidenziato la
presenza di una patologia unilaterale nel 31,7%, bilaterale asimmetrica nel 50,6%, bilaterale
simmetrica nel 12,3% e multifocale nel 3,9% dei soggetti. La presenza di tessuto tiroideo

ectopico é stata riscontrata nel 3,9% deitgaentre la presenza di un carcinoma tiroideo e

adlrar az2awlsSadralr ySttaomIt: RSA OFaid bStftl Yl
di noduli tiroidei uni o bilaterali, mentre un quadro multifocale si puo sviluppare nei rari casi di
tessuto tiroideo ectopico o carcinom.

APPROCCIO DIAGNOSTICO

bStfS fAYSS 3JdzARI LISNJ Af GNXGdFYSyG2 RSt QA

protocollo diagnostico in base al quadro laboratoristico di partenza. | casi vengono suddivisi in
seigupp Ay o0FasS A RIFEGA FYyFYYSEAaGdAOAT A NBLISNI

database iniziale (TabelB).**

Tabella 3 — Algoritmo per la diagnosi dell’ipertiroidismo felino

=EEaeee
¥y 3§ 3 38 3 3

# Clinica non # Alcune % Clinica non
> Clinica % Clinica compatibile alterazioni » Clinica ——
compatibile compatibile > TT4 normale cliniche e compatibile i n':x B
» TT4 elevato » TT4 normale # Aumento di reperti > TT4 elevato Ipabili
volume all'esame fisico » 10 pili NTI > 'IET' 4p :Iel\:ato
tiroideo compatibili
‘ ‘ > TT4 elevato ‘ ‘
/ \ /‘r Ripetere TT4 e\ —
T4 con ED ) Riconfermare il
dopo 2-4 Ripetere IS valore di TT4 (RIA
Coniaraam settimane » Monitorare 2 settimane ) o CElAs)
varie opzioni i i segni > Trattare per
terapetiche » Considerare clinici HT
perHT e NIl - e
trattare # Ripetere TT4 TT4 » Trattare le normale elevato
# Considerare TT4 entro 6 elevato normale NTI
test di mesi l
soppressione l
/ conT3 o0
misurazione Trattare Rivalutare
TT4, T4 e TSH - _/ Rivaluiss enas
o scintigrafia entrf) 6 {clin:ca -
\ / mesi Ta)

Modificato da Norsworthy GD, Carney HC and Ward CR.

2016 AAFP Guidelines for the management of feline hyperthyroidism.
Journal of Feline Medicine and Surgery 18: 400-416, 2016.

HT= ipertiroidismo, NTI=soggetto eutiroideo con patologie non tiroidee.




DIAGNOSTICA PER IMMAGINI

Ecocardiografia

5A 02YdzyS NARaO2yiUNR ftQSalryS S0O020I NRA 2 3INI
cardiomiopatia ipertrofica che si evidenzia con ipertrofia del ventricolo sinistro, dilatazione di
atrio e ventricolo sinistro e ipertrofia del setto interventricol&’e=requentemente si riscontra

f QFdzYSy G2 RSttt FNITA2YyStRRALISNIO2 WONIN YENTIREL «

Nei casi piu avanzati la cardiomiopatia ipertrofica pud portare ad insufficienza cardiaca e

tromboembolismo aortico.
Radiografia

Piu della meta dei gatti ipertiroidei mostra segni di cardiomegalia del settore sinistro che si

associano a versamento pleurico ed edema polmonare in caso di insufficienza cardiaca.
Ecografia tiroidea

[ QSO23aNF FALF RStfl NB3IA2YS OSNBAOIES Llzs Saa
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una stima del suo volume. | lobi tiroidei di gatti sappaiono come strutture sottili, di forma
fusiforme, moderatamente e uniformemente ecogeni situati medialmente alle arterie carotidi
comuni e circondati da una sottile fascia iperecogéHdormalmente ogni lobo tiroideo &

lungo dai 15 ai 25 mm con un uate calcolato di 4040 mn?S f QS O023SYyAO0A (L R
varia da lieve a moderata se comparata con il tessuto circostante. | lobi tiroidei dei gatti con
ipertiroidismo sono solitamente aumentati di dimensioni in modo uniforme e meno ecogeni
rispetto ailobi tiroidei normali. In un numero non esiguo di gatti ipertiroidei possono essere
ARSYOGAFTFAOIGS RSEfS ai0NHziGdzNE OAaGAOKS |ff QA
azy2 O2yO2NRA ySftftQyp: RSA alida qusliSatoloBidF T S NE
[ QSO23INF FAF GANBARSE NAYLFYS GdzidF @Al dzyl G
identificare la presenza di tessuto tiroideo ectopico o di metastasi a distanza in caso di
carcinoma tiroideo e non fornisce informazichidzf f QF GG A PGAGLE o0A 2t 23AO0!I
lesioni. Anche la citologia tiroidea, che pu0 essere effettuata per via ecoguidata, non e
accurata per differenziare le patologie tiroide benigne da quelle maligne e non viene pertanto

solitamente consigliat.
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RIASSUNTO

[ QALISNIANRARAAY2 ySt 3JLdGG2 8§ dzyl LIk G2t 23AF 3
parte del veterinario. Dopo avere stabilito RA F Ay 2aAiA > €t QFiGSyTl A2yS @I
GSNJF LISdzi A OF RIF AYUNILNBYRSNBE® 9araildzy2 RADSNZ
felino quali: terapia con iodio radioattivo, tiroidectomia, uso di farmaci antitiroidei e una dieta

a forte restrizone di iodio. La scelta dipende dalle condizioni del soggetto, dalle disponibilita
economiche del proprietario e dalla presenza o meno di centri specializzati per effettuare la

NI RA2A2R2GSNI LA ® [ Q20ASGGAG2 (SN oifedni A 02 O
SdZziANRPARAAY2Z SOAGFNBE f QALRGANRARAAYZ2 S YAYAY

ABSTRACT

Feline hyperthyroidism is a lithreatening disease requiring prompt veterinary treatment.
After the diagnosis, it is mandatory to choose the appeip treatment. There are several
options for the treatment of feline hyperthyroidism: radioactive iodine, surgical thyroidectomy,
use of antithyroid drugs and dietary therapy using an iodestricted food. The choice of
therapy is based on the clinicabnditions of the cat, treatment costs and the presence or
specialized centres for the treatment with radioactive iodine. The goal of the therapy is to

restore euthyroidism, avoid hypothyroidism and minimize side effects of the treatment.



INTRODUZIONE

[ QALISNIANRARAAY2 & 233A fF LAG 0O02YdzyS SyR?2
persistente aumento degli ormoni tiroidei in circolo possono essere gravi e, se non
opportunamente trattate, determinare la morte del soggetto. Ad oggs®no diverse opzioni
terapeutiche e possono essere suddivise in terapie potenzialmente curative (radioiodio terapia

e tiroidectomia) e terapie non curative (terapia medica con farmaci antitiroidei e dieta a forte
restrizione di iodio). Il trattamento a3 L. & O2y aA RSN} (2 RQStf ST A2yS
LISNJ @Al RSttt QStS@FalF STFAOIF OAL ( SNdpfrdSetd A O
AYy2ft0NB £ GSNILAI RQStESTA2yS ySA NI Nha OF aa
ySOSaaAridtr RA A0GNHzIGdzZNBE aLISOAFEATTIGS az2y2 A
di pazienti geriatrici, con patologie concomita(goprattutto patologia renale cronicahronic

kidney disease, CKD) e nei casi in cui il cliente rifgutradioterapia o la chirurgia, la
somministrazione a lungo termine di farmaci antitiroidei risulta una valida opzione, con
dzy QSTFAOI OA Il  ( SNI IBeititoldiSrho e Kl&tia eenale)Srotiica sbrio dud /x> d
problematiche che si incontrano spEsnei pazienti anziani; le raccomandazioni terapeutiche
differiscono a seconda dello stadio IRIS, risulta quindi fondamentale determinareBJja
Fdzyl A2y fAGE NBYFES LINAYI RA AYATAFNB €I 0S
quindi tenere coto in primo luogo delle condizioni cliniche del paziente; compliance del
proprietario e disponibilita di centri specializzati giocano comunque un ruolo importante.
LYRALISYRSYGSYSyidS RIf GNI GG YSyd2 Ay idNI LINJ
raggiung NB 2 adl d2 RA SdziANRPARAAY2Z S@OAGI NS

garantendo una buona qualita di vita.

TRATTAMENTO

[ S 2LJ A2y A (GSNI LISdzi A OKS Ay OfdzR2y 2 1 SN LA
farmaci antitiroidei e unalieta a forte restrizione di iodio. Vantaggi e svantaggi delle varie

opzioni terapeutiche sono riassunti nelle Tabéll@, 3, 4.

TERAPIA CON IODIO RADIOATTIVO

[ GSNILIAI O2y A2RA2 NIRA2FI0GAQG2 & O2yaiRSs
1S3l G2 FttQStSGFil STFFAOFOALF GSNI LISdziAaOlF S
dzy Q2G4 GAYEF 2L A2y S (G SNI LIS dzii AXQA caugeSdel pbénzidle R A
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radioattivo della molecola il trattamento pud essere eseguito solo inttsirel autorizzate,

motivo per cui ad oggi il suo impiego e limitato a pochi centri.

Lol viene somministrato sottocute e questo va rapidamente ad accumularsi nella tiroide. Le

NI RALFT A2yRY distruggobof erttivamente le cellule tiroidee ipemzionanti
risparmiando il tessuto tiroideo normale, le paratiroidi e le altre strutture adiacenti. Il
trattamento & sicuro e risulta efficace nel 95% dei casi (Figura 1A% GBti con tumori di

grandi dimensioni, con segni clinici gravi, elevationatli Tz o con carcinoma tiroideo,

NI} LILINBaSyidlry2 az2tAadlyYSydsS At p: RSA a233SGdA
singola somministrazione &L ® Lt @GN} daGFYSyGd2 NAOKASRS fQ2alL
gatto per un tempo variabile (da 3 giorni a 4 settimane) dopo la somministrazione'#¢ko

Ol dza | RStftQStSPLFil StAYAYFITA2YyS RA NIYRAFTAZ2Y
commAaidsS ySt NALNRAGAYIF NB f QSdzi A N#jeRtdndoYallo dza | Yy R

stesso tempo lo sviluppo di ipotiroidismo.

; & B
v .

: .

Figura 1- Immagini scintigrafiche di un gatto ipertiroideo di 16 anni prima e dopo il trattamentd®orPrima detrattamento (A) il gatto
yY2t k[ S dzy ¢{| yakYtd {A y2ily2 Byalosuzso

gatto a 6 mesi dalla terapia cdfll. Il T & rientrato nei limiti di normalita (24mol/L) con TSH leggermente elevato (0,48 ng/ml). Entrambi i

presentava unJZRA M n n FnIno a0l tft RAE

lobi tiroidei sono tornati nei limiti della norma. Immagini cortesemente fornite dal Dr. M. Peterson.

Esistono diversi approcci per determinare la dose esattdtlida somministrare ai gatti
ALSNIANRARSA® [ QF LILWINRPOOA2 LIAG dziAft AT T G2

somministrata una dose standard d&4millicurie (mCi; 14885 megabecquerel [mBq]) &4

u»



AYRALISYRSY(GSYSydGS RIEfEF 3INI JAGL undtirbid@a>tlS NI A
Meno comunemente vengono utilizzati protocolli individualizzati o dosi personalizzate, nei
quali la dose dit*ll puo essere bassa (3mCi; 110 mBq), media (4mCi; 150 mBq), o elevata
(5mCi; 185 mBq) in base alla gravita della malattia e dithensioni del gozzbUno studio
preliminare suggerisce che anche la dose di 3mCi potrebbe apportare piu radioiodio di quanto
molti gatti ipertiroidei necessitino e che 2mCi (75 mBdyHipotrebbero essere sufficieiper

trattare la maggiore parte dei gatti con ipertiroidismo lievederato! Il principale svantaggio

RA dzy LIAG olaaz2 R2al33A2 RA NIRA2A2RAZ2 02ya.
parte, un dosaggio inferiore, ridurrebbe la radioespasie ai gatti e personale, i costi, i tempi

RA ljdzZr NI yiSyl S LINRolIoAfYSYydS RAYAYydzANBo6OS
risultati di uno studio recente hanno confermato che un basso dosagdidl 2 mCi) risulta

sicuro ed efficacie perrdttare i gatti con ipertiroidismo lievenoderato; inoltre, i gatti trattati

con un basso dosaggio avevano concentrazioni inferiori di creatinina e sviluppavano
ipotiroidismo meno frequentemente rispetto ai gatti trattati con la dose standard (4mCi) di

13 | gatti trattati con 2mCi dflL. Y2 a0 NF GFy2 NI N} YSydS 1 LIS
(3,3%), frequenza comparabile a quella dei gatti trattati con i dosaggi convenzionali di

radioiodio8 39

Tabella 1

Caratteristiche della terapia con iodio radioattivo

Terapia con iodio radioattivo

Vantaggi Svantaggi Controindicazioni

» Curativa nel 295% » Irreversibile » Gatti con concomitante grave
» Efficace in presenza di tessuto » Limitata disponibilita di centri insufficienza renale

ectopico o carcinoma specializzati
» Nella maggiore parte dei casi » Necessaria ospedalizzazione da 3 giorni a

sufficiente una singola 4 settimane

somministrazione » Non é possibile visitare il gatto
> Effetti avversi gravi molto rari > Nelle 2 settimane dopo la dimissione: il
» Minimo rischio di gatto deve rimanere in casa, devono

ipotiroidismo permanente essere adeguatamente smaltite tutte le
» Se trattamento efficace, deiezioni e non & possibile accarezzare il

necessari pochi controlli gatto per lunghi periodi

» Tasso di recidiva 5% » Elevati costi iniziali
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TERAPIA MEDICA

La terapia medica pud essere usata a Bingli SNYAyYy S LISNJ Af GNI GaGF YSyYyi;
breve termine prima della radioterapia o della chirurgjidlel secondo caso permette di
NARAZINNBE A NAAOKA RA O2YLIX AOFTA2YyA oO6GF OKALF NR
concentrazione dispossaessere ridotta in modo sicuro senza causare uno scompenso della

funzionalita renale.

Tra i farmaci antitiroidei, quelli piu utilizzati sono i composti tiouracilici (metimazolo,

carbimazolo e propiltiouracile).

Tabella 2
Caratteristiche della terapia con farmaci antitiroidei

Terapia medica

Vantaggi Svantaggi Controindicazioni

» Reversibilita (no rischi di ipotiroidismo » Non curativa: il tumore continua a » Nessuna

permanente, reversibile in caso di crescere e pud diventare maligno

peggioramento della funzionalita renale) » Tasso di recidiva del 100% se interrotta
% Elevata efficacia >295% » Necessaria compliance del proprietario
> Permette la stabilizzazione della patologia (somministrazioni BID o SID)

prima della tiroidectomia o della terapia ~ » Possibili effetti avversi in un 25% dei

con 13 gatti
» Costo contenuto nel breve periodo » Scarsa o nessuna risposta in una piccola

% di gatti

» Maggiore frequenza dei controlli per
valutarne efficacia e sicurezza

» Costo sfavorevole nel lungo periodo

» Non raccomandata nei rari casi di
carcinoma tiroideo

Metimazolo

Il metimazolo (diamazolo) inibisce la perossidasi tiroidea determinando il blocco della sintesi
di Tz e Ta. Non interferendo con il rilascio degli ormoni gia formati, la normalizzazione delle

concentrazioni sieriche diViene raggiuntadopo-2 & S G G A YI y 8atdRdpi&l® QA Y AT A 2

Non determina una riduzione delle dimensioniideduli che nel tempo, nonostante |l
trattamento, possono aumentare. Ad oggi in Italia esistono 2 formulazioni registrate per la
medicina veterinaria, il Felimazole® compresse rivestite (Dechda ® NPt @0 S f Q! LIS |

Ingheleim) che & una formulazione liquida appetibile.



La dose iniziale consigliata e di 225 mg due volte al giorno per os; un dosaggio doppio
(5mg BID) puo essere usato in caso di valori estremamente elevati i dssenza di
alterazioni dei parametri di funzionalita renaé! La somministrazione del farmaco in
un‘unica dose giornaliera pud essere presa in considerazione dopo il raggiungimento dello

stato di eutiroidismc?
Nei gatti che tollerano il farmaco senz8 & £ dzLJLJF NB SFFSOGGA | OOSNEA

Circa il 18% dei pazienti trattati nei vari studi ha sviluppato effetti collaterali quali disturbi
gastro enterici, discrasie ematiche, escoriazioni facciali ed epatotod%iéitd4che piu
frequentemente si verificano nelle prime-@l settimane di terapia, meno frequentemente

dopo 23 mesi di trattamentd?

Sintomi gastroenterici

O HO: T Y2NBaaAls @2YAG2> fSGFNBAF S asS3aya
Sono piu frequenti nelle prime 4 settimane di trattamento, siolkieno solitamente

diminuendo il dosaggio o passando ad una formulazione transdermica.

41
{2y2 R2@dzGA AYy LI NIGS FEEtQANNARGET A2y S 3l & TNk

Discrasie ematiche moderate

O Mcir I SdzO2LISY Al I S23AY2FATALIIT fAYTF20A024a

Se non associate ag@ clinici continuare il trattamento con metimazolo.

Discrasie ematiche gravi

O HXy:> ThYF NOFGF GNRYO2OAG2LISYALl
O HXIT: Iy ANI ydzZ 20A0G2aA S ySdziNBLISYAL
6 !y OFa&asS NBLRZNI MemaSMastca®0 O2 YLINBal |y

Sospendere il trattamento e non reintrodurre il farmaco.

Reazioni dermatologiche

6 m> h SA02NALFT A2y A RA FFOOAI S 02fft23 SNAI
{2y2 a2ft2 LINIAFEYSY(dS NBaALRYaADS | wziofe2 NI A C

del farmaco.
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Epatotossicita:

O 2¢c’> I FdzySyd2 RA F2aFF G &A-absochtt 4 iktefore S 0 A f
anoressia.
(2T A0 YSYGS A QGFE2NRA NASYGNIy2 ySA NIy3dS R2LR

sospesa solo in cagiavi.

Diatesi emorragica

O HXIpP> THSLIA&GFAAAT &l yIdAYl YSYGA 2NI A
'R fdS R2aA Af YSGAYIT2f2 Llz5 AYyAoANB A FlLad

reduttasi.

Formazione di anticorpi antinucleo

o 23%
/] dzal fF LRarAGAGAGLE IffQlb! (Saido

Miastenia gravis, linfadenopatia periferica generalizzata, follicolite piogranulomatosa

Solo rari casi riportati in letteraturk;1
Metimazolo transdermico

Una possibile alternativa alla terapia orale € la somministrazione di una formulazione
transdermica diYSGA YT 2t 2 |t f QAYGSNYy2 RA dzy 2NHI y23SH
FLOATAGLF fQFraaz2NbAYSyid2 |GGNI OSNBE2 f QSLIA RSN,
galenico. La pomata deve essere applicatila faccia interna del padiglione auricolare

facendo attenzione a rimuovere eventuali residui di gel rimasti precedentemente e alternando

le orecchie ad ogni somministraziofiideo 1) Il proprietario deve sempre indossare i guanti

durante tale operazione. La dose di partenza consigliatestetsa utilizzata per il metimazolo

in compresse (2,5 mg/gatto BID), stessa cosa vale per gli eventuali adeguamenti defla dose.

DfA STFSUGGA | OOSNEA &dzf £ QF LILI NF G2 3IFadNRSyGS!
PO2Con questo tipo di formulazgpS f QF 8a2NDAYSy G2 NRAdz GF 0dzdd
alla formulazione PO e puo rendere piu difficoltoso mantenere i valori dnffo i range di

riferimento nel lungo perioda®



Carbimazolo

E un derivato del metimazolo e agisce come profarmaco émeonvertito efficacemente in
YSGAYIT 22 tfQAYUiSNYy2 RStfQ2NHIYyA&AY2d [ R
giorno e risulta solitamente efficace nella maggior parte dei gatti. In casi con ipertiroidsimo
grave, con Festremamente elevatopud essere indicato iniziare con 15 mg una volta al
giorno. Se necessario le dosi possono essere aumentate o diminuite o e possibile

somministrarlo a giorni alterrsi.

Non é raccomandato nei gatti intolleranti al metimazolo poiché gli effetti avversi sono

analoghi.

Da alcuni studi emerge che la prevalenza di effetti avversi durante la terapia con carbimazolo

risulta inferiore rispetto a quella riscontrata durante il trattamento con metimazéf:22

Frénais e colleghi (2008) hanno studiato, nei gatti sanfarmacocinetica del metimazolo
contenuto in compresse a rilascio controllato (Vidalta®, NFSD)risultati dello studio
comparativo tra carbimazolo compresse e carbimazolo nuova formulazione mostrano che
gueste ultime non determinano un pronunciatocpo plasmatico di metimazolo e mostrano43
dzy I LINBaSyIl I 0O02aidlyidS RSt LINAYOALRAZ |0GA@G?2
dzy Qdzy A O &2YYAYAAGNIT A2y S 3A2 Nydie sk Sddie dogeS A 3

iniziale che per il mantenimentg}-24

Riducendo la frequenza di somministrazione ci si aspetta una maggiore compliance da parte

del proprietario, fondamentale per migliorare la gestione della patologia.

Monitoraggio terapeutico

Il follow-up di un paziente ipertiroideo prevede un pringontrolloa20 aSGGA Yl Yy S RI
della terapia al fine di valutare la concentrazione sierica; thitele, monitorare la funzionalita

renale ed escludere la comparsa di possibili effetti avversi alla terapia medica. E necessario
pertanto effettuare ul OOdzNI G FyF Yy SaAas @Fftdzill NB Af 3l
corporeo e body condition score, palpazione cervicale, auscultazione cardiaca, valutazione
RSt I LINSdaA2yS araiaz2t A0 SR SalyYS RSt T2y
renali ed epatici). | monitoraggi successivi, in corso di terapia medica, andranno effettuati ogni

2-3 settimane qualora venisse modificato il dosaggio e fino al raggiungimento



RSt fQSdzi ANPARAAY2d L LITASYGA & rérivalufathdbpod Sy 1 |
o YS&A RFffQAYAT A2 RSEtF GSNILALF S LRA 23IYyA c

Qx

Il tempo tra la somministrazione di metimazolo e il prelievo ematico per la misurazione del T
totale non & importante, é tuttavia importante che il giorno del prelievo il gatto abBbgunto

il farmaco!®
Ematologia

Le alterazioni ematologiche in corso di terapia con farmaci antitiroidei possono essere lievi e
subcliniche o piu gravi (neutropenia, agranulocitosi, trombocitopenia, anemia emolitica). Vista

la bassa incidenza di tglroblematiche, almeno le piu gravi, non € necessario eseguire un
Sa4lYS SY2ONRBY2O0AG2YSUNRO2 TR 23yA O2yiNRBTf2 Y

clinici non spiegabili dal solo ipertiroidisro.
Biochimica

La funzione renale deve esseralutata ad ogni visita di controlfolNei gatti trattati con iodio
radioattivo & stato dimostrato che la velocita di filtrazione glomerulare (GFR) si stabilizza

(diminuendo) dopo circa un mese di teragtee®2’

La maggior parte dei gatti ipertiroidergsenta inizialmente elevati livelli degli enzimi epatici.

Dopo la radioiodio terapia gli enzimi epatici si normalizzano entro sei settifianeno studio

e stato visto che dopo 20 settimane di trattamento con metimazolo, 1'80% dei gatti presentava

una oncentrazione di alaniraminotransferasi (ALT) inferiore a valori pretrattamento, ma

solo il 25% aveva un valore entro l'intervallo di riferimeftg. Q1 dzy Sy 2 RS3It A Syl
non necessita solitamente di indagini specifiche f@spsia epatica), ameno che non vi sia

alcun decremento dopo 2 mesi di terapia o il soggetto manifesti anoressia eiftedl dzy Sy (i 2

o il mancato decremento delle concentrazioni degli enzimi epatici in corso di terapia puo
SaasSNB fS3ardz2 Y O2y idisdof progresdiofie oRrSdgdzizaid® makitBad f QA L.

epatica primaria, o epatopatia indotta dal farmaco (non frequente).

Modifiche del dosagqgio

Nella maggiore parte dei gatti ipertiroidei ils Tientra nei range in B3 settimane, di
conseguenza il sTdeve essererivalutato dopo questo periodo. Se il paziente e ancora

ipertiroideo la dose di metimazolo puo essere aumentata di-R,Zbmg/giorno fino a che non



GASYS NI 3IIAdzyi2 € QSdziANRBARAAY2D vdzr yR2 € F
bene accertarsi dedl compliance del proprietario. Se ilScende al di sotto del limite inferiore

RSt QAYUSNIDIff2 RA NATSNRYSEFmdggiodho ef &dpsoduad NA 2
rivalutare la funzionalita renale dopo una settimahdi pud seguire uno schensimile per i

gatti in terapia con metimazolo transdermico. Prendere in considerazione di passare al
metimazolo per bocca qualora dovessero comparire segni da irritazione cutanea in seguito alla
somministrazione transdermica. Nei gatti in terapiacongawl 1 2f 2 t QAY ONB Y Sy i
non deve eccedere i 5 mg/giorno. La somministrazione a giorni alterni pud essere presa in
considerazione per gatti che necessitano di un dosaggio inferiore ai 10 mg/giorno. Indicazioni,

posologia e affetti avversi dei pdipali farmaci antitiroidei sono riassunti in Tabdlla
Outcome

Il metimazolo o il carbimazolo non distruggono il tessuto iperplastico o adenomatoso che puo
quindi continuare a crescere. Le dimensioni, il volume e il numero di noduli tifargonanti
aumenteranno proporzionalmente alla durata della patologia quindi potrebbe aumentare in
proporzione la dose di farmaco necessaria per controllare la tireotossfcQsialora il gatto

non dovesse tollerare la dose di metimazolo/carbimazolo ssasa o dovesse diventare 45

resistente, sara necessario considerare altre opzioni terapeutithe.

Tabella 5
Indicazioni, posologia ed effetti avversi dei principali farmaci antitiroidei
Farmaco Indicazioni Dose Effetti avversi
METIMAZOLO » Gatti ipertiroidei con » Dose iniziale: 2,5 mg/gatto BID > Segni Gl

azotemia » Nel monitoraggio: seT, sotto al > Discrasie ematiche

» Clienti che rifiutano la range—> < la dose di 2,5 mg/die > Reazioni dermatologiche
radioterapia » Nel monitoraggio: se permane > Epatotossicita

» Gatti con patologie I'ipertiroidismo=> aumentare la > Diatesi emorragica
concomitanti che non dose di 2,5 mg/die

giustificano la spesa per la
radioterapia

CARBIMAZOLO » Le stesse del metimazolo » Dose iniziale: 10 mg/gatto SID  » Segni Gl
¥ Incrementi: non superioria 5 » Discrasie ematiche
mg/die » Reazioni dermatologiche
» Epatotossicita
» Diatesi emorragica
METIMAZOLO GEL PLO > Gatti aggressivi ai quali & » Dose iniziale: 2,5 mg/gatto BID > Irritazione/eritema
impossibile somministrare » Indicazioni analoghe al locale
prodotti per via orale metimazolo per gli » Segni Gl in % minore
» Gatti in terapia con adeguamenti della dose rispetto al metimazolo
metimazolo cpr che cpr

sviluppano sintomatologia Gl
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PRESSIONE ARTERIOSA SISTEMICA

La misurazione della pressione arteriosa deve essere eseguita di routine nei gatti ipertiroidei.
L'ipertensione inizialmente poco frequente, ma puo svilupparsi dopo diversi mesi di terapia

e pud essere o meno correlata alla presenza di una nefropatia sottostante. Morrow e coll.
(2009) hanno riscontrato una prevalenza di ipertensione del 13% in una popolazione di gatti
ipertiroidei non trattati, e una incidenza del 23% in corso di terapia per l'ipertiroidfSram

altro studio ha evidenziato che non vi sono differenze significative nella probabilita di avere

dzyl /Y5 2 fQALISNISYyaAzyS (NI dbmal Al sont@doyatit A SHS >
con ipertiroidismo grave erano significativamente piu affetti da patologie cardiache con
maggiore rischio di scompengblLa pressione arteriosa andrebbe misurata al momento della
diagnosi e monitorata durante i primi seimesildd Af NALINAAGAY2 RSffQSd
RdzS FTyyAd {S LINBaSyisSz § o63yS OKS f QALISNISyahi

TRATTAMENTO FARMACOLOGICO E FUNZARENALE

La funzione renale é profondamente influenzata dallo stato funzionale della tiroide. Eccessive
concentrazioni di ormone tiroideo portano ad un aumento della gittata cardiaca e a una
diminuzione delle resistenze vascolari periferiche; ne risulta un aumento della velocita di
filtrazione glomerulare con conseguente diminuzione della concentrazione dditimina
circolante. La successiva normalizzazione deefermina una normalizzazione della velocita

di filtrazione glomerulare ed é possibile che vengano smascherate sottostanti alterazioni della
funzionalita renale, con conseguente sviluppo di iperazoa3? Nella radioiodioterapia &

stato visto che il GFR diminuisce entro 4 settimane dal trattamento, dopodiché si stabilizza.

Azotemiaipertiroidismo

A A

[ YFELFOGGAEF NBYLFEfS ONRYAOF o/Y50 S f QALISNIANE
spesso nepazienti anziani. La CKD pu0 essere evidente gia alla diagnosi o svilupparsi (o
NAadz GF NE SOARSYyGS0O az2zftalyd2 RdzaNIyaGS fF SN L
una gestione secondo le linee guida (IRI®w.iris-kidney.con). Nei gatti con concomitante

/Y5 Af GONIXGGFYSyid2 RSEfQALISNIANRARAAYZ2 § &2t
LI NG AO2E F NSy (S A YLI2 NI lieSraccSrzahdadioni@apettiche LJ2 O A NP

differiscono a seconda dello stadio IRIS, risulta quindi importante determinare correttamente
fl FdzyT A2y FtAGE NBYIFES LINAYEF RA AYATAFNB tF ¢


http://www.iris-kidney.com/

cachessia puo influenzare i livelli sierici deau(aumenta per maggiore turnover proteico) e

creatinina (diminuisce per la perdita di massa muscolare).

| gatti con iperazotemia alla diagnosi hanno un tempo di sopravvivenza piu breve rispetto ai
gatti senza preesistente iperazotenffawilliams e coll. (2010a), hanno dimostrato che la

sopravvivenza mediana €& stata di 178 giorni per i gatti ipertiroidei con iperazotemia o
precedentemente diagnosticata malattia renale cronica (CKD) e giorni 612 per i gatti

ipertiroidei non azotemici®
Preesistente azotema in un gatto ipertiroideo di nuova diagnosi

Con questo scenario il trattamento puo risultare piu complesso. In primo luogo, la diagnosi di
ipertiroidismo a volte puo essere difficile a causa di una diminuzionesdeh@& puo risultare

entro i valori diriferimento) dovuta alla CK2thyroid sick syndromeln secondo luogo, dato
l'ulteriore calo del GFR indotto dalla risoluzione dello stato di ipertiroidismo, € opportuno non
approcciare il paziente con chirurgia o radioiodio terapia bensi & appropuidipzare una

terapia farmacologica. Per gatti con stadio IRIS 1ll o IV la malattia deve essere gestita con
attenzione cercando di garantire la qualita della vita del soggetto. In questi animali47il
GNJF GGFYSYyd2 LISNI f QA LIS NI AphdeizR 4 idedlentR & ddggBpira SN,
bassi. Con uno stadio IRIS | o Il il trattamento per lipertiroidismo deve essere iniziato

normalmente?
Sviluppo di azotemia renale postattamento

Nel caso di sviluppo di iperazotemia in corso di trattamento naoléamente necessario
diminuire la dose del farmaco. Williams e coll. (2010a) hanno dimostrato che il 15% (41 su 268
gatti) dei soggetti sviluppava iperazotemia entro 240 giorni dalla diagnosi e linizio della
terapia3® Tuttavia, lo stesso studio ha distbato che lo sviluppo di iperazotemia non
influenzava la sopravvivenza dei gatti in trattamento per ipertiroidismo. Mantenere i gatti
FT20SYAOGAISINIA NIBARSA € LISNJ | dzYSy 4 NB I LIS NF d:
creatinina é deleten. Con questo approccio si puo esacerbare il danno renale: elevati livelli di

T dzYSy Gl y2 f-adienergica® ativano ibsitierha renina angiotensina aldosterone
Ow! I {0 OKS RSUSNN¥AYLlI dzy FdzySyid2 RSt foealidzi LIdzi
sodio, ipertensione glomerulare e glomerulo sclerosi che, in ultimo, determina la

progressione, o peggiora la CKD. La comparsa di una lieve insufficienza renale stabile non deve
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pertanto indurre a modificare il trattamento. La dose va diminuita s@bcaso di sviluppo di

AN @S ALISNIYT 20SYAL S YI{SaaSNE RStftQFYyAYIl S
concentrazione di creatinina sierica puo continuare ad aumentare per 6 mesi dopo |l

NI} 33Adzy3AYSy G2 RSt QSdzi A NP Aahhal privhd heseveJyitetdd® At O
a stabilizzarsi. Si consiglia quindi di monitorare la concentrazione sierica di creatinina per

almeno 6 mesi dopo aver riportato alla normalita i valori del T
TERAPIA MEDICA E IPOTIROIDISMO

[ QALRGANRPARAAY2 LARONRAGYS §2dz/F RO G SNI LA
definito come una diminuzione dekinh concomitanza ad un aumento del TSH (misurato con

la metodica validata nel can®)L. a4 S3Iy A Of AYAOA RSffQALRIANRBARA
inappetena, aumento di peso e alterazioni dermatologiche. Nella maggiore parte degli studi,

la diagnosi di ipotiroidismo si basa sul riscontro di concentrazionildifT RA a2 G002 RSt f ¢
di riferimento in seguito al trattamenté®®3° Tuttavia, basandosksclusivamente sulla
concentrazione disbasale si potrebbe incorrere in errori diagnostici per diversi motivi: una

bassa concentrazione diXy O2 NE2 RA GSNI LIALF LISNJ f QA LISNI A NB
clinici, gli intervalli di riferimento per il4Tnel gatto raramente sono specifici per una
popolazione geriatrica (che tende ad avere valoripill bassi), la concentrazione di guo

essere soppressa dalla presenza di patologie concomitanti e in seguito a somministrazione di
farmacil®L y 2 f I NBSZ NRAdzZZaOANBE | RAAONAYAYINBE GNI &s:

piuttosto che a un ipotiroidismo in fase iniziale puo ressere semplice.

2AftAFYa S O2ftSIKA 6HnAmMno0 KlIyy2 SGARSYIT AL (2
LINROFOAES ySA 3IFLGGA O2y ALRGANRARAAYZ2 AlFGNR3S
e iperazotemia era associata a un minore tengpsopravvivenza’ Un altro studio suggerisce

che la funzione renale migliora dopo il ripristino di una normale funzionalita tiroidea nei gatti

con ipotiroidismo iatrogendt

Si evince quindi che riuscire ad identificare con certezza i gatti con it iatrogeno

NRA &dzE GF AYLERZ2NIFYGS LISNI LRGIGSNS AYyOGSNOBSYANB (SY
e molto piu sensibile rispetto as€ f1s nel rilevare minime alterazioni della funzionalita

tiroidea?? Alcuni studi, che hanno valutato la conceattione di TSH nei gatti in terapia con
YSGAYIT2t2 2 R2L12 NIYRA2A2RA2 GSNILALFZ aSYod NIy

per discriminare i casi di ipotiroidismo iatrogeno. Uno studio ha determinato la prevalenza



RSEfQALRGANRARYPAE2 GARGNB/ASSNIAK Im O2y YSOGAYL
T4 e fTz in associazione al TSH nel definirne la funzionalita tiroidea. La prevalenza di
ipotiroidismo iatrogeno é risultata essere del 20% e il TSH sembrerebbe indicare che

f QA LIS NI 1 IBré Begente, Sia djnukzho in parte correlata allo sviluppo di ipotiroidi$mo.

Peterson e colleghi (2017) hanno evidenziato come il riscontro di elevate concentrazioni di
TSH rappresenti un parametro piu sensibile e specifico rispettpeafls nel diagrosticare

f QOALRGANRARAAY2 AYy 3JIFGGA OKS agdAf didNllbHayi@ / Y5
guesto studio suggeriscono inoltre che una concentrazione di TSH maggiore di 0,9 ng/mL in
gatti trattati con 34 sia consistente con la diagnosi idotiroidismo iatrogend* Un altro

studio effettuato su gatti con ipertiroidismo lieve trattati cd@li, ha classificato i gatti in
ipertiroidei, eutiroidei, gatti con ipotiroidismo conclamato e subclinico, sulla base delle
concentrazioni sieriche dis B TSH. Tutti i gatti eutiroidei avevano concentrazioni sieriche di

TSH al di sotto di 0,4 ng/mL, al contrario, tutti i gatti ipotiroidei avevano valori > 0,4 fg/mL.

Tenendo in considerazione tutte queste informazioni le linee guida per il trattamento

dellQA LISNIANBARAAY2 &adZaA3ISNRaAO2y2 RAY
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M1 diminuire di un 250% la dose di farmaco antitiroideo se la concentraziones@d T~

molto bassa (<1@0mol/L) e/o se il 7¢& nella meta inferiore del range ed il TSH e
elevato, anche in assenza di segni clinici;

1 non modificare la dose se il gatto non presenta segni clinici, le concentrazioni di T
sono tra i <LO nmol/L e i 15 nmol/L e non &€ presente iperazotemia;

9 ridurre ladose se il <10 nmol/L e il gatto & azotemico;

1 se il gatto steassumendda dose minima di farmaco (es. 2,5 mg/die di metimazolo o

10 mg di carbimazolo SID) questo puo essere somministrato ogni 36 o 48 ore.
MONITORAGGIO DEI GAPERTIROIDEI CON CONCOMITANTI PATOLOGIE CARDIACHE

Le patologie cardiache sono comuni nei gatti ipertiroidei e possono o meno essere dovute
Fff QSYR2ONARY 2L GAlF &az2dG2adGlyadSe Ly jdzSada
rivalutare la patologia catddl OF dzy' |l @2f GF NI 3IFAdzyi2 € QSdziiAl
neo diagnosticato ed insufficienza cardiaca congestizia (CHF) richiedono un trattamento
simultaneo delle due patologie e regolari monitoraggi per la CHF una volta che il gatto e

tornato eutiroideo.
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TERAPIA ALIMENTARE

La sintesi degli ormoni tiroidei necessita di un sufficiente uptake di iodio alimentare da parte
RSttt GANRARS® [ QdzZ GAYF FTNRBYGASNI ySttl (§SNIL
possibilita di ridurre le conceérazioni di ormoni tiroidei mediante la somministrazione di un
FfAYSydz2 | O2yGSydziz RA A2RAZ2 ol AffQa t

buona compliance da parte dei proprietari, il 75% dei gatti ipertiroidei alimentati

v w

0l aa?2
esclusivamentecon questa dieta mostra una significativa diminuzione del €T un
miglioramento dei segni clinici in quattro settimaff® La normalizzazione dels puod

richiedere piu di 180 giorni in gatti con valori iniziali di tale ormone molto elevati e, in alcuni
dairz y2y aiA NRARSaOS % Nohubtaht® ladmyfrAafziaBioné d2STdeti A N2 A R A
JFGOGA y2y Y2a0NI y2  QRY*QABec&ighte assuniofieRdbithaciS I 4 {
FYGAGANRARSA y2y Ay Tt dzSy Plal cdnttaGomdnis® heCohnosceR S |

f QSTFSGG2 adzZ £ &Sy a AR Nohostante inoh NiEna Hpbriati effeitit G S N
I OGSNRA yStf O0NBGBS LISNA2R2 az2y2 ySOSaal NR dz (¢
come terapia a lungo termineRecentemente, uno studio randomizzato controllato ha
RAY240Nrd2 02YS fQlaadzy/ 1 A2yS Saofdaigdl i RI L

contenuto di iodio per 24 mesi non porti a variazioni nella funzionalita tirof8ea.

Tabella 3
Caratteristiche della terapia alimentare

Terapia alimentare

Vantaggi Svantaggi Controindicazioni
> Reversibilita » Non curativa » Nessuna
» Tasso di risposta 282% » Scarsa appetibilita
» Effetti collaterali quasi nulli » 25% dei gatti ancora ipertiroidei dopo 8
(necessari ulteriori studi) settimane
» Non stressante per il gatto X . X
P & » Con elevati valori di T4 necessario +

» Sicura in gatti con insufficienza
renale

» Efficacia non influenzata da >
precedenti terapie
farmacologiche >
» Non necessario wash out prima 3.
della chirurgia >

tempo per raggiungere |'eutiroidismo
Mancato miglioramento di tutti i segni
clinici (es: BCS)

Tasso di recidiva del 100% se interrotta
Alimentazione esclusiva per tutta la vita
Patologie concomitanti che necessitano di
un regime dietetico specifico

Gatti che assumono farmaci aromatizzati
(possono contenere iodio)

Non si conosce I'influenza sull’'eventuale
terapia con 13!| (necessario wash out?)




TERAPIA CHIRURGICA

[ Qdortazione chirurgica della tiroide costituisce una valida possibilita terapeutica per

f QALISNIANRARAAY2D : dzyl LINRPOSRdAzN} SFFAOIF OS:
dei casi il coinvolgimento di entrambi i lobi tiroidei rende necesstri@Sa SOdzl A 2y S
tiroidectomia bilaterale®®®t NA YI RA SaS3dzANB f QAYGSNBSyiG2
un periodo di terapia con farmaci antitiroidei per almeno due settimane per stabilizzare i livelli

di Ts e fare $che il pazienteisulti piu stabile da un punto di vista cardiocircolatorio.

Tabella 4
Caratteristiche della terapia chirurgica

Tiroidectomia
Vantaggi Svantaggi Controindicazioni
» Curativa nel 290% se viene » Irreversibile » Insufficienza renale grave
E]iclfaettélrj;? una tiroidectomia > Necessaria stabilizzazione » Tessuto tiroideo ectopico

prechirurgia » Carcinoma metastatico

» Curativa nel 35-60% se viene > Rischi anestesiologici

effettuata una tiroidectomia » Grave compromissione sistemica
monolaterale > Possibile sviluppodi » Aritmie o insufficienza cardiaca
> o i . ipoparatiroidismo transitorio o
E}Jtlrcfldlsmo raggiunto in 1-2 permanente
giorni
» Possibile sviluppo di ipotiroidismo 51

» Non richiede particolari

=L transitorio o permanente
strumentazioni

) ) _ ) » Possibile danneggiamento del

» Tecnica chirurgica semplice nervo laringeo ricorrente (raro)

» Tasso di recidiva: 5% se >
bilaterale, <30% se

monolaterale

Possibile Sindrome di Horner (raro)

v

Necessaria ospedalizzazione

» Elevato costo iniziale

La tecnica intracapsulare & da preferirsi rispetto a quella extracapsulare visto il minor rischio di

una compromissione (danno o rimozione) della ghiandola paratiroidea adiacente.

La piu graveeomplicazione postoperatoria, soprattutto in caso di tiroidectomia bilaterale, é

f QA LJ2 O I-82@)Sp¥riidoparaticoidismo iatrogeno generalmente transitorio; motivo per

Ccui, & necessario monitorare le concentrazioni di calcio sierico (idealmenteid icelico) per
FfYSy2 dzyl aSOGGAYFYlF REFEEETQAYOISNBSyidz2e LE
gualora si manifestino segni clinici associati (Tal®lla se le concentrazioni di calcio totale

sierico risultino inferiori a 6,5 mg/dl anche in esga di sintomatologia.
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Tabella 6

Segni clinici associati ad ipocalcemia
nel gatto

Anoressia

Letargia

Irritabilta

Comportamenti anomali

Crampi o dolori muscolari

Tremori muscolari specialmente di faccia e orecchie
Tetania

Convulsioni

Altre complicazioni della tiroidectomia includono la sindrome di Horner, la paralisi del nervo
fINARYy3IS2 S 1 NB ORIRAs@ntigrafia ouct elardSiadNpréséhiBaA ok And Y 2 @
coinvolgimento bilaterale della tiroide di una patologia multinodulare; se eseguita prima

della chirurgia permette di diminuire il numero di tiroidectomie subtotali. Risulta inoltre una
tecnica molto utile per svelare la presenza di tessuto adenomatoso in siti ectof®eb @ei

casi) o di metassi da carcinoma tiroideo che altrimenti sfuggirebbero al chirurgo. La
tiroidectomia monolaterale si associa a ipotiroidismo transitorio che si risolve nel gir@ di 1

mesi. La tiroidectomia bilaterale puo portare a ipotiroidismo clinicamente manifeséo ch

necessita di supplementazione ormonale.
Outcome:

La tiroidectomia & associata ad un elevato tasso di successo terapeutico, pitu del 90% dei gatti
NI} 33Adzy3dS f QSdziANRPARAAYZ2 SR Af (P aEBES2dzIRANE NRQA AR

viene ragginto di solito in 2448 ore post chirurgia.

PROGNOSI

La sopravvivenza mediana per gatti ipertiroidei senza una concomitante CKD supera i 5,3 anni
mentre se non trattata € una patologia progressiva con elevata morbidita e mortalita. La
prognosi peggiora pei gatti ipertiroidei con carcinoma. Tuttavia, con un adeguato
trattamento, anche questi pazienti possono vivere a lungo e morire per patologie non

correlate alla neoplasia.
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BACKGROUND

Hyperthyroidism and chronic kidney disease (CKD) are two of the most common disease in
old-aged cat populationHypethyroidism leads to a decrease in serum creatinine (sCr) by
increasing glomerular filtration rate (GFR) and decreasing body muscle mass. This can mask a
concurrent CKD that might become evident after the onset of treatmenSymmetric
dimethylarginine (SDMA) is a novel, early, renal biomarker independent of body muscle mass

2, therefore it might be a useful marker of renal disease in hyperthyroid cats.

OBJECTIVES

The aim of this study was to evaluate SDMA in hyperthyrdisl atathe time of diagnosis and

after treatment.

MATERIALS AND METHODS

This was a retrospective observational study. Nineteen hyperthyroid cats[¢EfT)m total
thyroxin TTz > 40 mmol/L] with normal sCr (< 1.8 mg/aigre included Eghteen healthy cats

older than 7 years, with normdlTzand sCr < 1.8 mg/divere enrolled as control group (CG)
(Tab ). Data about physical exam, emogram, serum biochemistry (sBC) and sesum TT
concentrations were evaluated. SDMA was measuredhenleft-over serumfrom previous
analyze andtored at-20°C. SDMA measurement was perfornoedserum samples collected

at the time of diagnosis of hyperthyroidism and after methimazole treatment whé&n T
normalized, between 10 to 90 days aftetart of treatment. Followup was available for 8/19

hyperthyroid cats. SDMA was measured using a validated immunoassay (IDEXX SDMA test)

Table 1 — Groups composition and inclusion criteria

Hyperthyroid Cats (n=19) Control Group (n=18)
Clinical signs Age > 7 years
Serum TT, > 40 mmol/L Serum TT, < 40 mmol/L

Serum creatinine< 1.8 mg/dL Serum creatinine < 1.8 mg/dL



RESULTS

Descriptive statistics of age, sCr, TT4 and SDMA in both groups is reporieab i2.
Hyperthyroid cats were older (p=0.0005) and had a lower body weight (BW) (p<0.0001) than

control cats

Table 2 — Age, sCr, TT4 and SDMA median values and
interval

Hyperthyroid Cats Control Group
Age (years) 15 (10-19) 11 (7-17)
sCr (mg/dL) 1.09 (0.56-1.8) 1.17 (0.79-1.79)
1T, (mmol/L) 196 (67-309) 30.9 (15.4-39.9)
SDMA (pg/dL) 11 (6-19.5) 9 (6-16)

In hyperthyroid cats sCr at diagnosis was positigelyelated with SDMA (r=0.47, p=0.04) and

negatively correlated with T{r=0.46,p=0.04). No correlation was found between SDMA and

TTat diagnosigp=0.10)Fig 13. 59
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Fig 1a- Correlation between SDMA and creatiniA® énd between SDMA and TB} i hyperthyroid and control group.
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In hyperthyroidcats BW was positively correlated with s@+0.51, p=0.004put not with
SDMA(p=0.39) There was no difference for sCr between hyperthyreéds at diagnosis and
control group (p=0.3). Creatinine sifjoantly increased (p=0.03) after treatment despite body
weight did not (p=0.13No difference was found when comparing SDMA in hyperthyroid cats
at diagnosis and control group (p=0.11) nor after treatment (p=08i@)15).
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Fig 1b- Scattemlot of SDMA concentrations in both groups at the time of inclu§ipand of SDMA concentrations at the diagnosis and after

treatment with methimazole in hyperthyroid group)(

2/8 cats showed increased creatinine whensmdrmalized, but none othem had high SDMA

at diagnosisFive hyperthyroid cats had SDMA value higher than reference range at diagnosis.
In these cats followup after treatment was available for 2/5 only. In these 2 cats when TT
was normal sCr was still normahd SDMA was incesed in one and decreased in the

reference range in the other one.

DISCUSSION

No significative correlation between SDMA and hyperthyroid state in cats was found. Due the
low number of available followp evaluation of SDMA as a marker to prediotmasking of

CKD after methimazole treatment was not possible. In humans it is controversial if
hyperthyroidism influences SDMA concentrafioBBased on this preliminary study feline

hyperthyroidism seems not to influence SDMA concentration
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INTRODUZIONE

[ QS dzi K& NP AR oardo@xiyroicl @ lyicRNByNI®mMe(NTIS)si riferisce ad una
alterazione del profilo tiroideo nel contesto dialattie sistemiche, acute e croniche, non
tiroidee. EunarispostaO2 YLJX Saal S YdzZ GAFFGG2NRALFES OKS Q2

di ridurre il dispendio energetico da parte dei tessuti.

bSffQdzzY2 &iA 2a3aSNUI Ay LnélafRsbeuta della padbogia LI T A S
si assiste ad una diminuzione dei valdriTz in associazione adlevate concentrazioni di
reverse ta causa della diminuzione delle proteine di trasportgldermoni tiroidei e di una
LIAG NI LARF RSAINIRITAZ2YS 2NX2Yy IS Ay NBfIFIAZ2Y
deiodinasi.Durante gli statipatologici protrati siverifica aache un calodella concentrazione

di T4 e free Ts, mentre il TSHimane di solitonei range di riferimento al di sotta

Studi condotti in medicina veterinaria hanno messo in evidenza una significativa riduzione
della concentrazione sierica dg @urante stati patologici gravi (es. seps#) contrariole

concentrazionsieridhe di fTz e rTs non sembrao esserne influenzate

In soggetti con NTIS la misuraziondrde T e free Tz sembra permettere una valutazione piu
accurata ddh funzionalita tiroidea rispetto alle corrispondenti forme legatdS NJ f QA y Ff dzS:
degli stati patologici sulle rpteine di traporto degli ormai tiroidei (globulina legante la

tiroxina, transtiretina e albumina)

Alcunistudi in medicina umana hanno moato interesse nella valutazione di due metaboliti
degli ormoni tiroidei, la 3 8liiodotironina (3,3T) e la 3,5diiodotironina (3,5T2). b S f (Bdz2 Y 2
stato documentato che le concentrazioni 8j3-T> sono influenzate in maniera diversa a

seconda della palogia presenté& noné invece chiaro il comportamento della 35

In medicina umana,la cromatografia liquida ad elevata prestazione abbinata alla
spettrometria di massa tandem ({&C{ k a{ 0 § O2YyaARSNI Gl I YSiG2
misurazione di molti ormoni, inclusi gli ormoni tiroidei e viene ampiamente utilizzata nella

pratica clinicd* : &GFGF &GFoAfAGE f QIXOONMNAWSH G2 RAT O
dialitico, per la valutazione di fJ fTs, rTs, 3,3 T2 and 3,5T2 nel siero di uomo, cane e gabth
bStftQdz2zY2 A al 33A ALBWSIKSHdsRaAOtdnAenzd B sottdStimare | £ € |

la concentrazione sierica flis nei pazienti coNTIS? e a sovrastimarne la concentrazione nei



pazienti ipotiroidet’. Pertan2 = @A Sy S 02y a ANIMSpeiil& midur@ziatelle RS |

forme libere degli ormoni tiroidei sia nei pazienti con ipotiroidismo che con'N¥IS

Come accennato nel capitolo introduttivd principale dilemma diagnosticoella diagnosi

RSt f QA LixédnhddRivsérd aisfifguere trasoggetti realmente ipotiroidei con TSH nei

range di riferimento e soggetti con NTIS. Attualmente, il test di stimolazione con rhTSH e la
scintigrafia it A RS+ a2y 2 €S dzyAOKS AYyRIIAYA Ay 3IANIFK
costo e la difficolta nél Q A R S ystiuktuFeh cbd- dffiEno questi servizende necessaria la

ricerca di un metodo alternativo. Per questo motivo abbiamo voluto indagal& wa&utazione

tramite LEMS/MS difree Ty, free BZ o ArioodbirgniRa (r'k), 3,3diiodotironina (3,3T2) e
3,5-diiodotironina (3,5T2), fossein grado di discriminare tra cani con ipotiroidismo e cani con

NTIS.
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BACKGROUND

In human medicine liquid chromatography tandem mass spectrometiM@&M®I1S) is actually
O2YyAARSNBR (KS a32fR a0l yRINRE F2NJ YSI adaNBY
widely used irclinical practicé!*? its diagnostic performance has never been investigated in

dogs with hypothyroidism (DWH).

OBJECTIVES

The aim of this study was to determine whether serum concentratiorfseefTs (fTs), free Ts
(fT3), o Z o-fliadptiiyronine (r'e), 3,3diiodothyronine (3,3T2) and 3,5diiodothyronine (3,5
T), measured with L&MMS/MS, were able to differentiate DWH (n=13) from dogs with-non
thyroidal illness (DNTI) (n=12)pgs with systemic inflammatory response (SIRS d&BF
(n=12) and healthy dogs (HD) (n=12).

MATERIALS AND METHODS

Hypothyroidism was diagnosed based on consistent clinical signs, laboratory findings,4totag7T
(Th) < 13nmol/Land cTSHE 0.38 ng/mljn dogs with normal cTSH, a rhTSH stimulation test was——
performed to confirm the diagnosisDNTI were sick dogs with clirdt suspicion of
hypothyroidism in whichhypothyroidism was excluded upon a negative result of a rhTSH
stimulation test. SD were diagnosed based on alteration of temperature, cardiac and respiratory
frequency, differential leukocyte count andr€active praein concentration aboveeference
intervals R). HD were considered healthy upon history and physical examination. Hormones
evaluation were performed with RIS/MS on surplus serum stored €0°C. Tdand cTSH

were measured using a validatéhmunoassay (Immulite®The hormones Rl are shown in

Table 1.

Table 1

I O N I N

Reference 12.8-47.8 1.41-5.34 1.23-5.13 0.27-1.02 0.21-1.99 13-51  0.03-0.38
intervals(RI) pmol/L  pmol/L  pmol/L  pmol/L pmol/L nmol/L pg/L
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The intraassay coefficient of variation ranged from 8.2% to 13.8% feramd from 3.8% to
5% for cTSH.

The minimum detectable concentration foraTTy R O¢ {1 BSNB codén yVY2f K]

respectively.

LCMS/MS method have been validated at the San Marco laboratory. Linearity was evaluated

across a wide range of concentrations (G3Lng/ml).

KruskalWallis test (norparametric) or onevay ANOVA (pametric) were used to compare
hormones among different groups (DNTI, DWH, SD, HD). A reeepenating characteristic
(ROC) curve was used to determine the area under the curve (AUC) and select the optimum

cut-off values to discriminate DWH from DNTI+SD.

RESULTS

Nonsignificant differences considering signalment, age and body weight were found between

groups.

Median TF and fTz serum concentrations were significantly higher (p<0.001) in HD compared
to DNT] DWH and SFig. 1 and 2Median fg serum concentration was significantly lower in
DWH and DNTI compared t® $<0.001 and p=0.009tespectively and HD (p<0.001 and
p=0.0024, respectively(Fig. 3) Median rg serum concentration was significantly lower in
DWH compared to SD (p=0.0141hdaHD (p=0.0128)Fig. 4) Median 33-T serum
concentration was significantly higher in DWH compared DNTI (p=0.0038) and HD
(p=0.0447)(Fig. 5) There were nossignificant differences regarding medians53> serum
concentrations among the dogs of the  oufr groups.
Using the ROC curve analysis to differentiate DWH from DNTI+SD an AUC of 0.86 (p=0.003),
0.76 (p=0.009) and 0.75 (p=0.012¢re& obtained for f&, fTs and T, respectively. Values of
fTz <0.61pmol/L better discriminated hypothyroidism with 63nsitivity (95%CI: 391%),
83% specificity (95%CI:-83%) and accuracy of 0.86 (95%CI: @.B8)(Table 2)
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DISCUSSION

Although serum ffand fs (LCMS/MS) have shown better performances than the serum TT
(Immulite®) in identifying DW, the overlap between DWH ar@NTI+SDQvas unfortunately
relevant also for the thyroidhormones measurements with L®&IS/MS. Despite the
introduction of new analytical methods, the use of dynamic tests (e.g. rhTSH stimulation test)

remains the bettemethod to discriminate DWH from DNTI.
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RIASSUNTO

Introduzione La diagnosi di ipotiroidismo nel cane e spesso complessa e si basa

addzf t QAYGSNLINBGIT A2y S 02 Y pdopyidi di baseInThssaciadioaeldS G G A
test specifici. Non sono presenyfi £ SG G SNJ G dzNI &G dzRA OKS [ 00Al y?2
clinico con le alterazioni clinigmatologiche della malattia. Un precedente studio condotto su

cani con ipotiroidismo indotto sperimentalmente ha evidenziato la progressiva riduzione nel

tempo della concentrazione sierica di tireotropina (cTSH). Tali soggetti, nel corso dei mesi e
RSItA yyA &dz00Saairgdir I+ttt QAYyRdZ A2yS RSttt YIf
e alterazioni clinicgoatologiche. E pertanto ipotizzabile che i cafietti da ipotiroidismo

spontaneo sviluppino, nel corso del tempo, alterazioni cliniche e clpatologiche piu gravi
F3a20AF0S R dzyl O2yOSYyidiN}Xi A2yS &ASNROIF RA O
stato quello di valutare se esista una @azione tra la gravita dei segni clinici e i risultati delle

variabili clinicepatologiche in una popolazione di cani con ipotiroidismo spontaneo.

Materiali e Metodi: | pazienti sono stati suddivisi in due gruppi in funzione dissweclinico

(cani meno sintomatici VS cani maggiormente sintomatici) ed in due ulteriori gruppi in
Fdzyl A2yS RStfl O2yOSYyidNITA2yS &AASNROF RA O¢{l
d2LINI RSt f QA Yy (S hEtoreciinko, iéametdem&dehinvcbe/i tisiltati dei

test ormonali sono quindi stati comparati tra i differenti gruppi.

Risultati: | risultati ottenuti dal presente studio non hanno messo in evidenza alcuna
differenza significativa dei parametri ematbimici, dei rigltati dei test ormonali e dellscore

clinico tra i diversi gruppi.

DiscussioneSulla base del presente studio e possibile affermare che i cani con ipotirojdismo
Y dzyl O2y OSYidNXT A2yS RA Oc¢{I Fff QAYGSNYy2 R

sintomatologia clinica piu marcata.



ABSTRACT

Introduction: The diagnosis of canine hypothyroidism is often challenging, and it relies upon a
combined interpretation of the clinical condition, the clinicopathological data and hormonal
tests. There are no evious studies in literature that compare the severity of the clinical
condition with the clinicopathological data of this disease. A previous study involving a group
of dogs with experimentalinducedhypothyroidism showed a progressive reduction in tohe
thyrotropin (cTSH) serum concentration. These dogs, in the following months and years after
the induction of the disease, developed the typical clinical condition and clinicopathological
alterations. It is therefore possible that dogs affected by hiypatidism for a longer period of

time present a normal cTSH serum concentration associated with a more severe clinical
condition and clinicopathologicalata related to this endocrine disease. The aim of this study
was to evaluate the correlation between the severity of the clinical condition of hypothyroid

dogs and clinicopathological data in a population of dogs with spontaneous hypothyroidism.

Material and Methods:The patients were subsequently divided into two groups, on the basis
of a clinical score (dogs with few clinical signs VS dogs with many clinical signs) and two more

groups on the basis of the cTSH serum concentration (within the referaaoelivVS above 75

the reference interval) The clinical score, the clinicopathological data and the specific

hormonal tests were subsequently compared between the different groups.

Results: The results of this study did not show any significant differeregarding
clinicopathological results, specific hormonal tests and clinical score between the different

groups.

Discussion:Based on this study, dogs with hypothyroidism and a normal cTSH serum

concentration do not have a more severe clinical condition.
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INTRODUZIONE

[ QALRGANRARAAYZ2 LINAYIFINR2 8§ dzyl RSEtS LIAG O2Yo
causatodalla mancata/ridotta produzione di ormoni tiroidei secondariamente ad una tiroidite
linfocitica o ad una atrofia idiopatiéal segni clinici piu comuni sono rappresentati da
NAEdzGGFyT F EfQSASNOATAZ2Z FAAAO2Z logi®ed DaBA | = |
punto di vista ematechimico le alterazioni risultano poco specifiche, tuttavia la loro presenza

puo supportare il sospetto di ipotiroidismo in un cane con segni clinici tipici. Anemia
normocitica normocromica non rigenerativa, ipercolestemia e aumento delle transaminasi

epatiche sono le alterazioni cliniggatologiche piu comuni. Il protocollo diagnostico per la

diagnosi di ipotiroidismo deve includere la valutazione combinata di anamnesi, esame fisico
diretto, valutazione del profilo mato-chimico, ovvero la misurazione delle concentrazioni
AASNARAOKS RA O2f Sa0SNRt23 GNAIEtAOSNARA S fQF i
per la funzionalita tiroidea, ovvero tiroxina totales Tiroxina libera (f1) e tireotropinacanina

(cTSH). Ad oggi le tecniche considergtdd standardper la diagnosi di ipotiroidismo sono

f QSAl YS &O0A Yyl A*2NIed HiGtinolaiéne ton rhTSKENtEAhIGR & tecniche

sono, tuttavia, disponibili solo presso alcuni centri di refea e sono inoltre piuttosto

costose. Nei pazienti eutiroidei affetti da patologie non tiroidee si pud osservare una
caratteristica diminuzione della concentrazione sierica degli ormoni tiroidei, la cosiddetta
euthyroid sick syndrome non-thyroidal illress In questi soggetti risulta pertanto difficile

giungere ad una corretta diagnosi e spesso i cani eatiyroid sick syndrom&engono

considerati erroneamente ipotiroidei. Circa il 70% dei cani ipotiroidei presenta una
concentrazione sierica dicTSHRaA a2 LN} RSt ft QAYISNDFt 2 RA NAT
il 30% dei cani non manifesta tale alterazitng profili ormonali caratterizzati da ridotte
concentrazioni di ormoni tiroidei g¥e/o fT4) associati a normali concentrazioni di cTSH sono
owiamente quelli di piu difficile interpretazione. In tali casi risulta difficile discriminare fra
ipotiroidismo ed euthyroid sick syndrome! y2 &addzZRA2 Ay OdzA f QALRI
sperimentalmente indotto ad un gruppo di cani ha dimostrato come taigstti, nei mesi
AYYSRAFGFYSY(GS adz00Saargdr ffQAYyRddZ A2y ST LINB
O2yOSYyiNITA2yS LIXI&aYFIGAOF RA O¢{1l d bStftQlND2
stati trattati con levotiroxina, era stata osservata una pesgiva riduzione della
concentrazione di cTSH, fino al raggiungimento di valori simili a quelli di un cane eufir8ideo

e pertanto ipotizzato che, in corso di ipotiroidismo, la persistente stimolazione delle cellule



tireotrope ipofisarie determini, tranite feedbacknegativo, una progressiva desensibilizzazione

dei recettori ipofisari del TRH e una conseguente diminuzione della secrezione del cTSH.

[ QAYATALFES &dAY2t 1T A2yS RI LI NIGS RSt Oc¢{1l LI
pre-esisenti, determinando una minore differenziazione delle cellule staminali e portando

cosi allo sviluppo di cellule tireotrope neecernenti. Pertanto, se cid fosse vero, i soggetti
ipotiroidei con cTSH normale, essendo malati da piu tempo, se non sottogpdstiapia,
dovrebbero presentare un quadro clinico e clinatologico piu marcato rispetto ai cani
ALRGANRARSA O2y StSgFGS 02y OSyiNITA2yA RA C
valutare la presenza di una possibile correlazione trardaith della condizione clinica dei

pazienti ipotiroidei, le variabili ematohimiche e le concentrazioni di cTSH sieriche.

MATERIALI E METODI

In questo studio retrospettivo sono stati inclusi cani con diagnosi di ipotiroidismo portati in

GA & A U OspadaedvaterinaficlUniversitario (OVU) del Dipartimento di Scienze Mediche
+tSGSNAYINARS RSEfQ] yAGSNAAGE RA . 2t23yl o0HLa
variabili clinicopatologiche sono state svolte presso il laboratorio CLINLAB deVIPIMEa
RAF3Iy2aA RA ALRGANRBARAAYZ2 & adrldal NY3IIFAdzydl
fisico diretto, alterazioni ematchimiche di base e valutazioni della concentrazione ormonale

ed e stata confermata quando si evidenziava una delle segoendizioni:

1 Ta< 13 nmol/L (intervallo di riferimento 131 nmol/L) e cTSH > 0,38 ng/ml (intervallo
di riferimento 0,030,38 ng/ml);
1 Tapost rhTSH < 20 nmol/L o < a 1,5 volte basale;

1 Entrambe le condizioni precedenti.

Sono stati esclusi dallgopolazione presa in esame cani con evidenti patologie concomitanti
(es. neoplasie, gravi infezioni, sindrome di Cushing) che avrebbero potuto influenzare i risultati

dei test endocrini€uthyroid sick syndrome

| valori di riferimento per le determinazio ormonali sono stati quelli stabiliti dal laboratorio
nel quale sono state effettuate le analisi. Per i risultati del test di stimolazione con rhTSH sono

stati invece presi come riferimento i valori stabiliti in letterattira
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Tabella 1 - Principali segni clinici valutati nel gruppo di 68 pazienti ipotiroidei.

Ai segni clinici “alopecia sulla coda

“mixedema facciale” e stato assegnato il punteggio di 2; agli altri segni clinici &
stato dato il punteggio di 1

n o

’

iperpigmentazione canna nasale” e

Segni/Sintomi
Letargia
Ottundimento del sensorio
Astenia
Aumento di peso
Intolleranza al freddo
Alopecia sul corpo
Alopecia sulla coda
Mantello alterato/ ipercheratosi dei
cuscinetti/iperpigmentazione su
corpo
Iperpigmentazione della canna
nasale
Seborrea/ pioderma
Comportamento alterato

Cambio della voce

Punteggio
1

e N R = = =

Segni/Sintomi
Bradicardia/aritmia

Costipazione/diarrea

Megaesofago

Otite esterna

Mixedema facciale
Neuropatia periferica/miopatia

Sindrome vestibolare periferica

Paralisi del trigemino

Crisi convulsive

Mixedema coma
Deposito lipidico corneale

Problemi riproduttivi

Punteggio
1

I N R

Al fine di classificarealgravita del quadro clinico é stato ideato uno specifcore clinicp

Faa83ayryR2 dzy

Lddzy 6§ S33A2 |

OA L & Odzy |

fisico. In particolare, come specificato nella Tabella 1, & stato assegnato un puntefgibedi

f QA LI2 ()

FEGSNITAZ2YA

astenia, aumento di peso, intolleranza al freddo, alopecia sul corpo, alterazioni del mantello,

Ot Ay AOKS

O2YLI GAOAT A

o2y

seborrea o piodermite, alterazioni comportamentali, cambidal@bce, bradicardia o aritmia,

costipazione o diarrea, megaesofago, otite esterna, neuropatia periferica 0 miopatia,

sindrome vestibolare periferica, paralisi del trigemino, crisi convulsive, mixedema coma,

deposito lipidico corneale e problemi riprodudj, il punteggio di 2, invece, é stato assegnato

ai segni clinici estremamente indicativi di ipotiroidismo (iperpigmentazione della canna nasale,

alopecia della coda, mixedema facciale).storeclinico e risultato dalla somma dei punteggi

assegnati a ascun paziente.

| cani sono stati successivamente divisi in due gruppi:

1) Low Clinical Score Gro(IfCS) comcoreXX p

2aaAl A

Ol y A

2) High Clinical score Gro@ldCS) coscore> 5 ossia i cani piu sintomatici.

YSy 2

FEaSNIT A2

aiy



Il test di stimolazionean rhTSH é stato eseguito mediante valutazione delle concentrazioni di
T4 su un campione di siero collezionato prima e dopo 6 owep@ststimolazione) dalla

somministrazione endovenosa di¥= RA NX ¢ § Sandii Gé&h2yiN@ Qadigridge)

Tutte levalutazioni ematechimiche sono state effettuate presso il laboratorio di riferimento
tramite utilizzo degli analizzatori Siemens ADVPA20 (Siemens Healthcare Diagnostic,
Tarrytown, NY, USA), OlymfusU400 (Olympus/Beckam Coulter, Brea, California,) USA
Beckman CoultérAU480 (Olympus/Beckman Coulter, Brea, CA, USA), che sono stati utilizzati

nel laboratorio di riferimento in successione temporale.

Le determinazioni disISono state eseguite presso il laboratorio di riferimento tramite tecnica

di estrazione in fase solida abbinata alla tecnica immunoenzimatica di chemiluminescenza
(Immulite 2000, Siemens Healthcare Diagnostic, Flanders, NJ, USA; Canine;, Toiadjiostic
Products Corporation, Los Angeles, USA). | coefficienti di variapnina@ssay erano 5,9% e
5,3% a concentrazioni dis Hi 8,75 e 146,7 nmol/L, rispettivamente, come riportato dai
LINE RdzGG2NRA RSttt QlyFEtATTIG2NB®

La determinazione della concentrazione sierica di cTSH é stata effettuata presso |l Iaborat7%rio

di riferimento tramite temica di estrazione in fase solida abbinata alla tecnica—
immunoenzimatica di chemiluminescenza effettuata in due siti (Immulite 208&mens
Healthcare Diagnostic, Flanders, NJ, USA; Canine TSH, Diagnostic Products Corporation, Los
Angeles, USA). | coeiienti di variazionéntra-assayerano 5,0%, 4,7% e 5,7% a concentrazioni

di cTSH di 0,2, 2,35 e 6,1 ng/mL, rispettivamente, come riportato dai produttori
RSEfTQFYFEATTFGi2NB®

Tramite la valutazione della concentrazione sierica di cTSH sono stati creaiugyee, sulla

base dei valori utilizzati presso il laboratorio di riferimento:
MO O¢{Il f RA &2LIN} RSttt QAYGSNBIftf2 RA NJ
HO O¢{Il I fftQAYGSNY2 RS{-0,@Aymb SN 2 RA NJ

Si é quindi valutato se fra questi due gruppi vi fossero differenze in merito a peso o eta
RSt f Qlsyokedfihich, parametri ematehimici di base, ovvero il valore ematocritoc(}

la concentrazione sierica del colesterolo, dei trigliceridi, del calcio totale esfel T QF ( G A ¢
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AASNAOF RSt ftlraGdFrd2 RSARNRIASYFraA o6[51 0% RSt

aminotransferasi (AST) e della fosfatasi alcalina (ALP).

leda1Sa4aS O2YLINITA2yAST O2y fQlF3IFAdzyGl RSt €I
effettuate suddividendo i soggetti sulla base daltmreclinico (HCS e LCS).

Oz

[QFYFEA&A &GFGAAGAOF & &adFGF $a$3doraphPady SRAL Y
t NRAY pond [+ RAAGNAODA A2yS RSA RIFGA & &dF Gt

Pearson, permettendo di distinguere le variabili con distribuzione normale, espresse come
media® deviazione standard, dalle variabili distribuitermodo non normale, espresse come

mediana (maxmin).

Nelle comparazioni fra i gruppi € stato utilizzato il test t di Student, per dati parametrici, o il

test di MannWhitney per dati non parametrici.

| risultati sono stati considerati statisticamente sigrativi per valori di p < 0,05.

RISULTATI

{Saalyid2G02 OFyA ALRGANRARSA azy2 adlidiia AyOf dz

3,2) (Figura 1); 33 cani (49%) erano maschi (di cui 30 interi e 3 castrati) e 35 (51%) erano
femmine (di cui 13 irere e 22 sterilizzate) (Figura 2); il peso corporeo medio era di 29,1 Kg (
14,15).

SESSO

Femmine

intere

19%
Maschi interi
44%

TA
Femmine
I I I sterilizate
l 2%
15 16

Maschi
castrati
5%

NUMERO DI CANI IPOTIROIDEL
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12
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Figura 1 — Istogramma Figura 2 - Distribuzione
rappresentativo della distribuzione del sesso della
dell’eta dei soggetti ipotiroidei popolazione di cani
inclusi neflo studio. ipotiroidei.

| cani appartenevano a 28 razze diverse tra cui: 21 meticci, 5 Pastore Tedesco, 4 Labrador
Retriever, 4 Setter Inglese, 3 Dobermann Pinscher, 3 Cane da Pastore Maremmano Abruzzese,

3 Segugio Italiano a pelo raso, 2 di ciascuna delle seguenti razze: |8atidese, Beagle,



Dogue de Bordeaux, Lagotto Romagnolo e 1 di ciascuna delle seguenti razze: Rottweiler,
Epagneul Breton, Pinscher Tedesco, Hovawart, Cane da Pastore Belga, Bull Terrier, Cane Corso
Italiano, Cane da Pastore Svizzero Bianco, SchnauzeoM¥mjo Argentino, Pointer Inglese,
Deutscher Boxer, American Pit Bull Terrier, Tibetan Terrier, Cocker Americano, Spitz Tedesco e

American Staffordshire Terrier.

Nella Tabella 2 sono riportate le alterazioni riscontrate agli esami ewtatoici effettuatinel

gruppo di cani ipotiroidei al momento della diagnosi.

Tabella 2 - Alterazioni riscontrate agli esami emato-chimici nel gruppo di cani ipotiroidei

Alterazioni emato-biochimiche Media (¥DS) o Intervallo di Numero di % di soggetti che
Mediana (minimo- riferimento  soggetti nei qualiil presentavano tale
massimo) (unita di dato era alterazione
misura) disponibile

Anemia normocitica normocromica 37,7 % (£ 5,6) 37-55% 60/68 48%
non rigenerativa
Ipercolesterolemia 564 mg/dl(219-1339) 140-350 mg/dl| 59/68 95%
Ipertrigliceridemia 195 mg/dl (41-1231) 30-120 mg/dl 33/68 79%
Aumento del lattato deidrogenasi 559 UI/L (+ 460) 30-130 UI/L 13/68 100%
(LDH)
Aumento dell’aspartato 41,5 UI/L (20-202) 20-42 UI/L 60/68 48%
aminotransferasi (AST)
Aumento della alanina aminotransferasi 64 UI/L(10-491) 20-55 UI/L 61/68 54%
(ALT)
Aumento della fosfatasi alcalina (ALP) 144,5 UI/L (13-1794) 42-180 UI/L 58/68 43% 81
Ipercalcemia 10,4 mg/dl (£ 0,7) 9-11,8 mg/dl 56/68 0%

La concentrazione sierica di § stata valutata in tutti i 68 cani. Tutti i soggetti presentavano

una diminuita concentrazione di questo ormone con valore mediano di 6,4 nmolA8,,4

La comrentrazione sierica di cTSH e stata valutata in tutti i 68 cani e il valore mediano e
risultato essere 0,77 ng/ml (0,68L,9) (Figura 3). Il 72% dei soggetti ipotiroidei presentava un

aumento della concentrazione sierica di cTSH.
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Figura 3- Dot plot rgppresentativo della concentrazione sierica di cTSH misurato nella popolazione di 68 cani ipotiroidei. Lazbnégeoriz
gialla rappresenta la concentrazione mediana del gruppo di studio. La linea orizzontale grigia delimita il limite suglefio@xdy G4 SN t f 2 RA
riferimento per questo parametro.

La concentrazione sierica di fost-stimolazione e stata valutata in 32/68 cani (47%). Tultti i
soggetti ipotiroidei presentavano una riduzione della concentrazione di questo ormone con

valore mediano di @ nmol/L (6,416,2 nmol/L).

In 58/68 cani ipotiroidei & stato possibile valutareskmoreclinico; 10/68 cani, appartenenti al
gruppo con cTSH sierico aumentato, sono stati esclusi dalla valutazione stidaedpoiché le

cartelle cliniche non erano adegiamente compilate alla diagnosi.
| principali segni clinici evidenziati nei cani ipotiroidei sono riportati nella Tabella 3.

La media dei punteggi delkxoreclinico calcolato sui pazienti ipotiroidei e stata di 5,2(2).
Il 41% (24/58) dei pazienti presentava uscoreclinico elevato (> 5) (HCS) mentre il 59%

(34/58) presentava unecoreOf A yAO2 o6l ad2 o0X po o[/ {0 o0CA3IdzNI
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Figura 4- Dot plot dei vald dello score clinico calcolato nella popolazione di 58 cani ipotiroidei. La linea orizzontale gialla rappresenta il valore
mediano del gruppo di studio.



Tabella 3 - Principali segni clinici e sintomi riscontrati nel

Apparato/Sistema

Metabolico

Dermatocutaneo

Neuromuscolare

Cardiovascolare

Riproduttivo

Gastroenterico

gruppo di 58 cani ipotiroidei

Segni/Sintomi

Astenia e riluttanza all’esercizio (48%)

Aumento di peso (46%)

Letargia (41%)

Intolleranza al freddo (33%)

Mixedema facciale (14%)

Coma mixedematoso (3%)

Aree alopeciche simmetriche e non pruriginose sul corpo (55%)
Iperpigmentazione diffusa di tronco/addome, cute forforosa,
ipercheratosi dei cuscinetti plantari (53%)

Alopecia della coda (40%)

Iperpigmentazione dorsale della canna nasale (9%)
Seborrea (2%)

Pioderma (2%)

Neuropatia periferica/miopatia (26%)

Ottundimento del sensorio (21%)

Cambio della sonorita dell’abbaio (17%)

Sindrome vestibolare periferica (5%)

Crisi convulsive (3%)

Modificazioni comportamentali (2%)

Diminuzione dei riflessi spinali (2%)

Bradicardia (15%)

Aritmia (2%)

Testicoli piccoli, anestro prolungato, galattorrea (12%)

Costipazione (5%)
Diarrea (2%)
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| risultati della comparazione fra cani con cTSH sierico al di 8ofr& t QA Yy G SN £ £ 2 |

Oyrpno

S
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Fra i due gruppi non &€ emersa alcuna differenza significativa.

hY

RSEE QA

Nessuna differenza significativa € emersa tra eta, pesoraditni ematechimiche ed

ormonali tra i due gruppi HCS e LCS (Tabella 5).



Tabella 4 - Confronto tra peso, eta, score clinico, parametri emato-chimici e
ormonali indicativi di ipotiroidismo tra il gruppo di cani con c¢TSH al di sopra
dell’intervallo di riferimento (>0,38 ng/ml) e cTSH all’interno dell’intervallo di

riferimento (0,03-0,38 ng/ml).
Nelle colonne 2 e 3 sono riportate la media (+ DS) o la mediana (valore minimo e
valore massimo) dei vari parametri. Nella colonna 3 é riportatoil risultato del p
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value

Parametro cTSH Elevato cTSH Normale P

Ematocrito 38,4% (+ 5,74) 36,1% (+ 5,2) 0,165
Colesterolo 552 mg/dl (+ 229) 562 mg/dl (+ 255) 0,890
Trigliceridi 194 mg/dl (41 - 1231) 244 mg/dl (66 - 1032) 0,919
AST 42 UI/L (23 - 202) 37 UI/L(20 - 176) 0,393
ALT 54 UI/L(10 - 491) 69 UI/L (20 - 320) 0,182
ALP 118 UI/L (24 - 1794) 232 UI/L(13 - 1194) 0,452
Calcio 10,4 mg/dI (+ 0,59) 10,26 mg/dl (+ 0,89) 0,388
Ty 6,4 nmol/L (6,4 - 8,8) 6,4 nmol/L (6,4 - 6,5) 0,534
Score clinico 5,37 (£ 2,3) 4,8 (+1,9) 0,393
T, post- stimolazione 6,4 nmol/L (6,4 - 16,2) 6,4 nmol/L (6,4 - 10,9) 0,709
Peso 30,3 kg (£ 13,7) 26,1 kg (+ 15,2) 0,202
Eta 7,4 anni (+ 3) 7,6 anni (+3,7) 0,820

Tabella 5 - Confronto tra peso, eta, parametri emato-chimici ed ormonali indicativi
di ipotiroidismo tra il gruppo di cani ipotiroidei high clinical score (HCS) ed il gruppo

valore massimo) dei vari parametri. Nella colonna 3 é rip

low clinical score (LCS).
Nelle colonne 2 e 3 sono riportate la media (* DS) o la mediana (valore minimo e

ortato il p value

Parametro Cani ipotiroidei HCS Cani ipotiroidei LCS P

Ematocrito 36,4% (+£5,2) 38,1% (£5,8) 0,260
Colesterolo 554 mg/dl (321-748) 565 mg/dl (219-1339) 0,538
Trigliceridi 195 mg/d| (41-859) 218 mg/dl (47-1231) 0,674
LDH 647 Ul/L (=685) 523 UI/L (+£310) 0,697
AST 41 UI/L(27-133) 43 Ul/L (20-202) 0,336
ALT 64 UI/L (10-491) 67 UI/L (18-275) 0,894
ALP 76 UI/L (13-551) 179 UI/L (39-1478) 0,069
Calcio 10,6 mg/dl (+0,65) 10,2 mg/dl (+0,68) 0,102
T, 6,4 nmol/L (6,4-6,5) 6,4 nmol/L (6,4-8,8) 0,483
cTSH 0,695 ng/ml (0,06-8,9) 0,725 ng/ml (0,03-3) 0,608
T, post stimolazione 6,4 nmol/L (6,4-6,5) 6,4nmol/L (6,4-16,2) 0,324
Peso 29,2 kg (+ 14,7) 29,1 kg (+14,9) 0,980
Eta 7 anni (£2,8) 7,8 anni (+3,6) 0,347



DISCUSSIONE

Per quanto riguarda le razze, il gruppo maggiormente rappresentato e risultato essere quello
dei meticci (30%), seguito dal cane Hastore Tedesco (7%), Setterlésg (6%)Labrador
Retriever (5%)Segugio Italiano a pelo raso (4%) e Cane da Pastore Maremmano Abruzzese
(4%). Tale riscontro si discosta in parte da quanto evidenziato in studi precenti in cui e
descritta una maggiore predisposizione per GoldRatriever e Doberman Pinscléfo!l E
presumibile che la diversa prevalenza delle razze di cani ipotiroidei riscontrata in questo studio
possa essere dovuta alla differente localizzazione geografica rispetto agli studi

precedentemente svolti.

La prevadnza dei segni clinici riscontrati nei cani ipotiroidei &€ concorde a quella riportata in

f SGOGSNIF GdzNI Y f Qym: RSA LI TASYydGA LINBa8S460l o1
era affetto da una condizione di sovrappeso, il 41% da letardi&d%l da bradicardia il 5%

dei cani presentava dei sintomi neurologici riconducibili ad una polineuropatia periferica
riscontro di debolezza (48%), polineuropatia perferica/miopatia (26%) e alterazioni
RSt QF LILJ NJ G2 NA LINE R d2é iagp@sentadi Nspeitaia qaadty riportatd 3 I A

in precedenti stud?3 85

Per guanto riguarda le alterazioni clinipatologiche, nel 48% dei cani inclusi in questo studio
si evidenziava anemia normocitica normocromica non rigenerativa e tale percentuale é
paragonabile a quellastontratain precedenti stud?'4 Analogamente a quanto riportato in
letteratura, € stato evidenziato un aumento delle concentrazioni sieriche di colesterolo,

GNRAIEtAOSNARA S RStfQF #AGAlGL SYyTAYIFGAOF RA |

Un valoredi Ts I € RA az20d2 RSttt QAYUOSNII 2 RA NA 7
concentrazione sierica di cTSH e stato riscontrato nel 72% dei pazienti inclusi nello studio: tale
prevalenza e paragonabile a quanto riportato nei precedenti studi, in cui teptrale di cani
ipotiroidei che presentavano una diminuita concentrazione sierica+dST dzy QF dzY Sy (i |

concentrazione sierica di cTSH e risultata essere del @@B#l 62%, rispettivamente.

Nessuna differenza e stata riscontrata tra il gruppo di cantirqpdei HCS e LCS per quanto
riguarda eta, peso, risultati delle variabili cliqeatologiche e concentrazioni sieriche dieT
CTSH. La presenza di umsgore clinico elevato non sembra pertanto correlarsi con le

alterazioni ematechimiche indicative di ipotiroidismo e nemmeno con i risultati dei test
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ormonali specifici. Il riscontro di segni clinici, tuttavia, puo risultare utile al fine di aumentare il
sospeto di ipotiroidismo in soggetti in cui le alterazioni ematisimiche e le concentrazioni

ormonali non siano particolarmente suggestive della disendocrinia.

Nonostante un precedente studio abbia dimostrato che i cani ipotiroideiccmzentrazioni di

O¢{1l IfftQAYUSNYy2 RS{ftQAYyGSNBItft2 RA NAFSNARAYS
rispetto ai cani con cTSH aumentito risultati del presente lavoro non hanno messo in
evidenza alcuna differenza significativa fra i due gryjgi quanto riguarda la gravita della

condizione clinica.

Da questo studio non emergono differenze significative per quanto riguarda eta, peso,
alterazioni ematechimiche e valori ormonali £ tra il gruppo di cani ipotiroidei con
concentrazioni sieriche(RA O¢ {1 f RA a2LIN} RStfQAYy(dISNDI ¢
NAFSNAYSYyG2d b2y 8§ adlidlF JdAYRA O2yFSNXNI GF
NEfITA2YyS AYy@SNERF GNI¥ fQSydAidt RSA aiayidz2vyYair Of
quindi affermare che i pazienti con ipotiroidism¥l 02y OSY NI T A2yA RA O
RSEfQAYUISNBLIEt2 RA NAFSNAYSyYyG2 y2y LINBaSyidAy
patologiche pil evidenti rispetto ai soggetti con cTSH sierico al di @& f QA Yy G SN

riferimento.

CONCLUSIONI

Il presente studio non ha permesso di identificare una correlazione tra entita della

sintomatologia clinica e i risultati delle variabili clirjgatologiche suggestive di ipotiroidismo.
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ABSTRACT

BACKGROUNITanine hypothyroidism produces a decreased glomerular filtration rate (GFR)
but this condition is rarely associated with serum creatinine (sCr) concentrations above the

reference interval (RI).

Symmetric dimethylarginine (SDMA) is considered an edsl@narker for the detection of
renal dysfunction and it is resulted strongly correlated with GFR in dogs. In humans, SDMA is

significantly higher in hypothyroid compared to healthy people.

OBJECTIVESo0 evaluate the SDMA and sCr concentrations in a ptpual of hypothyroid
dogs (HD) at the time of diagnosis (TO) and after treatment (T1).

ANIMALS Twentyfour HD and 24 healthy dogs (control group) were included.

METHODSRetrospective study. The diagnosis of hypothyroidism was based on consistent
clinicd signs and laboratory findings, including serum totedld cTSH concentrations below
and above the RI, respectively. In dogs with normal cTSH, rhTSH stimulation test was

performed to confirm the diagnosis.

RESULT®edian SDMA concentrations (Rl <14dlg/were 11 ug/dL (68), 14.5 ug/dL (20)

and 12 pg/dL (86) in healthy dogs, HD at TO and T1, respectively. SDMA concentrations were
significantly higher in HD at TO in comparison with healthy dogs (P=0.0369) and HD at T1 (P=
0.0486). Among HD, 12/24 SDMA above the Rl at TO and in 5/24 at T1. At TO, 8/24 HD had
SCr above the RI (>1.35 mg/dL). SCr concentration was significantly higher in HD at TO
compared to HD at T1 (P= 0.0225) and to healthy dogs (P=0.0323), and in one dog SCr was
above the RI at1.

CONCLUSION AND CLINICAL IMPORTAMGEstudy shows that SDMA concentration is

frequently increased in HD and normalize after treatment in most of the cases.



1.INTRODUCTION

Thyroid hormones affect the physiology of several organ and systemslimglthe kidney:s
Thyroid dysfunction influence renal function by both direct renal and-rpraal effects
(metabolic, cardiovascular, hemodynamidpecreased cardiac output, increased peripheral
vascular resistance, intrarenal vasoconstriction, reducethal response to vasodilators and
decreased activity of the remiangiotensinraldosterone system (RAAS), lead to a decrease in
renal blood flow (RBF) during hypothyroidi8th. These mechanisms contribute to decreased
GFR and increased seruaneatinine concentration (sCr) in experimental animals and in
hypothyroid humans:'%'#4 Mild increase insCr concentration are common in hypothyroid
humans, occurring in 324% of affected individuals and in most cases sCr returns within the
reference inerval (RI) after treatment with levothyroxirfe*!® Hypothyroid dogs have a
reduction in GFR while sCr concentration has been observed only slightly increased or within

the RI2%22

Symmetric dimethylarginine (SDMA) is a byproduct of intracellular proteetabolism,
released into circulation after symmetric methylation of arginine residues and subsequent
KERNRiearaod {5a! A& SEONBGSR LINAYINXtE ¥YUxo
absorbed by the tubules and is less influenced by extrarentraanlike sCr. Several studies
have demonstrated a strong correlation between SDMA concentration and GFR in htfmans,
dogs?*?5and cats?®2” SDMA is today widely used in assessing the renal function in dogs and it
is relevant to know which are the femrs that influence its concentrations. Arikan and
colleagues (2007) reported higher SDMA concentrations in hypothyroid patients compared
with healthy people?® To the authors knowledge, there are no studies that have evaluated the
SDMA concentrations inypothyroid dogs. fie purpose of this study was to evaluate the
SDMA along with sCr concentrations in hypothyroid dogs (HD) at the time of diagnosis (TO)

and after treatment with levothyroxine (T1) and to compare these results with a control

group.



92

2. MATERIALS AND METHODS

2.1 Dogs

Clientowned hypothyroid dogs presented ahe Veterinary University Hospital of the
University of Bolognahetween April 2012 and November 2018, were retrospectively enrolled

in the study.Data were obtained through evaluation of the electronic medical records.

Hypothyroidism was suspected based on consistent signalment, history, clinical signs
(dermatologicalabnormalities, lethargy, exercise intolerance, cold intolerance, obesity and/or
weight gain and laboratory findings (mild normocytic normochromic anemia,
hypercholesterolaemia and/or hypertriglyceridemid).The diagnosis was confirmed with
serum total hyroxine (TZ; Rl 1.63.97 ug/dL)and serum thyroid stimulating hormone (cTSH,;

RI 0.030.38 ng/ml) concentrations below and above the RI, respectively. In cases in which the
TTz concentration was low but the cTSH concentration within the reference intahal
diagnosis was confirmed by a TStulation test that was performed using a dose of 75
>3IkR23 L+ 2F NBO2 Y0 AThyrogen, Gemnrie \orpt Haverhitl, NSEfOIK, | 0
UK) A TT: concentration < 1.6 pg/dL or < 1.5 times of basal, Bl hours postrhTSH

administration, was considered indicative of hypothyroidism, as reported previdusly.
Only dogs with an available follow up after thyroid hormone supplementation were included.

Dogs were excluded from the study if they headncurrent systemic diseas€s.g. insulin
dependent diabetes mellitus, hyperadrenocorticism, hypoadrenocorticism, hepatic failare)
particular, dogs with history, clinical signs and laboratory findingsesiyg of kidney disease
(acute kidney injury, chronic renal disease or urinary tract obstruction) were excluded. Dogs
were not eligible for the inclusion if they had received medications known to affect either
thyroid function, renal function, or both, iihnin 6 weeks before inclusiofe.g. antithyroid
drugs, glucocorticoids, nesteroidal antiinflammatory drugs, trimethoprinpotentiated
sulfonamides, antiepileptics, anesthetics, sedatives, tricyclic antidepressant, furosemide,
mitotane, penicillins, anadrgens or dopamine). The presence of azotemia at the time of

diagnosis was not considered an exclusion criteria.

A group of healthy dogs was included as control. Dogs were deemed healthy based on an
unremarkable client history, physical examination and narmesults of thecomplete blood

count(CBC) serum chemistry profile and urinalysis.

0



2.2 Treatment

Thyroid hormones supplementation included levothyroxine tablet (Canitroid; Eurovet Animal
Health B.V., Handelsweg, Netherlands; starting doselSiy/kg qlld PO) or liquid

formulation (Leventa; Intervet Inc, Millsboro, Delaware; starting dose 20 pg/kg g24h PO).
2.3 FollowUp examination

Dogs hae been reevaluated (T1l) after at least two weeks of thyroid hormone
supplementation and included if there had been an improvement of the clinical signs, and TT
were within or mildly above the RFollowup examination included clinical history, physical
examination, CBC and chemistry. Blood samples were collected 4 to 6 hours after oral
administration of levothyroxine and TWere reassessed for the evaluation of the thyroid
function. Serum creatinine and urea concentrations were always included in thmistry

panel. SDMA was measursdbsequenthby serum surplus stored in our biobank.
2.4 Analytical Procedures

CBC was performed using an automated hematology systeivid 2120, Siemens Healthcare
93

Diagnostics, Tarrytown, N¥dphd serum chemistry profile vgaperformed using an automated
chemistry analyzer\U480 Beckmah 2 dzf § SNk hf @ YLIJdza> hQ/ €t 3AKIY

Serum creatinine and urea were measured using a colorimetric metadd ¥ ¥ SQa NXBI Of
UV kinetic method, respectivelyThe RI of sGand urea were obtained from a population of

140 healthy dogs.

Serum cTSH concentration was determined by use of a-gaitig 2-site chemiluminescent
enzyme immunometric assay (Immulig®00 Canine TSH, Diagnostic Products Corporation,

Los Angeles, USA The sensitivity of the assay was 0.01 ng/mL.

Serum T7 concentration was measured usirfg2 Y2 € 2 32dza &42f ARTLKI &S3
enzyme immunoassafimmulite 2000 Canine total T4, Diagnostic Products Corporation, Los

Angeles, USA). The sensitivity of #esay was 0.3 pg/dL

SDMA concentration was measured in hypothyroid dogs at TO and at T1 and in the control
group from surplus of serum stored aB80°C.Samples were stored for maximum of 6 years

before being thawed and sent to IDEXX laboratories for batch analysis of SDMA. The analysis
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was performed bya commercially available highroughput immunoassay (IDEXX SDMA Test;
IDEXX Laboratories Inc., One IREXive, Westbrook, Maine 04092, USA).

2.5 Data Analysis

Statistical analysis was performed with commercial software (Prisnf, 7@aphPad software

LYyOs {lFy 5AS32> /1 0®d b2NXIfAlE o & -Peirso®8aada SR :

test. Nonparanetric tests were preferred due to small population number and data

distribution. Results were expressed as median and range (minimarimum value).

/T G§SIA2NAROIE GFNAIoftSa gSNBE O2YLI NBR dzaAy3
groups for agebody weight, laboratory results (sCr, SDMA) were compared using the-Mann
Whitney Utest. In the HD group, differences in sCr and SDMA concentrations between TO and
T1 were evaluated using the Wilcoxon signed rank test. Spearman rank correlation was used
to analyse the degree of correlation between SDMA and the variables sCr concentration, and

TTsconcentration.Values ofP < 0.05 were considered significant.

3. RESULTS

Twentyfour clientowned hypothyroid dogs fulfilled the inclusion criteria and were enrolled in

the study. Median age and median body weight (BW) of hypothyroid dogs at time of diagnosis
was 8 years (2:85.7) and 26 Kg (789), respectively. Breeds inded mixedbreed (n=9),
English Setter (n=2), Irish Setter (n=2), Cane Corso Italiano (n=2), and 1 each of the following:
Labrador Retrievers, Cocker Spaniel, Dobermann pinscher, American Staffordshire terrier,
Cane da Pastore Maremmano Abruzzese, WhitssS@hepherd, Hovawart, Eurasian dog, and
Border Collie. Thirteen out of 24 (54%) were male (5/13 neutered) and 11/24 (46%) were
female (8/11 spayed).

Twentyfourth healthy dogs were included as a control group. Thirteen were rixedd

dogs and 11 were e breed dogs (Border Collie, Czechoslovakian wolfdog, Lagotto
Romagnolo, Australian Shepherd, American Staffordshire terrier, Epagneul Breton, German
Shepherd, Golden Retrievers, Labrador Retrievers, Weimaraner). Mean age and BW were 6
years (0.914.4) ad 22 Kg (#42.5), respectivelyThe control group included 14 males (3/14
neutered) and 10 females (7/10 spayed). Demographic data for both groups are presented in

table 1.

0K



Variable (unit) Hypothyroid dogs Healthy dogs P value

Age (years) 8 (2.8-15.7) 6 (0.9-14.41) 0.172
Body weight (kg) 26 (7.9-69) 22 (7-42.5) 0.112
Sex (male/female) 13/11 14/10 >0.9

Tablel. Demographialata and body weight of hypothyroid dogs and healtlogs. Data are expressed median (range).

No significant differences were found regarding age, BW and sex distribution between the two

groups.

The most common clinical signs of the hypothyroid dogs at TO included: dermatological
abnormalities (83%), wéaess/exercise intolerance (58%), hypothermia/cold intolerance
(41%), depression (41%), weight gain (41%), and lethargy (21%). At the time of diagnosis, the
median hematocrit value was 37.9 % (289.3) and anemia (hematocrit was below the RI,
37.055.0%)was detected in 9 (39%) dogs. The median cholesterol concentration was 554
mg/dL (1911300) and 22/24 (91%) dogs hypercholesterolemia (cholesterol concentration
above the RI, 14850 mg/dL). Urinalysis showed no signs of bacterial infections and median

95
urinary specific gravity (USG) of hypothyroid dog was 1034 ¢1080).

At TO all hypothyroid dogs had serumyBTSt 26 (G KS wL GAOK | YSRALlY
0.5). Median cTSH concentration was 0.92 ng/mL ¢8.6% and 20/24 (83%) dogs had
increased serum cTSH concentration. The rhTSH stimulation test was performed on 9/24
(37%) hypothyroid dogs. The medigre and post stimulation LTof these dogs was 0.12

pg/dL (0.20.5) and 0.13 pg/dL (0:Q.5), respectively.

Dogs had been revaluated after at least 2 weeks (median 59 days) from thyroid hormone
supplementation (T1). All dogs showed a general improveneérihe clinical signs and the

median TZ concentration was 3 pg/dL (1:5.7).
Result for CBC, serum chemistry, urinalysis and thyroid horsemeeshown in table 2.

Serum urea concentrations was significantly higher at TO, median 39.4 mg/d6), (9
compaed to T1, median 26.6 mg/dL (B8) (P = 0.0008). At TO 3/24 dogs had a mildly
increased in serum urea concentrations and an increase in urea concentration was present

only in one dog at T1.
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In hypothyroid dogs at TO, median sCr concentrations were 1.228lm@.62.02) and 8/24

(33%) dogs had an increase in sCr concentration above the RI. Compared to healthy dogs, sCr
concentration was significantly increased in hypothyroid dogs at TO (P = 0.0323). At T1 median
sCr concentration was 0.93 mg/dL (@.8), sgnificantly lower if compared to healthy dogs

[1.11 mg/dL (0.841.3); P = 0.0108], and only 1/8 dogs had a persistent increase in serum
creatinine concentration above the Rhél'owner of this dog reported that the clinical signs of
hypothyroidism started® years before diagnosis so we cannot exlude an irreversible alteration

of the kidney function in this casén hypothyroid dogs, SCr concentration was significantly
higher at TO, when compared to T1 result (P = 0.02igure 1).

Variable (unit) Hypothyroid dogs RI Table 2. Results for CBC, serum chemistry, urinalysis and thyroid
(:‘:24) ) hormones of hypothyroid dogPata are expressed as median (range).
37.9(28.7-49.3
HTC (%) (n=23) 37-55 Abbreviations RI, reference interval; HTC, hematocrit; MCV, mean
MCV (fL) 57'4((:?;;3'7’ 60-77 corpuscular  volume, MCHC, mean corpuscular hemoglobin
MCHC (gr’%) 33.6(32.2-37) 32.3% concentraton; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate
339(?;;_39)57] aminotransferase; ALP, alkaline phosphatase; G@ifmaglutamyl
PLT (A103/mm?) 160-500 ) ) . - .
(n=23) transferase,CK, creatine kinase; USG, urinary specific gravity; TT4, total
8140 (5560-24000
Leucocytes (/fmm?) ((n=23) ) 6000-17000 thyroxine; TSH, thyroid stimulating hormone
Lymphocytes (/mm3) 1860(51535;230] 1000-4800
Neutrophils (/mm3) 5285 ((3”1=82()3—;I.1370) 3000-12000
Eosinophils (/mm3) 320(?32_;)540) 0-750
Monocytes (/mm3) 435(?:320;)650) 100-1400
ALT (U/L) 50(511:2:)20’ 15-65
AST (U/L) 35( ,ii;:;a) 15-52
ALP (U/L) 63 (511553)34’ 12-180
22(0.1-3.3
GGT (U/L) ((n=23) ) 0-5
Cholesterol (mg/dL) 554'5(51192;1300] 140-350
Triglycerides (mg/dL) 17[:{‘13355] 30-120
Sodium (mEq/L) 145 ((nlle_:;)lﬁ) 143-151
Phosphate (mg/dL) 4 ((262;26)'3l 2.65-5.4
USG 1034 ﬁgic?}-)msc)) >1030
Urinary pH E('r?lf;’?]
6.4(1.29-6.4
TT4 (pug/dL) fn:M) ) 1-3.97
TSH (ng/mL) 0'92(&32)' 22l 0.03-0.38

Median serum SDMA concentration of hypothyroid dogs at TO was 14.5 ug/ ) @nd
12/24 dogs (50%) had SDMA concentration above the RI. SDMA concentration was



significantly higher in hypothyroid dogs at time of diagnosis compared to healthy dogs [11
pg/dL (618); P = 0.0369]. At T1, median SDMA concentration was 12 pgld) (&ithout a
significantly difference if compared to healthy dogs. Three dogs out of 24 that had a serum
SDMA concentration within the Rl at TO (11 pg/dL, 13 pg/dL and 11 pg/dL ctiesps,
showed an increase at T1 (15 pg/dL, 16 pg/dL and 16 pg/dL, respectively). At time of diagnosis,
hypothyroid dogs had significantly higher serum SDMA concentrations if compared to T1 (P =
0.0486 (Figure 2). Results for urea, sCr and SDMA arershotable 3.
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Figure 1.Box plots comparing the medians of serum creatinine concentrations in healthy dogs, hypothyroid dogs at TO (HD TO) and
hypothyroid dogs at T1 (HD T1). The horizontal lines of the box representthg02%§median) and the 75 percentiles. Outlying horizontal

lines of the box represent minimum and maximus values.
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Figure 2.Box plots comparing the medians of SDMA concentrations in healthy dogs, hypothyroid dogs at TO (HD TO) and hypothyroid dogs a
T1 (HD T1). The horizontalds of the box represent the 550" (median) and the 75 percentiles. Outlying horizontal lines of the box

represent minimum and maximus values.

P value

Hypothyroid Hypothyroi

Variable Healthydogs | Healthy- Healthy- HD TO-
dogsTO  ddogsTl HDTO HDT1L HDT1
SDMA (pg/dL)  14.5(7-20) 12 (5-16) 11 (6-18) 0.0369 0.677  0.0486

sCr (mg/dL) 1.22 (0.6-2.02) 0.93(0.5-1.4) 1.11(0.87-1.3) 0.0323 0.0225 0.0108
Urea (mg/dL) 39.4 (9-86) 26.6 (10-58) 0.0008

Table 3.Median (range) symmetric dimethylarginine (SDMA), serum creatinine (sCr) and hygatimyroid dogs at TO, hypothyroid dogs at

T1 and healthy dog#\bbreviations RI, reference interval; HD, hypothyroid dogs; SDMA, symmetric dimethylarginine; sCr, serum creatinine.

The correlation between SDMA and sCr was low and not significant atibeth (TO, r=0.391;
P=0.0589; and T1, r=0.123; P=0.566). Overall, considering both TO and T1, the two variables
showed a weak and significant correlation (r=0.317; P=0.028). Correlation of sCr with serum
TTs was not significant at both time points (r= 09#P= 0.712 at TO; r= 0.055, P= 0.796 at T1).



Considering all measurement of serum, @id sCr we found a moderate negative correlation
(r=-0.448, P= 0.0014No correlation was found at TO between serumsBhd SDMA (r=

0.393, P= 0.057) but a moderatada significant negative correlation at TLIIr bndny 1
0.015). Considering both time points serums@hd SDMA showed a moderate negative

correlation (r=0.458, P= 0.001).

4. DISCUSSION

The aim of this study was to evaluate the effect of hypothyroidism and subsequent hormonal
supplementation on renal biomarkers, in particular serum creatinine and SDMA

concentration, because it is well recognized that thyroid hormones affects renal fan&tio

For this purpose, the concentration of two renal biomarker (sCr and SDMA) were evaluated

before (TO) and after (T1) the hormonal supplementation in a population of hypothyroid dogs.

The results showed that in hypothyroid dogSr and SDMA concentians were above the RI
in 33% and 50%gespectively Serum creatininend SDMA concentrations were significantly
higher in HD at the time of diagnosis and, in most of the cases, a normalization agtgr

levothyroxine supplementation was observed. -

The effectf thyroid hormones on kidney function have been investigated extensively in both
humans and rat3:® The GFR can be reduced up to 40% in hypothyroid humans and up to 30%
in hypothyroid rat2'83%35 Gommeren and colleagues (2009), described in 85% of
hypothyroid dogs a decreased GFR (< 2mL/min/Kg) although sCr concentration was slightly
increased or remained within the Rh a study on iatrogenic canine hypothyroidism, the
reduction in GFR was not associated with a concomitant increase in plasmanioeati
concentrations?? In our study, sCr was above the RI in one third of dogs at TO, in agreement
with previous studie$®?! but in contrast to the results reported by Panciera and Lefebvre
(2009). The reason for this discrepancy could be related to th#ferent study design
(spontaneous hypothyroidism, different number of dogs and differésitow-up times)
elapsed timing sice the development of hypothyroidism could also have influenced the
results. Moreover, in our study we used internal laboratory Rl established on a population of
healthy dogs, in contrast previous studies do not specify how the normal ranges were

obtained(i.e. derived from the literature rather than internally established by a laboratfy).
22
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The existence of a curvilinear relationship between GFR and sCr may justify the finding of a
low number of azotemic hypothyroid dogs at the time diignosis. Indeed, in early renal
dysfunction, a large change in GFR is associated with little or no change in plasma creatinine
concentration3® Moreover, endogenous creatinine production wasduced in dogs with
induced hypothyroidism and this could ngéite the effect of decreased GFR on plasma
creatinine levef? The cause of lower production of endogenous creatinine is unknown.
Panciera and Lefebvre (2009) supposed that, because plasma creatinine is derived primarily
from skeletal muscle, it could relsdrom a decrease in the muscle mass in hypothyroid dogs
compared to healthy dogs. No studies had investigated this feature, furthermaeveuld be

in contrast to what reported in human hypothyroid patierits®®

In the current study, sCr was signifitlgndecreased at T1 compared to TO suggesting an
increasing in renal function after hormone supplementation, as previously obséh@is/24

dogs with increased sCr ad TO, all but 1 had sCr concentration within the RI at T1. However,
also the dog with pesistent azotemia showed an improvement in renal function because sCr
was significantly reduced from 1.8hg/dL (TO) to 1.4 mg/dL (T1Jhe increase of sCr
concentrations may occur within two weeks of significant hypothyroidism in people. In
humans with nomal renal function such concentrations typically normalize rapidly with
thyroid hormone replacement after short period of hypothyroidi$f$'® which is suggestive

of only functional renal changes not associated with renal pathological lest6Ase
However, slower and incomplete recovery has been noted with more prolonged periods of
severe hypothyroidisA® and in our study, the owner of the dog still azotemic at T1, reported
that the clinical signs of hypothyroidism started 2 years before the disignén a previous
study on hypothyroid dogs, GFR remained < 2 mil/kg/min in 50% of the dogs after treatment,

so irreversible alteration of the kidney function may not be completely excldted.

Serum SDMA concentrations was >14 pg/dL (upper limit of théenRI2/24 (50%) dogs at
diagnosis, and in 10 (83%) of these dogs it normalized after thyroid hormone
supplementation. One of the two dogs with a persistent increased in SDMA concentration had
an increased sCr at TO that normalized at T1, the other oneah@armal sCr both at TO and

T1. Accordindo various studies, SDMA, compared to sCr, seems to be an earlier marker of
kidney dysfunction and strongly correlated with GFR and sCr concentrations in dogs, cats and

humans?426:39.40 The upper limit of the Rfor SDMA corresponds to a reduction of



approximately 49% in GFR, whereas the upper limit of the RI for sCr corresponds to a
reduction of approximately 75% from mean GFR in dégss therefore possibl¢hat in these
dogswith a persistent increased inDMA concentrationdecreased GFR persisted despite
hormone supplementation, as previously descrisédJnexpectedlythree dogs that had a
serum SDMA concentration within the Rl at TO showed an increase at T1. Serum SDMA
intermittently reaches concentratio of 1415 pg/dL, and rarely up to 16 pg/dL, in dogs
unaffected by renal disease, and these increases were found to occur more commonly in
young dog®* Furthermore, a recent prospective study compared overall diagnostic
performance of SDMA and serum cystaC to sCr, for detection of decreased GFR in clinically
stable dogs, with or without CKD. Regarding SDMA, 16 pg/dL was the optimal cut off (SE 90%,
SP 87%) for detection of a decreased measured GFR (MGFR). A cut off value of 14 pg/dL was
associate withhigher sensitivity, but it would result in higher number of false positive results
(number of dogs with normal mGFR)In our study we used a cut off value of 14 pg/dL,
unfortunately it was not possible to evaluate the trend of SDMA over time, for thisore he

clinical relevance of our result remains unclear. Moreover, these dogs wereataated only

after one month of therapy, it would have been interesting to be able to evaluate the trend of
SDMA over time but unfortunately, we lost their follayp. Anoher remark is about basal Rl
metabolism that is influenced by thyroid hormones and since SDMA is a byproduct of
intracellular metabolism we cannot rule out that hypothyroidism might affect SDMA
production. The authors can speculate that lack of thyroid horesoat TO could determine

false negative results (normal SDMA concentration) and the subsequent hormone
supplementation could result in mild increment of SDMA without a clinical relevance (false
positive). In the study of Buresova and collegues (2019) s&DMA was increased befor&l
treatments in 6 of 47 (13%) hyperthyroid cats and normalized after treatment in 4 of those
cats?®? In the same study serum SDMA concentration was poorly correlated with GFR.
Similarly, in another study SDMA normalized affér treatment in 3 of 5 non azotemic cats

with increased prareatment SDMA?2 In humans, Arikan and colleagues found a significant
increase of SDMA concentrations in hypothyroid compared to healthy people. Hyperthyroid
patients showed mild and nesignificant increment of serum SDMA concentration.
Furthermore, the concentrations of SDMA were positively correlated with thoseaggihine,

total cholesterol and lowlensity lipoprotein’® Moreover, invitro study demonstrated the

effect of thyroid hormone®n L-arginine metabolism* Consequently, in thyroid dysfunctions
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not only the GFR but also changes in protein metabolism could influence serum SDMA
concentrations. Further studies on metabolism of SDMA in hypothyroid dogs are needed to
investigate this gsect. In our studythe correlation of SDMA with sCr was low and not
significant at TO and T1, in contrast to previous studies which observed high and significant
correlation of SDMA with both GFR and sCr in animals and hut#&h¥:4%0 However,
consdering all the time points together, the SDMA and sCr showed weak and significant
correlation (r=0.317; P=0.028), therefore, the low number of cases might have influenced such
results. Moreover, the low sensitivity of sCr concentration in detecting eaidyely

dysfunction, as opposed to SDMA, could be another reason for this discrepancy.

This study has several limitations; most important GFR measurements were not performed so
the renal function has not been fully evaluatetdditionally, inclusion of a lger number of
cases, longer followp period and serial measurements of sCr and SDMA on the same patient
would have permitted to better evaluate the trend of these parameters. A further limit is that
serum samples were stored for up to 5 years&Q2°C. Revious studies showed high stability

of SDMA in canine serum or plasma, resisting to significant change at room (20°C) and
refrigerator (4°C) temperatures for 14 dafsTo the authors knowledge there are no
published study evaluating the losigrm stabilty of SDMA in frozen serum samples; however,
anecdotal evidence supports stability for at least 5 years when frozeBGRC (IDEXX,

Laboratories, Inc., Personal Communicatith).

5. CONCLUSION

In conclusion, serum SDMA concentration is above the referanterval in 50% of
hypothyroid dogs and it normalizes after treatment in most of the cases. Serum creatinine
seems to be less sensitive in detecting decreased GFR in HD, being increased in only one third
of hypothyroid dogs before hormonal supplementatioRuture prospective studies are
needed to better understand the performance of SDMA as a biomarker of renal disfunction in

hypothyroid dogs.
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ABSTRACT

The epidemiological characteristics of spontaneous hypercortisolism (HC) were derived
from 21,281 clienowned dogs selected frorfour private veterinary clinics and one
university reference center for endocrinology. The odds ratio (OR) method was
employed to investigate the risk of developing HC related to breed, gender, and sexual
status. The estimated prevalence of HC in the four private clinics was 0.20% [95%
confidence interval (Cl), 0.88.27] and was significantly different compared to the
university reference center (1.46%; 95% CI, 41120). Sex, breed, and age resulted in
risk factors for HC. Mean (x SD) age for dogs with HC was 9.8 (#. Z&jnales had
higher risk forHCcomparedto males(OR1.85;95%Cl,1.24¢2.75); all neutered dogs

(both malesand females)had higherrisk thanintact dogs(OR2.54;95%CI,1.72¢3.73)

and neutered femaleshad higher risk comparedto intact females(OR 2.61; 95% ClI,
1.54¢4.42). Using the mixed breed dogs as a control population (OR = 1), the risk of
developing HC was significantly higher in the Standard Schnauzer (OR $81001)

and Fox Terrier (OR 20.38;< 0.0001). With regard to HC, thisudy identified an
overall prevalence of 0.20%. The data support the existence of sex predisposition, with

the highest risk for neuteretemales.

INTRODUCTION

Spontaneousypercortisolism (HCalso knownas/ dza K A y 3 Q &is causegbip AicRrynts >
and pathologic overproductioof cortisol and generally occurén middle-agedto older dogs
(Linget al., 1979;Ortegaet al., 1996;Gallelliet al., 2010).Theexcess of glucocorticoids causes
combination of physicaland biochemical changes thdtave a considerableimpact on the
Iy A Ylgdal®yaof life. HC is either the result of pathological oversecretionof
adrenocorticotropidhormone (ACTH)y afunctional pituitarytumor (PDH, pituitarydependent
hyperadrenocorticismpr is the consequenceof a primary adrenal disorde(ADH,adrenat
dependent HC) (Behrend, 201(Recently,HC resulting from other causes (e.g., ectopic
secretionof ACTHor food-dependent hypercortisolemia) has also been descritmedogsbut
these seento berare conditions (Galaet al., 2005; 2008; Castillet al., 2014).In humansHC
is considereda rare disease wittan incidence ranging frond.7 to 2.4individualsper million

populationper year (Ambroset al., 1990; Lindholnet al., 2001). Clinical experiensbowsthat



HC is dairly common endocrinopathin dogs even ifto our knowledge, thereare only a few
epidemiological studiepublishedin the literature. In the United States,the incidenceof new
casesof hyperadrenocorticisms 1to 2 casesper 1,000 dogger year,and theprevalenceof
PDHis estimated around 0.2%Willebergand Priester,1982; Lourencet al., 2015).A recent
study performedin the United Kingdonreported an estimatedprevalenceof 0.28%for HC
0 h Q ety 2006)A significantpredispositionto HC inolder dogsand insome breeds, such
asminiature Poodle, Boxerand Dachshundhas beerobserved (Lingt al., 1979;Jenseret al.,
1997; Burkhardtet al., 2013; Fracassiet al., 2015a;Van Rijn et al., 2016). A potential
predispositionfor female dogshasbeenreportedin somestudies(Ortegaet al., 1996;Wood et
al., 2007;Gallelliet al., 2010)but suchstudies sufferfrom the lack of a control population.
Becausef potential environmentaland geneticdifferencesacrossgeographyand time, these
datamaynot betranslatableto the currentworldwide canine populationThe aim othis study
is to fill in the gapsin our epidemiological knowledgef HCthrough the analysisof a canine

Italianpopulation.

MATERIALS AND METHODS
109
Data wereextracted from clierowned dogsselectedfrom electronic databases of five

veterinary clinicfor casesnatchingthe searcttermsd K & LIS NI' RNXB yaZ Q& NIA ¥ QR& VY
a2 YRNRBYSE & lobd | 5/ bétween September2012 andSeptember2014. The

teaching hospital of th®epartmentof VeterinaryMedical Science, University Bologna

is a referencecenter for HC while the other four 24h clinics,scattered throughoutthe

Italianterritory (four in northern Italy andonein southernltaly)in orderto avoidregional

and local effects, were selectedor the presence of an adequate electronic patient
recordssystem.The veterinarians of thdifferent centers participating in thstudyhad

to fill in a questionnairavith signalnent (breed, agesex,and neuterstatus),anamnesis,

physical examination, clinicopathological data, diagnostic imagingnd specific

endocrineevaluationsof dogsat the time of the diagnosis oHC.

Inclusion criteria for dogs with HC

Tobe enrolledin the study,a doghadto presentwith clinicalsignscompatiblewith HC(e.qg.,

polyuria, polydipsia, polyphagiegnlargedabdomen, andsymmetricalalopecia), laboratory
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findingsconsistentwith HC (increasederumalanine aminotransferase, alkalipdosphatase,
and gammeglutamyl  transferase, hypertriglyceridemia, hypercholesterolemia,
hyperphosphatemiathrombocytosis, lymphopenia, diluted urine, and proteinuriand a
positive result to at least one endocrine test betwe&CTH stimulatiortest (cortisol
concentration 1 h after administrationf 5 > 3 kof t8tracosactideacetate IV>22> 3 iR
considered positive), low-dose dexameasone suppressiontest (LDDST)or high-dose
dexamethasoneuppressiortest (HDDST)n somepatients,these testswvere combinedwith
urinecortisokto-creatinineratio or with endogenou®CTHoncentration.Themedicalrecords
of the different clinicshad beenre-evaluatedby a boardcertified internist(F.F.)n order to
confirm the conformancevith inclusion criteria. The dogsere dividedaccordingto the list

of dogbreedsapprovedby the ItalianKennelClub(ENCI).

Control group

A control group was usedto identify risk factorsfor HC by comparing the characteristics of
dogs with HC with a population of dogs without HC. The control group included all dogs
examined in the different centers of this study in the same time period mentioned dbove
any reasonbut without a diagnosisof HC.Thesubjects were divided according to the list of

dog breeds approved by tHENCI.

Epidemiological investigation criteria

Both preexisting cases (diagnosed with HC before data collection began) and incident cases
(newlydiagnosed with HC during the data collection period) were included in the prevalence
estimate. This was calculated by dividing the number of HC das#dse total number of

dogs attendingparticipatingclinics during the study period. The prevalence in the reference
center was calculated separately. Standard methods were used to calculate the 95%
confidence intervals (Cls) to indicate the precision of #@stimate. To investigate the
presence of a breed predisposition f&étC,the prevalencewas evaluated and compared

with the control group only for those breeds that hatllasttwo individualswith HC.The
reported age was the one reported at the time of HC diagnos&milarly,to assess the
gender predisposition, both dog populations (HC and control) have been divided according

to their gender, with subgroups of neutered amdact.



Data analysis

Data werechecked and cleaned inspreadshee{Microsoft Office Excel 2007Microsoft

Corp.)and exported toPrisn®(GraphPadsoftware)for further analysis. The prevalence
of HC was calculatedither on the overall population, on théJniversity reference
center, and on the private clinics population. To evaluate the breedrelated risk of
developing HC, the odds ratio (OR) was calculated for each breed by chousaty
breed dogs as the reference breé@R = 1). ORsere also calculated to estimate the
effect of gender(malesversus femaleswith male sex as reference) arsgxual status
(neutered versus intactyith neutered as a reference). Tlstatistical significancef the
computed riskvasevaluatedthroughC A & Kx@dtitEstwith a 95%significancdevel (p <

0.05),andClswerealsoreported.

RESULTS

Demographics and prevalence

The overall dataset comprisedof 21,281 dogs attending five clinics in Italy between 111

September 2012 and September 2014. From the whole population, 104 dogs were
identified with HC on the basis of history, clinical and laboratory findings, and positivity
to at least one endocrine tesTablel reportsthe partition of the dataset between the
various clinics. The estimated prevalerfoe HCin the four private clinicswas 0.20%
(95% CI, 0.X®.27) and was significantly different compared to the University reference
center (1.46%; 95% @1,12¢1.80).

Table 1.0verall dataset of dogs with HC and control group.

University Clinic1 Clinic 2 Clinic 3 Clinic4 | Total
referral centre
Dogs withHC 71 10 13 3 7 104
Control group 4,787 3,849 8,265 2,789 1,487  |21,177
Total 4,858 3,859 8,278 2,792 1,494 21,281
Prevalence % (+ Cl) 1.46(+ 0.34) 0.26(+ 0.16) | 0.16(+x0.27) | 0.11(+0.12) (0.46(+0.35)

Cl: confidence interval
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Signalment

Age data were available for only 91 of 104 dogs with HC. Mean (x SD) age for dogs with
HCwas9.8 (2§}, YR 2yfteé& p 2F dm R23Ia Op@pEn ¢SNB
were available for all 104 dogs with HC and only for 19,059 of 21,177 dttgsadantrol

group. Of 104 dogs with HC, 19.2% were intact females, 43.3% were neutered females,
29.8% were intact males, and 7.7% were neutered males. ledhg&ol group, 10,015

were male(52.5%)nd9,044were females (47.5%). Mospecifically, 8,663 were intact
males (45.4%), while 4,857 were intact females (25.8%87were neuteredfemales
(22%),and 1,352 were neutered males (7.1%). Overall, considering sex regardless of
neutered status, 62.5% were females and 37.5% were m&esales had higher risk

for HC compared to males (OR 1.84; 95% CI1¢2.28); neutered dogs had higher risk
than intact doggOR2.54; 95% ClI, 1.¢3.73); and neutered femaldsad a higher risk
compared to intact females (OR 2.61; 98%1.54¢4.42) (Table2). No differencewas

noted between neutered and intachales.

Table 2.Sex status of dogs with HC compared with dogs in the control group and relative OR.

Sex status Dogs with HC |Control group OR (CI) p value
Male 39 10,015 1 NA
Females 65 9,044 1.85(1.24-2.75) 0.0025
Intact 51 13,520 1 NA
Neutered 53 5,539 2.54 (1.72-3.73) <0.0001
Intact females 20 4,857 1 NA
Neutered females 45 4,187 2.61 (1.54-4.42) 0.0004
Intact males 31 8,663 1 NA
Neutered males 8 1,352 1.65 (0.76-3.6) 0.2

NA: not applicable; CI: confidence interval.



Of the 32 different breeds (including the mixbdeed category) of dogs with HC admitted to
the five clinics over the period of th&tudy, 16 (including the mixed breed category) had at
least two dogs with HC and were, therefore, included in the analysisig the mixedreed
dogsasa control population (OR= 1), the risk of developing HC was significantly higher in the
StandardSchnauzefOR58.1; p < 0.0001),FoxTerrier (OR20.33;p < 0.0001),CavalierKing
CharlesSpaniel (ORB.03; p < 0.0001),Boxer(OR7.67; p < 0.0001),ShihTzyOR6.56;p =
0.0033),BolognesqOR6.30; p < 0.0001), pit bull (OR 5.98;= 0.0009), Jack Russell Terrier
(OR 5.65p = 0.0081), Maltese (OR 4.90;= 0.001), Miniature Dachshund (OR 3.p2>
0.0027), MiniaturePoodle(OR3.44;p = 0.0033),and YorkshireTerrier (OR 3.43 = 0.0018)
(Tabled).

Table 3.Breed distribution of dogs with HC compared with dogs in the control group and relative OR.

Breed Dogs with HC  |Control group OR (CI) p-value
Crossbred 33 6,709 1 NA
Standard Schnauzer 2 7 58.1(11.63-290.10) <0.0001 113
Fox Terrier 2 20 20.33(5.57-90.50) <0.0001
Cavalier King Charles 3 76 8.03 (2.41-26.73) <0.0001
Spaniel
Boxer 4 106 7.67 (2.67-22.04) <0.0001
Shih Tzu 2 62 6.56 (1.54-27.93) 0.0033
Bolognese 4 129 6.30 (2.20-18.05) <0.0001
Pitbull 3 102 5.98 (1.80-19.81) 0.0009
Jack Russell Terrier 2 72 5.65 (1.33-23.98) 0.0081
Maltese 4 166 4.90 (1.72-13.99) 0.001
Miniature Dachshund 6 347 3.52 (1.46-8.45) 0.0027
Miniature Poodle 6 355 3.44 (1.43-8.25) 0.0033
Yorkshire Terrier 7 415 3.43 (1.51-7.80) 0.0018
Labrador 5 408 2.49 (0.97-6.42) 0.05
German Shepherd 2 284 1.43 (0.34-6.00) 0.62
Beagle 2 623 0.65 (0.16-2.73) 0.5

NA: not applicable; CI: confidence interval.
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DISCUSSION

The current study identified an estimated prevalence of HC in the four private clinics of
0.20% (95%CI,0.13¢0.27) that was different compared to th&.46%(95% CI, 1.X2.80)
reported for the University referral center. The reasons for this discrepareyuite obvious
because the reference center receives more cases of suspected HC. The estimated
prevalence of 0.20% is similar to the 0.28% observed indystomprisindl19primary-care
veterinarypracticesinthe! YA G SR Y A y 8tRI22016)0Theniedak tige at diagnosis

of HC of 9.8 (= 2.5rwas in agreement with théterature information that reported HC as a
disease of middikage and older dogs with a median value of approximatelyl9r (Jensen

et al, 1997; Barkeet al, 2005; Gallellet al, 2010; Burkhardet al., 2013; Fracassit al.,
2015a;VanRijnet al HAamMp T Hetmalg J016N1M pré&ibus fstudies, the female
population was either overrepresented (percentages between 55% 7&8d) (Reusch and
Feldman, 1991; Hansaet al., 2007; Gallellet al., 2010; Helnret al.,, 2011; Burkhardet al.,

2013; Arenaset al, 2014; Fracasset al, 2015a; 2015b; Macfarlanet al, 2016) or
underrepresented (percentages between 27% and 50%) (Jeetsah, 1997; Hesset al.,

1998; Barkeet al., 2005; Belkt al., 2006;VanRijnet al., 2016).Neverthelessthe lackof a
control group in all of these studies, with t&eE O S LJi A 2 et aR (F01@), hakSshit thard

to establish a conclusive relationship between gender and H@he currentstudy, which
included a control groupthe results show that sex seems to be a risk factor for HC with
femaleto-male OR of 1.85 (95% CI, c2475). Furthermore, neutered dogs had a higher
risk than intact dogs (OR 2.54; 95% ClI, 43728); and neutered females had a higher risk
compared to intact females (OR 2.61; 95% CI,ci32). The onlpther study with a control
group failed to identify both sex anteuteredstatusasriskfactorso h Q ketSak, 20fL6).In
human medicine, HC has a sulmdial female oveirepresented but the cause for this
predisposition remains uncle@Boscarcet al., 2001; Huaret al., 2014). In humans (Lacrak

al., 2001; Christopoulo®t al., 2005), in mice (Bernichteiet al, 2009), and in ferrets
(Schoemakeet al., 2008), there are different reports of luteinizing hormone receptor (EHR)
mediated HC. In ferrets, it is known that gonadectomy inducésiRdependent adrenal
hyperplasia and tumorigenesis, probaliggeredby the elevatedluteinizinghormone (LH)
levels postgonadectomy. The results of a study in dogs seem to indicate that overexpression
of LHR was not responsible for HC and adrenocortical tumorigenesis but the potential

functional role ofLHremains to be elucidated (Galat al., 2010).



Dachshunds, Terriers, and Boxers have hdentified to have a significantly higher risk of
developing HC, and similar conclusions were reached by many other stuitigst al., 1979;
Jenseretal., 1997;Belletal., 2006;Hansoretal.,2007;Helmetal., 2011;Rodriguez Pifieiret

al.,, 2011; Burkhardet al, 2013; Fracasst al., 2015a; 2015byYanRijnet al., 2015; 2016;

h Qb 8talf Z016). In the presergtudy, this finding has been confirmed and reinforced. In
the presentstudy,the Standard Schnauzer was identified as the breed with the highest OR
(58.1), while the risk associated with this breed in other studies was much Ifvirgget al.,

1979; Hansoret al, 2007; Helmet al., 2011; Fracasgt ald> HAmp !l T wtAaMpo T |
2016;VanRijnet al., 2016). Conversely, there are breeds which were not represented in this
study but have been found to have a significant OR; for exampleb Gek &l £(2016)
reported an elevated OR for Bichon Frisé (OR 6.5), which was not part of the examined
population of thisstudy.The reason for the differences between the results of our study and
those of other previously published reports could beeddo either the different
distribution/representation of canine breeds idifferent geographic areas or to the
descriptive features obther studies that did not take into account the prevalence of the
different breeds. While there are overlapsone of the studies investigate the same set of
breeds. For example, our study found a high OR in the Bolognese (6.30) and pit bull (Sﬂ
which were not described as predisposed breeds inliteeature.

The main limitation of the present study is Itsited spatial and temporal coverage. With
only five clinics, it was not possible to cover extensively the Italian territory; and, with only
two yr of temporal coverage, it was not possible to estimate the incidence of HGimeer
Finally,anotherissuefacedduringthis study regardedhe missingdatain the clinicalrecords.

In fact, there were somecaseswvhere the four private clinicsdid not record the age of some

dogs.

Nevertheless, this is one of the first epidemiological studiesanineHC,alongwithh Qb S A f €
et al. (2016), taking into account a control population in order to generate meaningful
statistics of predisposition. The results from this study are in agreement with the existing
literature and give ulterior informatiorabout HC prevalence and epidemiology ihet

preceding uncharted Italiaterritory.
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BACKGROUND

The monitoring of trilostane treatment, the drug of choice for the medical therapy of canine
hypercortisolism (HC), is currently based on the evaluation @fctmical signs and the results

of the ACTH stimulation test. However, this method has manydiamtl recent data have
shown a lack of correlation between ACTH stimulation test results and the clinical signs of
dogs with HCtreated with trilostane. Ovethe last years, many different studies investigated
possible alternative methods with conflicting results. A single stixdy compares all these

methods in the same canine population is lacking.

OBJECTIVES

The aim of this study was to evaluatehich of the previouly investigated monitoring
methods better correlate witlthe standardized and published clinical score {@8)ainedby
usingan owner questionnaire and could represent the best method to morthertrilostane

therapy.

MATERIALS ANBETHODS

We conducted a prospective multicentre studi/e included client owned dogs witHC on
treatment with trilostane twice daily for at least two weekbe same dog could be evaluated
more than once (up to 6 evaluations); dogs shootd have had a dose adjustment in the
previous 10 days. We excluded dogs witincurrent iliness (eg. CKD, hepatic insufficiency or
diabetes mellitus), dogs in treatment with corticosteroids, dogs that did not receive trilostane
the day before the test, dogs with highrstal suspicion or with a diagnosis of macroadenoma

and very anxious and aggressive dogs.

T0: dogs were presented to the clinic before receiving their trilostane

dose. The owner was asked to bring the first urine sample of the day

J ' | | of the evaluation and the first urine sample of the day before the
10} 13 T4 evaluation. A blood sample was taken immediately at the time of
I | | presentation, then=>trilostane dose along with the dog’s normal meal
[ | | > provided by the owner.

0 hours 3 hours 4 hours T3: ACTH stimulation by taking a blood sample and then administering
I——w Py =] synthetic ACTH.
s ¢t —_— T4: a third blood sample was taken one hour after synthetic ACTH was

administered.

Figure 1¢ Study design



Dogswere blood sampledFig. 1)and categorized asinwell (sick or ovetreated dogs), well
controlled (no dose increase required dogs), reasonable contraledunder controlled (dose
increase required dogs) based on the C®Bwell dogs were then excluded from further
statistical analysiPearson and Spearman correlation coefficient were usedetermine the
correlation between the different monitoring methods and the total owner score inwvied
dogs(well controlled, reasonable controlled and under controlled do@kg results of the CS

were compared withserum cortisol concentration prtilostane (TO)3h-posttrilostane (T3)

and 4hposttrilostane (1h-postACTH) (T4administration plasma ACTH concentration pre
trilostane administrationplasma ACTH/cortisol (TO) ratisgrum haptoglobin concentration

(Hp), chemistry variables (ALP, ALT, GGT), urinary cortisol/creatinine ratio and urine specific
AN gAGe OFNRBY dzNAYyS 2F GKS S@FfdzZ G6A2yQa RI @

In the welldogs, the KruskalVallis test was used to comparaeh of thedifferent monitoring
methods between the three categories of clinical control, as defined by the results of the
ownerQ guestionnaire. If a significant difference was found, a M&vinitney U test and
Unpaired HRest was performed betweernthe three different groups. If the monitoring
methods results were significantly different between groups, (ROC) curves were construcltsfl
to evaluate the sensitivity and specificity of every monitoring method. Optimabffatwere
determined so that the specificity was maxgmd while maintaining the sensitivity and

therefore reducing the likelihood of unnecessary dose increases.

Plasma ACTH and serum and urinary cortisol were measured with a chemetgent assay

(Immulite 200® Diagnostic Product Corporation, Los Angélég,

RESULTS

76 reevaluations of 37 dogs were includeBased on the questionnaire results 23 dogs
showed an excellent control, 28 a reasonable control, 23 a poor control and two dogs were
classified as unwell and excluded from further analyfig. 2) The median score of the

guestionnaire was 14.



Figure 2¢ Questionnaire results

Haptoglobin was the parameter that better correlated with the CS (r=0.47), followed by ALT
(r=0.34), TO (r=0.33) and the UCCR average of the 2 urinary samples((Eig, 33)

122

Figure 3¢ Correlation of the clinical score with haptoglobin concentratidy ALT concentratiorB), prepill cortisol concentratiorC{ and
UCCRs averagb)(



