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Steroiden en gezelschapsdieren

H.C.A. RIJNBERK*

In het begin van de jaren zestig van de vorige eeuw
ontstonden de eerste contacten tussen de destijds zo
genoemde Kliniek voor Kleine Huisdieren van de
Faculteit der Diergeneeskunde en de Afdeling Endo-
crinologie van de Faculteit der Geneeskunde. Die
contacten kwamen vooral voort uit de behoefte aan
endocriene diagnostiek bij gezelschapsdieren. Het be-
gon met de diagnostiek voor schildklieraandoenin-
gen. Wij zagen bij honden schildkliervergrotingen,
maar hadden geen inzicht in de functionele betekenis
daarvan. Bovendien werden honden behandeld met
thyroxine, maar of die dieren ook werkelijk hypothy-
reoidie hadden was niet duidelijk. De Afdeling Endo-
crinologie van de medische faculteit, geleid door de
latere hoogleraar F. Schwarz, en in het bijzonder het
daarbinnen vigerende schildklierlaboratorium onder
leiding van de latere hoogleraar P.J. der Kinderen,
hebben ons met raad en daad ter zijde gestaan bij de
start van de schildklierdiagnostiek in vivo met I
De beide medische endocrinologen en hun medewer-
kers hebben steeds grote belangstelling getoond voor
de ziektekundige problemen bij dieren. Deze inte-
resse is voor ons een sterke stimulans geweest bij de
ontrafeling van ziektebeelden. Een deel van deze ge-
zamenlijke bevindingen is in een groot overzicht ge-
publiceerd, samen met onderzoekers van het Angell
Memorial Animal Hospital in Boston (1).

Hyperfunctie van de bijnierschors
Zo ging het ook even later bij onze contacten met de
latere hoogleraar J.H.H. Thijssen, toen het nieuwe

*Emeritus hoogleraar Geneeskunde van Gezelschaps-
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hoofd van het steroidlaboratorium van de Afdeling
Endocrinologie van de medische faculteit. Kort nadat
de schildklierdiagnostiek op gang was gekomen, za-
gen we in onze kliniek een hond die we verdachten
van het syndroom van Cushing. We klopten aan bij
het nieuw gestarte steroidlaboratorium en daar betra-
den we een voor ons totaal nieuwe wereld van uiterst
moderne steroiddiagnostiek. Bovendien bleken zowel
het nieuwe hoofd, de nu afscheid nemende Jos Thijs-
sen, als ook zijn medewerksters zeer bereid om na te
gaan of de voor de mens geintroduceerde diagnostiek
ook bij de hond toegepast zou kunnen worden.

We startten een onderzoek naar de bijnierschors-
functie van de gezonde hond. Met de toen juist in-
gevoerde fluorimetrische methode (2), konden in
hondenplasma fraai de concentraties aan 11B-hy-
droxycorticosteroiden (113-OHCS, cortisol en corti-
costeron) worden gemeten. Niet bij elke gezonde
hond werd een duidelijk dagritme van de plasmacon-
centraties van 113-OHCS gevonden, zodat meting
van de dagvariatie niet kon bijdragen aan de diag-
nostiek van hyperadrenocorticisme (syndroom van
Cushing) (3). Ook werd duidelijk dat bepaling van
17-ketosteroiden in 24-uurs urine geen goede maat
was voor de bijnierschorsfunctie. Meting van 17-hy-
droxycorticosteroiden (17-OHCS) in 24-uurs urine
daarentegen bleek wel een zeer goede afspiegeling
van de cortisolproductie te zijn. Met een in het
Utrechtse laboratorium voor endocrinologie gemodi-
ficeerde methode werd ook een indruk gekregen van
de productiesnelheid van cortisol (3, 4).

Bepalingen van 17-OHCS in 24-uurs-urine en van
basale waarden van 11B-OHCS in plasma maakten
het mogelijk om hyperadrenocorticisme als ziekte-
beeld bij de hond af te bakenen. Bovendien kon met
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een dexamethason-suppressietest en metingen van
17-OHCS en 11B3-OHCS in veel gevallen onderscheid
gemaakt worden tussen hypofyse-athankelijk hyper-
adrenocorticisme en hyperadrenocorticisme door een
bijnierschorstumor (5). Deze nadere karakterisering
van het ziektebeeld liet toe dat een begin werd ge-
maakt met gerichte therapeutische maatregelen.

In 1970 verhuisde de Universiteitskliniek voor Kleine
Huisdieren van de Alexander Numankade naar de
nieuwbouw in de Uithof. De ruimtelijke en personele
mogelijkheden werden beduidend groter. De 17-
OHCS-bepaling in urine werd eerst nog in eigen be-
heer verricht en later vervangen door de bepaling van
cortisol met een radioimmunoassay. Ook de bepaling
van de 11B3-OHCS in plasma werd vervangen door de
bepaling van cortisol. Voor deze cortisolbepalingen is
aanvankelijk steeds gebruik gemaakt van een door
Thijssen en medewerkers ontwikkeld antilichaam (6).
Ditzelfde antilichaam bewijst ons tot op de dag van
vandaag belangrijke diensten, en dan vooral voor de
bepaling van de corticoid/creatinine-ratio in urine ten
behoeve van de diagnostiek van hyperadrenocorti-
cisme bij hond en kat (7, 8).

Progesteron-geinduceerde groeihormoonovermaat
Het endocriene onderzoek bij gezelschapsdieren
kreeg in 1984 een nieuwe impuls met de komst van
de biochemicus J.A. Mol als hoofd van het bioche-
misch laboratorium. Het onderzoek werd geconcen-
treerd rond het thema regulatoire peptiden, met een
geleidelijke ontwikkeling naar de pathobiologie van
oncogenese. Hierbij is de aandacht onder meer ge-
richt op progesteron-geinduceerde groeihormoon-
overmaat bij de hond en kon worden vastgesteld dat
dit groeihormoon (GH) uit de melkklier aftkomstig is
(9, 10). Waarschijnlijk induceren progestagenen de
mammaire GH-productie via een directe interactie
van de geactiveerde progesteronreceptor met de pro-
motor van het GH-gen (11).

Ook in de melkklier van de vrouw wordt het GH-gen
tot expressie gebracht (12). Er komen steeds meer
aanwijzingen dat de lokale productie van GH en insu-
lineachtige groeifactoren (IGF’s) en hun bindings-
eiwitten niet alleen een rol spelen bij de weefsel-
ontwikkeling ten behoeve van de lactatie, maar ook
de proliferatie van mammatumoren bij mens en dier
kunnen bevorderen (13, 14). Tegen deze achtergrond
is er alle reden voor onderzoek bij vrouwen ter beant-
woording van vragen als bijvoorbeeld: (1) bereikt
mammair GH ook bij vrouwen de systemische circu-
latie, (2) wordt de mammaire GH-expressie bevor-
derd door progesteron/progestagenen, en (3) wat is de
rol van mammaire GH-productie bij het ontstaan van
borstkanker.

Aberrante expressie van receptoren

Ging het bij het zojuist geschetste onderzoek vooral
over de effecten van steroiden, er bleef ook belang-
stelling voor steroidproductie, zoals bijvoorbeeld
door bijnierschorstumoren. Bij een onderzoek naar de
effecten van de toediening van de suprahypofysaire
stimuli “corticotrophin-releasing hormone” (CRH) en
arginine-vasopressine (AVP) lieten alle onderzochte
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honden met een bijnierschorstumor een sterke corti-
solresponse zien op toediening van AVP. Dit bleek
een direct effect te zijn, zonder tussenkomst van het
bijnierschorsstimulerende hormoon ACTH uit de hy-
pofyse (15). Intussen is duidelijk geworden dat de
productie van cortisol en andere steroiden door som-
mige tumoren en hyperplasieén van de bijnierschors
vooral wordt gestuurd door ‘“‘aberrante/ectopische”
membraanreceptoren voor bijvoorbeeld “gastric inhi-
bitory polypeptide” (GIP) en vasopressine (16).

Met deze aberrante receptoren komen we dan tevens
bij de meest recente samenwerking tussen de Hoofd-
afdeling Geneeskunde van Gezelschapsdieren en het
laboratorium van de Afdeling Endocrinologie van het
Universitair Medisch Centrum Utrecht (UMCU). Nu
gaat het om de expressie van receptoren voor luteini-
serend hormoon (LH) op de hyperfunctionerende bij-
nierschors van (gecastreerde) fretten. Het beeld komt
niet voort uit een hypersecretie van cortisol, maar is
het gevolg van een ACTH-onafhankelijke overpro-
ductie van adrenale geslachtssteroiden (17). De ver-
schijnselen treden aanvankelijk alleen op in het
voortplantingsseizoen en worden later permanent
gezien: symmetrische kaalheid, vulvazwelling bij
vrouwelijke fretten na ovariéctomie en terugkeer van
de geslachtsdrift bij gecastreerde mannelijke fretten.
Bij functiestudies met metingen van plasmaconcentra-
ties van androsteendion en 17B-hydroxyprogesteron
werd LH-afhankelijke hypersecretie van deze steroi-
den aangetoond. In de hyperplastische en tumoreuze
bijnieren is met een antilichaam tegen de LH-receptor
duidelijke positieve aankleuring gevonden (18).

Tot Slot

In deze terugblik heb ik met klinische voorbeelden
proberen aan te geven hoe belangrijk de Afdeling En-
docrinologie van het UMCU, en vooral ook het labo-
ratorium onder leiding van de nu afscheid nemende
Prof.dr. JJH.H. Thijssen, is geweest bij de start en de
verdere ontwikkeling van de klinische endocrinologie
bij gezelschapsdieren. De samenwerking was zeer
waardevol en voltrok zich altijd in een uiterst plezie-
rige sfeer. Veel dank daarvoor.
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Steroiden in de sport

D. de BOER*

Sport en steroiden zijn onverbrekelijk met elkaar ver-
bonden. Terwijl in de oudheid de consumptie van
teelballen de atleet tot betere sportprestaties moest
leiden, neemt de moderne atleet steroide-bevattende
voedingssupplementen. De teelballen spelen overi-
gens nog steeds rol in de sport, omdat de consumptie
ervan bepaalde positieve resultaten bij een doping-
controle zou verklaren.

Omdat het gebruik van anabole androgene steroiden
in de moderne sport sinds jaar en dag verboden is,
wordt het gebruik tegenwoordig als een overtreding
van de sportreglementen beschouwd (1). Door middel
van een dopinganalyse wordt op een dergelijk mis-
bruik gecontroleerd. Als het gaat om lichaams-
vreemde steroiden, is het aantonen van het misbruik
relatief eenvoudig. Aan de hand van een urinemon-
ster wordt van het steroide zelf en/of een karakteris-
tiek metaboliet een massaspectrum opgenomen, dat
als ondubbelzinnig bewijs wordt beschouwd voor het
gebruik van het betreffende steroide. Het urinemon-
ster wordt zodoende positief verklaard en de atleet
wordt daarmee in staat van beschuldiging gesteld.

Bij lichaamseigen steroiden is het aantonen van het
misbruik veel lastiger, omdat met de gangbare massa-
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spectrometrische technieken geen onderscheid ge-
maakt kan worden tussen zelf aangemaakte en toege-
diende lichaamseigen steroiden. Andere indicators
moeten aangesproken worden om te kunnen bewij-
zen, dat er sprake is van misbruik (2). Dopingcontro-
leurs hebben bijvoorbeeld eind jaren tachtig in dat
verband voor de detectie van testosteron (T) het
tweelingbroertje “epitestosteron” (E) van stal gehaald
en de inmiddels beruchte T/E-verhouding ingevoerd.
Ontdekt in de jaren zestig door de endocrinologen,
had epitestosteron reeds een geschiedenis achter zich
liggen. Omdat epitestosteron geen diagnostische
waarde had en schijnbaar ook geen biologische func-
tie, was het door diezelfde endocrinologen even snel
in de jaren zeventig van het toneel geschoven. De en-
docrinologische wereld heeft de tweede jeugd van
epitestosteron in de dopinganalyse zeer kritisch ge-
volgd, wat zeker ook geleid heeft tot bijstellingen van
het dopingbeleid t.a.v. de T/E-verhouding (3). Als
aangename bijkomstigheid is het onderzoek naar epi-
testosteron weer opgepakt (4) en is ook o.a. de oor-
sprong van epitestosteron uitgebreid bestudeerd (5, 6).
Naast de T/E-verhouding zijn inmiddels diverse an-
dere endocrinologische parameters en testen aange-
voerd als aanvullend bewijs van testosteronmisbruik.
Ondanks deze ontwikkeling is gebleken dat de T/E-
verhouding op zich sterker in zijn schoenen staat dan
menigeen had gedacht.
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