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Hypothyreose beim Hund

Claudia E. Reusch (Dipl ECVIM-CA) und Felicitas S. Boretti (Dipl ACVIM)

Einleitung
Die Hypothyreose ist nach dem
Diabetes mellitus und dem

Cushing-Syndrom die haufigste
Endokrinopathie des Hundes.
Wenn die Erkrankung richtig the-
rapiert wird, sind die Chancen fiir
eine vollstindige Wiederher-
stellung sehr gut. Allerdings
bereitet die Diagnosestellung
aufgrund der schleichenden
Krankheitsentwicklung, der un-
spezifischen klinischen Sympto-
me und der Limite der momentan
zur Verfiigung stehenden Tests
oftmals Probleme.
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Die Schilddriisen sind paarige
Organe und liegen als getrennte
Lappen der Trachea zu beiden Seiten
eng an. In der Schilddrise werden
die Hormone Thyroxin (T4) und
Trijodthyronin (T3) sowie das fiir die
Regulation des Kalziumhaushaltes
mitverantwortliche Kalzitonin gebil-
det. Wahrend die T4-Synthese voll-
umfanglich in der Schilddriise erfolgt,
ist das flir T3 nur zu etwa 20 % der
Fall, die Gbrigen 80 % entstehen in
anderen Geweben durch Konversion
von T4. Die Hormonsynthese der
Schilddriise steht unter direkter
Kontrolle des im Hypophysenvorder-
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Der negative Riickkoppelungsmechanismus wird durch T3 ausgel6st, welches durch
Deiodierung von T4 entsteht. Auch hinsichtlich der Stoffwechselwirkungen ist das T3 das
eigentlich wirksame Hormon, wéhrend dem T4 die Funktion eines Prohormons zukommt.
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lappen gebildeten Thyreotropen
Hormons (TSH), welches wiederum
durch das Thyreotropin-Releasing
Hormon (TRH) des Hypothalamus
reguliert wird (Abb. 1). Eine Hypothy-
reose kann prinzipiell durch Defekte
auf jeder der drei Ebenen entstehen,
im weitaus berwiegenden Teil der
erworbenen Fille besteht eine pri-
mare Erkrankung, d.h. die Ursache
liegt in der Schilddriise. Die beiden
wichtigsten primdren Formen sind
die lymphozytdre Thyreoiditis und
die idiopathische Atrophie.

Lymphozytare Thyreoiditis

Bei etwa der Halfte der Hunde mit
primdrer Hypothyreose liegt eine
lymphozytare Thyreoiditis zugrunde.
Es handelt sich um eine immun-ver-
mittelte Erkrankung, die histologisch
charakterisiert ist durch diffuse oder
multifokale Infiltration von Lympho-
zyten, Plasmazellen und Makro-
phagen. Parallel dazu sind in der
Zirkulation Autoantikdrper gegen
Thyreoidea-Antigene wie Thyreo-
globulin, T4 und T3 nachweisbar.
Durch den Entziindungsprozess
kommt es zu einer Zerstérung der
Thyreoideafollikel und zum Ersatz
mit Bindegewebe. Der Verlauf ist
langsam progredient und es kann
Monate bis Jahre dauern, bis mehr als
75% des Schilddriisengewebes zer-
stort sind und klinische Symptome
auftreten. Nach Untersuchungen von
Graham et al (2001 a) kénnen wah-
rend der Entwicklung einer Hypo-
thyreose folgende histo-pathologi-
sche und funktionelle Stadien unter-
schieden werden:

a) subklinische Thyreoiditis: fokale
Zellinfiltrationen,  Thyreoglobulin-
Autoantikérper nachweisbar, T4 und
TSH im Normalbereich, keine klini-
schen Symptome.
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b) Antikorper-positive subklinische
Hypothyreose: 60 ~ 70 % des Schild-
drisengewebes zerstort, Thyreo-
globulin-Autoantikorper nachweis-
bar, TSH kompensatorisch erhoht zur
Stimulierung  des  verbliebenen
Gewebes, T4 ist noch normal, keine
klinischen Symptome.

c) Antikorper-positive Hypothyreose:
mehr als 75% des Schilddrisen-
gewebes zerstort, Thyreoglobulin-
Autotantikorper nachweisbar, TSH
erhoht, T4 erniedrigt, klinische
Symptome einer Hypothyreose.

d) Nicht-entziindliche atrophische
Hypothyreose: Es ist moglich, dass es
bei weiterem Fortschreiten zu einem
vollstandigen Ersatz des Schild-
drisengewebes durch Binde- und
Fettgewebe und zum Verschwinden
der Entziindungszellen kommt.
Inwieweit dieses Stadium identisch
ist mit der idiopathischen Atrophie
(siehe weiter unten) ist momentan
nicht bekannt. Autoantikorper sind
(nicht mehr) nachweisbar, TSH ist
erhoht, T4 erniedrigt und klinische
Symptome einer Hypothyreose sind
ausgepragt.

Bisher sind die genauen Mecha-
nismen, die zur Ausldsung einer
immun-vermittelten Zerstérung der
Thyreoidea flihren, nicht bekannt.
Aufgrund  des gehduften Vor-
kommens in bestimmten Rassen und
bestimmten Linien innerhalb einzel-
ner Rassen spielen genetische
Faktoren mit Sicherheit eine Rolle.
Diese Annahme wird auch unter-
stitzt durch die unterschiedliche
Haufigkeit von Schilddriisen-Auto-
antikorpern in verschiedenen Rassen
(Nachreiner et al, 2002).

Idiopathische Atrophie

Bei den meisten Hunden mit nicht-
entzindlicher Hypothyreose liegt
eine idiopathische Atrophie vor. Sie
ist gekennzeichnet durch Degene-
ration der Follikelzellen und Ersatz
des normalen Schilddriisenparen-
chyms durch Binde- und Fettgewebe.
Die Ursache ist nicht bekannt.
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Mischlinge
Leonberger

Briard

Englischer Cocker-Spaniel
Hovawart

Bearded Collie

Berger de Pyrenees
Bullterrier
Chow-Chow
Deutscher Schiferhund
Dalmatiner

Golden Retriever
Labrador Retriever
Airedale Terrier
Basset-Hound
Bloodhound

Berner Sennenhund
Beauceron

Beagle

Do-Khyi

Dobermann

Epagneul Breton
Eurasier

Grosser Miinsterlander
Irischer Setter

Jack Russel Terrier
Kleiner Miinsterlander
Pudel

Tibet Terrier

Welsh Terrier
Wolfsspitz

Tabelle 1

Rassenverteilung bei 66 Hunden, bei denen
an der Klinik fiir Kleintiermedizin der
Universitét Ziirich eine Hypothyreose dia-
gnostiziert wurde. Es waren insgesamt 30
Rassen vertreten.

Méoglicherweise handelt es sich um
eine eigenstdndige degenerative
Erkrankung der Follikelzellen, es wird
jedoch auch vermutet, dass die
Erkrankung in einem Teil der Falle das
Endstadium einer lymphozytaren
Thyreoiditis darstellt. Thyreoidea-
Autoantikorper sind bei der idiopa-
thischen Atrophie nicht nachweisbar.

Andere Ursachen einer primdren
Hypothyreose

Sehr seltene Ursachen fir eine pri-
mare Hypothyreose sind neoplasti-
sche Zerstorung der Thyreoidea,
Thyreostatika und Strahlentherapie.

Weitere seltene Formen der Hypo-
thyreose sind die sekunddre und die
kongenitale Hypothyreose.

Sekundire Hypothyreose

Die Haufigkeit der sekundaren
Hypothyreose wird weniger als 5%
angegeben. Da derartige Flle jedoch
bisher ausgesprochen selten doku-
mentiert wurden, ist es gut moglich,
dass die tatsachliche Haufigkeit noch
tiefer liegt. Die Ursache ist eine
Lasion der TSH-produzierenden
Zellen, z.B. eine Neoplasie. Daraus
resultiert eine verminderte TSH-
Sekretion, die wiederum eine ver-
minderte Stimulierung und Atrophie
der Thyreoidea =zur Folge hat.
Erkrankungen, die die Sekretion von
TRH beeintrachtigen wurden bisher
beim Hund nicht nachgewiesen.

Kongenitale Hypothyreose
Angeborene Hypothyreose wird sel-
ten diagnostiziert. Es ist jedoch mog-
lich, dass die wirkliche Inzidenz
unterschatzt wird, da die meisten
Tiere bereits kurz nach der Geburt
sterben. Die meisten Fille sind verur-
sacht durch eine Dysgenesie der
Schilddriise oder durch abnormale
Hormonsynthese in der Schilddriise,
sehr selten ist die Erkrankung durch
einen  Defekt innerhalb  der
Hypophyse bedingt.

Signalement

Im anglo-amerikanischen Sprach-
raum werden Dobermann, Golden
Retriever, Labrador Retriever, Cocker-
Spaniel, Irischer Setter und diverse
Terrierrassen als besonders disponiert
fur eine Hypothyreose beschrieben
(Dixon et al, 1999; Feldman und
Nelson, 2004). In unserem eigenen
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Abbildung 2
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Altersverteilung bei 66 Hunden, bei denen an der Klinik fiir Kleintiermedizin der
Universitit Ztirich eine Hypothyreose diagnostiziert wurde.

Patientengut konnten wir bisher
keine klare Rassendisposition nach-
weisen. Von 66 Hunden, bei denen
wir in den letzten Jahren eine
Hypothyreose diagnostiziert haben,
waren 19 Mischlinge und 47
Rassenhunde, die sich auf insgesamt
30 Rassen verteilten (siehe Tab. 1).
Die Erkrankung kommt bei Hunden
mittelgrosser und grosser Rassen
haufiger vor als bei Hunden kleiner
Rassen. Das Gewicht lag in unserer
Population zwischen 78 und 77 kg
(Median 31 kg), 55 der 66 Hunde
waren schwerer als 20 kg (Boretti et
al, 2003). Im Unterschied zur
Situation in der Humanmedizin, wo
Frauen wesentlich hdufiger betroffen
sind als Manner, gibt es beim Hund
keine Geschlechtsdisposition (Feld-
man und Nelson, 2004). In unserem
eigenen Patientengut tiberwogen die
Riden gegeniiber den Hindinnen
(38 zu 28). Die Erkrankung kann prin-

zipiell in jedem Alter auftreten, in
unserer Population waren die Tiere
zwischen 1 und 14 Jahre alt mit
einem Median von 7 Jahren (Abb. 2).

Klinische Symptome

Schilddrisenhormone spielen eine
zentrale Rolle im Kohlenhydrat-, Fett-
und Proteinstoffwechsel sowie im
Wadrmehaushalt und greifen in die

Abbildung 3
Dobermann (4 Jahre,
weiblich-kastriert) mit Hypothyreose

und ausgeprégter Adipositas. y

Regulation anderer Hormone ein.
Zudem sind sie wichtig fiir eine
ungestorte Entwicklung des Fotus
(insbesondere seines Nerven- und
Skelettsystems). Die klinischen Symp-
tome reflektieren den entsprechen-
den multisystemischen Charakter der
Erkrankung, sie sind unspezifisch und
ihr Schweregrad kann von geringgra-
dig bis schwer reichen. Die
Erkrankung entwickelt sich schlei-
chend Uber Monate und Jahre hin-
weg. Dies kann dazu flihren, dass der
Besitzer sich an die Verdnderungen,
die sein Hund zeigt, ,gewohnt”, oder
die Symptome dem zunehmenden
Alter des Hundes zuschreibt. Erst
nach erfolgreicher Behandlung wird
dann deutlich, wie krank der Hund in
Wirklichkeit war.

Im Vordergrund stehen meist allge-
meine metabolische Symptome, wie
Tragheit, Leistungsschwdche, ver-
mehrtes Schlafbediirfnis, Gewichts-
zunahme ohne erhohte Futtterauf-
nahme und Kalteintoleranz. Sie sind
Ausdruck des herabgesetzten Stoff-
wechsels und ihr Schweregrad korre-
liert mit der Dauer der Erkrankung. Es
ist zu beachten, dass Adipositas zwar
ein hdufiges Symptom einer Hypo-
thyreose darstellt, die Hypothyreose
jedoch selten die Ursache von Adi-
positas ist. Weit hdufigere Ursachen
sind Uber- und Fehlerndhrung. Etwa
85% der Hunde mit Hypothyreose
haben zumindest eines der metabo-
lischen Symptome (Abb. 3).
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Abbildung 4
Eurasier

(3 Jahre, weiblich-kastriert)

mit Verdnderungen von Fellfarbe und Fellstruktur aufgrund einer Hypothyreose.

Ebenfalls hdufig sind dermatologi-
sche Symptome, die bei 60 - 80 %
der Hunde mit Hypothyreose vor-
kommen. Sehr friih zeigt sich ausge-
pragte Schuppenbildung und trocke-
nes, glanzloses Haarkleid (Seborr-
hoea sicca), manchmal kann sich
auch fettiges” Fell (Seborhoea oleo-
sa) entwickeln. Das Fell wird sprode
und briichig oder auch feiner und
neigt zum Verfilzen (Abb. 4). Die
Fellfarbe  kann heller werden.
Ebenfalls frih im Krankheitsverlauf ist
exzessiver Haarausfall moglich, die
Haare sind leicht ausziehbar und
wachsen schlecht nach. Auch das
Gegenteil, namlich fehlender
Haarausfall mit Hypertrichose ist
moglich. Bei kurzhaarigen Rassen
(z. B. Boxer, Dobermann) kann dies
bei fokaler Auspragung dem Fell ein
,birstenartiges” Aussehen geben.
Andere Rassen (z.B. lIrischer Setter)
zeigen eher eine generalisierte
Verteilung der Hypertrichose. Eine
Alopezie ist hdufig, sie kann jedoch
im Ausmass und Verteilungsmuster
abhdngig von der Rasse und Dauer
der Hypothyreose stark variieren. Sie
ist initial im Bereich von Druckstellen
(z.B. ventraler Thorax), und breitet
sich dann tber Thorax und Abdomen
aus (Abb. 5). Das fiir eine Endo-
krinopathie typische bilateral symme-
trische Verteilungsmuster wird oft
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erst bei chronischen oder bei schwe-
ren Verldufen gesehen. Die Clied-
massen bleiben von der Alopezie
meist ausgespart, die Ausnahme bil-
den Riesenrassen, bei denen manch-
mal nur die laterale Seite der Glied-
massen haarlos ist. Die Alopezie
kann auf bestimmte Lokalisationen
wie den Schwanz (,Rattenschwanz”),
den Nasenriicken (besonders bei
Retrieverrassen) oder die Ohr-
muschel (beim Dackel) begrenzt
oder dort besonders ausgepragt sein.
Weitere dermatologische Verdnde-
rungen sind Hyperpigmentation,
Kommedone,  Hautverdickungen
durch epidermale Hyperkeratose
(besonders liber Knochenvorspriin-
gen) und eine Myxodembildung
durch Ansammlung von Mukopoly-
sacchariden und Hyaluronsaure.
Letztere fuhrt am Kopfbereich zu
einem sogenannten /,tragischen“
Gesichtsausdruck Eine

(Abb. 6).
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Hypothyreose disponiert zu ober-
flichlichen und tiefen Pyodermien
und Infektionen mit Malassezien
sowie zu rezidivierenden Otitiden
(Abb. 7).

In den letzten Jahren wurde vermehrt
von neuromuskuldren Symptomen
berichtet ( Jaggy et al, 1994 a, b;
Cizinauskas et al, 2000). Sie kénnen
sowohl die einzigen Veranderungen
einer Hypothyreose sein als auch
gemeinsam mit anderen Symptomen
auftreten. Sie lassen sich in die fol-
genden Cruppen unterteilen: a)
Erkrankungen vom Typ unteres

Abbildung 5

Mischling (5 Jahre, mannlich) mit Alopezie
und Hyperpigmentation aufgrund einer
Hypothyreose.

Abbildung 6

Belgischer Schéferhund (Alter unbekannt,
maénnlich) mit Pyodermie aufgrund einer
Hypothyreose.
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Abbildung 7

Rottweiler (4 Jahre, mannlich) mit sehr aus-
gepragtem Myxddem aufgrund einer
Hypothyreose.

motorisches Neuron mit Schwéche,
Para- oder Tetraparese b) peripheres
Vestibuldarsyndrom mit Kopfschief-
haltung, Strabismus, Ataxie und
Symptomen einer Fazialisparese c¢)
Megadsophagus. Der Zusammen-
hang zwischen Megadsophagus und
Hypothyreose konnte bisher nicht
sicher bewiesen werden, zumal in
der Regel durch eine Thyroxin-
therapie keine Besserung zu errei-
chen ist. d) Larnyxparalyse, hier gilt
dasselbe wie fiir den Megadsphagus.
Das zentrale Nervensystem kann
ebenfalls betroffen sein, zum einen
durch ein sogenanntes Myxddem-
Koma, zum anderen durch eine epi-
leptische Form. Ersteres stellt eine
seltene, sehr schwere Komplikation
einer Hypothyreose dar. Die Hunde
zeigen Schwache, Apathie bis Stupor,
ein  Myxddem im Kopfbereich,
Hypothermie und eine Bradykardie.

Ebenfalls sehr selten sind Hypothy-
reose-assoziierte epileptiforme
Anfdlle, als Ursache werden Hyper-
lipiddmie und Artheriosklerose disku-
tiert.

In der letzten Zeit wurden einige
Fille von Hypothyreose-assoziierter
Aggressivitat beschrieben (Fatjo et al,
2002). Die Mechanismen sind nicht
geklart, diskutiert wird, dass eine
Hypothyreose durch die Beein-
flussung von Neurotransmittern die
Schwelle fir eine Dominanzaggres-
sion beim Hund herabsetzt.
Zahlenmdssig ist dies jedoch von
stark untergeordneter Bedeutung, da
nur bei etwa 1.7% der Fille von
Aggressivitdit eine Hypothyreose
nachgewiesen werden kann (zit.
nach Fatjo et al, 2002).

Hunde mit einer Hypothyreose
haben manchmal Symptome des
kardio-vaskuliren Systems wie
schwachen Herzspitzenstofs, Bardy-
kardie und schwachen Puls. Im EKG
konnen niedrige Herzfrequenz,
Hypovoltage und AV-Blécke 1. und
2. Grades nachweisbar sein (Stephan
et al, 2003). Eine Hypothyreose kann
zu einer etwas verminderten Pump-
leistung des linken Ventrikels fiihren,
was sich echokardiographisch als ver-
minderte Kontraktilitit nachweisen
lasst. Ob zwischen einer Hypo-
thyreose und der Entstehung einer
dilatativen Kardiomyopathie ein kau-
saler Zusammenhang besteht, ist
Gegenstand kontroverser Diskussion.
Wabhrscheinlich fiihrt eine Hypo-
thyreose per se nicht zu einer kli-
nisch bedeutsamen Herzerkrankung,
sie kann jedoch eine vorbestehende
Herzerkrankung verschlimmern. Ent-
gegen friheren Meinungen kommen
Symptome des Geschlechtsappa-
rates selten vor und eine Hypo-
thyreose ist nur in seltenen Fallen die
Ursache fur Infertilitit (Johnson,
2002). Hin und wieder werden aus-

Tabelle 2
Ubersicht iiber die klinischen Symptome
bei Hypothyreose.

Allgemeiner
Stoffwechsel

Tragheit
Leistungsschwache
Vermehrtes
Schlafbediirfnis
Gewichtszunahme/
Adipositas
Kalteintoleranz
Schuppenbildung
Seborrhoea sicca,
oleosa
verianderte Fellstruk-
tur: briichig, fein
hellere Fellfarbe
Haare leicht
ausziehbar
Haarausfall
Alopezie
,Rattenschwanz”
Hyperpigmentation
Komedone
Hautverdickung
Myxédem
Pyodermie
Otitis externa
Nervensystem Schwiche
Paraparese
Tetraparese
Kopfschiefhaltung
Strabismus
Ataxie
Faszialisparese
Myx6dem-Koma
Anfalle
Herz-Kreislauf schwacher
Herzspitzenstoss
Brandykardie
schwacher Puls
Arrhythmien
verminderte myokar-
diale Funktion

Haut- und
Haarkleid

Geschlechts- verlingerte

apparat Laufigkeiten
verlingerter Ostrus
Gyniakomastie
Galaktorrhoe

Andere Vomitus, Diarrhoe,

Obstipation
corneale Lipid-
ablagerung, Kerato-
konjunctivitis sicca
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bleibende Laufigkeiten, verlingerte
Ostrus, Gynakomastie und Galak-
torrhoe mit ihr in Zusammenhang
gebracht (Feldman und Nelson,
2004). Weitere klinische Symptome
kénnen sein Vomitus, Diarrhoe oder
auch Obstipation, Lipidablagerung in
der Cornea und Keratokonjunctivits
sicca (Tab. 2).

Bei der angeborenen Hypothyreose
(auch als Kretinismus bezeichnet)
sind unproportionierter Zwergwuchs,
grofSer, breiter Kopf, dicke heraus-
hdangende Zunge, verdickte Haut,
,Babyfell”, Alopezie und eine deutli-
che mentale Zuriickgebliebenheit
typisch.

Diagnostisches Vorgehen

Die oben genannten Symptome
kénnen neben der Hypothyreose
auch durch eine Reihe von anderen
Erkrankungen hervorgerufen werden.
Im Hinblick auf die Haarkleid- und
Hautveranderungen kommen vor
allem andere Hormonerkrankungen
(z. B. Hyperadrenokortizismus) in
Frage. Hinsichtlich Tragheit und
Leistungsschwdche miissen verschie-
dene Herz- und Lungenerkran-
kungen oder primdr neuromuskuldre
Erkrankungen in Betracht gezogen
werden. Daher sollte bei jedem
Hund mit Verdacht auf Hypo-
thyreose im Anschluss an die klini-
sche Untersuchung eine spezifische
Aufarbeitung durchgefiihrt und samt-
liche Befunde sorgfaltig interpretiert
werden.  Ublicherweise werden
zundchst hamatologische und blut-
chemische Untersuchungen durch-
geflihrt, an die sich spezifische end-
okrinologische Untersuchungen an-
schliessen.

Héamatologie und Blutchemie

Zwischen 50 und 70% der Hunde
mit Hypothyreose weisen eine
Andmie auf. Sie ist meist normoch-
rom und normozytar, kann jedoch in
Ausnahmefdllen auch einmal hypo-
chrom und/oder mikrozytar sein. hr
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Glukokortikoide

e

Phenobarbital = oder ’

Sulfonamide

Carprofen

| - -

Kaliumbromid

Tabelle 3
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Einfluss von verschiedenen Medikamenten auf die Schilddriisenhormorne T4 und T4 sowie
auf TSH. Pfeile symbolisieren eine Zu- oder Abnahme, = symbolisiert keine Veerdnderung.
(in Anlehnung an Daminet und Ferguson, 2003)

Schweregrad ist leicht- bis mittelgra-
dig, der Himatokrit liegt in der Regel
nicht unter 30 %. In etwa 80 % der
Fille ist eine Hypercholesterindamie
nachweisbar. Sie kann sehr schwer-
wiegend sein, so sind Cholesterin-
erh6hungen um das 6 - 8-fache der
oberen Referenzbereichsgrenze
moglich. Weitere Veranderungen
sind erhOhtes Fructosamin in etwa
709%, leicht erhohte Leberenzyme
und leicht erhdhte Kreatinkinase in
etwa 309% der Fille (Panciera, 1994;
Dixon et al, 1999; Boretti et al, 2003;
Feldman und Nelson, 2004).

Endokrinologische Untersuchungen
Die Diagnosesicherung kann sich
schwierig gestalten, da die Schild-
drisenhormone nicht nur durch eine
Hypothyreose sondern durch eine
Vielzahl anderer Erkrankungen und
durch Medikamente beeinflusst wer-
den (Tab. 3). Besonders kritisch ist die
Verwendung von Glukokortikoiden
und Sulfonamiden. Gerade diese
werden jedoch gerne bei dermatolo-
gischen Problemen eingesetzt, was
dazu flhrt, dass viele Hunde, bei
denen eine Hypothyreose abgeklart
werden muss, vorbehandelt sind. Ein
Hyperadrenokortizismus, der klinisch
der Hypothyreose sehr dhnlich sein
kann, fiihrt ebenfalls zu einem Abfall
der Schilddrisenhormone. Wir emp-
fehlen sehr, dass Hunde 4 - 6

Wochen vor der Durchfiihrung end-
okrinologischer Tests keine Medi-
kamente wie Glukokortikoide, Sulfo-
namide, nicht-steroidale Antiphlogis-
tika, Barbiturate und Schilddrisen-
hormone erhalten haben. Dariiber
hinaus sollten Hunde, die unter einer
anderen, nicht-thyreoidalen Erkran-
kung leiden, nicht getestet werden.
Bei Hunden, bei denen die
Symptome sowohl durch eine
Hypothyreose als auch durch einen
Hyperadrenokortizismus erklart wer-
den konnen, muss letzterer unbe-
dingt zundchst ausgeschlossen wer-
den. Erfolgt bei einem Hund, der
unter einem Hyperadrenokortizis-
mus leidet, zundchst die Unter-
suchung auf eine Hypothyreose, wird
diese in der Regel positiv ausfallen
und zu einer Fehldiagnose fiihren.
Gesamt-Thyroxin (T4)

Die Thyreoidea produziert vor allem
T4, welches dann hauptsachlich pro-
teingebunden zirkuliert. Nur ein sehr
kleiner Teil des T4 ist nicht gebun-
den, dieser wird als freies T4 bezeich-
net. Die herkémmlichen, praktisch
von allen Labors durchgefiihrten T4-
Assays, messen sowohl die protein-
gebundene als auch die freie Form.
Mehr als 95% der hypothyreoten
Hunde haben tiefe T4-Spiegel, d.h.
die Sensitivitat ist hoch. Das Problem
ist jedoch, dass eine Vielzahl von
anderen Ursachen ebenfalls tiefe
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Spiegel hervorrufen kdnnen: normale
Fluktuationen, Abfall im Alter und bei
bestimmten Rassen (z.B. Grey-
hounds), praktisch jede andere
Erkrankung (je schwerer desto tiefer
ist der T4-Spiegel), zahlreiche Medi-
kamente (z.B. Steroide, Pheno-
barbital, Sulfonamide, nichtsteroidale
Antiphlogistika). Die Spezifitdt ist
demzufolge relativ niedrig und liegt
nur bei etwa 70% (Gaughan und
Bruyette, 2001; Daminet und Fergu-
son, 2003; Dixon, 2004) (Abb. 8).

Bei weniger als 5% der Hunde mit
Hypothyreose ist der T4-Spiegel
nicht erniedrigt. Dies betrifft zum
einen Hunde mit einer beginnenden
Hypothyreose, die entweder tief-nor-
male oder normale T4-Werte haben
konnen. Zum anderen kann es bei
Hunden, die im Rahmen einer
immun-vermittelten Thyreoiditis T4-
Antikorper entwickelt haben, bei der
Messung von T4 zu einer in-vitro-
Interferenz kommen. Dies betrifft
etwa 1.5% der Hunde mit Hypo-
thyreose und fithrt dazu, dass der T4-
Spiegel entweder (falsch) normal
oder (falsch) erhoht ist.

Eine sehr starke Erhohung hat bei
Kenntnis des Phanomens wahr-
scheinlich  keine diagnostischen
Schwierigkeiten zur Folge, zumal
Symptome einer Hyperthyreose feh-
len. Problematisch ist die Situation
hingegen dann, wenn die Auto-
antikorper dazu fiihren, dass der T4-
Spiegel nicht in den hyper- sondern
nur in den euthyreoten Bereich
ansteigt. In solchen Fdllen kann das
Vorliegen einer Hypothyreose leicht
tbersehen werden (Nachreiner et al,
2002; Reusch et al, 2002).
Zusammenfassend gilt fir die T4-
Bestimmung: Ein Hund mit norma-
lem T4 hat mit einiger Wahrschein-
lichkeit keine Hypothyreose, ein tie-
fes T4 wird sowohl bei Hunden mit
Hypothyreose als auch bei Hunden
mit anderen Problemen gesehen.

Freies T4 (fT4):

Das freie T4 macht weniger als 0.1%
des Gesamt-T4 aus und ist die biolo-
gisch aktive Fraktion. Theoretisch gibt
das fT4 einen genaueren Eindruck
von der Schilddriisenfunktion wieder
als das T4, und sollte auch durch
andere Erkrankungen und Medika-
mente weniger stark beeinflusst wer-
den. Es wurden daher fir die
Schilddriisendiagnostik grosse Erwar-
tungen in die fT4-Messung gesetzt.
Diese haben sich jedoch nur zum Teil
erfillt. Auch das fT4 wird durch ande-
re Erkrankungen und durch die oben
angefiihrten Medikamente beein-
flusst,  wenngleich etwas weniger
haufig als das T4. Es wurde zum
anderen gezeigt, dass sowohl Hunde
mit Hypothyreose normale als auch
gesunde Hunde tiefe fT4-Spiegel
haben konnen. Korrekte fT4-
Messungen erfordern die Verwen-
dung eines Testsystems, der nach
dem Prinzip der CGleichgewichts-
dialyse funktioniert. Seine Durch-
fihrung ist extrem aufwendig und
wird daher nur von wenigen Labors
durchgefiihrt. Meistens wird die
Messung mittels sogenannter analo-
ger Assays durchgefiihrt, diese funk-
tionieren zwar flir den Menschen,
nicht jedoch fir den Hund.

T4 (nmol/l)
40 °

30

20

L

Hypothyreot Euthyreot

Abbildung 8

T4-Konzentrationen (als Boxplot) bei

26 hypothyreoten und 39 euthyreoten
Hunden. Die Werte der Hunde mit
Hypothyreose sind zwar signifikant tiefer
als diejenigen der euthyreoten Hunde, die
Wertebereiche (iberschneiden sich jedoch
deutlich (Boretti und Reusch, 2004).

Die Sensitivitit des Dialysen-Test-
systems liegt bei etwa 80%, die
Spezifitdit bei 93.5% (Dixon und
Mooney, 1999). An unserer Klinik
wird das fT4 nur bei Hunden gemes-
sen, bei denen wir den Verdacht auf
das Vorliegen von T4-Autoanti-
korpern haben. Im Unterschied zur
Messung von T4 wird diejenige des
fT4 durch Autoantikérper nicht
beeinflusst.

Gesamt-Trijodthyronin (T3):

Die Messung dieses Hormons bringt
keinen diagnostischen Vorteil, bzw.
kann zu einer fehlerhaften Ein-
schatzung der tatsachlichen Schild-
drisenfunktion fiihren. Der Grund
daftir liegt im sogenannten Auto-
regulationsmechanismus der Schild-
drise: Im Normalfall produziert die
Schilddriise bevorzugt T4, bei begin-
nender Insuffizienz wird jedoch
bevorzugt das wesentlich potentere
T3 produziert. Ein weiterer Grund ist,
dass bis zu einem Drittel der Hunde
mit Hypothyreose Autoantikérper
gegen T3 aufweisen, die dann auf-
grund einer in-vitro-Interferenz zu
falsch hohen Messwerten fiihren
konnen.

Endogenes TSH (cTSH):

Seit einigen Jahren gehort die
Messung des cTSH bei Hunden mit
Verdacht auf Hypothyreose zum
Standard. Bei einer primdren Hypo-
thyreose fihrt der Abfall der T4-
Synthese zu einem kompensatori-
schen Anstieg des cTSH. Zu Beginn
der Erkrankung kann dadurch eine
normale Schilddriisenfunktion ge-
wihrleistet werden. Bei weiterem
Fortschreiten der Erkrankung und
zunehmendem Verlust von Schild-
drisengewebe kommt es schliesslich
zu einem Abfall des T4-Spiegels.
Beim Menschen ist die TSH Messung
ein ausserordentlich guter Test zum
Nachweis einer primdren Hypo-
thyreose mit einer Sensitivitdit von
praktisch 100 %.

Die momentan fiir den Hund verfiig-
baren cTSH-Assays haben leider eine
deutlich geringere diagnostische
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Genauigkeit. Verschiedene Studien
zeigen, dass das cTSH bei 13 bis
409% der Hunde mit Hypothyreose
im Normalbereich liegt. Im Prinzip
wirde dies auf eine sekunddre
Hypothyreose hindeuten. Da deren
Haufigkeit jedoch bei < 5% liegt,
muss es andere Criinde geben wie
z.B. Fluktuationen, Medikamente,
andere Erkrankungen, Erschopfung
der Hypophyse bei langbestehender
Hypothyreose oder TSH-Isomere,
die vom Assay nicht erkannt werden.
Noch problematischer wird die
Bewertung des cTSH durch die
Tatsache, dass euthyreote Hunde in 8
bis 30% der Fille erhohte Werte
haben. Als mogliche Griinde werden
beginnende Hypothyreose, Erholung
von einer nicht-thyreoidalen Erkran-
kung und  Sulfonamidtherapie
genannt. Die Sensitivitit des cTSH
liegt demzufolge nur zwischen 60
und 87 %, die Spezifitdt zwischen 70
und 93 % (Dixon et al, 1996; Ramsey
et al, 1997; Peterson et al, 1997;
Scott-Moncrieff et al, 1998, Boretti
und Reusch, 2004). Die Messung und
Interpretation des cTSH sollte nur
gemeinsam mit derjenigen von T4
erfolgen:

cTSH erhoht und T4 erniedrigt =
Hypothyreose sehr wahrscheinlich.
Therapie mit Thyroxin sinnvoll.

c¢TSH normal und T4 normal
Euthyreose sehr wahrscheinlich.

cTSH erhéht und T4 normal =
Hypothyreose nicht sehr wahrschein-
lich, ausser wenn T4-Autoantikorper
vorhanden sind. Nochmalige Unter-
suchung nach Abheilung einer nicht-
thyreoidalen Erkrankung bzw. Ab-
setzen einer medikamentosen Thera-
pie ( z. B. Sulfonamide) oder Messung
von fT4 mittels Dialyse zum
Ausschluss einer in-vitro Interferenz
mit Autoantikorpern.
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cTSH normal und T4 erniedrigt =
Hypothyreose moglich. Nochmalige
Untersuchung nach Abheilung einer
nicht-thyreoidalen Erkrankung bzw.
Absetzen von Medikamenten oder
Verwendung eines anderen Tests
(z. B. TSH-Stimulationstest).

TSH-Stimulationstest

Die Messung von T4 vor und nach
Applikation von TSH gilt nach wie
vor als Goldstandard fur die
Diagnose einer Hypothyreose. Dabei
wird durch die Applikation einer
supraphysiologischen Gabe von TSH
eine  maximale Stimulation der
Thyreoidea  erreicht und die
anschliessende Messung von T4
ermoglicht eine Aussage tiber ihre
Reservekapazitit. Die Durchfiihrung
des Tests war in den letzten Jahren
sehr schwierig geworden aufgrund
der limitierten Verfligbarkeit von
bovinem TSH. Wir konnten vor kur-
zem zeigen, dass der Test alternativ
sehr gut mit rekombinantem huma-
nen TSH (thTSH) durchgefiihrt wer-
den kann. Die Blutentnahmen erfol-
gen vor und 6 Stunden nach der
intravendsen oder intramuskuldren
Injektion von 75 pg rhTSH (Thyrogen,
Genzyme GmbH). Als normale
Schilddriisenstimulation sehen  wir
einen post TSH T4-Wert von > 32.2
nmol/l 2.5 pg/dl) an (Boretti et al,
2006). Hunde mit Hypothyreose
haben typischerweise einen post-
TSH T4-Wert <19.3 nmol/ (1.5 pg/dl).
Werte zwischen 19.3 und 32.0 liegen
im sogenannten Graubereich und
sind schwierig zu beurteilen.
Derartige Werte konnen sowohl
durch beginnende Hypothyreose als
auch durch nicht-thyreoidale Erkran-
kungen oder durch Medikamente
verursacht sein. Hunde mit schwerer
nicht-thyreoidaler Erkrankung kon-
nen auch post-TSH T4-Werte im
hypothyreoten Bereich aufweisen.
Dies bedeutet, dass der TSH-
Stimulationstest sinnvollerweise nur
bei Hunden durchgefiihrt wird, die
nicht unter einer anderen Erkrankung
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Abbildung 9

T4 vor und 6 Stunden nach Applikation von
1U bovinem TSH intramuskular und 75 ug
rhTSH intramuskulédr und intravenés. Es gab
keinen Unterschied zwischen bovinem und
humanem TSH oder zwischen intramusku-
larer und intravendser Gabe (Boretti et al,
2006).

leiden und keine die Schilddriisen
beeinflussenden Medikamente erhal-
ten haben. Sollte dies nicht méglich
sein, kann der Test nur interpretiert
werden, wenn er normal ausgefallen
ist (Hypothyreose ausgeschlossen).

TRH-Stimulationstest

Der Test wird von uns nicht verwen-
det, da die Interpretation oft schwie-
rig ist. Der Grund liegt darin, dass
auch bei gesunden Hunden nur ein
geringer Anstieg von T4 nach TRH-
Gabe nachweisbar ist.

Autoantikorper gegen Schild-
driisenantigene

Die Bildung von Autoantikorpern ist
ein typisches Merkmal der lympho-
zytdren Thyreoiditis.

Da etwa 50 % der Hunde mit prima-
rer Hypothyreose Autoantikérper
gegen Thyreoglobulin aufweisen,
wird riickgeschlossen, dass dies der
Prozentsatz von lymphozytdrer
Thyreoiditis ist. Ein Teil der Antikorper
gegen  Thyreoglobulin  reagiert
zusatzlich gegen T3 und T4, diese T3-
und T4-Autoantikorper kénnen dann
zu einer in-vitro-Interferenz fiihren
(sieche oben). Der Nachweis von
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Schilddrisen-Autoantikérpern — er-
laubt keinen Riickschluss auf die
Schilddrisenfunktion. Zum einen
sind sie nur bei etwa 50 % der hypo-
thyreoten Hunde vorhanden, zum
anderen kommen Autoantikdrper
auch bei euthyreoten Hunden vor.
Die Bedeutung des Tests liegt am
ehesten darin, dass das Vorhan-
densein von Autoantikorpern bei
Hunden mit nachgewiesener Hypo-
thyreose einen Rickschluss auf eine
immun-vermittelte Entstehung zu-
lasst. Wenn diese Fragestellung fir
den Tierarzt oder den Tierbesitzer
von Interesse ist, sollte am besten die
Bestimmung von Thyreoglobulin-
Autoantikorpern durchgefihrt wer-
den. Der Nachweis von T4-Auto-
antikorpern kann tiberlegt werden
bei Hunden mit Verdacht auf
Hypothyreose und normalem oder
hohem T4-Spiegel. In den letzten
Jahren wurde sehr viel dartber spe-
kuliert, ob die Bestimmung von
Schilddrisen-Autoantikérpern  bei
euthyreoten Hunden als Marker fir
eine lymphozytdre Thyreoiditis und
eine sich entwickelnde Hypo-
thyreose herangezogen werden
kann. Bisher liegen nur sehr wenige
Verlaufsuntersuchungen vor, die
Auskunft (ber diese Frage geben
konnten. In einer Studie entwickel-
ten 2 von 11 Hunden mit Thyreo-
globulin-Autoantikorpern innerhalb
von 18 Monaten eine Hypothyreose,
in einer anderen waren es 7 von 171
innerhalb von 12 Monaten. Bei etwa
60% der Hunde persistierten die
Antikorper lber den Beobachtungs-
zeitraum, bei den (brigen ver-
schwanden sie (Haines et al, 1984;
Graham et al, 2001 b). Es sieht daher
so aus, dass tatsachlich ein gewisser
Prozentsatz von Hunden mit Schild-
driisen-Autoantikorpern im Laufe der
Zeit eine Hypothyreose entwickelt.
Wie gross der Prozentsatz tatsachlich
ist, missen weitere Verlaufsunter-
suchungen an einer grossen Zahl von
Hunden Uber einen langen Zeitraum
zeigen.

Ultraschalluntersuchung der
Schilddriisen

Die Schilddriise ist ultrasonogra-
phisch sehr gut zuganglich, allerdings
ist fir ihre Darstellung ein hochfre-
quenter Linearschallkopf notwendig.
Es wurde gezeigt, dass die Schild-
driise bei Hunden mit Hypothyreose
signifikant kleiner ist als bei gesunden
Hunden und Hunden mit nicht-thy-
reoidalen Erkrankungen. Dariiber
hinaus ist die Echogenitit bei
Hunden mit Hypothyreose geringer
(Reese et al, 2005). Die Schild-
driisensonographie stellt eine gute
zusatzliche Untersuchungsmethode
dar, aufgrund der technischen
Anforderungen wird sie jedoch nur in
wenigen Praxen durchgefiihrt wer-
den konnen.

Abbildung 10 gibt einen Uberblick
uber das diagnostische Vorgehen bei
Hunden mit Verdacht auf Hypothy-
reose.

Therapie

Praparate und Dosierung

Die Therapie gestaltet sich in den
meisten Fallen relativ einfach. Sie
besteht in der peroralen Applikation
von synthetischem T4 (Levothyroxin).
Diese fithrt zum Anstieg von T4 im
Blut, mit anschliessendem Anstieg
von T3 durch Deiodinisierung von T4
und zum Abfall von TSH aufgrund
des negativen Rickkoppelungs-
mechanismus. Von Praparaten, die
aus tierischen Schilddriisen gewon-
nen werden und von der Behandlung
mit T3-Praparaten ist abzuraten. Bei
tierischen Prdparaten besteht die
Gefahr der inkonsistenten Biover-
fligbarkeit und damit variablem
Therapieerfolg. Die Gabe von T3-
Prdparaten ist problematisch, da die
Prohormon- bzw. Speicherfunktion
von T4 umgangen und dem Organis-
mus so die Kontrolle des Hormon-
spiegels auf zelluldrer Ebene entzo-
gen wird. Die Gefahr von Uberdosie-
rungen und Thyreotoxikose ist daher
hoher als bei Verwendung von T4.

Die Meinungen Uber die addquate
initiale Dosierung gehen etwas aus-
einander. Dixon et al (2002) beginnen
die Therapie mit 20 pg/kg Levothy-
roxin 1x tdglich. In ihrer Studie war
bei 35% der Hunde eine Dosis-
erh6hung notwendig, die einmal tag-
liche Applikation konnte jedoch bei-
behalten werden. Im Unterschied
dazu haben pharmakokinetische
Studien ergeben, dass diese Dosis
bzw. Applikationshaufigkeit bei vie-
len Hunden nicht gentigt (Nachreiner
et al, 1993). Anlasslich eines wissen-
schaftlichen Symposiums an der
Universitat in Davis, Kalifornien, im
Jahr 1996 wurde eine Konsens-
erklarung herausgegeben, die besagt,
dass die initiale Behandlung mit 20
vg/kg Levothyroxin 2x taglich erfol-
gen soll. Die maximale Dosis sollte
800 pg 2x taglich nicht Gberschreiten.
Mit dieser Dosis ist die Wahrschein-
lichkeit eines guten therapeutischen
Erfolges am grossten. An der Klinik fiir
Kleintiermedizin in Zirich beginnen
wir routinemassig mit 20 pg/kg Levo-
thyroxin 2x taglich. Da die Fiitterung
die Bioverfligbarkeit beeinflusst,
raten wir dazu, die Tabletten entwe-
der immer mit oder immer ohne
Futter zu verabreichen.

Bei sehr alten Hunden, Hunden mit
Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus,
Leber- und Niereninsuffizienz und M.
Addison sollte mit einer niedrigeren
Dosis begonnen werden (etwa
5 ug/kg 2x taglich), alle 14 Tage eine
Kontrolle stattfinden und die Dosis
dann langsam gesteigert werden.
Normalisierung der Symptome
Praktisch alle klinischen und labordi-
agnostischen Veranderungen sind
reversibel. Bereits innerhalb der
ersten Woche nach Therapiebeginn
sollte sich eine sehr deutliche Ver-
besserung des Allgemeinbefindens
zeigen. Meist ist nach vier Wochen
ein Nachwachsen von Haaren zu
beobachten, bis zur Normalisierung
von Haut- und Haarkleid kann es 4
bis 6 Monate dauern. Zu Beginn kon-
nen sich die Fellveranderungen vor-
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Ubergehend verschlechtern und
grosse Mengen von Haaren ausfallen.
Eine Normalisierung der kardiovasku-
l[iren Symptome dauert etwa 1 bis 2
Monate. Eine Verbesserung der neu-
rologischen Symptome ist etwas
unberechenbarer als diejenigen der
anderen Organsysteme, periphere
Neuropathien verbessern sich inner-
halb von 1 bis 3 Monaten, zentrale
konnen bis zu 6 Monate benétigen.
Die Hyperlipidaimie verschwindet
innerhalb von 2 bis 4 Wochen, die

Anamie innerhalb von etwa 3
Monaten.
Therapieiiberwachung

Die Kontrolle erfolgt zum einen
anhand der klinischen Symptome
und zum anderen anhand der
Blutspiegel von T4. Die erste
Hormonmessung empfiehlt sich 4
Wochen nach Therapiebeginn, wird
die Dosis gedndert, sollte 2-4
Wochen spater erneut kontrolliert
werden. Sobald eine gute Einstellung
erreicht ist, genligen Untersuchun-
gen in 4 bis 6-monatigen Abstanden.
Die Blutentnahmen zur Therapie-
kontrolle sollten 4-5 Stunden nach
der T4-Gabe erfolgen, der T4-Spiegel
sollte dann im oberen Drittel des
Referenzbereichs liegen.

Die zusitzliche Messung von TSH hat
sich, im Unterschied zur Human-
medizin, noch nicht durchsetzen
konnen. Theoretisch wiirde ein
Abfall in das untere Drittel des
Referenzbereichs eine gute Therapie-
kontrolle reflektieren. Da jedoch bis
zu 40% der Hunde mit Hypo-
thyreose bereits vor Therapiebeginn
ein normales cTSH aufweisen, ist
seine Anwendbarkeit eingeschrankt.
Es hat sich zudem gezeigt, dass zwar
beim Nachweis eines erhohten TSH
unter Therapie auf eine ungeniigen-
de Einstellung geschlossen werden

kann, ein normales TSH jedoch
sowohl bei gut als auch bei schlecht
kontrollierten Hunden vorkommen
kann (Dixon et al, 2002). Das
Auftreten einer iatrogenen Thyreo-
toxikose beim Hund (Hecheln,
Nervositdt, Aggressivitdt, Polydipsie/
Polyurie, Polyphagie, Gewichts-
verlust) ist selten.

Ausbleibender Therapieerfolg

In der liberwiegenden Anzahl der
Falle gestaltet sich die Therapie
unproblematisch. Bei ausbleibendem
Erfolg sollte zundchst an mangelhafte
Besitzercompliance, zu niedrige
Thyroxindosierung oder zu geringe
Applikationshdufigkeit (1x statt 2x
taglich) gedacht werden. Seltener
kann auch aufgrund von Darm-
erkrankungen eine mangelhafte inte-
stinale Absorption zugrunde liegen.
Bei ausbleibendem Erfolg muss auch
daran gedacht werden, dass die
Diagnose nicht korrekt war.

Prognose

Die Prognose fur die erworbene pri-
mare Hypothyreose ist gut. In den
meisten Fdllen kommt es zum volli-
gen Verschwinden der klinischen
Symptome und es kann eine norma-
le Lebensdauer erreicht werden. Bei
Hunden mit sekunddrer Hypo-
thyreose aufgrund einer Zerstorung
des Hypophysenvorderlappens ist
die Lebenserwartung stark einge-
schrankt. Die Prognose fiir Hunde
mit einer angeborenen Hypo-
thyreose ist abhangig von ihrem
Schweregrad. Sehr schwer betroffene
Welpen sterben oft schon kurz nach
der Geburt, bei den anderen hdngt
die Lebensqualitit ab vom Ausmass
der Knochen- und Gelenkver-
dnderungen.
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