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1  EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

Schilddriisenhormone regulieren wichtige Stoffwechselvorginge und den Wéarmehaushalt, sie
interagieren mit anderen Hormonen und zeigen eine direkte Wirkung auf unterschiedlichste
Organe. Eine mangelnde oder iibermédBige Produktion an Thyroxin (T4) und
Triiodthyronin (T3) wirkt sich somit auf nahezu alle Organsysteme aus (Kohn und Schwarz
2018).

Die Synthese und Sekretion von Schilddriisenhormonen werden durch die Hypothalamus-
Hypophysen-Achse sowie die Hypophysen-Schilddriisen-Achse reguliert und stellen somit
ein Mehrachsensystem dar. Durch Sekretion des im Hypothalamus gebildeten Thyreotropin-
Releasing-Hormons (TRH) wird eine gesteigerte Produktion und Ausschiittung von
Thyreotropin (TSH) aus der Adenohypophyse bewirkt. TSH bedingt wiederum eine
gesteigerte Synthese und Sekretion von T4 und T3 in Schilddriisenfollikeln. Dies 16st einen
negativen Feedback Mechanismus auf den Hypophysenvorderlappen aus. Eine erniedrigte
oder erhohte Konzentration an Schilddriisenhormonen wirkt sich dementsprechend durch eine
gesteigerte oder verminderte Sekretion von TSH aus.

Schilddriisenfollikel schiitten hauptsédchlich T4 und nur zu einem geringen Anteil T3 aus,
wobei durch Dejodierung eine Umwandlung von T4 zu T3 bzw. reversem T3 (rT3, biologisch
unwirksame Form) stattfinden kann. Im Plasma liegen Schilddriisenhormone zum Grofteil an
Proteine gebunden vor (T4 mehr als T3). Weniger als 1 % zirkulieren ungebunden als freie
Form und konnen die Zellmembran durchdringen. Intrazelluldr findet eine Bindung der
Hormone an Rezeptoren der Nuclei statt, wodurch ein biologischer Effekt hervorgerufen wird
(Feldman et al. 2015).

Der Mangel an Schilddriisenhormonen zdhlt zu den haufigsten endokrinen Dysfunktionen des
Hundes (Patzl und Mostl 2003). Eine Hyperthyreose tritt hingegen nur selten auf. Die
Ursachen fiir den Uberschuss an Schilddriisenhormonen sind unterschiedlichster Herkunft
und sollen anhand dieser retrospektiven Studie erfasst werden.

Wihrend es zwischen Hund und Katze deutliche dtiologische Unterschiede beziiglich der
Entstehung einer Hyperthyreose gibt, dhneln sie sich sehr im Hinblick auf die klinische
Symptomatik (Couto 2010). Charakteristische klinische Symptome koénnen sein:
Gewichtsverlust bis zu Kachexie, Polyphagie, Polyurie und Polydipsie, Erbrechen,



volumindser und weicher Kot. Ein verdndertes Allgemeinverhalten zeigt sich in gesteigerter
Aktivitdt oder Ruhelosigkeit bis hin zu Aggression, aber auch Schwiche oder Hitzeintoleranz,
was sich bei einigen Hunden durch vermehrtes Hecheln oder Zittern bemerkbar macht.
Zudem konnen Fellverdnderungen wie fleckige Alopezie oder ein mattes Haarkleid auftreten
(Couto 2010, Feldman et al. 2015).

Die haufigste Ursache der felinen Hyperthyreose stellt eine multinoduldre, adenomatdse
Hyperplasie der Schilddriise dar (Couto 2010). Im Gegensatz dazu treten thyroidale
Umfangsvermehrungen (UV) beim Hund deutlich seltener auf, stellen dann jedoch zumeist
maligne Neoplasien dar (Barber 2007). Uber 90 % aller Schilddriisentumore beim Hund sind
Karzinome, wobei nur 10 % hormonell aktiv sind und eine Hyperthyreose verursachen.
Schilddriisenadenome kommen hingegen deutlich seltener vor und sind meist inaktiv (Kohn
und Schwarz 2018).

Eine weitere diskutierte Ursache fiir erhohte Serum T4 Werte beim Hund ist das Verfiittern
von thyroxinhaltigem Fleisch. Durch die Verwendung von Kopffleisch, das
Schilddriisengewebe enthélt, kann eine klinische Hyperthyreose ausgeldst werden (Kohler et
al. 2012).

Als weitere iatrogene Ursache kommt eine medikamenteninduzierte Erhhung des T4 Wertes
in Frage. Durch die Therapie mit Levothyroxin bei Hunden mit Schilddriisenunterfunktion,
kann es zu erhohten T4 Werten kommen (Fine et al. 2010, Zeugswetter et al. 2013).

Weitaus seltener auftretende Ursachen fiir erhohte Serum T4 Konzentrationen konnen
Messfehler durch eine Auto-Antikorper (AKK) Interferenz (Piechotta et al. 2010) oder Fehler
in der Lagerung der Serum Rohrchen sein. Ebenso kann der Reproduktionsstatus bei
weiblichen Tieren einen Einfluss auf die Messergebnisse haben (Feldman et al. 2015). Das
Absetzten von Substanzen, welche die T4 Synthese blockieren (Frank et al. 2005) sowie
traumatisch bedingte Verletzungen der Thyroidea (Rau et al. 2007) sind ebenfalls
beschriebene Ursachen fiir erhohte Werte.

Die Messungen des T4 und TSH Gehaltes im Serum spielen eine wichtige Rolle bei der
Diagnosestellung von Schilddriisenerkrankungen. Als erste immunologische Methode zur
Ermittlung der Gesamt-Thyroxin (TT4) Konzentration im Serum wurden Radioimmunassays
(RIA) verwendet. Weitere nicht-radioaktive Messmethoden sind Chemilumineszenz-

Immunassays  (CLIA), Chemilumineszenz-Enzym-Immunassays (CEIA), Enzym-



Immunassays (EIA) sowie Enzyme-linked Immunosorbent Assays (ELISA) (Anderson et al.
2017). Messungen des TSH Gehaltes erfolgen zumeist durch CLIAs (Feldman et al. 2015,
Marca et al. 2001).

In dieser Studie wurden die Patientendaten von 197 Hunden, bei denen im Zeitraum von April
2001 bis Juli 2018 erhdhte Serum T4 Werte anhand validierter CLIAs (Singh et al. 1997)

gemessen wurden, erhoben und ausgewertet.

Diese Studie befasst sich mit der Atiologie erhdhter Serum T4 Werte beim Hund und soll
anhand einer retrospektiven Aufarbeitung kliren, welche die hiufigsten Ursachen dafiir sind.
Es ist davon auszugehen, dass Schilddriisenkarzinome die haufigste neoplastische Ursache fiir
eine Hyperthyreose beim Hund sind. Deutlich seltener sind hingegen Schilddriisenadenome.
Die Fiitterung von schilddriisengewebehaltigem Fleisch sowie die Medikamentengabe von
Levothyroxin sind weitere Ursachen fiir erhohte Serum T4 Werte. Neben Mess- und
Lagerungsfehlern kann sich der Reproduktionsstatus auf die Hohe der T4 Konzentration
auswirken. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass sich durch die hier genannten Ursachen

alle erhohten Serum T4 Konzentrationen der Patienten dieser Studie erklaren lassen.



2 ATIOLOGIE ERHOHTER SERUM T4 WERTE

2.1 Neoplasien der Schilddriise

Ein bis 4 % aller caninen Neoplasien sind Schilddriisentumore und somit die hiufigste Form
endokriner Tumore bei Hunden (Brodey und Kelly 1968, Harari et al. 1986, Hayes und
Fraumeni 1975, Wucherer und Wilke 2010). Das Auftreten ektoper Neoplasien durch ektopes
Schilddriisengewebe ist beispielsweise am Zungengrund, mediastinal oder an der Herzbasis
moglich, jedoch relativ selten (Broome et al. 2014).

Karzinome und Adenokarzinome treten zu 90 % auf, Adenome zu 9,3 %. Die restlichen 0,7 %
sind auf andere Tumore, die in thyroidales Gewebe metastasieren, zuriickzufiihren (Wucherer
und Wilke 2010). Funktionelle Adenome wurden laut aktuellem Wissensstand bei nur zwei
Hunden beschrieben (Itoh et al. 2007, Lawrence et al. 1991), weshalb im Folgenden

hauptsichlich auf das Krankheitsbild von Schilddriisenkarzinomen eingegangen wird.
2.1.1 Pathogenese und Klinik

Schilddriisenkarzinome zeigen sich meist als feste, asymmetrische, gelappte, nicht
schmerzhafte Umfangsvermehrungen am ventralen Hals. Haufig sind sie in das umliegende
Gewebe eingebettet und somit nicht frei beweglich (Couto 2010). Tumordse Invasionen in
oder um den Osophagus, die Trachea, zervikale Muskulatur, umliegende Nerven oder GefiB3e
sind keine Seltenheit (Feldman et al. 2015).

Etwa zwei Drittel der Karzinome treten unilateral auf, wihrend ein Drittel in beiden
Schilddriisenlappen lokalisiert ist (Leav et al. 1976). Bilaterale Tumore sowie ein
Tumorvolumen iiber 20 cm?® und die Invasion in lokale Gefdlle sind Faktoren fiir ein deutlich
erhohtes Metastasierungspotential (Campos et al. 2014, Harari et al. 1986, Leav et al. 1976,
Théon et al. 2000). Zum Zeitpunkt der Diagnose sind bereits bei iiber 35 % der Patienten
Metastasen vorhanden, am haufigsten vorkommend in Lunge und regionalen Lymphknoten
(Harari et al. 1986, Nadeau und Kitchell 2011). Eine Metastasierung in die Jugularvene,

Leber, Nebenniere, Niere, Herzbasis, Milz, Knochen und Knochenmark, Prostata, Gehirn und



Riickenmark ist ebenfalls mdglich (Abb. 1) (Bentley et al. 1990, Feldman et al. 2015,
Harmelin et al. 1993, Nadeau und Kitchell 2011, Tamura et al. 2007, Théon et al. 2000).
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Abb. 1: Organmanifestation bei Metastasierung von Schilddriisenkarzinomen bei 35
obduzierten Hunden. *Lokale Invasion von Jugular- und Maxillarvenen, Osophagus, Trachea,

Larynx, umliegender Muskulatur und Wirbel (Leav et al. 1976).

Aus  epithelialen Zellen, die Schilddriisenfollikel bilden, konnen follikulére
Schilddriisenkarzinome entstehen. Sie sind meist gut differenzierbar, treten aber auch als
solide, papilldre, kompakt follikuldre oder undifferenzierte (anaplastische) Karzinome auf.
Medulldre Schilddriisenkarzinome entwickeln sich hingegen aus parafollikuliren C-Zellen
und produzieren hiufig Calcitonin (Leav et al. 1976).

Die genauen Ursachen fiir die Entstehung von Neoplasien der Schilddriise beim Hund sind
bisher groBtenteils ungeklart. Beim Menschen konnte ein Zusammenhang zwischen
ionisierender Strahlung und thyroidalen Tumoren nachgewiesen werden. Benjamin et al.

(1997) konnten dies in ihrer Studie, in denen Beagle als Modelle dienten, ebenfalls zeigen.



Ein Mangel an Jod gilt als ein weiterer moglicher Risikofaktor beim Menschen (Braverman
und Cooper 2015), dies konnte jedoch bei Hunden bisher nicht bestitigt werden. Bei Hunden,
die aufgrund einer lymphozytdren Thyreoiditis eine Hypothyreose entwickelten, konnte in
einer Studie ein erhohtes Risiko fiir Schilddriisentumore nachgewiesen werden. Von 276
Beaglen hatten 26 % eine lymphozytédre Thyreoiditis, von denen 16 % hypothyreot waren. Bei
iiber der Hilfte der hypothyreoten Hunde (54 %) wurde ein Schilddriisentumor festgestellt,
wohingegen bei den euthyreoten Tieren nur zu 23 % Neoplasien entstanden. Als Grund dafiir
wurde, neben einer genetischen Komponente, die chronische Stimulierung der
Schilddriisenfollikelzellen durch TSH vermutet (Benjamin et al. 1997, Feldman et al. 2015).
Studien zu Onkogen Expressionen und Gen Abnormalititen wurden bisher nur wenige
veroffentlicht. In einer Studie konnte jedoch eine Mutation im Tumorsuppressorgen p53 bei

einem Hund mit Schilddriisenkarzinom gefunden werden (Devilee et al. 1994).

Schilddriisentumoren treten meist bei mittelalten bis alten Hunden auf. Das durchschnittliche
Alter betragt laut den meisten Studien zwischen zehn und 15 Jahren mit einer Spannbreite von
fiinf bis 18 Jahren. Es besteht keine Geschlechtspriadisposition. Beagle, Boxer und Golden
Retriever zéhlen zu den Rassen mit erh6htem Risiko (Brodey und Kelly 1968, Harari et al.
1986, Wucherer und Wilke 2010). Ebenso zeigte sich in einer Studie eine Rassepridisposition
fiir Siberian Huskies (Wucherer und Wilke 2010).

Die meisten Patienten mit Schilddriisenkarzinom sind euthyreot und werden aufgrund einer
Umfangsvermehrung am ventralen Hals vorstellig (Couto 2010). Da gutartige
Schilddriisentumore zumeist klinisch unauffillig sind, ist eine palpierbare Masse mit hoher
Wahrscheinlichkeit maligne. Durch Kompression umliegender Strukturen kénnen weitere
Symptome wie Husten, Dyspnoe, Tachypnoe, Stridor, Dysphagie, Dysphonie,
Gesichtsodeme, Erbrechen oder Regurgitieren auftreten (Abb. 2). Dyspnoe kann einerseits
durch die Kompression, andererseits durch eine voranschreitende pulmonale Metastasierung
verursacht werden. Tachycardie mit oder ohne Arrhythmien ist ebenfalls ein hiaufiger Befund
der klinischen Untersuchung (Feldman et al. 2015). Eine Beeintrichtigung des Truncus
Sympathicus durch die Umfangsvermehrung kann zu einem Horner Syndrom fithren (Melian

et al. 1996).



Dreiflig Prozent der Patienten zeigen aufgrund von Zerstérung des Schilddriisengewebes
durch den Tumor klinische Zeichen einer Hypothyreose (Couto 2010). Zehn Prozent
entwickeln eine Hyperthyreose, wobei die klinischen Symptome trotz erhohter T4 Werte

héufig nur mild auftreten oder auch ganz fehlen kénnen (Kohn und Schwarz 2018).
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Abb. 2: Vom Besitzer beobachtete Symptome bei 237 Hunden mit Schilddriisentumoren
(Feldman et al. 2015).

2.1.2 Diagnostik und weiterfithrende Malinahmen

Eine nicht bewegliche, unregelméBig geformte thyroidale Masse deutet zwar stark auf
Malignitét hin, ist jedoch nicht ausreichend, um zwischen gut- und bosartigen Schilddriisen-

tumoren zu unterscheiden.



Hamatologie und Blutchemie sind relativ unspezifisch. Bei einigen Hunden wurde eine
Leukozytose und milde normozytire normochrome Andmie festgestellt (Feldman et al. 2015).
Erhohte Leberenzyme zeigen sich bei 35 % der Patienten (Couto 2010). Hyperkalzdmie
aufgrund paraneoplastischer Vorginge kann ebenfalls beobachtet werden (Lane und Wyatt
2012). Eine Ultraschall Studie zur Untersuchung der Priavalenz von Knoten in der Schilddriise
bei 91 hyperkalzdmischen Hunden zeigte, dass 15 % thyroidale Knoten aufwiesen (Pollard et

al. 2015). Urinanalysen sind meist unspezifisch (Couto 2010, Feldman et al. 2015).

Rontgenbilder der Halsgegend konnen eine raumfordernde Masse caudal des Pharynx zeigen.
Umliegendes Weichteilgewebe kann mineralisiert sein. Je nach Groe der Masse kann eine
Kompression und Verlagerung der Trachea nach ventral sichtbar sein. Eine Verlagerung oder
Dilatation des Osophagus sind ebenfalls mégliche Befunde und deuten auf Tumorinvasion der
Speiserdhre hin. Durch Metastasierung in retropharyngeale Lymphknoten ist eine ventrale
Verlagerung des Pharynx moglich. Um pulmonale Metastasen detektieren zu konnen, sollten
Rontgenaufnahmen des Thorax angefertigt werden (Feldman et al. 2015, Taeymans et al.

2007).

Die Ultrasonographie ist ein gutes radiologisches Mittel zur Evaluierung cervikaler Massen
und dient in erster Linie zur Unterscheidung zwischen Umfangsvermehrungen thyroidalen
Ursprungs und anders genesener Massen. Mogliche Differentialdiagnosen sind
Lymphadenopathien der submandibularen, medial retropharyngealen oder -cervicalen
Lymphknoten, Zellulitis, Abszesse, Granulome, Neoplasien oder Entziindungen der
Speicheldriisen. Die Sonographie dient ebenso der Erkennung, ob ein oder beide
Schilddriisenlappen betroffen sind. Diese befinden sich normalerweise direkt caudal des
Cartilago cricoidea (Feldman et al. 2015) und lassen sich als homogene, gut abgrenzbare
Strukturen mit hyperechogener Kapsel darstellen. Schilddriisenkarzinome hingegen stellen
sich als inhomogene Massen dar, die multiple Zysten enthalten konnen. Der Ausbreitungsgrad
des Tumors in umliegendes Gewebe sowie die meist starke Vaskularisation der
Umfangsvermehrung kann ebenfalls beurteilt werden (Taeymans et al. 2007). Eine
ultraschallgestiitzte Feinnadelaspiration zur Unterscheidung von Schilddriisenadenom und -

karzinom kann entnommen werden, ist jedoch hdufig aufgrund von Blutkontamination nicht



diagnosesichernd. Biopsien zur histopathologischen Differenzierung sollten ebenfalls unter
Ultraschallkontrolle stattfinden und innerhalb solider Bereiche der Umfangsvermehrung
entnommen werden (Couto 2010, Feldman et al. 2015).

Bei klinischem Verdacht auf abdominale Metastasen ist ein Abdomen Ultraschall angeraten

(Couto 2010, Tacymans et al. 2007).

Eine szintigraphische Darstellung des Schilddriisengewebes kann ebenfalls zur
Diagnosesicherung verwendet werden. Physiologische Schilddriisenlappen stellen sich nach
Injektion von Pertechnetat (**™TcO4’) als zwei gleichmiBig intense, symmetrische Ovale mit
glatten Rindern dar. Schilddriisentumore zeigen eine (uni- oder bilaterale) unregelméBige
Aufnahme des Radionuklids und eine meist heterogene Verteilung (Marks et al. 1994,
Taeymans et al. 2007). Nah- und Fernmetastasen nehmen ebenfalls *"TcO4  auf. Das
Aufnahmeverhiltnis gesunder Schilddriisenlappen zu dem der Speicheldriise liegt bei 1:1 und
kann zur Beurteilung der Schilddriisenaktivitit genutzt werden (Kintzer und Peterson 1991,
Taeymans et al. 2007). Bei exzessiver Sekretion von T4 und T3 durch den Tumor ist eine
erhohte Aufnahme des Tracers moglich (Taeymans et al. 2007). Anhand des
Aufnahmeschemas ldsst sich jedoch keine histologische Tumorklassifikation erstellen (Marks

et al. 1994, Taeymans et al. 2007).

Um eine praoperative Diagnose zu sichern und ein Tumorstaging vorzunehmen, eignen sich
sowohl Magnetresonanztomographie (MRT) als auch Computertomographie (CT). Im MRT
zeigen sich Schilddriisenkarzinome hyperintens im Vergleich zur umliegenden Muskulatur.
Im CT erscheinen sie mit einer niedrigeren Hounsfield-Einheit (hypodens) als unverandertes
Schilddriisengewebe (Feldman et al. 2015, Taeymans et al. 2013). Beurteilt werden unter
anderem Grofe und Form der Masse, Homogenitit, Mineralisation, Bi- oder Unilateralitit,
intratumorale Vaskularisation, Invasion in umliegendes Gewebe und Gefiae. In einer CT
Studie mit 4520 Hunden zur Untersuchung von Schilddriisentumoren korrelierte neben der
GroBBe der Masse auch der Mineralisationsgrad, eine unregelméfige Form, intratumorale
Vaskularisation sowie Nah- und Fernmetastasen mit der Malignitét des Tumors (Bertolini et
al. 2017). Mineralisation innerhalb der Umfangsvermehrung wurde einer anderen Studie

zufolge bei 63 % der Hunde mit Karzinom nachgewiesen. Ebenso konnten bei 77 %
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flissigkeitsgefiillte Taschen und bei 62 % Risse der Schilddriisenkapsel festgestellt werden
(Taeymans et al. 2013).

Tab. 1: Diagnostische Mittel bei Verdacht auf Schilddriisentumore und deren Befunde.
Diagnostisches Mittel Maogliche Befunde

Héamatologie Leukozytose
Normozytire normochrome Anémie
Blutchemie T Leberenzyme
1 Calcium
UV caudal des Pharynx
Mineralisation des Weichteilgewebes
Rontgenologie Verlagerung/Kompression der Trachea
Verlagerung/Dilatation des Osophagus
Pulmonale Metastasen
Uni-/Bilateralitét
Inhomogenitit
Ultrasonographie Multiple Zysten
Intratumorale Vaskularisation
Invasion in umliegendes Gewebe/Gefélle
Uni-/Bilateralitat
Szintigraphic UnregelméBige Aufnahme des Nuklids
Heterogene Verteilung des Nuklids
Aufnahme des Nuklids von Metastasen
Uni-/Bilateralitat
Inhomogenitit
Hypodensitét/Hyperintensitit (T1/T2)
CT/MRT Mineralisationsgrad
Fliissigkeitsgefiillte Taschen

Kapselrisse

Intratumorale Vaskularisation
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Invasion in umliegendes Gewebe/Gefélle

2.1.3 Therapie und Prognose

Die Wahl und Kombination der Therapiemoglichkeiten sind unter anderem abhingig von der
Grofle, Vaskularisation, Mobilitdit und Funktionalitit des Tumors. Das klinische
Erscheinungsbild des Patienten ist ebenso zu beriicksichtigen, vor allem im Hinblick auf

respiratorische Symptome und den Metastasierungsgrad (Feldman et al. 2015).

Eine chirurgische Resektion ist bei frei beweglichen, nicht-invasiven Tumoren die Therapie
der Wahl. Studien zeigten eine mittlere Uberlebenszeit von 36 bis 38 Monaten. Die
Metastasierungsrate nach Thyreoidektomie lag bei 0 % bis 10 % (Klein et al. 1995, Tuohy et
al. 2012). Haufige post-operative Komplikationen sind Hypothyreoidismus und eine durch
Hypoparathyreoidismus verursachte Hypokalzdmie. Diese treten meist bei bilateralen
Resektionen auf, sind jedoch gut mit Thyroxin bzw. Calcitriol und Kalzium Supplementation
therapierbar. Himorrhagien und eine Schédigung der laryngealen Nerven konnen als weitere
Komplikationen auftreten (Feldman et al. 2015, Tuohy et al. 2012).

Bei Patienten mit nicht beweglichen, invasiven Tumoren ist von einer vollstindigen
Resektion abzuraten. Debulking in Kombination mit anderen Behandlungsmoglichkeiten wie
Chemo- und Strahlentherapie sind eine Option bei Patienten mit klinischen Beschwerden, die
durch die GréBe des Tumors verursacht werden. Studien zeigten eine mittlere Uberlebenszeit
von acht bis 20 Monaten nach Thyreoidektomie von nicht frei beweglichen Karzinomen

(Carver et al. 1995, Feldman et al. 2015, Harari et al. 1986, Kent et al. 2002).

Bei ausschlielich palliativer Strahlentherapie von invasiven Tumoren zeigte sich eine
mittlere Uberlebenszeit von 96 Tagen (Brearley et al. 1999). Théon et al. (2000) bestimmten
bei 25 Hunden mit nicht resezierbaren Schilddriisenkarzinomen ohne nachweisbare
Metastasierung die progressions-freie Uberlebenszeit. Nach vierwdchiger Strahlentherapie
des primdren Schilddriisentumors und der regionalen Lymphknoten ergab sich eine

Uberlebenszeit von 80 % nach einem Jahr und 72 % nach drei Jahren. Trotz langsamer
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Progressionsrate der Karzinome ist die Strahlentherapie ein effektives Mittel zur lokalen

Kontrolle der Tumore und vermindert die Metastasierungsrate (Théon et al. 2000).

Eine Chemotherapie kann bei invasiven Tumoren mit Fernmetastasen angeraten werden,
meist in Kombination mit Teilresektion und/oder Strahlentherapie. Hiufig verwendete
Chemotherapeutika sind Doxorubicin und Cisplatin. Die mittlere Uberlebenszeit bei
chemotherapeutischer Behandlung mit oder ohne chirurgischer Therapie betrdgt 98 Tage

(Brearley et al. 1999, Fineman et al. 1998, Nadeau und Kitchell 2011).

Tab. 2: Mittlere Uberlebensraten bei caninen Schilddriisentumoren nach chirurgischer

Resektion, Chemotherapie oder Strahlentherapie (Brearley et al. 1999).

Mittlere Uberlebenszeit in

Therapie Modalitiiten
Wochen

Frei bewegliche Tumore 144

Thyreoidektomie : .
Nicht bewegliche Tumore 40
Doxorubicin 37

Chemotherapie . .

Cisplatin 14
Strahlentherapie Nicht bewegliche Tumore 96

Bei Patienten mit funktionellen Schilddriisenkarzinomen mildern sich die Symptome einer
Hyperthyreose meist nach Tumorresektion. Falls eine chirurgische Therapie nicht moglich ist
konnen anti-thyroidale Medikamente wie zum Beispiel Methimazol zur Behandlung

verwendet werden (Feldman et al. 2015).
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2.2 Thyrotoxicosis factitia

Seit einigen Jahren verzeichnet sich ein erhdhtes Interesse von Hundebesitzern an einer
,hatiirlicheren” Erndhrungsweise ihrer Haustiere. Das sogenannte ,,Barfen (Bones and Raw
Food Diet) orientiert sich an der Didt des Wolfes und soll eine ausgeglichene, nahrstoffreiche
Erndhrung gewihrleisten. Der Weg hin zur Rohfleischfiitterung, weg von kommerziellem
Dosenfutter, birgt jedoch einige Risiken (Schlesinger und Joffe 2011). Vereinzelt
beschriebene Fille zeigen dennoch, dass eine exogene Thyreotoxikose auch durch
kommerziell erhéltliches Dosenfutter verursacht werden kann (Kempker et al. 2017). Da
Thyroxin ein hitzestabiles Hormon darstellt, ist zu vermuten, dass sowohl durch das
Verfiittern von rohem als auch gekochtem schilddriisengewebehaltigem Fleisch eine

Erhohung der Serum T4 Werte ausgeldst werden kann (Zeugswetter et al. 2013).

2.2.1 Pathogenese

Nach dem Prinzip des Barfens werden rohes Fleisch, Knochen, Knorpel und Eingeweide
verfiittert. Haufig werden hierfiir Teile von Wiederkduern (Rind, Schaf, Ziege, Rotwild)
inklusive Kopffleisch verwendet. Dieses kann thyroidales Gewebe und somit aktive
Schilddriisenhormone enthalten (Kohler et al. 2012). Die Gabe von tierischem
Schilddriisengewebe an hypothyreote Menschen diente bereits vor tiber 100 Jahren als eine
der ersten therapeutisch erfolgreichen Mittel gegen eine Schilddriisenunterfunktion
(Mackenzie 1892). In den Vereinigten Staaten kam es in den Jahren 1984 und 1985 zu
Ausbriichen einer alimentiren Hyperthyreose beim Menschen, die durch teilweise aus
Kopffleisch verarbeitetem Rinderhack verursacht wurde (Hedberg et al. 1987). Auch beim
Hund kann eine Thyrotoxicosis factitia, wie die exogene Aufnahme von
Schilddriisenhormonen in der Humanmedizin genannt wird, durch das Verfiittern von
Kopffleisch ausgelost werden. Es stellt sich jedoch die Frage, weshalb nicht-domestizierte
Tiere wie der Wolf, problemlos Schilddriisengewebe zu sich nehmen kénnen. Cunningham
(1898) zeigte in einer experimentellen Studie, dass die Aufnahme von ganz frischem, rohem
thyroidalem Gewebe weder bei Gefliigel, Kaninchen, Hunden, Katzen, Affen noch beim

Menschen zu klinischen Zeichen einer alimentdren Hyperthyreose fiihrte. Erst nach
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Tiefkiihlen flir ein Minimum von 24 Stunden konnte eine Thyreotoxikose nachgewiesen
werden (Kohler et al. 2012).

Einer anderen Studie zufolge wurden in gefrorenen Futterproben, die Kopffleisch enthielten,
ein deutlich erhohter Jodgehalt nachgewiesen. Der von der Osterreichischen Agentur fiir
Erndhrungssicherheit (AGES) gemessene Jodgehalt betrug demnach 9,43 +2.36 mg/kg
(durchschnittlicher Jodgehalt von Muskelgewebe ~0,02-0,15 mg/kg), wéhrend er nach
Entfernung des Schilddriisengewebes unter die Nachweisgrenze von 0,08 mg/kg abfiel. Ein
Uberschuss an Jod kann durch Regulationsmechanismen einer physiologisch
funktionierenden Schilddriise ausgeglichen werden. Dennoch ist eine durch erhéhten
Jodgehalt ausgeloste Hyperthyreose beim Menschen ein bekanntes Phinomen (Zeugswetter et
al. 2013). Ein weiterer Fallbericht zeigte stark erhohte Jodkonzentrationen im Serum einer
Hiindin mit exogener Thyreotoxikose. Hier konnten jedoch kein erhohter Jodgehalt in

Futterproben nachgewiesen werden (Kempker et al. 2017).

2.2.2 Klinik und Diagnostik anhand von Fallbeispielen

Das klinische Erscheinungsbild einer Thyrotoxicosis factitia stellt sich bei 56 % der
betroffenen Hunde durch klassische Symptome einer Hyperthyreose wie Unruhe, Hecheln,
Gewichtsverlust, Polyurie oder Polydipsie dar. Hiufig zeigen die Patienten jedoch nur sehr
milde bis hin zu gar keinen erkennbaren Symptomen. Tachykardie oder
Herzrhythmusstorungen sind in diesen vermeintlich symptomfreien Fillen oftmals Befunde
der klinischen Untersuchung (Kempker et al. 2017). Fille einer alimentiren Hyperthyreose
wurden erstmals im Jahr 2012 in einer retrospektiven Studie mit zwolf Hunden von Kohler et
al. beschrieben. Zwei weitere Félle einer durch Aufnahme von schilddriisenhaltigem
Kopffleisch verursachten Hyperthyreose wurden kurz darauf von Zeugswetter et al. (2013)
verdffentlicht (s. Fallbeispiel 1 und 2). Broome et al. (2015) beschrieben in ihrer Studie 14
derartige Fille, die jedoch durch kommerziell erhéltliches Hundefutter ausgeldst wurden. Eine
Studie von Kempker et al. (2017) befasste sich mit zwei Fillen einer alimentiren
Thyreotoxikose, wobei in einem Fall mit Schilddriisengewebe kontaminiertes rohes Futter
ursichlich war und im anderen ein konventionelles Dosenfutter (s. Fallbeispiel 4). Anhand

von bereits publizierten Fallbeispielen (Claudia Lecher 2015, Kempker et al. 2017,
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Zeugswetter et al. 2013) soll im Folgenden das teilweise sehr unterschiedliche, klinische

Erscheinungsbild einer alimentdr verursachten Hyperthyreose erldutert werden.

Fallbeispiel 1 und 2

Zwei weiblich kastrierte Rhodesian Ridgeback Hiindinnen (elf und 13 Jahre) wurden
aufgrund von erhohten Serum T4 Werten und klinischen Anzeichen einer Hyperthyreose
(Polyurie, Polydipsie, Hecheln und Unruhe) an die Klinik fiir Kleintiere der
Veterindrmedizinischen Universitdt Wien verbracht. Der Appetit beider Patientinnen war gut
und es wurde kein Gewichtsverlust beobachtet. Einer der beiden Hunde kollabierte einmalig
beim Spazieren gehen, es konnte jedoch auch mit Herz- und Abdomenultraschall keine
zugrundeliegende Krankheit (lediglich eine Sinustachykardie) festgestellt werden.
Blutchemische Untersuchungen ergaben abgesehen von leicht erhdhten Leberenzymen bei der
jingeren Hiindin keine Abnormalititen. Ebenso ergab die Urinuntersuchung keine auffélligen
Befunde. Die Messungen der Schilddriisenhormone und des TSH Gehaltes ergaben folgende
Werte (Abb. 3): T4 193 nmol/L bei beiden Hunden (RB: 17-48 nmol/L), freies T4 (fT4)
8,4 pmol/L und 13,8 pmol/l (RB: 7,7-48 pmol/L), TSH 0,03 ng/mL bei beiden Hunden (RB:
<0,6 ng/mL).
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Abb. 3: T4 Konzentrationen von sieben Hunden, die mit Schilddriisenhormonhaltigem Fleisch
gefiittert wurden. Bei Hund eins und zwei wurde das Kopffleisch direkt nach der ersten
Messung eliminiert, wihrend bei den Hunden drei bis sieben eine Reduktion von 50 %
(Kontrolle eins) und 30 % (Kontrolle zwei) der urspriinglichen Menge gefiittert wurde. Die

gestrichelten Linien grenzen den unteren und oberen Referenzbereich ein (Zeugswetter et al.

2013).

Um andere Ursachen fiir die erhohten T4 Werte ausschlieBen zu konnen, wurde eine
Ultraschalluntersuchung der ventralen Halsgegend und eine Messung thyroidaler Antikorper
(AK) vorgenommen. Sonographisch lieBen sich die Schilddriisen physiologisch darstellen,
abgesehen von einer ein mal eins cm groBen zystischen Struktur bei der élteren Hiindin.
Autoimmunantikorper konnten nicht nachgewiesen werden. Nach genauer anamnestischer
Abklarung ergab sich, dass die tdgliche Fiitterung seit etwa einem Jahr unter anderem aus
300-500 g rohem Fleisch inklusive Schlund bestand. Gefrorene Fleischproben wurden auf die
Hohe des Jodgehaltes kontrolliert und ergaben Konzentrationen von 9,43 + 2,36 mg/kg
(durchschnittlicher Jodgehalt von Muskelgewebe~0,03-0,15 mg/kg). Zusétzlich wurden die
Serum T4 Werte von fiinf weiteren Hunden, die Fleisch des gleichen Herstellers erhielten,

gemessen (Abb. 3) und ergaben ebenfalls erh6hte Konzentrationen (Zeugswetter et al. 2013).
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Fallbeispiel 3

Eine retrospektive Studie, die ebenfalls an der Veterindrmedizinischen Universitit Wien
verfasst wurde, untersuchte die Auswirkungen von reiner Kopffleischfiitterung an sieben
Wolfshundewelpen im Alter von knapp zwei Monaten. Die Welpen entstammten zwei
Wiirfen, wobei die Hélfte bei oder innerhalb der ersten Woche nach der Geburt verstarben.
Vorstellig wurden die Welpen an der Klinik fiir Kleintiere aufgrund von
Lahmungserscheinungen an der Hinterhand und einem ataktischen Gangbild. Die allgemeine
klinische Untersuchung ergab keine auffilligen Befunde und lies keine Riickschliisse auf eine
bestehende Hyperthyreose zu. Bei der neurologischen Untersuchung zeigten alle betroffenen
Welpen eine ataktische Bewegungsstorung der Hinterextremititen mit Verminderung der
Muskelmasse und eine reduzierte Oberflichensensibilitit. Laut Angaben des
Tierspitalinformationssystems (TIS) der Veterindrmedizinischen Universitdit Wien wurden bei
zwei der Welpen erhdhte Serum T4 Werte gemessen (78 nmol/L und 133 nmol/L, RB: 17,0-
37,0 nmol/L). Bereits fiinf Tage nach Absetzten der Kopffleischfiitterung lagen die
Messergebnisse  aller Welpen zwischen 14,5nmol/L  und 22,9 nmol/L (RB:
17,0-37,0 nmol/L). Das canine TSH lag unterhalb von 0,6 ng/mL und somit innerhalb des
Referenzbereiches. Die rasche Abnahme der Serum T4 Werte deutet auf eine exogen
induzierte Hyperthyreose hin. Zusétzlich wurden Fleischsaftproben des Futters der Hunde auf
vorhandene T4 Konzentrationen untersucht und ergaben messbare Werte (277 nmol/L und
> 309 nmol/L, RB: 49-106 nmol/L). Die neurologische Symptomatik der Welpen lésst sich
durch die Mineralstoffimbalancen, vor allem durch das verdnderte Kalzium-Phosphor-
Verhéltnis, das durch eine reine Fleischdidt verursacht wird, erkliren und auf einen

sekundidren alimentdren Hyperparathyreoidismus schlieBen (Claudia Lecher 2015).

Fallbeispiel 4

Eine neunjdhrige, weiblich kastrierte Mischlingshiindin wurde aufgrund eines mehrmals
erhohten T4 Wertes (6,7-8,6 pg/dL, RB: 1,3-4,5 pg/dL) an der Kleintierklinik der Justus-
Liebig-Universitit in Gieflen vorstellig. Das canine TSH lag unterhalb der Nachweisgrenze

(<0,03 ng/mL, RB: <0,6 ng/mL). Die Hiindin zeigte keinerlei Symptomatik, die auf eine



18

Hyperthyreose hindeutete. Weder die klinische Untersuchung, noch die Blut- und
Urinuntersuchung ergaben pathologische Befunde. Zur weiteren Abkldrung wurden
Autoimmunantikorper gegen T4, T3 und Thyreoglobulin (Tg) iiberpriift und konnten nicht
nachgewiesen werden. Um eine hormonell aktive Schilddriisenneoplasie auszuschlieBen
wurde zudem eine ultrasonographische und computertomographische Untersuchung von Hals
und Thorax vorgenommen. Diese Untersuchungen sowie eine Szintigraphie, bei der sich
keine Hinweise auf abnormale Anreicherung des Radionuklids nachweisen lieBen, ergaben
die Ausschlussdiagnose einer exogenen Thyreotoxikose. Laut Besitzerangaben wurden
ausschlieBlich unterschiedliche Sorten des kommerziellen Nassfutters der Marke Auenland-

Konzept KG gefiittert (Kempker et al. 2017).

Tab. 3: Schilddrisenwerte und Jodkonzentrationen der Hiindin vor und wahrend der

Futterumstellung (Kempker et al. 2017).

T4 fT4 fT3 TSH Jod (ng/mL)
(nmol/L) (pmol/L) (pmol/L) (ng/mL) | Gesamt = Anorg
Urspriingliche 135 103 4,9 0,017 736,5 | 548,9
Didt
Tag eins mit 18 13 2,5 0,019 194,3 101
neuer Diét
Tag zwei mit 0 3 n.b. 0,02 67,98 | 36,43
neuer Diit
RB 11-60 9-39 1,2-8,2 0-0,58

fT4: freies T4, fT3: freies T3

n.B.: nicht bestimmt aufgrund von zu geringen Mengen an Probenmaterial
Messmethoden: T4, fT3: Chemiluminiszenztest, fT4: Equilibriumdialyse, Jod:
Massenspektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma (ICP-MS)

Kohler et al. (2012) befassten sich als eine der ersten Forschungsgruppen mit einer alimentér
verursachten Hyperthyreose beim Hund. Ihre Studie mit zwolf Hunden (mittleres Alter von
fiinf Jahren) zeigte ebenso wie die vorangegangenen Fallbeispiele eine teilweise sehr

unterschiedliche klinische Ausprigung der Patienten. Gewichtsverlust war das Leitsymptom
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bei vier Hunden, bei drei der Tiere war es Unruhe, sowie Aggressivitdt, Tachykardie und
Hecheln. Bei den restlichen sechs wurden keine klinischen Symptome bemerkt. Die mittlere
Serum T4 Konzentration betrug 156,1 nmol/L (79,7-391,9 nmol/L). Acht der Tierbesitzer
fiitterten ausschlieBlich nach dem Prinzip des Barfens, wahrend drei kommerzielles

Dosenfutter gaben, jedoch fast tdglich getrocknete Teile vom Kopftleisch dazu fiitterten.

2.2.3 Therapie und Prognose

Sobald die Diagnose einer alimentiren Hyperthyreose gestellt wurde, sollte eine sofortige
Futterumstellung angeraten werden. Bei einer exogenen Zufuhr von Schilddriisenhormonen
durch eine Bones and Raw Food Diit sollte die Umstellung auf ein kommerziell erhéltliches
Dosenfutter stattfinden. Falls nach Besitzerwunsch weiterhin gebarft werden soll, muss
zumindest der vollstindige Verzicht auf Kopffleisch gewdhrleistet sein. Wurde die
Thyrotoxicosis factitia durch ein herkdmmliches Dosenfutter ausgeldst, sollte die Fiitterung
auf ein anderes kommerziell erhiltliches Feuchtfutter umgestellt werden.

Die Halbwertszeit (ti2) von T4 betrdagt 11,8 Stunden, demnach kann mit einem Abfall der
Schilddriisenwerte nach Futterumstellung bereits innerhalb eines Tages gerechnet werden. Zu
erwartende Blutbefunde sind ein erniedrigtes T4 und ein kurzzeitig kompensatorisch erhdhtes
TSH (Kempker et al. 2017). Eine Normalisierung der Werte ist innerhalb der nichsten zwei
Wochen wahrscheinlich (Panciera et al. 2006). Falls klinische Symptome vorhanden waren,
sollten diese ebenfalls durch den Stopp der Zufuhr von Schilddriisenhormonen abklingen

(Kempker et al. 2017).

Bei Fallbeispiel eins und zwei wurde zu Therapiezwecken komplett auf die Gabe von
Kopffleisch verzichtet. Kontrolluntersuchungen wurden an Tag zwei und zwdlf nach
Futterumstellung vorgenommen (Zeugswetter et al. 2013).

Im Fall der Wolfshundewelpen (Fallbeispiel drei) wurde die Kopffleischfiitterung ebenfalls
abgesetzt und auf RC Sensitivity (Royal Canin) und Exclusion (Dorado) sowie spéter auf
Bosch Junior Maxi (Bosch petfood concept) und Schlemmkreide umgestellt (Claudia Lecher
2015).
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Als diagnostisches Therapiemittel wurde bei Fallbeispiel vier auf ein anderes kommerziell
erhéltliches Nassfutter umgestiegen. Einen bzw. zwei Tage nach Futterumstellung konnten
bereits erniedrigte Schilddriisenwerte gemessen werden. Eine weitere Kontrolluntersuchung

fand nach drei Monaten statt und zeigte Werte im Referenzbereich (Kempker et al. 2017).
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2.3 Medikamenteninduzierte erhohte Serum T4 Werte

Bestimmte Medikamente wie zum Beispiel 5-Fluorouracil, Halothane und narkotische
Schmerzmittel, Thiazide aber auch natiirliche Supplemente wie Ostrogen oder Insulin kénnen
zu leicht erhohten Serum T4 Werten fiihren (Feldman et al. 2015). Das Absetzten von
Substanzen, welche die T4 Synthese blockieren (beispielsweise Sulfamethoxazol-
Trimethoprim), kann ebenfalls leicht erhdhte Konzentrationen zur Folge haben (Frank et al.
2005).

Weitaus haufiger ist eine Erhohung jedoch durch Levothyroxin, was zur Therapie der meist
verbreiteten endokrinologischen Erkrankung des Hundes, der Hypothyreose, angewendet wird
(Patzl und Mostl 2003). Durch die Supplementation von Levothyroxin sind die
krankheitsbedingten Stoffwechselstorungen gut therapierbar. Die Hohe der Dosierung und
Haufigkeit der Tablettengabe werden in einigen Studien diskutiert und konnen gegebenenfalls

zu einer iatrogenen Hyperthyreose fithren (Greco et al. 1998).

2.3.1 Pharmakokinetik und Dosierungsempfehlung von Levothyroxin

Das synthetisch hergestellte Levothyroxin entspricht dem korpereigenem T4 und wird nach
Gabe im Korper zu T3 umgewandelt. Die Plasma-Halbwertszeit betrdgt je nach Individuum
neun bis 14 Stunden und ist unter anderem von der Hohe der Dosis und der Frequenz der
Administration abhédngig, wobei eine hohere Dosierung und mehrmals tigliche Gabe eine
kiirzere ti» bedingen (Feldman et al. 2015, Nachreiner et al. 1993). Einige Studien konnten
eine dhnliche ti» bei euthyreoten bzw. thyreoidektomierten Hunden, die ebenfalls
Levothyroxin erhielten, nachweisen (ti2 14,1 Stunden bzw. 9,0-11,5 Stunden) (van Dijl et al.
2014).

Aufgrund der hohen Variabilitit beziiglich der Resorption nach oraler Gabe und der
Umsetzung von T4 zu T3 ist je nach Patienten eine individuelle Dosisanpassung notwendig.
Die empfohlene initiale Dosierung fiir Levothyroxin betrdgt sowohl fiir hypothyreote als auch
thyreoidektomierte Hunde 20 pg/kg einmal téglich (Le Traon et al. 2009, van Dijl et al. 2014)
oder eine zweimal tigliche Gabe von jeweils 10 pg/kg (Kohn und Schwarz 2018).
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In einer Studie mit zehn an Hypothyreose erkrankten Hunden wurde eine pharmakokinetische
Evaluierung der L-Thyroxin-Gabe nach 26-42 Tagen durchgefiihrt. Die Dosis betrug
20 = 1 pg/kg (18-22 pg/kg) per os (PO) alle 24 Stunden und wurde bei Folgeuntersuchungen
auf 21+2pg/kg (19-25 ng/kg) angepasst. Diese Dosisanpassung fand aufgrund von
Gewichtsverlusten wihrend der vierwdchigen Behandlung statt. Die bei der
Kontrolluntersuchung gemessenen T4 Werte lagen bei neun der zehn Hunde im
Referenzbereich (RB: T4 19-46 nmol/L), nur bei einem Patienten befand sich der Wert
weiterhin unterhalb des RBs. Die verwendete Dosierung erwies sich bei der Hélfte der Hunde
als geeignet. Bei vier Hunden wurde eine Erhdhung um 9-16 % vorgenommen. Ein Hund
wurde auf eine zweimal tigliche Gabe umgestellt mit einer geringen Dosiserh6hung auf

26 pg/kg pro Tag (van Dijl et al. 2014).

{T4 plasma concentration {nmol/L)
=

T T T T T T T T 1
(4] 4 8 12 11-} 20 24 28 32 36
Time (hours post-treatment)

Abb. 4: Individuelle und mittlere T4 Konzentrationen nach einmaliger Administration von
20 pg/’kg Levothyroxin PO. Die gestrichelten Linien grenzen den Referenzbereich fiir
euthyreote Hunde ein (van Dijl et al. 2014).

Nachreiner et al. (1993) zeigten in ihrer Studie, bei der &hnliche Dosierungen verwendet
wurden (22 pg/kg), einen Hochstwert des Serum Thyroxins nach 3,8 +2,0 Stunden nach
Administration. Die maximalen und minimalen Serum T4 Werte waren bei einmal tiglicher

Gabe hoher und niedriger als bei zweimal tiglicher Verabreichung. Eine Aufteilung der
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Dosierung zeigte demnach hiufiger T4 Werte im physiologischen Messbereich, wéahrend sich
bei nur einmal téglicher Gabe oftmals erhohte Messungen ergaben. Demzufolge kann es
sinnvoll sein mit einer zweimal téglichen Dosis zu starten und auf eine einmal tigliche
umzustellen, sobald sich die Symptome des Patienten verbessert haben (Feldman et al. 2015).
Anderen Studien zufolge ist es ebenso empfehlenswert mit einer einmal téglichen Dosis zu
beginnen und eine gegebenenfalls notwendige Dosisanpassung vorzunehmen (Dixon et al.

2002, Le Traon et al. 2009).

Behandlungsprotokoll bei Verdacht auf Hypothyreose

Levothyroxin

Initiale Dosis: 20 ug/kg ein- bis zweimal taglich
Maximale initiale Dosis: 800 pg/kg zweimal taglich

Evaluierung des klinischen Erscheinungsbildes inklusive
einer vier bis sechs stiindigen postapplikatorischen Serum
T4 und TSH Messung nach vier bis acht Wochen

Behandlung
|
[ ]
‘ Positives klinisches Feedback ‘ Negatives klinisches Feedback
| |
| [ I [ I ]
T4 medrig . T4 niedrig
Hoch normal bis Hoch normal bis
normal 1
leicht erhdht >6.0 ng/dL leicht erhoht forma >6,0 pg/dL.
TSH hoch TSH hoch
Dosis erhdhen Keine Anderung Dosts t Diagnose Dosis erhéhen Diagnose
vermindern reevaluieren reevaluieren
L Kontrolle nach t Kontrolle nach L Kontrolle nach L Kontrolle nach
vier Wochen sechs Monaten vier Wochen acht Wochen

Abb. 5: Behandlungsschema fiir canine Hypothyreose (nach Feldman et al. 2015).

Levothyroxin wird zumeist in Tablettenform mit 0,1 mg bis 0,8 mg verabreicht. Zudem sind
Kautabletten und L-Thyroxin-Losungen erhédltlich. Zu beachten sind eine mdgliche
unterschiedliche Wirksamkeit und Bioverfligbarkeit innerhalb der verschiedenen
Darreichungsformen (Feldman et al. 2015). Le Traon et al. (2009) verwendeten fliissige
Levothyroxinpraparate und benétigten die gleiche Dosis (20 pg/kg pro Tag) um einen

euthyreoten Status der Patienten zu erreichen wie auch Studien, die Tabletten verwendeten.
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Dennoch ist es empfehlenswert, sich als Kliniker fiir eine Darreichungsform zu entscheiden,
um auf eigene Erfahrungswerte zuriickgreifen zu konnen.

Einige andere Faktoren wie zum Beispiel zusdtzliche Medikamenteneinnahme,
Néhrstoffzusitze, Art und Weise sowie Zeit der Fiitterung, andere Krankheiten und der
physiologische Zustand des Hundes (Alter, Erndhrungszustand) konnen die
Absorptionsfahigkeit des Levothyroxins im Gastrointestinaltrakt beeinflussen (Feldman et al.
2015). Einer weiteren Studie von Le Traon et al. (2008) zufolge zur Pharmakokinetik von T4
in Hunden nach oraler Administration einer L-Thyroxin-Losung konnte eine verminderte
Absorption von bis zu 50 % bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme nachgewiesen werden.
Deshalb wird empfohlen die Medikamentengabe nicht zeitgleich zur Fiitterung

durchzufihren.

2.3.2 Uberdosierung von Levothyroxin (Klinik)

Messungen der T4 Konzentrationen sollten vier bis sechs Stunden nach Applikation von
Levothyroxin erfolgen und liegen im Idealfall im normal hohen bis leicht erhohten Bereich
(Abb. 5) (Feldman et al. 2015). Maximale Messwerte ergeben sich vier Stunden nach oraler
Gabe, wobei in den meisten Laboren Konzentrationen von 40-70 nmol/L angestrebt werden
(Rand 2013). Aufgrund der kurzen ti» von T4 beim Hund, entwickeln sie nur selten eine
iatrogene Hyperthyreose (Feldman et al. 2015).

Eine iibermdfige exogene Zufuhr von Schilddriisenhormonen kann jedoch auch zu
Symptomen einer Thyreotoxikose fithren und ist eine beim Menschen mehrfach beschriebene
Komplikation bei der Therapie einer Hypothyreose. Sinustachykardie ist hierbei einer der
hiufigsten klinischen Befunde. Auch beim Hund manifestiert sich eine Uberdosierung von
Levothyroxin oftmals durch kardiovaskuldre Symptome. Neben Unruhe, Hecheln, Tachypnoe
und Tachykardie konnen supraventrikuldre Extrasystolen und Vorhofflimmern auftreten. Fine
et al. (2010) beschrieben einen Fall, bei dem ein Hund aufgrund von mehrfachen Synkopen an
der Washington State University vorst (Feldman et al. 2015)ellig wurde. Die initiale L-
Thyroxin-Dosis betrug 25 pg/kg alle zwdlf Stunden. Eine Messung des T4 Wertes ergab 24
Stunden nach Absetzen der Medikation 75 nmol/L (RB: 15-50 nmol/L). Bei weiterer

anamnestischer Abkldrung wurde festgestellt, dass der Hund seit mehreren Wochen die
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doppelte Dosis erhielt. Ein weiteres Fallbeispiel, bei dem der Hund eine Initialdosis von
40 ng/kg zweimal tdglich erhielt, zeigte ebenfalls unter anderem kardiovaskuldre Symptome
(vermehrtes Liegen in Seiten-lage, Tachykardie). Der sechs Stunden nach Levothyroxingabe
gemessene T4 Wert betrug 11,4 pg/dL (RB: 1,0-4,0 pg/dL) und lag damit deutlich oberhalb
des RB. In beiden Féllen verschwanden die klinischen Zeichen innerhalb weniger Tage nach
Absetzten der Medikation (Fine et al. 2010).

Einige experimentelle Studien, in denen gesunde euthyreote Hunde als Modelle verwendet
wurden, zeigten eine erhohte Herzfrequenz als eines der haufigsten Merkmale einer
iatrogenen Hyperthyreose (Hare et al. 2018, PIATNEK und OLSON 1961). Laut Hare et al.
(2018) wurden Dosierungen bis zu der zehnfachen Menge der empfohlenen Initialdosis von
gesunden Tieren gut vertragen. Eine Erkldrung hierfiir konnte die hohe Metabolisierungsrate
von Schilddriisen-hormonen bei Hunden sein. Anderen Studien zufolge reagieren einige Tiere
jedoch bereits bei geringer Uberdosierung mit Symptomen einer Thyreotoxikose (Fine et al.

2010).

2.3.3 Fehldiagnostizierte Hypothyreose

Schilddriisenfunktionstests lassen sich durch multiple Faktoren beeinflussen. Ein
fehlinterpretiertes Testergebnis und eine darauffolgende Levothyroxin Therapie kdnnen einen
iatrogenen Hyperthyreoidismus bedingen. Neben Alter, Rasse, Geschlecht und
Reproduktionsstatus spielen vor allem das sogenannte Euthyroid-Sick-Syndrome, die Gabe
anderer Medikamente und tagesformabhéngige Schwankungen eine wichtige Rolle.

Andere nicht durch die Schilddriise bedingte Krankheiten konnen eine Verminderung der
Serum T4 und T3 Konzentrationen verursachen (Euthyroid-Sick-Syndrome). Dazu zéhlen fast
alle systemischen Erkrankungen, Operationen und Traumata sowie einige Endokrinopathien
(Diabetes Mellitus, Morbus Cushing).

Bestimmte Medikamente haben ebenfalls einen Einfluss auf die Hohe der messbaren
Schilddriisenhormonwerte. Vor allem Glucocorticoide senken Serum T4 Konzentrationen,
wobei keine Erhohung des TSH zu verzeichnen ist, was ein wichtiger Hinweis gegen eine
Hypothyreose sein kann. Weitere Medikamente, die verminderte Thyroxin Werte bedingen,

sind unter anderem Antikonvulsiva wie Phenobarbital, Sulfonamide und Nicht-steroidale-
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Antiphlogistika (Feldman et al. 2015). Dies ist zum einen durch eine verdnderte Bindung der
Schilddriisen-hormone im Plasma bedingt, zum anderen durch eine hepatische Enzym-
induktion. Eine wiederholte Gabe bestimmter Medikamente kann zu einer Aktivititszunahme
von Enzymsystemen fithren, was wiederum einen beschleunigten Hormonkatabolismus

induziert (Burgis 2008, Gerok und Allolio 2007).
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2.4 Sonstige Ursachen

Neben den bereits beschriebenen Ursachen fiir erh6hte Serum T4 Werte, sind weitaus seltener
Messfehler oder Fehler in der Lagerung der Serum Rohrchen der Grund fiir erhdhte
Konzentrationen. Ebenso kann der Reproduktionsstatus bei weiblichen Tieren einen Einfluss
auf die Messergebnisse haben (Feldman et al. 2015). Ein thyroidales Trauma kann eine

weitere Ursache flr erhohte Werte darstellen (Rau et al. 2007).

2.4.1 Auto-Antikorper Interferenz

Die lymphozytdre Thyreoiditis ist eine der hdufigsten Ursachen des priméren
Hypothyreoidismus. Bei dieser autoimmunen Form der Thyreoiditis konnen AAK gegen Tg,
T4 und T3 vorhanden sein. Eine Interferenz der AAK mit immunologischen Assays kann, je
nach verwendeter Messmethode, zu falsch hohen oder niedrigen Ergebnissen fiihren
(Piechotta et al. 2010).

Da durch die relativ kleine GroBe der Schilddriisenhormone die Nutzung von 7Two-Site Assays
nicht mdéglich ist, konnen kompetitive Assays verwendet werden. Hormone und radioaktiv
markierte oder enzym-konjugierte Tracer Analoga kdmpfen kompetitiv um Bindungsstellen.
Bei Anwesenheit von AAK kann hierbei eine signifikante Anzahl an Tracern von ihnen
gebunden werden, wodurch ein verfdlschtes Ergebnis zustande kommen kann. Dies ist ein
bekanntes Problem bei der Verwendung analoger RIAs (Zeugswetter et al. 2016). Mehreren
Studien zufolge ist eine AAK Interferenz ebenso bei modernen CLIAs, welche zur Zeit in
vielen kommerziellen Laboren Anwendung finden, moglich (Piechotta et al. 2010,
Zeugswetter et al. 2016). Messungen der fT4 Konzentration anhand von Equilibriums
Dialysen (ED) dienen dem Ausschluss von falsch hohen Messwerten aufgrund einer
derartigen Interferenz (Zeugswetter et al. 2016).

Nachreiner et al. (2002) befassten sich in einer Studie mit der Pravalenz von thyroidalen AAK
bei hypothyreoten Hunden. Bei 1,7 % der Hunde wurden AK gegen T4 detektiert. Die
Messung von T4 Konzentrationen kénnte demzufolge bei nahezu 17 von 1000 Hunden mit
Hypothyreose falschlicherweise erhoht sein. Einer anderen Studie zufolge interferieren AAK

erst ab einem hohen Titer mit Immunoassays (Ferguson 2007).
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2.4.2 Lagerungsfehler

Um die optimalen Lagerungsbedingungen von T4 und fT4 zu ermitteln, untersuchten Behrend
et al. (1998) den Einfluss von unterschiedlichen Temperaturen und Probengefdflen auf den
Hormongehalt. Serum und Plasma Proben wurden fiir fiinf Tage in Glas sowie in Plastik
Rohrchen bei -20, vier, 25 und 37 Grad Celsius gelagert. Fiir T4 ergaben sich keine
Unterschiede zwischen den Probentypen (Serum oder Plasma), T4 zeigte hingegen niedrigere
Konzentrationen im Serum als im Plasma nach Lagerung bei -20 Grad. Die Werte beider
Schilddriisenhormone waren nach Lagerung in Glasrohrchen bei 37 Grad erhoht im Vergleich
zur Lagerung bei -20 Grad. In Plastikrohrchen kénnen die Proben ungekiihlt bis zu fiinf Tagen

gelagert werden, ohne dass Verdnderungen des Hormongehalts zu erwarten sind.

2.4.3 Reproduktionsstatus

Bestimmte Sexualhormone interagieren mit der Funktion und Hohe der Konzentration von
Schilddriisenhormonen. Bei Riiden konnte in einer Studie mit Greyhounds, die zum Zeitpunkt
der Messung nicht trainiert wurden, eine Steigung der Serum T4 Werte nach Kastration
nachgewiesen werden (Hill et al. 2001), da Testosteron eine senkende Wirkung auf T4 und
das Thyroxin-bindende-Globulin hat (Wenzel 1981). Weibliche Tiere zeigen einer Studie von
Reimers et al. (1984) zufolge im Dieostrus erhohte T4 Konzentrationen im Vergleich zum
An- und Prodstrus sowie laktierenden Weibchen. Es wird vermutet, dass Progesteron (bei der
Hiindin wéhrend des Diedstrus mit oder ohne Trichtigkeit erhoht) die Affinitdt von Plasma
Proteinen zu Schilddriisenhormonen erhoht, was wiederum zu einer Erhohung der Serum T4
und T3 Werte fiihrt (Wenzel 1981).

Eine zweijdhrige Pinscher Hiindin mit Diagnose einer alimentéren Hyperthyreose zeigte trotz
40-tigiger Gabe von Cabergolin keinerlei Anzeichen des Ostrus. Bereits 13 Tage nach
Futterumstellung auf ein kommerzielles Hundefutter und fortlaufender Cabergolin Therapie
konnten Anzeichen des Prodstrus festgestellt werden. Dies deutet auf eine primédre Andstrie
durch eine alimentir verursachte Hyperthyreose hin. Eine gegenseitige Beeinflussung der

Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse und der Hypothalamus-Hypophysen-
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Schilddriisen-Achse wird beim Menschen als Ursache fiir Fertilitdtsstorungen vermutet

(Sontas et al. 2014).

2.4.4 Trauma

Eine Fallstudie von Rau et al. (2007) berichtete von einem Zusammenhang zwischen erhohten
Schilddriisenwerten und einer entziindeten Dachsbissverletzung. Bei einer acht Jahre alten
Dackelhiindin wurden nach einem Biss in den Hals erhohte T4 und fT4 Konzentrationen
gemessen. Andere Ursachen wie ein Schilddriisenkarzinom wurden anhand sonographischer
Untersuchungen und Szintigraphie ausgeschlossen. Eine Kontrolluntersuchung 14 Tage nach
Erstuntersuchung ergab Werte innerhalb des RBs. Als wahrscheinlichste Ursache fiir die
transient erhohten Konzentrationen wurden eine infektionsbedingte Thyreoiditis oder
Perithyreoiditis infolge des Dachsbisses vermutet. Nicht autoimmun bedingte entziindliche
Verdnderungen der Thyroidea stellen dementsprechend eine weitere Differentialdiagnose fiir

erhohte Serum T4 Werte dar (Rau et al. 2007).
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3 MATERIAL UND METHODEN

Um sich iiber den aktuellen wissenschaftlichen Stand in Bezug auf die Fragestellung, welche
Ursachen es fiir erhohte Serum T4 Werte beim Hund gibt, zu informieren, wurde zunichst
eine Literaturrecherche durchgefiihrt. Als Informationsquellen diente die Datenbank
,,PubMed", Lehrbiicher der Bibliothek der Veterindrmedizinischen Universitit Wien sowie

Internetquellen.

3.1 Datenerfassung

Zur Datensammlung dieser retrospektiven Arbeit diente das TIS der Veterindrmedizinischen
Universitat Wien. Es wurden die Patientendaten von 197 Hunden, bei denen im Zeitraum von
April 2001 bis Juli 2018 ein erhohtes Serum T4 anhand validierter CLIAs (Singh et al. 1997)
gemessen wurde, erhoben und ausgewertet. Der RB fiir Serum T4 Konzentrationen bei
euthyreoten Hunden liegt zwischen 17,0-37,0 nmol/L.

Folgende metrische und nominale Parameter wurden in Microsoft Office Excel 2010

tabellarisch erfasst (Tab. 4):

Tab. 4: Erfasste Daten unterteilt in metrische und nominale Parameter.

Metrische Parameter Nominale Parameter
Alter (Jahre) Rasse
Gewicht (kg) Geschlecht

T4 Werte (nmol/L) Kastrationsstatus
Levothyroxin Dosis (ng/kg) Diagnose

Bei 41 Patienten wurden Mehrfachmessungen des Serum T4 Wertes vorgenommen. Diese
wurden jedoch nicht bei der statistischen Auswertung beriicksichtigt. Lediglich die Werte der
ersten Messungen wurden zur Auswertung verwendet.

Daten zur Fiitterung wurden bei Patienten mit der Diagnose einer alimentdren Hyperthyreose

erhoben.
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Bei Patienten mit medikamenteninduzierten erhohten T4 Werten wurde zusitzlich das
verwendete Levothyroxin Priparat und die verabreichte Tagesdosis erfasst.
Anhand immunologischer Assays (ELISA) wurde bei 44 Hunden das Vorhandensein von

AAK gegen Tg, T3 und T4 tiberpriift.
Die Rassen wurden nach moderner Systematik nach FCI-System in zehn Kategorien (Tab. 5)
und Mischlinge unterteilt (Rassennomenklatur der FCI). Es wurden die Daten von 49

Mischlingen erhoben.

Tab. 5: Anzahl und Einteilung der Hunderassen nach FCI-Systematik.

FCI Gruppe Hunderasse Anzahl
Australian Kelpie Zwei
Beauceron Eins
Belgischer Schiferhund Eins
Berger des Pyrénées Eins
Border Collie Drei
Hiite- und Treibhunde
Cao da Serra de Aires Eins
Deutscher Schéferhund Acht
Malinois Eins
Schapendoes Eins
Shetland Sheepdog (Sheltie) Eins
Berner Sennenhund Zwei
Boxer Zwei
Bullmastiff Zwei
Pinscher und Schnauzer, Dobermann Drei
Molosser, Schweizer Fila Brasileiro Eins
Sennenhunde Hovawart Drei
Mastino Eins
Neufundlénder Drei

Pinscher Zwel



Terrier

Dachshunde

Spitze und Hunde vom

Urtyp

Laufhunde, Schweifhunde

und verwandte Rassen

Vorstehhunde

Apportier-, Stober- und
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Rottweiler
Tibetdogge

Zwergschnauzer

American Staffordshire Terrier

Airdale Terrier
Bullterrier
Deutscher Jagdterrier
Jack Russel Terrier
Parson Russel Terrier
Pit Bull Terrier
Scottish Terrier

Tibet Terrier

West Highland White Terrier

Yorkshire Terrier
Kurzhaardackel
Rauhaardackel

Akita
Alaskan Malamute
Chow-Chow
Deutscher Spitz
Eurasier
Husky
Beagle
Rohdesian Ridgeback
English Setter
Gordon Setter
GroBer Miinsterldnder
Irish Red Setter
Magyar Vizsla
Cocker Spaniel

Fiinf
Eins
Eins
Zwei
Zwei
Drei
Eins
Eins
Eins
Eins
Eins
Zwei
Finf

Zwel
Zwel

Fiinf
Eins
Eins
Eins
Eins
Zwei
Zwei
Sechs
Drei
Vier
Eins
Eins
Zwei
Drei

Eins
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Wasserhunde Deutscher Wachtelhund

Eins
Flat Coated Retriever Eins
Golden Retriever 14
Labrador Retriever Sieben
Lagotto Romagnolo Zwei
Cavalier King Charles Spaniel Vier
Chihuahua Zwei
Chinesischer Schopthund Eins
Coton de Tulear Eins
Havaneser Zwei
Gesellschafts- und . .
Konigspudel Eins
Begleithunde
Malteser Eins
Mops Zwei
Papillon Eins
Pekinese Eins
Shih Tzu Eins
Irischer Wolfshund Zwei
Windhunde . .
Whippet Eins

Die unterschiedlichen Ursachen fiir erhohte Serum T4 Werte wurden in neun Kategorien
gegliedert (Tab. 6). Bei 15 Patienten wurden mehrere Diagnosen gestellt, die einer der
folgenden Kategorien zugeordnet werden konnten. Zur statistischen Auswertung wurde
jeweils nur die Ursache berticksichtigt, die am wahrscheinlichsten mit dem erhohtem T4 Wert

korreliert.

Tab. 6: Atiologische Einteilung in neun Kategorien.

Atiologie

Schilddriisenkarzinom
Alimentire Hyperthyreose
Medikamenteninduzierte erhohte T4 Werte
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Endokrinopathie
Gynékologische Erkrankung
Dermatologische Erkrankung

Neurologische Erkrankung
Neoplasie

Sonstige Diagnose

Daten zur Therapie wurden bei Patienten mit der Diagnose einer alimentidren Hyperthyreose,
eines Schilddriisenkarzinoms oder bei Patienten mit medikamenteninduzierten erhohten T4

Werten erfasst (Tab. 7).

Tab. 7: Angewandte Therapie bei drei Ursachen fiir erh6hte Serum T4 Werte.

Diagnose Therapie

Thyreoidektomie inklusive oder

Schilddriisenkarzinom exklusive Bestrahlung und/oder
Chemotherapie
Alimentdre Hyperthyreose Futterumstellung
Medikamenteninduzierte erhdhte T4 Werte Anpassung Levothyroxindosis

3.2 Statistik

Zur statistischen Auswertung wurde die Statistiksoftware IBM SPSS Statistics verwendet.
Zunichst wurden die erfassten Daten anhand des Kolmogorov Smirnov Tests auf
Normalverteilung getestet.

Es wurden Mittelwert und Standartabweichung aller metrischen Parameter (Alter, Gewicht,
T4 Werte, Levothyroxin Dosis) bestimmt. Der Vergleich der Mittelwerte fand mittels
unabhéngigen T-Tests statt, wobei das Signifikanzniveau o 0,05 betrug. Mogliche

Zusammenhdnge zwischen den metrischen Parametern wurden mittels partieller Korrelation
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nach Spearman ermittelt. Die Mittelwerte wurden anhand von Boxplot und Streudiagrammen
graphisch dargestellt.

Absolute und relative Haufigkeiten wurden von allen nominalen Parametern (Rasse,
Geschlecht, Kastrationsstatus, sowie die unterschiedlichen Ursachen fiir erhohte Serum T4
Werte) erhoben. Die erfassten Haufigkeiten wurden mittels Chi*-Test verglichen, wobei auch
hier ein Signifikanzniveau o von 0,05 gewéhlt wurde. Eine graphische Darstellung fand
anhand von Boxplot und Balkendiagrammen statt.

Zur statistischen Auswertung wurden ,,ménnlich intakte* und ,,mannlich kastrierte Tiere zu
»mannlich® zusammengefasst, sowie ,,weiblich intakte* und ,,weiblich kastrierte” Tiere zu

,,weiblich®.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Baseline Charakteristika

In Tab. 8 sind die Haufigkeiten aller nominalen Parameter in absoluten Zahlen aufgefiihrt.

Tab. 8: Nominale Parameter und deren Haufigkeit in absoluten Zahlen (Angabe der Anzahl

mannlicher bzw. weiblicher Tiere enthélt sowohl kastrierte als auch unkastrierte Tiere).

Parameter Anzahl
Ausgewertete Tiere 197
Mainnliche Tiere 80
Mainnlich kastrierte Tiere 40
Weibliche Tiere 116
Weiblich kastrierte Tiere 67
Tiere ohne Geschlechtsangabe 1
Tiere mit Schilddriisenkarzinom 10
Tiere mit alimentérer Hyperthyreose 16
Tiere mit medikamenteninduzierten
erhohten T4 Werten (Hypothyreose) %0
Tiere mit Endokrinopathie 7
Tiere mit gyndkologischer Erkrankung 13
Tiere mit dermatologischer Erkrankung 7
Tiere mit neurologischer Erkrankung 5
Tiere mit Neoplasie 6
Tiere mit sonstiger Diagnose 43

In den nachfolgenden Tabellen und Graphiken wird die Diagnose einer Hypothyreose

synonym zu medikamenteninduzierten erhohten T4 Werten verwendet.
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4.2 Ursachen fiir erhohte Serum T4 Werte

Von den 197 Patienten dieser Studie wurde bei zehn Hunden (5,1%) ein
Schilddriisenkarzinom und bei 16 Hunden (8,1 %) eine alimentire Hyperthyreose
diagnostiziert. Bei 90 Hunden (45,7 %) war eine Uberdosierung von Levothyroxin die
Ursache fiir die erhohten T4 Werte und somit eine Hypothyreose die Diagnose. Andere
Endokrinopathien wurden bei sieben Patienten (3,6 %) festgestellt. Eine gyndkologische,
dermatologische bzw. neurologische Erkrankung wurde bei 13 (6,6 %), sieben (3,6 %) bzw.
fiinf (2,5 %) Hunden gestellt. Andere Neoplasien als Schilddriisenkarzinome wurden bei

sechs Patienten (3,0 %) festgestellt. Sonstige Diagnosen sind in Tab. 10 erldutert und wurden

bei 43 Hunden (21,8 %) getroffen.

Haufigkeit (%)
[\)
()]

Abb. 6: Haufigkeiten der neun gestellten Diagnosen in Prozent.

Die neun gestellten Diagnosen und deren Haufigkeit sind nochmals in Tab. 9 dargestellt.
Ebenso zeigt die Tabelle die mittleren T4 Konzentrationen mit Spannbreite, die dazugehdrige
Standardabweichung und Variationskoeffizienten. Die bei Mehrfachmessungen von 41

Patienten erhobenen T4 Werte wurden nicht bei der statistischen Auswertung beriicksichtigt.
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Tab. 9: Die neun gestellten Diagnose-Gruppen und deren Héufigkeit in Prozent, sowie deren
mittlere T4 Konzentration mit Spannbreite, Standardabweichung S und Variationskoeffizient

VarK (exklusive Mehrfachmessungen).

Diagnose Hiufig- Mittlere T4 Spannbreite S VarK
keit (%) @ Konzentration (nmol/L) (nmol/L) (%)
(nmol/L)
Schilddriisen- 5,1 73,0 39,9-133,0 36,5 50,0
karzinom
Alimentére 8,1 69,5 38,2-148,0 33,7 48,5
Hyperthyreose
Hypothyreose 45,7 47,6 37,1-101,0 11,1 233
Endokrinopathie 3,6 45,7 37,8-62,7 9,5 20,8
Gynékologische 6,6 473 37,3-81,4 10,9 23,0
Erkrankung
Dermatologische 3,6 45,1 38,6-67,4 10,0 22,2
Erkrankung
Neurologische 2,5 41,5 37,6-48,3 4.4 10,6
Erkrankung
Neoplasie 3,0 67,0 37,2-147,0 42,0 62,7
Sonstige 21,8 45,5 37,1-88.4 10,6 233
Diagnose
Mittelwert 18,7 31,6

Mehrfachdiagnosen wurden bei 15 Patienten gestellt (Tab. 10). Zur statistischen Auswertung
wurde jeweils nur die Diagnose beriicksichtigt, die am wahrscheinlichsten mit dem erhdhtem
T4 Wert korreliert. In fiinf der Fille war dies eine alimentdre Hyperthyreose und jeweils

einmal ein Schilddriisenkarzinom und eine iibertherapierte Hypothyreose.

Tab. 10: Mehrfachdiagnosen und deren Héufigkeit in Prozent.

Diagnosen Alimentére Alimentére Schilddriisenkarzinom | Hypothyreose /
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Hyperthyreose / | Hyperthyreose / / Hypothyreose andere
Hypothyreose andere Endokrinopathie
Endokrinopathie
Hiufigkeit 1,5 1,0 0,5 4,1

Unter sonstige Diagnosen wurden Fille zusammengefasst, die ein- bis maximal viermal
aufgetreten sind. Lediglich Félle, bei denen keine Diagnose gestellt werden konnte, wurden

sechzehnmal dieser Kategorie zugeteilt (Tab. 11).

Tab. 11: Sonstige Diagnosen und deren Héufigkeit in Prozent, sowie deren mittlere T4

Konzentration mit Spannbreite.

Sonstige Diagnose Hiufigkeit Mittlere T4 Konzen- Spannbreite
(%) tration (nmol/L) (nmol/L)
Abszess 0,5 39 -
Aggression 0,5 37,2 -
Angstverhalten 0,5 38 -
Asthma 0,5 454 -
Fettleber 0,5 39,5 -
Gastritis 1,0 43,8 40,1-47,4
Gaumensegelhyperplasie 1,5 53,0 42,1-60,0
IBD 0,5 39,5 -
Kardiomyopathie 1,5 39,1 37,2-42.7
Larynxparalyse 2,0 48,9 37,1-72,8
Lymphadenopathie 0,5 43,1 -
Mucocele ventrale 0,5 39,3 -
Halsgegend
Nasopharyngitis 0,5 39 -
Osophagusdilatation 0,5 52,4 -
Pankreatitis 1,0 43,3 37,1-49,4

Pseudo- 0,5 68,2 -
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Cushing/Adipositas
Staupe 0,5 47 -
Euthyroid Sick Syndrome 0,5 41,6 -
(TSH-Stimulationstest)
Keine Diagnose 8,1 433 37,1-55,3

Die Streuung der T4 Konzentrationen sind fiir die jeweiligen Diagnosen anhand eines Boxplot

Diagrammes veranschaulicht (Abb. 7).
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Abb. 7: Streuung der T4  Konzentrationen der einzelnen  Diagnosen
(1 = Schilddriisenkarzinom, 2 = alimentire Hyperthyreose, 3 = Hypothyreose,
4 = Endokrinopathie, 5 = Gynékologische Erkrankung, 6 = Dermatologische Erkrankung,
7 = Neurologische Erkrankung, 8 = Neoplasie, 9 = Sonstige Diagnose) in nmol/L.
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4.3 Verteilung der Ursachen nach Geschlecht

Von den 197 Patienten waren 80 (40,6 %) minnlich, wobei eine Hilfte intakt (20,3 %) und
die andere kastriert (20,3 %) war. 116 der Patienten (58,9 %) waren weiblich. Intakt waren 49
Hiindinnen (24,9 %), wihrend 67 (34 %) kastriert waren. Bei einem mit Hypothyreose
diagnostizierten Patienten (0,5 %) wurde laut TIS keine Angabe zum Geschlecht erfasst.

Tab. 12: Verteilung der Hiufigkeiten der unterschiedlichen Diagnosen in Prozent bei

maéannlich intakten und kastrierten, sowie bei weiblich intakten und kastrierten Patienten.

Geschlecht Mainnlich Mainnlich Weiblich Weiblich
Diagnose intakt (%) kastriert (%) intakt (%) kastriert (%)
Schilddriisenkarzinom 40,0 30,0 0,0 30,0
Alimentire 18,6 12,5 50,0 18,6
Hyperthyreose
Hypothyreose 22,5 28,1 13,5 36,0
Endokrinopathie 0,0 0,0 429 57,1
Gynékologische 0,0 0,0 84,6 15,4
Erkrankung
Dermatologische 14,3 28,6 28,6 28,6
Erkrankung
Neurologische 20,0 20,0 20,0 40,0
Erkrankung
Neoplasie 16,7 16,7 16,7 50,0

Sonstige Diagnose 23,3 16,3 25,6 37,2
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Zur statistischen Auswertung der Verteilung der Haufigkeiten wurden die méannlich bzw.
weiblich Intakten und Kastrierten zu ,,ménnlich* bzw. ,,weiblich* zusammengefasst (Abb. 8).

Die Verteilung der Geschlechter ergab ein Signifikanzniveau p von 0,006.
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Abb. 8: Verteilung der Haufigkeiten der unterschiedlichen Diagnosen in Prozent bei mannlich

und weiblichen Patienten.
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Die Streuung der T4 Konzentrationen sind fiir die Diagnosen Schilddriisenkarzinom,
alimentdre Hyperthyreose und Hypothyreose im Vergleich von ménnlichen und weiblichen

Patienten anhand eines Boxplot Diagrammes veranschaulicht (Abb. 9).
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Abb. 9: Streuung der T4 Konzentrationen einzelner Ursachen (1 = Schilddriisenkarzinom,

2 = alimentire Hyperthyreose, 3 = Hypothyreose) in nmol/L im Geschlechtervergleich.
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4.4 Verteilung der Ursachen nach Rassen

Die Rassen wurden nach moderner Systematik nach FCI-System in zehn Kategorien (Tab. 5)
und Mischlinge unterteilt (Rassennomenklatur der FCI).

Von den 197 Patienten wurden 21 den Hiitehunden (10,7 %), 25 den Molossoiden (12,7 %),
21 den Terriern (10,7 %), sieben den Dachshunden (3,6 %), acht den Spitzen (4,1 %), neun
den Laufthunden (4,6 %), elf den Vorstehhunden (5,6 %), 27 den Apportierhunden (13,7 %),
17 den Gesellschaftshunden (8,6 %) und drei den Windhunden (1,5 %) zugeordnet. 48 der
Patienten waren Mischlinge (24,4 %) (Abb. 10).
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Abb. 10: Verteilung der Haufigkeiten der unterschiedlichen Diagnosen in Prozent nach

Rassen.

Unter den Rassen der zehn Patienten mit Schilddriisenkarzinom befanden sich ein Hutehund

(Deutscher Schiferhund), ein Terrier (West Highland Terrier), ein Spitz (Husky), ein
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Laufhund (Beagle), zwei Vorstehhunde (ein Gordon und ein English Setter) und vier
Mischlinge.

Unter den Rassen der 16 Patienten mit alimentidrer Hyperthyreose befanden sich fiinf
Hiitehunde (ein Australian Kelpie, ein Border Collie, ein Cao da Serra de Aires, ein Deutscher
Schéferhund, ein Schapendoes), drei Molossoide (ein Dobermann, ein Neufundldnder, ein
Pinscher), drei Apportierhunde (ein Flat Coated Retriever, zwei Golden Retriever), zwei
Windhunde (zwei irische Wolfshunde) und drei Mischlinge.

Unter den Rassen der 90 Patienten mit Hypothyreose befanden sich sieben Hiitehunde (ein
Belgischer und drei Deutsche Schiferhunde, zwei Border Collie, ein Malinois), 12
Molossoide (zwei Berner Sennenhunde, zwei Bullmastiff, ein Fila Brasileiro, zwei Hovawart,
ein Neufundldnder, eine Tibetdogge, drei Rottweiler), neun Terrier (zwei Airedale Terrier,
zwel Bullterrier, ein Parson Russel Terrier, ein Scottish Terrier, zwei Tibet Terrier, ein West
Highland Terrier), drei Dachshunde (Rauhaardackel), vier Spitze (ein Akita, ein Chow-Chow,
ein Deutscher Spitz, ein Eurasier), fiinf Lauthunde (zwei Beagle, drei Rhodesian Ridgeback),
sechs Vorstehhunde (drei English Setter, ein Irish Red Setter, zwei Magyar Vizsla), 14
Apportierhunde (zehn Golden Retriever, vier Labrador Retriever), neun Gesellschaftshunde
(ein Cavalier King Charles Spaniel, ein Chihuahua, zwei Havaneser, ein Konigspudel, ein

Malteser, zwei Mopse, ein Shih Tzu), ein Windhund (Whippet) und 20 Mischlinge.
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4.5 Verteilung der Ursachen nach Gewicht

Das Gewicht konnte bei 162 Patienten (82,2 %) erfasst werden (Tab. 13). Bei zwei Patienten
mit Schilddriisenkarzinom, vier mit alimentirer Hyperthyreose, zehn mit Hypothyreose,
einem mit Endokrinopathie, fiinf mit gyndkologischer Erkrankung, einem mit
dermatologischer Erkrankung und 13 mit sonstiger Diagnose wurden keine Gewichtsangaben

gemacht.

Tab. 13: Spannbreite und mittleres Gewicht der Patienten mit unterschiedlichen Diagnosen.

Diagnose Mittleres Gewicht Spannbreite (kg) Standardab-
(kg) weichung (kg)
Schilddriisenkarzinom 21,0 13,7-28,6 5,6
Alimentédre Hyperthyreose 25,4 4,6-60,0 17,6
Hypothyreose 30,0 2,3-89,0 16,7
Endokrinopathie 19,0 10,1-30,0 7.9
Gynékologische 16,4 5,8-24,8 6.9
Erkrankung
Dermatologische 22,1 4,9-48,0 17,2
Erkrankung
Neurologische 26,3 10,2-33,4 9,5
Erkrankung
Neoplasie 35,7 13,0-49,7 12,8

Sonstige Diagnose 20,6 4,1-69,0 16,5
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Die Streuung des Gewichts ist fiir die Diagnosen Schilddriisenkarzinom, alimentére
Hyperthyreose und Hypothyreose im Vergleich von ménnlichen und weiblichen Patienten

anhand eines Boxplot Diagrammes veranschaulicht (Abb. 11).
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Abb. 11: Streuung des Gewichts in Kilogramm einzelner Ursachen (1 =
Schilddriisenkarzinom, 2 = alimentdre Hyperthyreose, 3 = Hypothyreose) im

Geschlechtervergleich.
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Die Streuung der T4 Konzentrationen sind fiir die Diagnosen Schilddriisenkarzinom,
alimentdre Hyperthyreose und Hypothyreose im Gewichtsvergleich anhand eines

Streudiagrammes veranschaulicht (Abb. 12).
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Abb. 12: Streuung der T4 Konzentrationen einzelner Ursachen (1 = Schilddriisenkarzinom, 2

= alimentére Hyperthyreose, 3 = Hypothyreose) in nmol/L im Gewichtsvergleich.
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4.6 Verteilung der Ursachen nach Alter
Das Alter zum Zeitpunkt der ersten Messung mit erhohtem Serum T4 Wert wurde verwendet
(Tab. 14). Zur statistischen Auswertung wurde das Alter zum Zeitpunkt der ersten Messung

verwendet, anschlieBende Messungen wurden nicht berticksichtigt.

Tab. 14: Spannbreite und mittleres Alter der Patienten mit unterschiedlichen Diagnosen.

Diagnose Mittleres Alter Spannbreite Standard-
(Jahr) (Jahr) abweichung
(Jahr)

Schilddriisenkarzinom 10,5 6,7-13,0 2,1

Alimentédre Hyperthyreose 3,8 0,1-12,8 3,6

Hypothyreose 8,5 1,8-19,3 3,4

Endokrinopathie 4,1 0,9-8,1 2,4

Gynékologische 3,9 0,7-11,0 3,0
Erkrankung

Dermatologische 4,2 2,8-7,3 1,7
Erkrankung

Neurologische 5,7 1,3-12,0 4,1
Erkrankung

Neoplasie 7,9 5,8-9.4 1,4

Sonstige Diagnose 5,7 0,2-14,0 16,5
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Die Streuung des Alters ist fiir die Diagnosen Schilddriisenkarzinom, alimentére
Hyperthyreose und Hypothyreose im Vergleich von ménnlichen und weiblichen Patienten

anhand eines Boxplot Diagrammes veranschaulicht (Abb. 13).
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Abb. 13: Streuung des Alters einzelner Ursachen (1 = Schilddriisenkarzinom, 2 = alimentére

Hyperthyreose, 3 = Hypothyreose) in Jahren im Geschlechtervergleich.
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Die Streuung der T4 Konzentrationen sind fiir die Diagnosen Schilddriisenkarzinom,
alimentdre Hyperthyreose und Hypothyreose 1im Altersvergleich anhand eines

Streudiagrammes veranschaulicht (Abb. 14).
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Abb. 14: Streuung der T4 Konzentrationen einzelner Ursachen (1 = Schilddriisenkarzinom, 2

= alimentédre Hyperthyreose, 3 = Hypothyreose) in nmol/L im Altersvergleich.
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4.7 Vergleich der Levothyroxindosierungen

Bei 62 Hunden (68,9 %) konnte die tdgliche Levothyroxindosierung erfasst werden. Keine
Angaben diesbeziiglich wurden bei 28 Patienten gemacht. Nur ein Patient erhielt die
Tagesdosis einmal tédglich (SID), 61 Patienten erhielten sie auf zweimal téglich aufgeteilt
(BID). Zur statistischen Auswertung wurde die Tagesdosis pro Kilogramm Korpergewicht

angegeben (Tab. 15).

Ein moglicher Zusammenhang zwischen Serum T4 Werten und verabreichter Tagesdosis
ohne Einfluss des Gewichtes wurde anhand einer partiellen Korrelation nach Spearman

ermittelt und ergab eine Signifikanz von 0,46 bei einem Korrelationskoeffizienten von 0,096.

Tab. 15: Unterteilung der pro Tag verabreichten Levothyroxindosierungen in pg/kg
Korpergewicht bei 62 hypothyreoten Patienten in fiinf Mikrogrammschritten und die jeweils

dazugehorige mittlere T4 Konzentration und Spannbreite in nmol/L.

Serum T4 Mittlere T4 Spannbreite (nmol/L)
Tagesdosis pg/kg Konzentration (nmol/L)
10-15 43,8 37,6-50,6
15-20 47,7 39,2-59,2
20-25 45,5 37,5-81,7
25-30 52,0 37,3-76,8
30-35 46,0 39,6-55.,3
35-40 45,9 38,2-49,7
40-45 52,5 47,8-68,1

45-50 43,8 39,9-47,6
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Anhand eines Streudiagrammes wurde die Verteilung der Serum T4 Konzentrationen im

Vergleich zur Tagesdosis dargestellt (Abb. 15).
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Abb. 15: Streuung der Serum T4 Konzentrationen in nmol/L im Vergleich zu der pro Tag
verabreichten Levothyroxindosierungen in pg/kg Korpergewicht bei 62 hypothyeroten

Patienten.
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Von den 62 Patienten, deren tdgliche Levothyroxindosis erfasst werden konnte, waren 35
minnlich (56,5 %) und 26 weiblich (41,9 %). Bei einem der Patienten (1,6 %) wurde keine
Geschlechtsangabe gemacht. Anhand eines Boxplot Diagrammes wurde die Verteilung der

Tagesdosierungen im Geschlechtervergleich veranschaulicht (Abb. 16).
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Abb. 16: Streuung der pro Tag verabreichten Levothyroxindosierungen (nmol/L) pro
Kilogramm Koérpergewicht bei 78 hypothyeroten Patienten im Geschlechtervergleich.

Die mittlere Tagesdosis mannlicher Tiere betrug 26,3 ug/kg, die mittlere T4 Konzentration
47,1 nmol/L. Weibliche Tiere erhielten eine durchschnittliche Tagesdosis von 23,2 pg/kg.
Ihre mittlere T4 Konzentration betrug 47,3 nmol/L.
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Von den 62 Patienten, deren tdgliche Levothyroxindosis erfasst werden konnte, waren sechs
der Gruppe der Hiitehunde zugehorig (9,7 %), neun den Molossoiden (14,5 %), sieben den
Terriern (11,3 %), einer den Dachshunden (1,6 %), jeweils drei den Spitzen (4,8 %) und
Laufthunden (4,8 %), zwei den Vorstehhunden (3,2 %), sieben den Apportierhunden (11,3 %),
acht den Gesellschaftshunden (12,9 %), einer den Windhunden (1,6 %) und 15 den
Mischlingen (24,2 %). Anhand eines Boxplot Diagrammes wurde die Verteilung der

Tagesdosierungen im Vergleich der Rassen veranschaulicht (Abb. 17).
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Abb. 17: Streuung der pro Tag verabreichten Levothyroxindosierungen (nmol/L) pro
Kilogramm Korpergewicht bei 78 hypothyeroten Patienten im Vergleich der Rassen
(1 = Hiitehunde, 2 = Molossoide, 3 = Terrier, 4 = Dachshunde, 5 = Spitze, 6 = Laufhunde,
7 = Vorstehhunde, 8 = Apportierhunde, 9 = Gesellschaftshunde, 10 = Windhunde,
11 = Mischlinge).
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Bei 78 von 90 hypothyreoten Patienten (86,7 %) konnte das verwendete Levothyroxinpréaparat
erfasst werden. Keine Angaben diesbeziiglich wurden bei zwolf Patienten gemacht. Elf der
Patienten erhielten Euthyrox (Merck Serono GmbH). Bei 43 Hunden wurde Forthyron
(Dechra Veterinary Products) und bei 24 Thyrex (Sandoz GmbH) verabreicht (Abb. 18).
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Abb. 18: Haufigkeiten der bei 78 hypothyreoten Patienten verwendeten

Levothyroxinpriparate in Prozent.
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4.8 Vergleich der Auto-Antikorper Messungen

Das Vorhandensein von AAK gegen Tg, T3 und T4 wurde bei 44 Hunden (22,3 %) iiberpriift.
Bei 37 der Messungen wurden keine AAK detektiert. Vier der Hunde wurden positiv auf Tg-
AAK getestet, einer wies AAK gegen Tg und T3 auf und zwei der Hunde wurden positiv auf
AAK gegen Tg, T3 und T4 getestet (Tab. 16).

Tab. 16: Anzahl der Hunde, die auf das Vorhandensein von AAK gegen Tg, T3 und T4

getestet wurden und deren Messergebnisse.

Anzahl Negativ Nur Tg positiv Tg und T3 Tg, T3 und T4
Getesteter Getestete positiv positiv
44 37 4 1 2

Siebzehn der 44 Hunde wurden mit einer Hypothyreose diagnostiziert, wobei fiinf von ihnen
positiv auf AAK getestet wurden. Der Test zweier Hunde mit Schilddriisenkarzinom war in
einem Fall positiv. Fiinf Hunde, bei denen letztendlich die Diagnose einer alimentéren
Hyperthyreose gestellt wurde, vier Hunde mit einer Endokrinopathie, jeweils zwei Patienten
mit gynidkologischer und neurologischer Diagnose sowie ein Hund mit dermatologischer
Diagnose wurden negativ auf AAK getestet. Bei elf Patienten mit sonstiger Diagnose wurde
ebenfalls das Vorhandensein von AAK f{iberpriift und ergab in einem Fall ein positives

Ergebnis.
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5  DISKUSSION

Hyperthyreoidismus ist eine auBergewohnlich selten auftretende Erkrankung des Hundes und
kann durch unterschiedlichste Faktoren ausgelost werden (Zeugswetter et al. 2013). Im
Rahmen dieser retrospektiven Diplomarbeit sollte die Atiologie fiir erhdhte Serum T4 Werte
beim Hund erortert werden. Hierbei wurden, neben der Hohe der T4 Konzentrationen,
Faktoren wie Geschlecht und Kastrationsstatus, Rasse, Gewicht und Alter beriicksichtigt.
Zusatzlich wurde die Dosierung von Levothyroxin bei hypothyreoten Hunden und die

Messung von AAK gegen Tg, T3 und T4 begutachtet.

Die meiste Literatur beschreibt Schilddriisenkarzinome als eine der hiufigsten Ursachen fiir
caninen Hyperthyreoidismus (Lawrence et al. 1991). In dieser Studie wurde diese Diagnose
bei zehn der 197 Hunde (5,1 %) gestellt und ist somit die vierthdufigste Ursache (ohne
Wertung der sonstigen Diagnosen). Schilddriisenadenome wurden bei keinem der Patienten
diagnostiziert. Zur sicheren Unterscheidung thyroidaler Neoplasien ist eine histopathologische
Untersuchung notwendig. Die dafiir benétigten Zellen konnen durch eine Biopsie gewonnen
werden, welche aufgrund der Gefahr von Hamorrhagien jedoch selten entnommen werden.
Die Entnahme histopathologischer Proben ist ebenso wiéhrend einer operativen Exzision
moglich (Feldman et al. 2015). Eine Thyreoidektomie wurde bei sieben von zehn der Hunde
(70 %) mit Schilddriisentumor vorgenommen. Die Diagnose eines Schilddriisenkarzinoms
wurde bei jedem der zehn Tiere anhand histopathologischer Proben gestellt. Erhohte Serum
T4 Werte aufgrund von neoplastischen Verdnderungen der Schilddriise sind zumeist auf
Karzinome zuriickzufiihren. Hormonproduzierende Schilddriisenadenome wurden in erst zwei
Féllen beschrieben (Itoh et al. 2007, Lawrence et al. 1991).

Eine Messung von AAK wurde bei zwei Patienten mit Schilddriisenkarzinom durchgefiihrt,
wobei einer von ihnen positiv auf Tg-AK getestet wurde. Zirkulierende AAK gegen Tg sind
bei nahezu 50 % aller hypothyreoten Hunde detektierbar (Graham et al. 2007). Primérer
Hypothyreoidismus aufgrund einer lymphozytéren Thyreoiditis wurde in einer Studie mit 276
Beagle mit der Entwicklung von thyroidalen Tumoren in Verbindung gebracht (Benjamin et
al. 1996). Die dauerhaft erhohte Stimulation des residualen follikuldren Epithels durch TSH

bei nicht therapierten hypothyreoten Hunden kdnnte die Ursache hierfiir sein (Benjamin et al.
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1996). Der in dieser Studie positiv auf Tg-AK getestete Patient kdnnte dementsprechend
aufgrund einer vorangegangenen lymphozytdren Thyreoiditis und eines Hypothyreoidismus
ein Schilddriisenkarzinom entwickelt haben.

Im Gegensatz zur Humanmedizin, in der thyroidale Knoten viermal hdufiger bei Frauen als
bei Minnern auftreten, konnte in zahlreichen Studien keine Geschlechtspridisposition fiir
thyroidale Neoplasien beim Hund festgestellt werden (Brodey und Kelly 1968, Harari et al.
1986, Wucherer und Wilke 2010). In dieser Studie konnte das Geschlecht ebenfalls als kein
signifikanter Risikofaktor erwiesen werden. Zwar waren méannliche Tiere mit sieben Patienten
(70 %, 3,6 % aller Studienteilnehmer) deutlich héufiger betroffen als drei weibliche (30 %,
1,5 % aller Studienteilnehmer), jedoch konnte aufgrund der niedrigen Patientenanzahl kein
signifikanter Unterschied bewiesen werden. Alle drei Hiindinnen waren zum Zeitpunkt der
Diagnose kastriert, wihrend tliber die Hélfte der Riiden intakt waren. Ein Zusammenhang
zwischen Kastrationsstatus und Schilddriisenneoplasien ist laut aktuellem Wissenstand nicht
bekannt.

Mischlinge waren mit vier von zehn Hunden (40 %) die am héufigsten mit
Schilddriisenkarzinom diagnostizierten Patienten. In einer Studie von Klein et al. (1995)
waren Mischlinge ebenfalls iiberreprisentiert. =~ Andere Studien zeigten eine
Rasseprédisposition fiir Beagle, Boxer und Golden Retriever (Brodey und Kelly 1968, Harari
et al. 1986, Wucherer und Wilke 2010). Da weder bei Boxern noch bei Golden Retrievern in
dieser Studie ein Schilddriisenkarzinom diagnostiziert wurde, kann ein vermehrtes Auftreten
bei diesen Rassen nicht bestitigt werden. Beagle, Husky, Deutscher Schéferhund, West
Highland Terrier, Gordon Setter und English Setter waren jeweils einmal vertreten (je 10 %).
Wucherer und Wilke (2010) zeigten in ihrer Studie mit 638 Féllen ein hoheres Vorkommen
von thyroidalen Neoplasien bei Siberian Huskys (3 %) und Shetland Sheepdogs (3 %). Unter
Riicksichtnahme auf Rasse Popularititen konnte jedoch ausschlieBlich fiir Siberian Huskys
ein signifikantes Ergebnis erzielt werden. Lee et al. (2006) beschrieben erstmals genetisch
vererbbare Schilddriisenkarzinome bei Alaskan Malamutes. Da beide Hunderassen zu den
nordischen Schlittenhunden zéhlen, ist ein vermehrtes Auftreten innerhalb dieser Gruppe von
Hunden wahrscheinlich. Das Vorkommen eines Huskys in dieser Studie kann ein weiterer

Hinweis darauf sein. Deutscher Schiaferhund und Shetland Sheepdog zeigen ebenfalls eine
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nahe genetische Verwandtschaft und lassen ein erhohtes Risiko fiir thyroidale Neoplasien
innerhalb dieser Gruppe vermuten.

Das Gewicht konnte bei acht der zehn Patienten mit Schilddriisenkarzinom erfasst werden
und betrug einen Mittelwert von 20,96 kg mit einer Spannbreit von 13,70 kg bis 28,55 kg.
Das mittlere Gewicht bei 25 % der Félle von Wucherer und Wilke (2010) war mit 28,41 kg
deutlich hoher. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass 25 % der Hunde Golden und Labrador
Retriever waren, wihrend in dieser Studie die Hilfte der Hunde mit Schilddriisenkarzinom,
deren Gewicht erfasst wurde, Mischlinge waren.

Das mittlere Alter von 10,5 Jahren dhnelt den Ergebnissen vorangegangener Studien. Das
minimale Alter bei Diagnosestellung betrug 6,7 Jahre, das maximale 13,0. Andere Studien
zeigten teilweise ein jiingeres Durchschnittsalter von 9,5 Jahren (Harari et al. 1986),
wohingegen wiederum andere einen Grofteil der Félle bei einem Alter zwischen zehn und
15 Jahren diagnostizierten. Wichtige Einflussfaktoren auf den Zeitpunkt der Diagnose sind
das Einsetzen klinischer Symptome und das Erkennen dieser durch die Patientenbesitzer. Den
meisten Studien zufolge betrdgt die Zeit zwischen den ersten Symptomen und der
Diagnosestellung ein bis zwei Monate. In nur wenigen Fillen wurde von einer Verzogerung
der Diagnose aufgrund eines nicht erkennen klinischer Anzeichen durch die Besitzer von ein
bis zwei Jahren berichtet (Wucherer und Wilke 2010).

Das minimale Alter méinnlicher Tiere war mit 10,0 Jahren deutlich &lter als das der
Weiblichen (6,7 Jahre). Ebenso zeigten mannliche Patienten mit 86,1 nmol/L einen héheren
mittleren T4 Wert gegeniiber den Weiblichen mit 42,5 nmol/L. Jedoch ist eine Korrelation
zwischen Alter, Geschlecht und Hohe der T4 Konzentration aufgrund der geringen
Patientenanzahl nicht zu erkennen.

Die mittlere T4 Konzentration aller Patienten mit Schilddriisenkarzinom betrug 73,0 nmol/L
mit einem minimal gemessenen Wert von 39,9 nmol/L und einem maximalen von
133,0 nmol/L. Rijnberk et al. untersuchten thyroidale Neoplasien von 58 Hunden. 13 von
thnen zeigten erhohte Serum T4 Werte, wovon wiederum bei zwdlf ein unilaterales
Schilddriisenkarzinom diagnostiziert wurde (Leav et al. 1976). Bilaterale Karzinome treten
mit 36 % seltener auf und sind aufgrund von mehr Zerstdorung des Schilddriisengewebes

héufiger Verursacher eines Hypothyreoidismus (Feldman et al. 2015). Die Hohe der T4
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Konzentration konnte ein Indikator fur Uni- oder Bilateralitidt sein und somit auch einen

Hinweis auf das Voranschreiten des Tumors geben.

Eine alimentidre Hyperthyreose wurde bei 16 Hunden (8,1 %) diagnostiziert und war
dementsprechend in dieser Studie sechsmal hiufiger die Ursache fiir erhohte T4 Werte als ein
Schilddriisenkarzinom. Es liegen jedoch keine histopathologischen Befunde des
Schilddriisengewebes dieser Patienten vor. Somit konnen eventuell vorhandene pathologische
Verdanderungen der Thyroidea nicht ausgeschlossen werden (Zeugswetter et al. 2013). Bei
jedem der 16 Tiere zeigte sich nach Futterumstellung auf eine kopffleischfreie Didt sowohl
eine klinische Verbesserung als auch eine Erniedrigung des Serum T4 Wertes. Die Kontrolle
des Thyroxins nach wenigen Tagen ergab bei 14 Patienten einen Wert innerhalb des RBs. Bei
zwei Patienten waren die Werte weiterhin erhoht aber dennoch deutlich niedriger im
Vergleich zu den vorangegangenen Messwerten (1. Messwert: 51,2 nmol/L, 2. Messwert:
37,3 nmol/L bzw. 1. Messwert: 91,4 nmol/L, 2. Messwert: 61,5 nmol/L). Dies deutet stark auf
einen fiitterungsbedingten Hyperthyreoidismus hin. Andere Ursachen wie eine ebenfalls
exogen verursachte Thyreotoxikose durch Levothyroxin oder andere Medikamente wurden
anamnestisch ausgeschlossen. Eine Messung auf AAK gegen Tg, T3 und T4 zum Ausschluss
einer Interferenz mit dem Messsystem wurde bei fiinf der Patienten durchgefiihrt und ergab in
allen Fillen negative Testergebnisse.

In den letzten Jahren hduften sich bei Hunden Fiélle einer alimentir bedingten Thyreotoxikose,
sowohl durch Rohfleischfiitterung als auch durch verschiedenste Kauartikel wie Trachea und
Osophagus vom Rind aber auch durch kommerziell erhiltliches Dosenfutter (Kempker et al.
2017). In dieser Studie zeigte sich anhand einer ausgiebigen Fiitterungsanamnese, dass alle
der 16 Hunde gebarft wurden und regelmiflig Kopffleisch erhielten. Kommerzielles
Nassfutter war in keinem der Félle Ausloser fiir die erhhten T4 Werte.

Minnliche Tiere waren mit fiinf Hunden (31,3 %, 2,5 % aller Studienteilnehmer) seltener
vertreten als zehn weibliche Tiere (62,5 %, 5,1 % aller Studienteilnehmer). Ein signifikanter
Unterschied zwischen Kastrierten und Intakten war weder bei den Riiden noch den
Hiindinnen zu erkennen. Da eine alimentire Hyperthyreose ausschlieBlich durch die Fiitterung

durch den Patientenbesitzer bedingt ist, sind Faktoren wie Geschlecht und Kastrationsstatus
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rein zufdllig. Kohler et al. (2012) hatten beispielsweise in ihrer Studie mit zwolf Hunden acht
maéannliche und vier weibliche Tiere und somit im Gegensatz zu dieser Studie mehr Riiden.
Eine bestimmte Rassepridisposition konnte ebenfalls nicht festgestellt werden. Dennoch ist
anzumerken, dass finf der 16 Tiere Hiitehunde waren, wihrend beispielsweise
Gesellschaftshunde gar nicht vertreten waren. Weitere vertretene Rassen gehodrten den
Gruppen der Molossoiden, Apportierhunden, Windhunden und Mischlingen an. Eine Vorliebe
von Besitzern bei bestimmten Hunderassen wire denkbar. Das Barfen soll sich an der
natiirlichen Erndhrung des Wolfes orientieren (Schlesinger und Joffe 2011) und kénnte somit
Besitzern von Hunderassen, die vom duflerlichen Erscheinungsbild und im Verhalten dem des
Wolfes mehr dhneln, animieren auf eine ,,Bones and Raw Food “ Didt umzustellen.

Das Gewicht konnte bei zwolf der 16 Patienten mit alimentirer Hyperthyreose erfasst werden
und betrug einen Mittelwert von 25,38 kg mit einer Spannbreit von 4,60 kg bis 60,00 kg. Die
breite Spanne des Gewichts kommt durch die Variabilitit der Rassen zustande und ist dhnlich
wie die vorangegangenen Faktoren durch die Patientenbesitzer beeinflusst.

Das mittlere Alter betrug 3,8 Jahre. Bei den zwei jiingsten Patienten dieser Studie wurde die
Diagnose bereits im Alter von einem Monat gestellt. Der dlteste Patient war 12,8 Jahre alt.
Das durchschnittlich relativ junge Alter deutet auf einen Trend der Patientenbesitzer hin, ihre
Hunde bereits als Jungtiere und teilweise schon als Welpen durch Rohfleischfiitterung zu
erndhren. Dies birgt jedoch einige Risiken. Besonders junge Tiere, die sich im Wachstum
befinden, leiden meist stark unter Né&hrstoffimbalancen. Neben dem in dieser Studie
beschriebenem alimentéren Hyperthyreoidismus kann eine Fehlerndhrung unter anderem zu
Osteodystrophien und einem sekundidrem Hyperparathyreoidismus fithren (Schlesinger und
Joffe 2011). Knapp die Hélfte der 16 Patienten (43,8 %) waren zum Zeitpunkt der Diagnose
unter zwei Jahren alt. Ein deutlich hoheres mittleres Alter von fiinf Jahren zeigte sich
hingegen in einer Studie von Kohler et al. (2012).

Die mittlere T4 Konzentration aller Patienten mit alimentdrer Hyperthyreose betrug
69,5 nmol/L mit einem minimal gemessenen Wert von 38,2 nmol/L und einem maximalen
von 148,0 nmol/L. Die Hohe der Konzentration ist sehr wahrscheinlich von der Menge des
verfiitterten Kopffleisches und dem darin enthaltenen Thyroxin abhdngig. Auffillig ist
dennoch eine hohere mittlere T4 Konzentration von 86,3 nmol/L bei den unter Zweijéhrigen

im Vergleich zu einem Mittelwert von 56,4 nmol/L bei élteren Patienten.



63

Erhohte Serum T4 Werte wurden bei 90 Patienten mit vorbehandelter Hypothyreose
festgestellt. Mit 45,7 % waren sie damit eine deutlich liberreprisentierte Gruppe innerhalb
dieser Studie. Die Applikation von Levothyroxin zur Therapie einer Hypothyreose ist
demzufolge innerhalb der 197 Patienten dieser Studie die hdufigste Ursache fiir erhohte
Serum T4 Werte beim Hund.

Das Ziel der Levothyroxintherapie bei hypothyreoten Hunden sind normal hohe bis leicht
erhohte T4 Konzentrationen vier bis sechs Stunden postapplikatorisch (Feldman et al. 2015).
Viele der Patienten dieser Studie wiesen lediglich geringgradig erhdhte Werte auf und lagen
somit im therapeutisch erwiinschten Bereich. Messungen, die vier Stunden nach Applikation
erfolgen, zeigen zumeist maximale Serum T4 Konzentrationen und liegen idealerweise
zwischen 40,0 und 70,0 nmol/L (Rand 2013). Dixon et al. (2002) ermittelten in ihrer Studie
zum Behandlungsverlauf bei caniner Hypothyreose einen guten klinischen Therapieerfolg bei
einem mittleren T4 Wert von 55 nmol/L sechs Stunden nach oraler Gabe von Levothyroxin.
Ahnlich leicht erhdhte Konzentrationen wiesen 94,4 % der hypothyreoten Hunde dieser
Studie auf mit einem mittleren T4 Wert von 45,6 nmol/L (Spannbreite: 37,1-68,1 nmol/L).
Bei lediglich fiinf Patienten wurden Werte gemessen, die iiber 70,0 nmol/L lagen
(Spannbreite: 75,7-101,0 nmol/L). Kontrollmessungen nach Anpassung der Dosis wurden bei
drei dieser Hunde durchgefiihrt und ergaben Werte innerhalb des therapeutisch erwiinschten
Bereichs. Bei zwei der Patienten wurden keine Angaben zu weiteren Messungen und zum
weiteren Verlauf im TIS dokumentiert.

Die empfohlene initiale Levothyroxindosierung zur Therapie einer Hypothyreose betrdgt
20 pg/kg ein- bis zweimal tiglich. Multiple Faktoren, die eine hohe Variabilitdt beziiglich der
Absorption nach oraler Gabe bedingen, kénnen den Wirkungsmechanismus beeinflussen,
wes-halb héufig eine individuelle Anpassung der Dosierung notwendig ist (Feldman et al.
2015).

Die pro Tag verabreichte Levothyroxindosis in pg/kg wurde bei 62 Patienten erfasst. Mittels
partieller Korrelation nach Spearman wurde der Zusammenhang zwischen Serum T4
Konzentration und Hohe der Tagesdosis ohne Einfluss des Kdrpergewichts untersucht. Die
Signifikanz von 0,46 (Korrelationskoeffizient 0,096) ldsst auf keine Korrelation zwischen den

beiden Parametern schlieBen. Sechs der Patienten erhielten eine Tagesdosis, die zwischen
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zehn und 15 pg/kg lag und somit unter der empfohlenen Initialdosis war. Die mittlere T4
Konzentration dieser Patienten betrug dennoch 43,8 nmol/L. Bei nur zwei der Patienten lag
die Dosis zwischen 45 und 50 pg/kg, wobei 50 pg/kg die in dieser Studie hochste angewandte
Dosierung war. Die mittlere T4 Konzentration betrug auch hier 43,8 nmol/L. Trotz einer drei-
bis fiinffach hoheren Levothyroxingabe zeigten sich bei diesen Patienten dhnliche Serum T4
Werte. Die meisten Hunde erhielten eine Dosierung im Bereich von 20 pg/kg, wobei sich die
T4 Konzentrationen einiger nur geringgradig oberhalb des RBs befanden (Minimalwert
37,5 nmol/L). Es wurde dennoch ein Maximalwert von 81,7 nmol/L bei 20 pg/kg erreicht. Die
je nach Patient sehr unterschiedliche Absorption des Levothyroxins ist unter anderem von
Faktoren wie zuséitzlicher Medikamentencinnahme, Nahrstoffzusidtzen, Art und Weise sowie
Zeit der Fiitterung, anderen Krankheiten und dem physiologischen Zustand des Hundes
(Erndhrungszustand u.a.) abhéngig (Feldman et al. 2015).

Anzeichen einer klinischen Hyperthyreose aufgrund einer Uberdosierung innerhalb der
Therapie sind trotz Messwerten, die oberhalb des RBs euthyreoter Hunde liegen, uniiblich
(Dixon et al. 2002, Rand 2013). Beim Auftreten von Symptomen einer Hyperthyreose, sollte
die Levothyroxintherapie fiir zwei bis drei Tage unterbrochen werden und anschlieBend mit
einer um mindesetens 25 % reduzierten Dosierung fortgesetzt werden (Rand 2013).

Die lymphozytdre Thyreoiditis ist eine der hdufigsten Ursachen des priméren
Hypothyreoidismus. Wiahrend der inflammatorischen Phase dieser autoimmunen Form der
Thyreoiditis, konnen Antikorper gegen Tg, T3 und T4 freigesetzt werden. Eine Interferenz
dieser AAK mit immunologischen Assays kann zu erhohten Messwerten von T4 fiihren
(Feldman et al. 2015). Um eine derartige Interferenz auszuschlieBen, wurde bei 17 der
Patienten eine Messung auf AAK durchgefiihrt. Zwei der Hunde wiesen einen positiven Tg-
AK Titer auf, ein Hund wurde positiv auf AAK gegen Tg und T3 getestet, zwei weitere
wiesen AAK gegen Tg, T3 und T4 auf. Die restlichen zwolf Patienten wurden negativ
getestet. Bei den insgesamt fiinf positiv getesteten Hunden ist eine Beeinflussung der T4
Messergebnisse durch AAK moglich. Da nur ein geringer Anteil der hypothyreoten Hunde
dieser Studie auf das Vorhandensein von AAK gepriift wurden, sind félschlicherweise erhohte
T4 Konzentrationen durch eine Interferenz nicht auszuschlief3en.

Das Geschlecht und der Kastrationsstatus stellen Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines

Hypothyreoidismus dar. So besteht sowohl fiir kastrierte im Vergleich zu intakten Tieren, als
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auch fiir weibliche Tiere eine hohere Inzidenz (Panciera 1994). In dieser Studie waren 47
mannliche (52,2 %, 23,9 % aller Studienteilnehmer) und 46 weibliche (51,1 %, 23,4 % aller
Studienteilnehmer) Tiere an einer Hypothyreose erkrankt. Uber die Hilfte der Riiden (55,3 %)
waren kastriert. Bei den Hiindinnen waren mehr als zwei Drittel (71,7 %) nicht mehr intakt.
Die hohe Anzahl kastrierter weiblicher Patienten konnte ein Hinweis auf den Einfluss der
Metabolisierung durch den Kastrationsstatus sein. Die mittlere Tagesdosis bzw. T4
Konzentration bei minnlichen Tieren betrug 26,3 pg/kg bzw. 47,1 nmol/L. Weibliche Tiere
erhielten mit 23,2 pg/kg eine durchschnittlich geringere Tagesdosis, wobei die mittleren T4
Werte mit 47,3 nmol/L denen der Riiden dhnelten. Zu beriicksichtigen sind jedoch einige
AusreiBler unter den Tagesdosierungen der Riiden (Abb. 16), welche die Berechnung des
Mittelwertes beeinflusst haben. Ein Einfluss des Geschlechts auf einen Zusammenhang
zwischen Hohe der Tagesdosis und T4 Konzentration im Serum ist somit nicht zu erkennen.
Ein gehduftes Auftreten von Hypothyreoidismus bei bestimmten Rassen wurde laut
unterschiedlichen Studien beim Dobermann, Golden Retriever, Gordon Setter, Hovawart,
Riesenschnauzer und Beagle berichtet (Ahlgren und Uimari 2016, Panciera 1994). In dieser
Studie waren neben Mischlingen (22,2 %) iiberdurchschnittlich viele Golden Retriever
(11,1 %) beteiligt. Sie gehoren der Gruppe der Apportierhunde an, die mit 15,6 % vertreten
waren, ebenso wie die Gruppe der Molossoiden. Hovawart (Gruppe der Molossoide) und
Beagle (Gruppe der Laufhunde) waren mit drei und zwei Tieren ebenfalls vertreten. In Abb.
17 sind die unterschiedlichen Tagesdosierungen der Rassen dargestellt. Die Medianwerte
sowie die oberen und unteren Quartile zeigen eine hohe Variabilitit. Im Vergleich der Hohe
der Tagesdosis und der T4 Konzentration im Serum kann jedoch kein Hinweis auf einen
Einfluss der Rasse auf die Metabolisierung des Levothyroxins gefunden werden.
Beispielsweise betrug die Tagesdosis bei zwei Patienten aus der Gruppe der Laufhunde
jeweils 25 pg/kg. Die gemessenen Serum T4 Werte der beiden Hunde unterschieden sich mit
63,8 nmol/L und 75,7 nmol/L dennoch deutlich. Der Vergleich anderer Gruppen zeigte
ebenfalls kein eindeutiges Schema.

Das Gewicht konnte bei 80 der 90 Patienten mit erhdhten T4 Werten aufgrund von
Levothyroxintherapie erfasst werden und betrug einen Mittelwert von 30,0 kg mit einer
Spannbreite von 2,3 kg bis 89,0 kg. Die breite Spanne des Gewichts kommt durch die

Variabilitit der Rassen zustande. Ein Einfluss des Gewichts auf den Zusammenhang zwischen
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Hohe der Tagesdosis und der T4 Konzentration im Serum konnte nicht festgestellt werden.
Beispielsweise zeigten drei Hunde in unterschiedlichen Gewichtsklassen (9,7 kg, 28,7 kg,
49,0 kg) bei einer dhnlichen Tagesdosierung (20,6 ng/kg, 20,9 ng/kg, 20,4 ng/kg) keine
markanten Unterschiede in den gemessenen Serum T4 Konzentrationen (39,8 nmol/L,
41,2 nmol/L, 37,6 nmol/L).

Die meisten Hunde entwickeln einen Hypothyreoidismus frithestens ab einem Alter von drei
Jahren (Ferguson 2007). Eine Therapie mit Levothyroxin ist dementsprechend nur selten bei
jingeren Hunden notwendig. Das mittlere Alter der mit Levothyroxin therapierten Hunde
betrug 8,5 Jahre, mit einem minimalen und maximalen Alter von 1,8 und 19,3 Jahren. Auch
das Alter zeigte keinen eindeutigen Effekt auf den Zusammenhang zwischen Hohe der
Tagesdosis und der Serum T4 Konzentration. Drei Hunde im Alter von 2,4, 8,0 und 13,1
Jahren erhielten Tagesdosierungen um die 20 ug/kg und zeigten trotz Altersunterschied
dhnliche T4 Werte zwischen 37,6 nmol/L und 41,7 nmol/L.

Ein eindeutiger Einfluss der Parameter Geschlecht und Kastrationsstatus, Rasse, Gewicht und
Alter auf die Absorption und Metabolisierung des Levothyroxins ist nicht zu erkennen.
Vielmehr ist davon auszugehen, dass andere Faktoren bei der Medikamenteneinstellung
hypothyreoter Patienten zu beachten sind. Mehr als 80 % beider Schilddriisenlappen miissen
zerstort sein um eine klinische Hypothyreose auszulosen (Feldman et al. 2015). Die
Zerstorung des Schilddriisengewebes und die Fahigkeit der Schilddriise noch selbststindig
Hormone zu produzieren variiert je nach Patient und ist ein moglicher Faktor, der bei der

Einstellung der Dosierung zu beachten wiére.

Unterschiedliche Endokrinopathien wurden bei insgesamt 17 Hunden diagnostiziert, wobei
zehn Mehrfachdiagnosen erhielten und einer anderen Kategorie zugeordnet wurden. Unter
den restlichen sieben Patienten (3,6 %) waren zwei an Morbus Cushing, drei an Morbus
Addison und zwei an Diabetes Mellitus erkrankt.

Bei 40-60 % der Hunde mit Hyperadrenokortizismus wird durch die Hyperkortisoldmie ein
sekunddrer Hypothyreoidismus ausgeldst. Ebenso zeigen einige diabetische Hunde aufgrund
eines hemmenden Effekts auf die Hypophysen-Schilddriisen-Achse erniedrigte Serum T4
Werte (Feldman et al. 2015). Innerhalb einer Studie mit 60 an Hypoadrenokortizismus

erkrankten Hunden wurden bei Elf erhhte TSH Konzentrationen gemessen (Reusch et al.
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2017). Bei all den vorangegangenen Endokrinopathien normalisieren sich die TSH bzw. T4
Werte zumeist nach Therapiestart der eigentlichen Erkrankung. Nichts desto trotz konnen eine
Missinterpretation  verdnderter ~ Schilddriisenhormon  Konzentrationen zu  einem
fehldiagnostizierten Hypothyreoidismus fithren. Eine mogliche Erklarung fiir die erhdhten T4
Werte der Patienten dieser Studie mit einer der drei Endokrinopathien konnte
dementsprechend eine nicht im TIS dokumentierte Therapie mit Levothyroxin sein. Ein
weiterer Grund der Levothyroxingabe bei cuschingoiden Patienten, wére das Verhindern einer
sekunddren Hypothyreose nach transsphenoidaler Hypohysektomie, die aber bei keinem der
hier beschriebenen Hunde durchgefiihrt wurde (Hara et al. 2010).

Um eine Interferenz von AAK und dem verwendeten Immunoassay ausschlieBen zu kdnnen,
wurde bei vier der Patienten eine Messung auf AAK gegen Tg, T3 und T4 durchgefiihrt,
wobei die Testergebnisse in allen Féllen negativ ausfielen.

Unter den sieben Patienten fanden sich ausschlie8lich Weibliche, wobei 42,9 % intakt und
57,1 % kastriert waren. Die Rassen unterteilten sich in zwei Terrier und zwei Mischlinge,
sowie je ein Miinsterldnder, ein Rottweiler und ein Berger de Pyrénée. Das mittlere Gewicht
lag bei 19,0 kg mit einer Spannbreite von 10,1-30,0 kg. Das mittlere Alter betrug 4,1 Jahre
mit einer Spannbreite von 0,9-8,1 Jahren. Ein signifikanter Einfluss einer der Parameter
konnte aufgrund der niedrigen Patientenanzahl nicht festgestellt werden.

Die mittlere T4 Konzentration lag bei 45,7 nmol/L mit einer Spannbreite von

37,8-62,7 nmol/L.

Eine gyndkologische Diagnose wurde bei 13 Hiindinnen (6,6 %) gestellt. Jeweils zwei wurden
aufgrund einer verldngerten Laufigkeit und zur Deckvorbereitung vorstellig. Bei einer
trachtigen und einer scheintridchtigen Hiindin, sowie einer Patientin mit pathologischer
Graviditit wurden ebenfalls erhohte Serum T4 Werte gemessen. Eine Hiindin wurde
aufgrund einer Dystokie an die Klinik verbracht. Weitere Vorstellungsgriinde waren eine
primdre Andstrie, eine verzogerte Ovulation, eine Follikelwachstumsstérung, eine Vaginitis
und eine Ovariohysterektomie.

Bestimmte Sexualhormone interagieren mit der Funktion und Hohe der Konzentration von
Schilddriisenhormonen. Progesteron verursacht vermutlich eine erhohte Affinitdt von Plasma

Proteinen zu Schilddriisenhormonen, was wiederum zu einer Erhéhung der Serum T4 und T3
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Werte fiihrt. Dies wiirde erhohte Konzentrationen bei weiblichen Tieren im Diedstrus und
wihrend der Trachtigkeit erkldaren (Feldman et al. 2015, Moritz et al. 2014).

Eine gegenseitige Beeinflussung der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse und der
Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-Achse wird beim Menschen als Ursache fiir
Fertilitdtsstorungen vermutet. Der Einfluss von Schilddriisenhormonen auf Bindungsproteine
von Sexualsteroidhormonen und die Sekretion von Prolaktin und Gonadotropin-Releasing-
Hormon (GnRH) beeintrichtig indirekt den Zyklus bei Frauen. Ebenso zeigen sie eine direkte
Wirkung auf die Gonaden (Sontas et al. 2014). Die exakte Auswirkung von Sexualsteroiden
auf Schilddriisenhormone und die Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisenachse bei der
Hiindin ist zurzeit noch nicht eindeutig geklédrt. Eine gegenseitige Beeinflussung und
Interaktion innerhalb dieser beiden Hormongruppen sind zu vermuten.

Eine Messung auf das Vorhandensein von AAK gegen Tg, T3 und T4 wurde bei lediglich
zwei der 13 Hiindinnen durchgefiihrt, wobei in beiden Féllen keine AAK detektiert wurden.
Eine Erhohung der Serum T4 Konzentrationen aufgrund einer Interferenz zwischen AKK und
dem Messsystem kann dementsprechend bei den restlichen hier vorgestellten Patientinnen
nicht ausgeschlossen werden.

Ein Grofiteil der Hiindinnen war zum Zeitpunkt der Vorstellung intakt (84,6 %). Die Rassen
unterteilten sich in vier Terrier, drei Gesellschaftshunde, zwei Spitze, zwei Labrador
Retriever, sowie einen deutschen Schiferhund und einen Zwergschnauzer. Das mittlere
Gewicht lag bei 16,4 kg mit einer Spannbreite von 5,8-24,8 kg. Das mittlere Alter betrug
3,9 Jahre mit einer Spannbreite von 0,7-11,0 Jahren. Ein signifikanter Einfluss einer der
Parameter konnte aufgrund der niedrigen Patientenanzahl nicht festgestellt werden.

Die mittlere T4 Konzentration lag bei 47,3 nmol/L, wobei sich die meisten Messungen
zwischen 37,3 nmol/L und 49,0 nmol/L befanden. AusschliefSlich die Konzentration einer
Patientin mit Follikelwachstumsstdrungen, bei der ebenfalls ein Hyperdstrogenismus
festgestellt wurde, lag mit 81,4 nmol/L deutlich hoher. Erhohte Ostrogen und Testosteron
Werte sind hdufige hormonelle Verdnderungen bei hyperthyreoten Frauen (Sontas et al.
2014), was auch beim Hund auf einen moéglichen Zusammenhang zwischen Verdanderungen

im Ostrogen- und Thyroxinhaushalt hinweisen konnte.



69

Eine dermatologische Diagnose wurde bei sieben (3,6 %) und eine neurologische bei finf
(2,5 %) Patienten gestellt. Jeweils bei drei Hunden wurde eine superfizielle Pyodermie bzw.
Alopezie festgestellt. Ein Patient wurde aufgrund allergischer Hautverdnderungen vorstellig.
Bei drei der Hunde mit neurologischen Symptomen wurde Epilepsie diagnostiziert. Jeweils
ein Patient wurde aufgrund von Bandscheibendegeneration, Cerebellitis und Durchfiihrung
eines Neuromyogramms vorstellig.

Sowohl dermatologische als auch neurologische Verdnderungen sind haufig Symptome eines
Hypothyreoidismus. Haut- und Haarkleidverdnderungen treten bei 60-80 % aller
hypothyreoten Hunde auf. Die klassische Hautverdnderung =zeigt sich als bilateral
symmetrische Alopezie. Neurologische Symptome betreffen sowohl das periphere als auch
das zentrale Nervensystem. Zerebrale Dysfunktionen wie epileptische Anfille,
Desorientierung und Kreisgehen konnen seltene Anzeichen eines Hypothyreoidismus sein
(Feldman et al. 2015). Eine hypothyreote Stoffwechsellage bleibt jedoch meist ohne Effekt
auf den Verlauf einer Epilepsie, wihrend eine Hyperthyreose die Krampfschwelle zu senken
scheint. Sie bewirkt ein vermehrtes Auftreten von Anfillen bei Epileptikern und kann zu
akuten symptomatischen Anféllen bei Nicht-Epileptikern fiihren (Stephan Riiegg et al. 2011,
Taubgll et al. 1990). Ebenso ist ein indirekter Effekt auf die Hohe der Serum T4
Konzentration durch epileptische Anfille zu vermuten, da sie im Verdacht stehen, eine
unspezifische  kurzfristige  Freisetzung von  Neuropeptiden und  hypophysédren
Stimulationshormonen (unter anderem TSH) auszulosen (Kubek et al. 2009, Nie et al. 2005,
Stephan Riiegg et al. 2011). Dies stellt eine mdgliche Erlduterung fiir erhohte Serum T4
Werte bei einigen der Patienten mit neurologischer Erkrankung dar.

Eine weitere mogliche Erkldrung konnte auch bei diesen Patienten eine nicht im TIS
dokumentierte Gabe von Levothyroxin zur Therapie einer vorangegangenen Hypothyreose
sein. AAK gegen Tg, T3 und T4 wurden bei einem Hund mit dermatologischer und zwei mit
neurologischer Symptomatik iiberpriift, wobei die Testergebnisse in allen drei Féllen negativ
ausfielen. Fine AAK-Interferenz der anderen Patienten ist nicht auszuschlieBen und
moglicherweise an den erhdhten T4 Werten beteiligt.

Vier der sieben Hunde mit dermatologischer Diagnose waren weiblich, drei ménnlich. Die
Rassen unterteilten sich in zwei Gesellschaftshunde, einen Deutschen Schéferhund, einen

Dobermann, einen Rauhaardackel, einen Husky und einen Deutschen Wachtelhund. Das
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mittlere Gewicht lag bei 22,1 kg mit einer Spannbreite von 4,9-448,0 kg. Das mittlere Alter
betrug 4,2 Jahre mit einer Spannbreite von 2,8-7,3 Jahren. Die mittlere T4 Konzentration lag
bei 45,1 nmol/L mit einer Spannbreite von 38,6-67,4 nmol/L.

Drei der fiinf Hunde mit neurologischer Diagnose waren weiblich, zwei ménnlich. Die Rassen
unterteilten sich in vier Mischlinge, einen Boxer und einen Irish Red Setter. Das mittlere
Gewicht lag bei 26,3 kg mit einer Spannbreite von 10,2-33,4 kg. Das mittlere Alter betrug
5,7 Jahre mit einer Spannbreite von 1,3-12,0 Jahren. Die mittlere T4 Konzentration lag bei
41,5 nmol/L mit einer Spannbreite von 37,6-48,3 nmol/L.

Ein signifikanter Einfluss einer der Parameter konnte aufgrund der niedrigen Patientenanzahl

weder bei dermatologischer noch neurologischer Diagnose festgestellt werden.

Neben Schilddriisenkarzinomen wurden bei sechs weiteren Hunden (3 %) Neoplasien
diagnostiziert. Die gemessenen T4 Konzentrationen variierten stark und lagen mit
37,2 nmol/L bei zwei Patienten mit malignem Thymom und infiltrativem Lipom nur knapp
iiber dem Referenzbereich. Ein anderer Patient mit multiplen Mastozytomen zeigte hingegen
einen sehr hohen Wert von 147,0 nmol/L. Einige der Mastozytome befanden sich in der
ventralen Halsgegend. Ein Riide mit Sertollizelltumor zeigte ebenfalls einen relativ hohen
Wert von 78,6 nmol/L. Zudem wurden erhdhte Ostradiolwerte gemessen. Desweiteren
wurden ein Lymphosarkom (49,4 nmol/L) und ein maligner Nervenscheidentumor
(52,3 nmol/L)  diagnostiziert. Ein direkter Einfluss auf die Sekretion von
Schilddriisenhormonen durch einen der genannten Tumore ist derzeit nicht bekannt. Eine
Beeinflussung des Schilddriisengewebes durch Neoplasien die sich, wie bei einem der
Patienten mit Mastozytomen, an der ventralen Halsgegend befinden, ist denkbar. Ebenso ist
eine Interaktion zwischen Sexualsteroiden und Schilddriisenhormonen zu vermuten, wodurch
erhohte T4 Werte bei Patienten mit Sertollizelltumoren erklarbar wéren.

Eine Erhohung der T4 Konzentrationen aufgrund einer AAK Interferenz ist nicht
auszuschlielen, da bei keinem der Patienten eine Messung auf das Vorhandensein von AAK
durchgefiihrt wurde.

Vier der sechs Hunde waren weiblich, wobei drei kastriert waren. Bei den Riiden waren je
einer kastriert und einer intakt. Die Rassen unterteilten sich in zwei Mischlinge, einen

Deutschen Schéferhund, einen Boxer, einen West Highland White Terrier und einen Golden
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Retriever. Das mittlere Gewicht lag bei 35,7 kg mit einer Spannbreite von 13,0-49,7 kg. Das

mittlere Alter betrug 7,9 Jahre mit einer Spannbreite von 5,8-9,4 Jahren.

Sonstige Diagnosen wurden bei 43 Hunden (21,8 %) getroffen (Tab. 10), wobei bei 16 der
Hunde keine Diagnose gestellt wurde. 13 der Diagnosen wurden nur einmalig getroffen. Eine
Gastritis als auch eine Pankreatitis wurden jeweils zweimal diagnostiziert. Die Diagnosen
einer Kardiomyopathie und die einer Gaumensegelhyperplasie wurden dreimal gestellt,
Larynxparalysen wurden viermal diagnostiziert.

Eine mdgliche Erklérung fiir die erhdhten Serum T4 Konzentrationen bei einigen der Félle
konnte ein zu hohes Gewicht sein. Adipositas kann zu geringgradig erhdohten Werten flihren
(Moritz et al. 2014). Eine Alaskan Malamute Hiindin lag mit 43,0 kg iiber ihrem Idealgewicht
von 34 kg (Royal Canin) und wies mit einer T4 Konzentration von 39,0 nmol/L einen Wert
knapp tliber dem RB auf. Ebenso zeigte eine Mischlingshiindin mit der Diagnose
Pseudocushing/Adipositas eine erhohte Konzentration, wobei diese mit 68,2 nmol/L bereits
deutlich iiber dem RB lag.

Welpen zwischen der dritten und zwdlften Lebenswoche zeigen ebenfalls erhohte Serum T4
Werte, die zwei- bis fiinfmal oberhalb des RBs liegen konnen (Moritz et al. 2014). Ein zehn
Wochen alter Rottweiler Welpe zeigte beispielsweise einen geringgradig erhdhten Wert von
39,0 nmol/L. Die T4 Konzentration eines ebenso alten Mischlingsriiden lag bei 47,0 nmol/L.
Eine Beeinflussung der Messergebnisse durch AAK ist eine weitere mogliche Ursache fiir
erhohte T4 Werte. Das Vorhandensein von AAK wurde bei elf der Patienten {iberpriift und
ergab bei einem Hund mit der Diagnose Larynxparalyse ein positives Ergebnis fiir Tg-AK.

Da die in dieser Kategorie zusammengefassten Diagnosen sehr unterschiedlich sind, ist von
keinem allgemeinen Einfluss der Parameter Geschlecht und Kastrationsstatus, Rasse, Gewicht

und Alter auszugehen.

Die in dieser Studie hdufigste Ursache fiir erhohte Serum T4 Werte beim Hund war die Gabe
von Levothyroxin bei hypothyreoten Patienten (45,7 %). Eine alimentdre Hyperthyreose war,
mit deutlich geringerer Privalenz, die zweithdufigste Ursache (8,1 %). Hiindinnen mit

gyndkologischen Beschwerden kamen an dritter Stelle (6,6 %). Schilddriisenkarzinome waren
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in dieser Studie mit 5,1 % nur an vierter Stelle. Die weiteren Diagnosen stellen keine direkte
Ursache fiir erhohte T4 Konzentrationen dar.

Eine weitere Abklérung der Patienten, bei denen keine eindeutige Ursache der erhohten Werte
festgestellt werden konnte, wire hinsichtlich der Messung von AAK gegen Tg, T3 und T4
interessant. Bei lediglich 44 aller Patienten (22,3 %) wurde das Vorhandensein von AAK
iiberpriift, wobei sieben von ihnen positiv getestet wurden. Da die Datenerhebung dieser
Studie auf retrospektive Weise erfolgte, war eine Messung fehlender Parameter nicht moglich.
Zusatzlich wire der weitere Verlauf der Patienten mit fraglicher Ursache in Bezug auf
fortlaufende T4 Messungen interessant. Diese Studie befasste sich ausschlielich mit erhohten
T4 Werten. Kontrollmessungen, bei denen die Werte wieder im RB lagen, wurden nicht
beriicksichtigt. Bei zehn der Hunde ohne eindeutige Ursache wurden Mehrfachmessungen
vorgenommen, die weiterhin erhdhte Konzentrationen ergaben. Sieben dieser Hunde wurden
negativ auf AAK getestet. Eine AAK Interferenz konnte somit bei diesen Patienten
ausgeschlossen werden, wire jedoch eine mogliche Erkldrung fiir die weiterhin erhohten T4
Konzentrationen der drei anderen Hunde. Um problematische Ursachen wie zum Beispiel ein
Schilddriisenkarzinom auszuschlieBen, wurden bei lediglich zwei der Hunde weitere
Untersuchungen  (Schilddriisenschall,  Feinnadelaspiration,  Szintigraphie) im TIS
dokumentiert. Inwiefern die restlichen Patienten beziiglich einer derartigen Ursache abgeklart
wurden, war nicht ersichtlich.

Eine weitere Limitation dieser Studie erwies sich durch die Aufteilung der Patientenanzahl

auf die einzelnen Ursachen und eine dadurch bedingte teilweise sehr kleine Anzahl an Tieren.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Hyperthyreoidismus ist eine auBergewo6hnlich selten auftretende Erkrankung des Hundes und
kann durch unterschiedlichste Faktoren ausgelost werden. Im Rahmen dieser retrospektiven
Diplomarbeit sollte die Atiologie fiir erhdhte Serum T4 Werte bei 197 Hunden erdrtert
werden. Hierbei wurden, neben der Hohe der T4 Konzentrationen, Faktoren wie Geschlecht
und Kastrationsstatus, Rasse, Gewicht und Alter beriicksichtigt. Zusétzlich wurde die
Dosierung von Levothyroxin bei hypothyreoten Hunden begutachtet.

Die Therapie der am meisten verbreiteten endokrinologischen Erkrankung des Hundes, der
Hypothyreose, erwies sich in dieser Studie als hdufigste Ursache fiir erhohte Serum T4
Konzentrationen (45,7 %). Die tigliche Gabe von Levothyroxin lag bei 62 hypothyreoten
Patienten zwischen 10 pg/kg und 50 pg/kg. Eine direkte Korrelation der Hohe der Tagesdosis
und dem Thyroxingehalt im Serum konnte nicht erwiesen werden.

Eine alimentire Hyperthyreose war, mit deutlich geringerer Privalenz, die zweithdufigste
Ursache (8,1 %). Anhand einer ausgiebigen Fiitterungsanamnese zeigte sich, dass alle der 16
Hunde gebarft wurden und regelméBig Kopffleisch erhielten. Kommerzielles Nassfutter war
in keinem der Fille Ausloser fiir die erhohten T4 Werte.

Hiindinnen mit gyndkologischen Beschwerden waren mit 6,6 % der dritthdufigste
Vorstellungsgrund. Eine gegenseitige Beeinflussung von Schilddriisenhormonen und
Sexualsteroiden wird vermutet.

Als vierthdufigste Ursache fiir erh6hte Serum T4 Werte erwiesen sich Schilddriisenkarzinome
(5,1 %). Schilddriisentumore sind die héufigste Form endokriner Neoplasien bei Hunden,
wobei Karzinome in nur 10 % der Félle hormonell aktiv sind.

Weitere Diagnosen, die gestellt wurden, ohne eine genaue Ursache fiir die erhdhten T4
Konzentrationen  darzustellen, waren unterschiedliche Endokrinopathien (3,6 %),
dermatologische (3,6 %) und neurologische (2,5 %) Erkrankungen, Neoplasien (3,0 %), sowie
unter sonstige Diagnosen zusammengefasste Einzelfdlle und Fille ohne Befunde (21,8 %).
Die Aufteilung der Patientenanzahl auf die einzelnen Ursachen bedingte eine teilweise sehr
kleine Anzahl an Tieren. Ein signifikanter Einfluss des Geschlechts und Kastrationsstatus, der
Rasse, des Gewichts und des Alters konnte deshalb bei keiner der Ursachen festgestellt

werden.
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7 SUMMARY

Hyperthyroidism is an extremely rare disease of the dog and is caused by a variety of factors.
This retrospective study examined the etiology for increased serum T4 values in 197 dogs.
Factors such as gender and castration status, breed, weight and age were taken into account in
addition to the level of T4 concentrations. The dosage of levothyroxine in hypothyroid dogs
was also assessed.

Treatment of the most common endocrine disease in dogs, hypothyroidism, was the leading
cause of elevated serum T4 concentrations in this study (45.7%). The daily dose of
levothyroxine was between 10 pg/kg and 50 pg/kg in 62 hypothyroid patients. A direct
correlation of the level of the daily dose and the thyroxine content in the serum could not be
proven.

Alimentary hyperthyroidism was the second most common cause (8.1%). All 16 dogs
received head meat on a daily basis. Commercial dog food did not cause elevated T4 levels in
any of these dogs.

Bitches with gynecological complaints were with 6.6% the third most frequent reason for
presentation. A mutual influence of thyroid hormones and sex steroids is suspected.

Thyroid carcinomas (5.1%) were the fourth leading cause of increased serum T4 levels.
Thyroid tumors are the most common form of endocrine neoplasia in dogs, with carcinomas
being hormonally active in only 10% of cases.

Other diagnoses made without indicating a precise cause for the elevated T4 levels were
different endocrinopathies (3.6%), dermatological (3.6%), and neurological (2.5%) diseases,
neoplasias (3.0%) as well as individual cases and cases without diagnoses (21.8%).

A significant influence of sex and castration status, breed, weight and age could not be found

due to the small amount of patients.
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