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I. EINLEITUNG

In dieser kumulativen Arbeit sollte festgestellt werden, ob bei der Hunderasse
Eurasier eine erhohte Priavalenz von Hypothyreose und damit eine Pradisposition
fiir diese Erkrankung besteht. Des Weiteren sollte herausgearbeitet werden, ob das
Auftreten von Thyreoglobulin-Autoantikérpern (TgAA) prognostisch fiir das
Vorhandensein einer Hypothyreose oder die spdtere Entwicklung einer
Hypothyreose ist. Zu diesem Zweck wurde ein Zuchtscreening eines Eurasier-

Zuchtvereins, der Kynologischen Zuchtgemeinschaft Eurasier e.V., ausgewertet.

Hypothyreose ist eine systemische Krankheit, die durch den Mangel an
zirkulierenden Schilddriisenhormonkonzentrationen entsteht (DIXON et al.,
1999). Diese Endokrinopathie wird vermutlich von einer Kombination aus
genetischen und Umweltfaktoren verursacht (BIANCHI et al., 2015). Da
Schilddriisenhormone ein breites Spektrum an physiologischen Effekten haben,
sind die klinischen Auswirkungen eines Schilddriisenhormonmangels auf den
Korper tiefgreifend (SCOTT-MONCRIEFF, 2007). Fiir einige Rassen wurden
bereits Priadispositionen festgestellt (FERM et al., 2009; BIANCHI et al., 2015;
ZIENER et al., 2015; AHLGREN & UIMARI, 2016). Die primére erworbene
Hypothyreose ist die wichtigste Ursache einer Hypothyreose (MOONEY, 2011)
und wird zu ca. 50 % durch lymphozytire Thyreoiditis verursacht (GRAHAM et
al., 2007). Dabei handelt es sich um einen immunmediierten bzw. autoimmunen
pathologischen Prozess, in dessen Verlauf die Schilddriisenfollikel sukzessive
zerstort werden. Lymphozytdre Thyreoiditis wird hdchstwahrscheinlich vererbt
(GRAHAM et al., 2007). Thyreoglobulin-Antikérper treten bei lymphozytarer
Thyreoiditis auf und werden als Marker zur Klassifizierung von lymphozytirer

Thyreoiditis angesehen (MOONEY, 2011).

Die nachfolgende Literaturiibersicht soll einen umfassenden Uberblick iiber den
derzeitigen Wissensstand zu den Ursachen und Formen der priméren erworbenen
Schilddriisenunterfunktion verschaffen. Dabei soll auch auf klinische Symptome,
labordiagnostische Verdnderungen, die pathophysiologischen Verdnderungen und
die Diagnose eingegangen werden und Mdglichkeiten zur Therapie und deren

Erfolgsaussichten (Prognose) erldutert werden.
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II. LITERATURUBERSICHT

1. Ursachen der primidren erworbenen Hypothyreose

(Adult-Onset-Hypothyroidism) des Hundes

Die meisten Fille von Schilddriisenunterfunktion beim Hund werden durch eine
erworbene Schilddriisenerkrankung verursacht, die mit einer irreversiblen
Zerstorung der Schilddriise einhergeht. Diese Form der Schilddriisenunterfunktion
tritt vor allem bei adulten Hunden auf (GRAHAM et al., 2007). Die erworbene
Schilddriisenunterfunktion ist in iiber 95 % der Félle primdr, d.h. in der
Schilddriise selbst, und in weniger als 5 % der Fille zentral verursacht. Die
zentrale erworbene Hypothyreose entsteht entweder durch einen Defekt in der
Hypophyse (sekundidre Hypothyreose) oder im Hypothalamus (tertidre
Hypothyreose). Bei einer zentralen Hypothyreose kommt es zu einer atrophen

Degeneration der Schilddriise (MOONEY, 2011).

In Hundepopulationen aus Uberweisungszentren wurde eine allgemeine Privalenz
von Hypothyreose von 0,2 bis 0,87 % genannt (PANCIERA, 1994a; DIXON et
al., 1999). Die Literatur beschreibt ein Auftreten von Hypothyreose vor allem bei
Hunden mittleren Alters (drei bis acht Jahre) und einen Diagnosezeitpunkt um das
siebte Lebensjahr (PANCIERA, 1994a; DIXON et al., 1999; SCOTT-
MONCRIEFF, 2007; ZIENER et al., 2015; O'NEILL et al., 2022).

Rassepréidispositionen und eine familidre Haufung von Hypothyreose sind
hinweisend dafiir, dass Hypothyreose vererbt wird (MOONEY, 2011).
Hypothyreose kommt vor allem bei mittelgrofen bis groBeren (MOONEY, 2011)
und reinrassigen Hunden vor (MOONEY, 2011; BELLUMORI et al., 2013;
OBERBAUER et al., 2015; O'NEILL et al., 2022).

Studien aus den USA ergaben fiir folgende Rassen ein erhohtes Risiko fiir
Hypothyreose: Golden Retriever, Dobermann, Dackel, Shetland Sheepdog, Irish
Setter, Spitz, Schnauzer, Zwergschnauzer, Cocker Spaniel, Airedale Terrier,
Deutsche Dogge, Pudel und Boxer (NESBITT et al., 1980; MILNE & HAYES,
1981). Milne und Hayes vermuteten eine genetische Komponente, da Hunde mit
einer scheinbaren Rassepridisposition bereits im jlingeren Alter an Hypothyreose

erkrankten (MILNE & HAYES, 1981).
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Die meisten Félle von Schilddriisenunterfunktionen beim Hund werden also durch
eine primire erworbene Hypothyreose verursacht (MOONEY, 2011). Unter
primirer Hypothyreose wird allgemein eine solche verstanden, die durch
Insuffizienz des Schilddriisenorgans entsteht (GRAHAM et al., 2007). Nach
histologischen Kriterien erfolgt eine Einteilung der primdren erworbenen
Hypothyreose in die zwei Hauptgruppen lymphozytire Thyreoiditis und
idiopathische Atrophie, die etwa im Verhéltnis 50:50 auftreten (KEMPPAINEN
& CLARK, 1994; GRAHAM et al., 2007). Weitere Ursachen einer priméren
Hypothyreose sind moglich, aber im Allgemeinen selten. Dazu gehoren
Neoplasien der Schilddriise, alimentirer Jodmangel oder -iiberschuss sowie
bestimmte Medikamente und andere iatrogene Ursachen (FERGUSON, 2007;
MOONEY, 2011; YUN et al., 2022).

1.1. Uberblick iiber die Physiologie und Histologie

Bevor niher auf die Atiologie der primiren erworbenen Hypothyreose
eingegangen wird, soll im Folgenden ein Uberblick iiber die Physiologie der
Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-Achse und der Schilddriisenhormon-
synthese verschafft werden. Auch das normale histologische Erscheinungsbild der

Schilddriise wird zur Abgrenzung von pathologischen Verdnderungen umrissen.

1.1.1.  Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-Achse und
physiologische Schilddriisenfunktion

Die Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-Achse bestimmt den Sollwert der
Konzentration der Schilddriisenhormone. Thyreotropin-Releasing-Hormon (TRH)
aus dem Hypothalamus stimuliert die Synthese und Sekretion des Thyreotropin
(Thyreoidea-Stimulierendes Hormon, TSH) in der Hypophyse, das wiederum die
Schritte der Schilddriisenhormonsynthese und —sekretion in der Schilddriise
stimuliert (ORTIGA-CARVALHO et al., 2016). Das Glykoprotein TSH wird in
den thyreotropen Zellen der hypophysdren Pars distalis produziert und aktiviert
neben der oben genannten Funktion auBlerdem das Schilddriisenwachstum
(DAMINET & FERGUSON, 2003). Diese Wirkung von TSH auf die Schilddriise
wird durch Bindung an einen spezifischen TSH-Oberfldchenrezeptor auf den

Follikelzellen vermittelt, welcher eine Adenylylcyclase anregt (DAMINET &
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FERGUSON, 2003). Adenylylcyclasen katalysieren nach extrazelluldrer oder
intrazelluldrer Stimulation die Bildung von cyclischem Adenosinmonophosphat
(cAMP) aus Adenosintriphosphat (ATP) unter Abspaltung von Pyrophosphat. Das
cAMP hat dann als Second Messenger eine Schliisselrolle in intrazelluldren
Signalkaskaden zur Weiterleitung von Signalen innerhalb der Zelle (TANG &
HURLEY, 1998). In der Folge wird die Synthese von Schilddriisenhormonen
gesteigert (DAMINET & FERGUSON, 2003).

Die Schilddriisenhormone Thyroxin (T4) und Trijodthyronin (T3) {iben einen
negativen Feedback-Effekt auf die Sekretion von TRH und TSH des
Hypothalamus bzw. der Hypophyse aus und sorgen so fiir ein physiologisches
Hormongleichgewicht (ORTIGA-CARVALHO et al, 2016). Dies ist der
Hauptmechanismus, welcher die TSH-Ausschiittung reguliert. Bei diesem
Mechanismus dejodieren die hypophyséren thyreotropen Zellen T4 zu T3, das
durch Veridnderung der nukledren Rezeptorbindung, der mitochondrialen RNA-
Transkription und der Proteinsynthese die TSH-Synthese und —Sekretion hemmt
(DAMINET & FERGUSON, 2003). Neben dieser hormonellen Regulation
konnen Umweltfaktoren (z. B. Kaélte) tliber das Zentralnervensystem und
neurosekretorische Zellbezirke des Hypothalamus eine gesteigerte Produktion von
TRH bewirken (MOSTL, 2010). Kommt es durch ein primires Versagen der
Schilddriise zu einer verringerten Konzentration der Schilddriisenhormone, wird
die TRH- und TSH- Konzentration durch Wegfall der negativen Feedback-
Funktion gesteigert (ORTIGA-CARVALHO et al., 2016).

Die Schilddriisenhormone sind die einzigen jodierten organischen Verbindungen
des Korpers. Aufgenommenes Jodid gelangt {iber den Gastrointestinaltrakt in die
Zirkulation. Hunde weisen Jodid-Konzentrationen von 5 bis 10 pg/dl im Plasma
auf (DAMINET & FERGUSON, 2003). Durch aktive Transportmechanismen, die
durch den Natrium-Jodid-Symporter in der basolateralen Membran der
Follikelepithelzelle vermittelt werden (BIZHANOVA & KOPP, 2009;
DARROUZET et al., 2014), gelangt das Jodid vom Blutkreislauf in die
Follikelepithelzellen (Thyreozyten) der Schilddriise (DAMINET & FERGUSON,
2003; BIZHANOVA & KOPP, 2009). Dadurch wird eine intrazelluldre Jodid-
Konzentration 10 bis 200 Mal hoher als die im Serum erreicht. Dieser Vorgang
wird ebenfalls durch die Wechselwirkung von TSH mit Oberflachenrezeptoren

der Follikelzellen und die Aktivierung der Adenylylcyclase stimuliert (DAMINET
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& FERGUSON, 2003). AnschlieBend wird das Jodid an der apikalen (dem
Follikellumen zugewandten) Seite von den Epithelzellen in das Follikellumen
abgegeben, was teilweise durch den in der apikalen Membran lokalisierten
Anionen-Transporter Pendrin vermittelt wird (BIZHANOVA & KOPP, 2009).
Sobald das Jodid die Zell-Kolloid-Grenzflache erreicht, wird es durch das
membranstindige Enzym Thyreoperoxidase (TPO) zu Jod oxidiert, welches im
Prozess der sogenannten Organifikation an Tyrosinreste von Thyreoglobulin
angelagert wird (DAMINET & FERGUSON, 2003; BIZHANOVA & KOPP,
2009). Thyreoglobulin ist ein jodiertes Glykoprotein mit einer Molekularmasse
von 670 kDa, das als Synthese- und Speicherstelle fiir die Schilddriisenhormone
und ihre Vorstufen im Schilddriisenfollikel dient und die Sekretion der
Schilddriisenhormone 3,5,3°-Trijodthyronin (T3) und 3,5,3°,5°-Tetrajodthyronin
(Thyroxin, T4) ausfiihrt (DESHPANDE & VENKATESH, 1999; DAMINET &
FERGUSON, 2003). Es wird von den Follikelepithelzellen synthetisiert
(DESHPANDE & VENKATESH, 1999) und in das Follikellumen sezerniert
(BIZHANOVA & KOPP, 2009). Durch die Jodierung der Tyrosinreste werden
Monojodtyrosin (MIT) und Dijodtyrosin (DIT) gebildet. In der Folge entstehen
durch die Verpaarung zweier DIT bzw. eines MIT und eines DIT unter
Abspaltung einer Seitenkette Thyroxin (T4) bzw. Trijodthyronin (T3)
(DESHPANDE & VENKATESH, 1999; DAMINET & FERGUSON, 2003) in
einer Reaktion, die ebenfalls durch die TPO katalysiert wird (BIZHANOVA &
KOPP, 2009). Dieser Prozess wird Hormonogenese genannt (DESHPANDE &
VENKATESH, 1999). Das jodierte Thyreoglobulin wird im Follikellumen als
Kolloid gespeichert. Bei Bedarf wird es durch Pinozytose in die Thyreozyten
aufgenommen und in Lysosomen verdaut, wodurch T4 und T3 freigesetzt werden
und iiber noch nicht gekldarte Mechanismen in den Blutkreislauf gelangen
(BIZHANOVA & KOPP, 2009). Das T3 ist drei bis zehn Mal potenter als T4. Bei
Jodmangel und drohendem Schilddriisenversagen wird daher, als eine der
Autoregulationsmechanismen der Schilddriise, die Schilddriisenproduktion auf
das Hormon T3 umgestellt, da dieses jodsparender synthetisiert werden kann.
Normalerweise wird vorwiegend T4 gebildet. Im gegenteiligen Fall, also bei
einem Uberangebot an Jod, setzt der Wolff-Chaikoff-Effekt als
Regulationsmechanismus ein, durch den die TPO gehemmt und folglich die
Organifikationsrate von Jodid gesenkt wird. Auf diese Weise wird einer massiven

Schilddriisenhormonbildung bei iiberméBiger Verfiigbarkeit von Jodid vorgebeugt
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(DAMINET & FERGUSON, 2003).

Schilddriisenhormone sind essentiell fiir die Entwicklung des Nervensystems, das
Wachstum, den Energiemetabolismus und die Thermogenese. Sie regulieren
auBBerdem den  hepatischen  Metabolismus  von  Nahrstoffen, den
Fliissigkeitshaushalt und das kardiovaskulidre System (ORTIGA-CARVALHO et
al., 2016).

1.1.2.  Normales histologisches Erscheinungsbild der Schilddriise

Die Schilddriise besteht aus von einer Basalmembran umgebenen Follikeln, in
deren Lumen sich das Kolloid als ein viskoses Gel befindet, welches
hauptséchlich aus Thyreoglobulin besteht. Eine einzige Schicht aus Epithelzellen,
die sich im Ruhezustand kubisch und im aktivierten Zustand hochprismatisch
darstellen, bildet die Wand der Follikel (BIZHANOVA & KOPP, 2009;
BOJANIC et al., 2011).

1.2. Lymphozytire Thyreoiditis

Die lymphozytire Thyreoiditis des Hundes @hnelt der Hashimoto Thyreoiditis
beim Menschen und scheint damit eine autoimmune Erkrankung zu sein
(BEIERWALTES & NISHIYAMA, 1968; KEMPPAINEN & CLARK, 1994).
Kennzeichnend fiir eine lymphozytdre Thyreoiditis ist eine multifokale bis diffuse
Infiltration der Schilddriise mit Lymphozyten, Makrophagen und Plasmazellen,
was zu einer langsam fortschreitenden Zerstdrung von Schilddriisenfollikeln fiihrt
(GOSSELIN et al.,, 1981; LUCKE et al., 1983; CONAWAY et al., 1985b;
GRAHAM et al.,, 2007, MOONEY, 2011). Oft finden sich zirkulierende
Autoantikorper gegen thyreoidale Antigene wie Thyreoglobulin, T4 und T3 im
Blutkreislauf (HAINES et al., 1984a; KEMPPAINEN & CLARK, 1994; PATZL
& MOSTL, 2003). Zwischen 36 und 59 % der hypothyreoten Hunde haben
Autoantikorper gegen Thyreoglobulin (TgAA) (HAINES et al., 1984a, 1984b;
BEALE et al., 1990; THACKER et al., 1992; DIXON & MOONEY, 1999a;
PATZL & MOSTL, 2003). Bei 55 % der hypothyreoten Hunde wurden TgAA
und/oder Autoantikorper gegen T3 (T3AA) bzw. T4 (T4AA) bis zu einem Titer
von 1:1600 im Serum gefunden (PATZL & MOSTL, 2003). Von hypothyreoten
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Hunden haben 26 % lediglich TgAA. Autoantikorper gegen T3 kommen bei 28 %
der hypothyreoten Hunde vor, T4AA bei 8 %. Von TgAA-positiven
hypothyreoten Hunden haben 49 % zusitzlich T4AA oder T3AA. Bei nur 5 % der
hypothyreoten Hunde sind Autoantikorper gegen die Schilddriisenhormone, aber
keine TgAA vorhanden, d.h. T4AA und T3AA treten selten alleine auf
(GRAHAM et al, 2007). Daneben kommen Autoantikorper gegen die
Thyreoperoxidase vor. Diese wurden in 17 % der Seren von hypothyreoten
Hunden mit TgAA, T4AA oder T3AA gefunden, aber nicht in Seren von
hypothyreoten Hunden ohne diese anderen Autoantikoérper (SKOPEK et al.,
2006).

B- und T-Lymphozyten sind vorwiegend am Entziindungsgeschehen beteiligt
(GRAHAM et al., 2007; MOONEY, 2011). Zytotoxische T-Zellen zerstoren die
Thyreozyten (PATZL & MOSTL, 2003). Schilddriisengewebe wird mit
Fortschreiten der Erkrankung sukzessive durch fibroses Bindegewebe ersetzt. Die
zugrunde liegende Ursache fiir diesen immunmediierten Vorgang und die genauen
immunologischen und molekularen Mechanismen in der Pathogenese sind noch
nicht vollstindig geklért. Ehe sich eine Hypothyreose klinisch bemerkbar macht,
kann es bereits zu umfassenden pathologischen Verdnderungen der Schilddriise

gekommen sein (GRAHAM et al., 2007; MOONEY, 2011).

Die Krankheit entwickelt sich iiber die folgenden vier Stadien (nach GRAHAM et
al., 2001b und GRAHAM et al., 2007):

1. Im Stadium der subklinischen (oder stillen) Thyreoiditis hat die Schilddriise
eine histologisch physiologische Erscheinung, abgesehen von fokalen und oft
peripher auftretenden lymphozytiren Infiltraten. Der immunmediierte Vorgang
macht sich bereits dadurch bemerkbar, dass als einzige labordiagnostische
Auffilligkeit TgAA vorhanden sind (GRAHAM et al., 2001b; GRAHAM et al.,
2007).

2. Die Thyreoiditis erreicht das Stadium der Antikorper-positiven subklinischen
Hypothyreose, wenn mehr als 60 bis 70 % des Schilddriisengewebes pathologisch
verdndert sind. Die hypophysidre TSH-Ausschiittung wird kompensatorisch
erhoht, um das noch verbleibende funktionierende Schilddriisengewebe zu einer
erhohten Hormonproduktion anzuregen, weshalb die Konzentrationen der

Schilddriisenhormone T4 und T3 noch im Referenzbereich liegen. Die
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kompensatorische TSH-Bildung &uBert sich labordiagnostisch in Werten iiber dem
Referenzbereich. Die autoimmune Zerstdrung der Schilddriise schreitet voran,
erkennbar an einem weiterhin erhohten TgAA-Titer im Serum. Histologisch
verdndern sich die follikuldren epithelialen Zellen infolge der TSH-Stimulation
von einer kubischen zu einer hochprismatischen Form (GRAHAM et al., 2001b;
GRAHAM et al., 2007).

3. Im Stadium der Antikérper-positiven manifesten Hypothyreose ist kaum noch
funktionelles Schilddriisengewebe vorhanden und die Produktion von
Schilddriisenhormonen kann trotz andauernder TSH-Stimulation nicht mehr
kompensiert werden, weshalb die Konzentrationen von T4 und T3 unter den
Referenzbereich absinken. Eine Erhdhung von TSH und TgAA-Titer im Serum
sind weiterhin bemerkbar. Die Hypothyreose kann sich nun in klinischen

Symptomen dullern (GRAHAM et al., 2001b; GRAHAM et al., 2007).

4. Im Stadium der nichtentziindlichen atrophischen Hypothyreose wird
Schilddriisengewebe  schliefllich durch Binde- oder Fettgewebe ersetzt
(GRAHAM et al,, 2001b; GRAHAM et al., 2007). Zumindest theoretisch
verringert sich die Stimulation des Immunsystems aufgrund der volligen
Zerstorung des Schilddriisengewebes (MOONEY, 2011). Die Entziindungszellen
sind verschwunden und durch das Abklingen der Entziindung sinkt der TgAA-
Titer allméhlich wieder ab. Histologisch zeigt sich das Schilddriisengewebe nicht
entzlindet, aber atrophisch. Dieses Stadium stellt das Endstadium einer
lymphozytdren Thyreoiditis dar (GRAHAM et al., 2001b; GRAHAM et al.,
2007).

Die Erkrankung kann von Stadium zu Stadium unterschiedlich schnell
fortschreiten und erkrankte Hunde konnen verschieden lange in einem Stadium
verbleiben. Es ist sogar moglich, dass sie nie eine manifeste Unterfunktion der
Schilddriise erreichen (MOONEY, 2011). Die familidre lymphozytére
Thyreoiditis in einer Kolonie von verwandten Borzoi-Hunden erschien progressiv.
Die Geschwindigkeit des Fortschreitens der Erkrankung variierte auch auf
histologischer Ebene zwischen individuellen Hunden, was laut den Autoren
moglicherweise einer unterschiedlichen biologischen Ausprigung der
Immunreaktion zuzuschreiben war. Das Endstadium der follikuldren Atrophie der
Schilddriise trat spit im Verlauf der Erkrankung auf und wurde beispielsweise bei

einem achtjdhrigen Hund beschrieben (CONAWAY et al., 1985b). Bei allen zehn
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Nachkommen von zwei verpaarten Borzoi-Wurfgeschwistern mit lymphozytérer
Thyreoiditis wurde bereits im Alter von zweieinhalb Jahren mittels
Schilddriisenbiopsie eine lymphozytire Thyreoiditis diagnostiziert (CONAWAY
etal., 1985a).

1.2.1. Histopathologie

Die Schilddriise erscheint entweder atrophisch oder normal bis leicht vergroBert.
Neben der Infiltration der Schilddriise mit Lymphozyten, Plasmazellen und
Makrophagen sind die Follikelzellen durch den Stimulus von TSH
hochprismatisch. Die Basalmembran ist verdickt. Mit fortschreitender Erkrankung
wird das Schilddriisenparenchym zunehmend durch reifes faseriges Bindegewebe
ersetzt. Die verbleibenden Follikel sind klein und enthalten nur wenig Kolloid.
Die verbleibenden Follikelzellen erscheinen entweder degeneriert oder
hypertrophisch. Im Endstadium der lymphozytdren Thyreoiditis kommt es zu
einer merklichen Zunahme an Kollagenfasern um die kleinen Follikel oder

Gruppen von Follikelzellen (GOSSELIN et al., 1981; LUCKE et al., 1983).

1.2.2. Immunologie

Die Pathogenese der lymphozytiaren Thyreoiditis auf immunologischer Ebene ist
immer noch unklar und es gibt vermutlich viele mdgliche Mechanismen, die zur
Pathogenese eines autoimmunen Prozesses beitragen (MILLER et al., 2015). Eine
Studie von Tani et al. deutete als Erstes auf einen moglichen Zusammenhang
zwischen lymphozytidrer Thyreoiditis und zellulirer Immunitét hin. Canines
Thyreoglobulin ist mdglicherweise eines der Hauptantigene von T-Lymphozyten.
Vor allem CD4+-Zellen reagieren auf Thyreoglobulin. Der Verlust von
Selbsttoleranz der CD4+-T-Zellen gegeniiber Antigen in den Thyreozyten kénnte
ein bedeutender Faktor bei der Entwicklung sein. AuBerdem war die Anzahl
mononukledrer Zellen des peripheren Blutes (PBMC, peripheral blood
mononuclear cells), die IgG und CD8 exprimierten, in dieser Studie bei
hypothyreoten Hunden hoher als bei klinisch normalen Hunden (TANI et al.,
2005). Bei hypothyreoten Hunden fanden sich vorwiegend TgAA der Subklassen
IgG1, IgG2 und IgG4 und sporadisch 1gG3 (DAY, 1996). Miller et al. fanden bei

hypothyreoten Hunden erhdhte Konzentrationen von Akute-Phase-Proteinen,
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zirkulierenden Immunkomplexen und der Serumproteine a-, B,- und y-Globulin,
was auf einen chronisch entziindlichen Prozess hinweist. Die CD4:CD8-Ratio im
peripheren Blut war erniedrigt. Erkrankte Hunde wiesen eine hohere Expression
von IFN (Interferon)-y (Gen- und Proteinexpression) und eine hohere mRNA-,
d. h. Gen-, Expression von CD28 auf, welche auf ein hohes Mal} an zelluldrer
Aktivierung hindeutet. Lymphozytire Thyreoiditis war mit einer Dominanz von
Thl- und Tcl (zytotoxische T-Zelle Tcl)-Immunitit assoziiert. Die Befunde
wiesen insgesamt auf eine systemische Entziindung mit dominierender zelluldrer
Immunantwort hin. Die Chronizitit der Entzlindung spiegelte sich in der
Lymphozytenaktivierung und den erhdhten Konzentrationen von zirkulierenden
Immunkomplexen und Akute-Phase-Proteinen wider, die sogar trotz
Hormonersatztherapie bestehen bleibt (MILLER et al., 2015). Die systemische
mRNA-Expression von Zytokinen war bei induzierter autoimmuner Thyreoditis
auch verdndert und duflerte sich vor allem in einer erhohten Expression von Typl-
Th-Zytokinen wie IL-15, IL-18 und IFN-y, wéhrend sich die autoimmune
Thyreoiditis entwickelte. Die Expression von Suppressor-T-Zell (regulatorische
T-Zell)-Zytokinen, IL-10 und Transforming Growth Factor (TGF)-3 war wéhrend
der Antigen-Stimulation erhéht (CHOI et al., 2006).

Schilddriisenhormone sind Haptene und konnen alleine keine Immunantwort
auslosen (RAJATANAVIN et al., 1989; YOUNG et al., 1991; NACHREINER et
al., 2002; PATZL & MOSTL, 2003). Die T3AA und T4AA wurden daher als
Untergruppe zu den TgAA betrachtet (PATZL & MOSTL, 2003). Es wird u. a.
vermutet, dass sich die Autoantikérper gegen die Schilddriisenhormone als Folge
einer Immunantwort gegen T3- oder T4-enthaltende Epitope im Thyreoglobulin-
Molekiil entwickeln (YOUNG et al., 1991; NACHREINER et al., 2002; PATZL
& MOSTL, 2003). Diese Epitope unterscheiden sich von den Epitopen, die fiir die
Entstehung der vorwiegenden Population von TgAA verantwortlich sind
(YOUNG et al., 1991). Die Autoantikorper richten sich also gegen Fragmente im
Thyreoglobulin-Molekiil, die T4 oder T3 enthalten. Dadurch entstehen TgAA, die
mit ungebundenem T3 oder T4 kreuzreagieren. Wenn Antikorper gegen Epitope
gerichtet sind, die keine hormonbindenden Anteile enthalten, entstehen TgAA, die

nicht mit den Schilddriisenhormonen kreuzreagieren (GRAHAM et al., 2007).

Zirkulierende TgAA sind ein labordiagnostischer Marker fiir das Vorliegen einer

lymphozytiren Thyreoiditis (MOONEY, 2011). In einigen Studien wurde
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auBerdem ihre Rolle als prognostischer Marker fiir eine spatere Entwicklung einer
Hypothyreose untersucht. In einer Antikdrper-Studie von Haines et al.
entwickelten zwei von elf TgAA-positiven Hunde, die 18 Monate lang iiberwacht
wurden, zusétzliche Anzeichen einer vorliegenden Hypothyreose wie eine
erniedrigte T4-Serumkonzentration und eine reduzierte Stimulierbarkeit auf eine
exogene TSH-Stimulation (HAINES et al., 1984b). Autoantikorper gegen die
Thyreoperoxidase scheinen beim Hund im Gegensatz zum Menschen in Bezug
auf die lymphozytire Thyreoiditis und deren Pathogenese keine bedeutende Rolle
zu spielen (THACKER et al., 1995). Eine lymphozytére Thyreoiditis muss jedoch
nicht zwangsldufig zu einer funktionellen Hypothyreose fiihren (MOONEY,
2011). Von 171 TgAA-positiven Hunden ohne anfingliche hormonelle
Verianderungen, die ein Jahr lang beobachtet wurden, entwickelten ca. 20 %
hinweisende Schilddriisenhormonverdnderungen (erhohtes TSH mit oder ohne
erniedrigtes fT4) und nur ca. 5 % eine offensichtliche Hypothyreose (erniedrigtes
fT4). Der TgAA-Titer wurde bei 15 9% negativ, ohne dass eine
Schilddriisenunterfunktion entstand, und ca. 57 % der Hunde blieben lediglich
TgAA positiv (GRAHAM et al., 2001a).

1.2.3. Pridispositionen und famililire Hiufung

Die lymphozytire Thyreoiditis hat mit groBer Wahrscheinlichkeit eine erbliche
Genese. Bei vielen Hunderassen konnten schon Préddispositionen und familidre
Hiufung festgestellt werden. Letzteres wurde z. B. bei Borzois festgestellt
(CONAWAY et al, 1985b). Lymphozytire Thyreoiditis trat in drei
aufeinanderfolgenden Generationen einer durch Inzucht erzeugten Gruppe von
Borzoi-Hunden auf und ein autosomal rezessiver Erbgang wurde vermutet
(CONAWAY et al., 1985a). Die familidre Hidufung und Préidisposition wurde
auch bei Beagle-Hunden in einer Zuchtkolonie ersichtlich, in der 26,3 % von 276
Tieren eine progressive lymphozytdre Thyreoiditis aufwiesen (BENJAMIN et al.,
1996). Eine dhnlich hohe familidre Inzidenz an lymphozytirer Thyreoiditis beim
Beagle von 20 % bzw. 12 % fand sich zuvor in einer anderen Zucht (FRITZ et al.,
1970) bzw. einer Forschungskolonie (MUSSER & GRAHAM, 1968). Deutsche
Doggen, Irish Setter und Bobtails hatten hiufiger TgAA im Serum als andere
Rassen und Mischlinge, was auf eine Préidisposition dieser Rassen fiir

lymphozytidre Thyreoiditis hindeuten konnte und eine familidire Neigung zur
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Autoimmunitdt der Schilddriise wurde in einer Gruppe von Deutschen Doggen
aufgezeigt (HAINES et al.,, 1984b). Riesenschnauzer und Hovawarts scheinen
ebenfalls eine starke genetische Pradisposition aufzuweisen (FERM et al., 2009).
Von Hunden mit klinischen Anzeichen von Hypothyreose hatten die Rassen
Pointer, English Setter, English Pointer, Skye Terrier, Deutsch Drahthaar, Bobtail,
Boxer, Malteser, Kuvasz und Petit Basset Griffon Vendéen die hochste Priavalenz
an Schilddriisenhormon-Autoantikdrpern. Der prozentuale Anteil von Hunden mit
Autoantikorpern betrug bei diesen Rassen zwischen 12,69 % und 19,49 %. Davon
hatten im Vergleich mehr Hunde T3AA (6,35 - 14,14 %) als T4AA (0,85 -
3,17 %). Sowohl T3AA als auch T4AA hatten 0,00% bis 6,78 %
(NACHREINER et al., 2002).

1.24. Polyendokrinopathien

Es gibt vereinzelte Berichte von autoimmunem polyendokrinem Syndrom &hnlich
dem Schmidt-Syndrom (autoimmunes polyendokrines Syndrom Typ II) beim
Menschen (ADISSU et al., 2010; VANMAL et al., 2016), das als ein Zustand mit
mindestens zwei der drei wesentlichen autoimmunen endokrinen Erkrankungen
(Hypoadrenokortizismus, Hypothyreose oder Typ I Diabetes mellitus) definiert ist
(ANDERSON, 2002). Allgemein kann von autoimmunem polyendokrinem
Syndrom gesprochen werden, wenn mehrere entziindliche und atrophische
Lisionen der endokrinen Driisen vorliegen (ADISSU et al.,, 2010). Eine
Kombination aus primérer Hypothyreose und primirem Hypoadrenokortizismus
wurde bereits mehrfach beim Hund festgestellt (BARTGES & NIELSON, 1992;
KOOISTRA et al., 1995; SMALLWOOD & BARSANTI, 1995; PIKULA et al.,
2007, CARTWRIGHT et al., 2016; PAIK et al., 2016). Ein sechsjihriger
weiblicher  Russischer  Schwarzer Terrier wies ein  polyglanduldres
Insuffizienzsyndrom  einschlieBlich  einer = Hypothyreose  und  eines
Hypoadrenokortizismus mit Mineralo- und Glukokortikoid-Mangel auf und wurde
mit Levothyroxin, Hydrocortison und Fludrocortison behandelt. Es wurden jedoch
nur Schilddriisenautoantikorper und keine Autoantikdrper gegen die Nebenniere
gefunden (PIKULA et al, 2007). Bei einer achtjdhrigen Boxerhiindin
manifestierte sich die primidre Nebennierenrindeninsuffizienz dagegen nur in
einem isolierten Glukokortikoid-Mangel und stellte sich histologisch als

lymphozytire Adrenalitis mit vollstdndiger Zerstérung der Zona fasciculata und
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Zona reticularis dar. Daneben hatte diese Hiindin eine primédre Hypothyreose
bedingt durch eine Schilddriisenatrophie. Klinisch &uBlerte sich die autoimmune
Polyendokrinopathie in einer progressiven symmetrischen Alopezie am Rumpf,
Lethargie und Kailteintoleranz (KOOISTRA et al., 1995). Ein viereinhalb Jahre
alter weiblicher Pyrendenberghund mit Hypothyreose und Hypoadrenokortizismus
wies eine lymphozytire Adenohypophysitis und Adrenalitis und eine follikulére
Schilddriisenatrophie auf. Die Atrophie der Schilddriise war vermutlich primér
bedingt und nicht die Folge von einer Hypophysendysfunktion (ADISSU et al.,
2010). Bei einer Dobermann Hiindin mit priméirer Hypothyreose und primérem
Hypoadrenokortizismus ~ mit  Glukokortikoid-Mangel =~ deuteten  erhohte
Serumkonzentrationen von TgAA und 21-Hydroxylase Autoantikorpern auf eine
immunmediierte Thyreoiditis bzw. Adrenalitis hin (CARTWRIGHT et al., 2016).
Bei Leonbergern wurde eine familidre Haufung von Hypoadrenokortizismus und
Hypothyreose entsprechend eines Typ II polyglanduldren autoimmunen Syndroms

dokumentiert (SMALLWOOD & BARSANTI, 1995).

1.2.5. Impfungen

Vor einigen Jahren wurden intensive Impfprotokolle als teilweise auslosender
Faktor fiir die erhdhte Prdvalenz an Autoimmunerkrankungen bei Hunden
diskutiert (SCOTT-MONCRIEFF et al., 2002; SCOTT-MONCRIEFF et al.,
2006). Eine experimentelle Studie mit Beagle-Hunden fand jedoch keinen Beweis
dafiir, dass Routine-Impfungen eine Thyreoiditis verursachen oder die hohe
Priavalenz von Schilddriisenerkrankungen bei manchen Rassen begriinden. Die
Studie war jedoch aufgrund des unerwartet hohen Anteils an Thyreoiditis bei den
ungeimpften Kontrollhunden nur bedingt aussagekriftig (SCOTT-MONCRIEFF
et al., 2006). Dieselbe Forschergruppe stellte ein paar Jahre zuvor fest, dass eine
kiirzlich stattgefundene Impfung gegen Tollwut zu einem signifikanten
Titeranstieg der TgAA fiihren kann. Sie rdumten jedoch ein, dass die Rolle dieser
Antikorper unbekannt sei, denn bei den Tollwut-geimpften Hunden konnten keine
klinischen Symptome oder klinisch-pathologischen Anzeichen von Hypothyreose
gefunden werden (SCOTT-MONCRIEFF et al., 2002; SCOTT-MONCRIEFF et
al., 2006).
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1.3. Idiopathische follikulire Atrophie

Die idiopathische follikuldre Atrophie ist neben der lymphozytiren Thyreoiditis
eine der Hauptursachen fiir Schilddriisenunterfunktion bei ausgewachsenen
Hunden. Bei der idiopathischen Atrophie geht Schilddriisengewebe verloren und
wird durch Fett- oder Bindegewebe ersetzt (GOSSELIN et al., 1981;
KEMPPAINEN & CLARK, 1994; GRAHAM et al., 2007; MOONEY, 2011).
Eine Infiltration mit Entziindungszellen kommt hdchstens minimal vor. Daher
wird sie eher als degenerative Erkrankung betrachtet (GOSSELIN et al., 1981;
MOONEY, 2011). Die genaue Atiologie ist allerdings noch nicht bekannt
(GOSSELIN et al., 1981; KEMPPAINEN & CLARK, 1994; GRAHAM et al.,
2007; MOONEY, 2011). Es wird diskutiert, ob die idiopathische Atrophie eine
eigenstidndige Erkrankung ist und durch eine Reihe von primédren pathologischen
Umstidnden bedingt wird oder das Endstadium einer lymphozytiren Thyreoiditis
(das vierte Stadium der nicht-inflammatorischen atrophischen Hypothyreose)
darstellt (GRAHAM et al., 2007, MOONEY, 2011). Fiir die These, dass die
idiopathische ~ Atrophie ein spéteres Stadium eines vorausgegangenen
autoimmunen Geschehens repréisentiert, konnte sprechen, dass die lymphozytére
Thyreoiditis gehduft im Alter von vier Jahren auftritt und die idiopathische
Atrophie (Kritertum: erniedrigtes T4 und keine TgAA vorhanden) gehéuft im
Alter von acht Jahren (FERGUSON, 2007).

Die Schilddriise ist bei der idiopathischen Atrophie makroskopisch normalerweise
klein. Histologisch zeigt sich ein zunehmender Verlust von Follikeln und deren
Ersatz durch fetthaltiges Bindegewebe. Die Follikel sind ansonsten klein und
enthalten oft wenig Kolloid. Die verbleibenden Follikelzellen sind
hochprismatisch oder degeneriert mit pyknotischen Kernen und von einer fokal

verdickten Basalmembran umgeben (GOSSELIN et al., 1981).

14. Neoplasien

Selten resultiert eine primire Hypothyreose als Folge einer aggressiven Neoplasie,
bei der die Schilddriisenlappen bilateral zerstort werden (MOONEY, 2011). Unter
Beagle-Hunden mit sowohl benignen als auch malignen Neoplasien der
Schilddriise wurden 15 % mit klinischer Hypothyreose diagnostiziert. Keiner der

Hunde wies eine Hyperthyreose auf (HALEY et al, 1989). Maligne
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Schilddriisenkarzinome sind bei Hunden relativ hdufig, wobei die meisten
unilateral auftreten und nicht-funktionell sind (LIPTAK, 2007). Bei mehreren
Familienmitgliedern =~ von  Alaskan =~ Malamute-Mischlingshunden  trat
Schilddriisenunterfunktion im Zusammenhang mit einem Calcitonin-positiven
Schilddriisenkarzinom auf. Ein Hund zeigte auflerdem einen erhohten
Serumkalziumspiegel und eine multinoduldre adrenokortikale Hyperplasie. Die
Befunde waren insgesamt der beim Menschen vorkommenden familidren Form
des medulldren Schilddriisenkarzinoms, einem von den C-Zellen der Schilddriise
ausgehendes Calcitonin-produzierendem Schilddriisenkarzinom, &hnlich und
wurden in dieser Fallserie erstmalig beim Hund beschrieben. Die Autoren der
Fallserie schlussfolgerten nach einer Genanalyse, dass beim Hund vermutlich eine
andere pradisponierende Mutation zugrunde liegt als beim Menschen (LEE et al.,
2006). Bei einer Mischlingshiindin mit follikuldrem Schilddriisenkarzinom wurde
ebenfalls eine hypothyreote Stoffwechsellage festgestellt (ALTMANN et al.,
2022).

1.5. Jodiiberschuss und Jodmangel

Jod ist fiir die Schilddriisenhormonsynthese unverzichtbar (MARKOU et al.,
2001; BIZHANOVA & KOPP, 2009). Jedoch konnen erhohte Konzentrationen
im Futter die Schilddriisenfunktion beeintrichtigen, die Schilddriisenmorphologie
verdndern und eine Hypothyreose verursachen (CASTILLO et al.,, 2001la;
CASTILLO et al,, 2001b). Ein Uberschuss an Jod, z. B. bei Fiitterung von
kommerziellen Didten mit hohem Gehalt an Jod, kann Hypothyreose und
Verdnderungen im Knochenmetabolismus induzieren, da Schilddriisenhormone
eine direkte Wirkung auf die Knochenbildung haben. Das war bei Welpen, denen
Futter mit einem Gehalt von 5,6 mg Kaliumjodid pro kg Trockenfutter gefiittert
wurde, ersichtlich (CASTILLO et al.,, 2001b). Bei einem Uberschuss an Jod
verhindert normalerweise die Schilddriise selbst die weitere Organifikation von
Jod durch den sogenannten Wolff-Chaikoff-Effekt, dessen Mechanismus bislang
noch nicht vollstindig verstanden ist, der aber effektiv die Schilddriise hemmt,
grole Mengen an Schilddriisenhormonen zu synthetisieren. Es wird vermutet,
dass dabei voriibergehend Jodpeptide gebildet werden, die die TPO-mRNA- und -
Proteinsynthese und somit auch die Thyreoglobulin-Jodination behindern.

Normalerweise hélt der akute Effekt ein paar Tage an, unter gewissen Umstdnden
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kann jedoch ein ldnger bestehender Effekt resultieren und eine klinische oder
subklinische Hypothyreose ist die Folge. Beim Menschen ist diese Hypothyreose
normalerweise transient und die Schilddriisenfunktion kehrt meist zwei bis drei
Wochen nach Absetzen von Jodid wieder zuriick (MARKOU et al., 2001). Bei
einer subklinischen Hypothyreose nimmt die Schilddriisenleistung zwar
zunehmend ab, durch die Erh6hung von TSH wird die Schilddriisenfunktion aber
weitgehend erhalten (BIONDI et al., 1999; DIXON & MOONEY, 1999b), so dass
sich weder eine Erniedrigung der Schilddriisenhormone im Blut noch deutliche
klinische Symptome bemerkbar machen. Es treten hochstens subtile klinische

Symptome auf (BIONDI et al., 1999).

Auf der anderen Seite kann ein Jodmangel eine Hypothyreose verursachen
(MOSTL, 2010; YUN et al., 2022). Bei Fiitterung von selbstzubereiteten Diiiten
bestand ein hoheres Risiko einer Jodunterversorgung, ebenso beim ,,All-Meat-
Syndrom* der Fleischfresser bei ausschlieBlicher Fleischfiitterung (KUBLBECK,
2003). In einem Fallbericht verursachte ein Jodmangel eine Hypothyreose
einschlieBlich einer Struma, nachdem der betroffene Hund ein Jahr lang eine
selbstzubereitete Didt erhalten hatte (YUN et al., 2022). Hunde entwickelten nach
einer ldngeren und alleinigen Fiitterung von Fleisch klinische und
labordiagnostische Symptome entsprechend einer Hypothyreose mit oder ohne
Ausbildung einer Struma (NUTTALL, 1986; KUBLBECK, 2003). Im Zuge der
immer beliebter werdenden sog. ,,Biologisch Artgerechten Rohfiitterung® (BARF)
kommt es auBerdem hiufig zur Unter- oder Uberversorgung mit verschiedenen
Néhrstoffen. In ca. der Hélfte aller BARF-Rationen liegt der Jodgehalt unter dem
Mindestbedarf (DILLITZER et al., 2011; KOLLE & SCHMIDT, 2015).
Beziiglich der Untersuchung von kommerziellen Alleinfuttermitteln fiel auf, dass
nur 58 % in Frankreich und 56 % in Deutschland einen ausreichenden Jodgehalt

von 75,6 pg Jod/MJ ME (umsetzbare Energie) beinhalteten (KUBLBECK, 2003).

Ein Jodmangel, der sich friih im Leben manifestiert, behindert beim Menschen
Wahrnehmung und Wachstum. Eine Erh6hung der Schilddriisenaktivitit kann bei
mildem bis maBigen Jodmangel die niedrige Jodaufnahme kompensieren und die
euthyreote Stoffwechsellage meist aufrechterhalten (ZIMMERMANN &
BOELAERT, 2015). Die Schilddriise passt sich an einen Jodmangel durch die
erhohte Anreicherung von Jod aus der Zirkulation, die verbesserte Jodierung von

Tyrosinresten im Thyreoglobulin, die verminderte Jodspeicherung verbunden mit
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einem verbesserten Recycling von nicht hormonellem Jod und eine Hyperplasie
der Schilddriise, um mehr Synthesemdglichkeiten zu schaffen, an (SCHLIENGER
et al., 1997). Allerdings bedingt die chronische Stimulation der Schilddriise die
Entstehung einer toxischen noduldren Struma und sogar einer Hyperthyreose,
welche bei ausreichender Jodzufuhr wieder reversibel sind. Liegt ein
schwerwiegender Jodmangel vor, entwickeln sich ein Kropf und eine
Hypothyreose, wenn die Jodkonzentration trotz einer gesteigerten
Schilddriisenaktivitit zu niedrig fiir die Produktion von Schilddriisenhormonen
ist. Beim Mensch ist eine erhohte Jodaufnahme in einer Jodmangel-Population
mit einem Privalenzanstieg von subklinischer Hypothyreose und Schilddriisen-
Autoimmunitit assoziiert, wobei unbekannt ist, ob diese reversibel sind

(ZIMMERMANN & BOELAERT, 2015).

1.6. Iatrogene Ursachen

Zu den selteneren Ursachen fiir Hypothyreose gehdren solche, die iatrogen
bedingt sind (FERGUSON, 2007; MOONEY, 2011). Dazu zéhlen bestimmte
Medikamente und Bestrahlungen von  Schilddriisentumoren, die als
Nebenwirkung die Schilddriisenfunktion beeintrdchtigen (s. unten). Auch
Operationen an der Schilddriise zur Resektion von Schilddriisentumoren ziehen
haufig eine Hypothyreose nach sich, und beidseitige Thyreoidektomien fiihren per
Definition schon zu einer Hypothyreose (VAIMAN et al., 2008).

1.6.1. Medikamente

Eine Behandlung mit potenzierten Sulfonamiden in einer hohen Dosierung kann
in seltenen Fillen fiir eine Hypothyreose verantwortlich sein (MOONEY, 2011).
Sulfonamide sind  strumigen. Sie konnen eine  Reduktion  der
Schilddriisenhormonsynthese und -sekretion bedingen, was an Nagern gezeigt
werden konnte (CAPEN, 1994; DAMINET & FERGUSON, 2003). Es wird
vermutet, dass dies durch eine reversible, von der Dosis und der Dauer der
Behandlung abhédngige Hemmung der Thyreoperoxidase bedingt ist. Die
proliferativen Verdnderungen der Schilddriise entstehen anschlieBend durch eine
gesteigerte TSH-Stimulation infolge des Wegfalls der negativen Feedback-
Funktion der Schilddriisenhormone (DAMINET & FERGUSON, 2003; SEELIG
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et al.,, 2008). Sulfonamide koénnen bei manchen Hunden zu klinischer
Hypothyreose fiihren (sulfonamid-induzierte iatrogene Hypothyreose). Es kann
bis zu einigen Monaten dauern, bis sich der hypothyreote Zustand und die
Ergebnisse von Schilddriisenfunktionstests nach dem Absetzen wieder
normalisieren (DAMINET & FERGUSON, 2003). So entwickelte ein vierjédhriger
Golden Retriever nach einer 18-wochigen Behandlung mit potenzierten
Sulfonamiden in der Dosierung 24 mg/kg eine Hypothyreose. Seine TT4-
Konzentrationen waren sowohl vor als auch sechs Stunden nach TSH-Stimulation
im Serum nicht messbar. Nach Biopsie der Schilddriise waren zytologisch
Verdnderungen feststellbar, die mit diffuser hyperplastischer Struma vereinbar
waren. Sieben Tage nach Absetzen der Therapie normalisierte sich die TT4-
Konzentration wieder (TORRES et al., 1996; DAMINET & FERGUSON, 2003).
Ahnliches zeigte sich bei einer neunjihrigen Mischlingshiindin, die nach lingerer
Therapie mit Trimethoprim-Sulfadiazin Symptome einer Hypothyreose
entwickelte. Die Diagnose der Medikamenten-induzierten Hypothyreose wurde
durch die vollstindige Wiederherstellung der Schilddriisenfunktion nach Absetzen
von Trimethoprim-Sulfadiazin untermauert (GOOKIN et al., 1999; DAMINET &
FERGUSON, 2003). In einem weiteren Fallbericht wies eine 16 Wochen alte
Boxer-Hiindin eine Struma auf, nachdem sie wegen einer Aspirationspneumonie
flinf Wochen lang mit Trimethoprim-Sulfamethoxazol (30 mg/kg zweimal
tidglich) behandelt worden war. Die TT4-Konzentration war erniedrigt und die
TSH-Konzentration erhdht. Drei Wochen nach dem Absetzen des Medikaments
war die Struma bereits deutlich kleiner, die TT4-Konzentration war nur noch
leicht erhoht und die TSH-Konzentration hatte sich normalisiert (SEELIG et al.,
2008).

Eine Behandlung mit Toceranib-Phosphat, einem Tyrosin-Kinase-Inhibitor, das
fiir die Behandlung von Mastzelltumoren und anderen Tumoren verwendet wird,
konnte die Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-Achse bei Hunden storen.
Hunde mit Neoplasien, die Toceranib-Phosphat erhielten, zeigten hormonelle
Verdnderungen, die teilweise vereinbar mit einer primdren Hypothyreose waren.
Da die Hunde in dieser Studie nur 90 Tage lang beobachtet wurden, konnte nicht
beurteilt werden, ob diese hormonellen Verdnderungen transient oder progressiv
verliefen (HUME et al., 2018). In einer weiteren Studie konnte zwar keine

Hypothyreose bei mit Toceranib behandelten Hunden festgestellt werden, dafiir
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aber Erhohungen der TSH-Konzentration (HARPER et al., 2020).

1.6.2. Bestrahlung

Hypothyreose ist eine héufige Nebenwirkung bei Strahlentherapien zur
Behandlung von Schilddriisenkarzinomen. Von 21 Hunden mit histologisch oder
zytologisch bestdtigtem Schilddriisenkarzinom entwickelten 10 (47,6 %)
unabhingig vom verwendeten Bestrahlungsprotokoll infolge der Bestrahlung nach
einem medianen Zeitraum von sechs Monaten eine Schilddriisenunterfunktion
(AMORES-FUSTER et al., 2017). Eine strahlungsinduzierte Hypothyreose wurde
bei zwei von 25 Hunden, die wegen nicht-resezierbaren Schilddriisenkarzinomen
mit einer Megavolt-Bestrahlung behandelt wurden, 13 und 29 Monate nach der

Bestrahlung vermutet (THEON et al., 2000).

1.6.3. Schilddriisenoperationen

Genau genommen ist eine postoperative Schilddriisenunterfunktion keine
postoperative Komplikation, sondern vielmehr ein zu erwartendes Ergebnis
infolge der Entfernung eines GroBteils oder der gesamten Schilddriise. In einer
humanmedizinischen Studie trat eine permanente Hypothyreose mit 87 % bzw.
100 % fast genauso hédufig nach einer subtotalen (<25 % eines Lappens
verbleiben) und fast totalen (weniger als drei Gramm verbleiben dorsal am
kontralateralen Lappen) Thyreoidektomie auf wie bei einer vollstindigen
Thyreoidektomie. Bei einer Hemithyreoidektomie, einer vollstandigen Entfernung
eines Schilddriisenlappens (Lobektomie), wurden dagegen nur 28 % hypothyreot
(VAIMAN et al., 2008).

Ahnliches wird auch in der Tiermedizin beobachtet. Eine postoperative
Hypothyreose trat bei 64 % der Hunde auf, die mittels chirurgischer Exzision von
funktionellen Schilddriisentumoren behandelt wurden (SCHARF et al., 2020).
Acht von 15 Hunden benétigten nach der Resektion von bilateralen,
verschieblichen Schilddriisenkarzinomen  eine = Langzeittherapie = mit
Schilddriisenhormonen (TUOHY et al.,, 2012). Eine zehnjdhrige Australian-
Cattle-Dog-Hiindin mit hormonproduzierendem, follikuldrem

Schilddriisenadenokarzinom entwickelte nach der chirurgischen Entfernung des
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betroffenen linken Schilddriisenlappens mitsamt der Parathyreoidea eine
persistierende Hypothyreose, nachdem der Serumspiegel von TT4 préoperativ
noch leicht erhoht gewesen war (GASSER, 2018). Ebenso bendtigte eine
zwolfjahrige Alaskan Malamute-Hiindin mit einem funktionellen, bilateralen,
multilobuldrem Schilddriisenadenokarzinom nach Thyreoidektomie beider
Schilddriisenlappen und postoperativer Chemo- und Strahlentherapie eine
Substitutionstherapie mit Levothyroxin, um die Thyroxin-Konzentration im

Referenzbereich zu halten (SIMPSON & MCCOWN, 2009).

2. Klinische und labordiagnostische Veranderungen

Schilddriisenhormone steigern den Grundumsatz und damit die Warmebildung
(LANG & FOLLER, 2019). Sie sind wesentlich fiir die Entwicklung des
Nervensystems, das normale Wachstum und das Lingenwachstum der Knochen
verantwortlich (SCOTT-MONCRIEFF, 2007; LANG & FOLLER, 2019).
Allgemein regen sie die Synthese von vielen Enzymen, Elementen der
Signaltransduktion, Transport- und Strukturproteinen an (LANG & FOLLER,
2019). Sie stimulieren die Proteinbiosynthese, die Kohlenhydratresorption im
Darm, die Glukoneogenese und die Glykogenolyse in Muskel und Leber
(MOSTL, 2010; LANG & FOLLER, 2019). Auf Muskel- und Fettgewebe wirken
sie katabol. Sie regulieren die Synthese und den Abbau von Cholesterol (SCOTT-
MONCRIEFF, 2007). Sie steigern den Anteil der a-Form der schweren
Myosinkette und die Zahl und Affinitit von [-Rezeptoren (SCOTT-
MONCRIEFF, 2007) und sensibilisieren unter anderem das Herz fiir
Katecholamine (LANG & FOLLER, 2019). Sie wirken positiv inotrop und
chronotrop auf das Herz (SCOTT-MONCRIEFF, 2007; LANG & FOLLER,
2019) und erhéhen die Atemfrequenz (MOSTL, 2010). In der Niere bewirken sie
einen erhohten Blutfluss, eine erhohte glomeruldre Filtrationsrate und tubulére
Transportkapazitit. In der Haut beeinflussen sie die Schwei3- und
Talgdriisenaktivitit. Im Darm wirken sie fordernd auf die Motilitit (LANG &
FOLLER, 2019). Sie stimulieren die Erythropoese (SCOTT-MONCRIEFF, 2007;
MOSTL, 2010; LANG & FOLLER, 2019). Aus diesen zahlreichen Wirkungen
ergibt sich bei einem Mangel der Schilddriisenhormone ein breites Spektrum an

klinischen und labordiagnostischen Verdnderungen.
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2.1. Klinische Symptome

Da ein Schilddriisenhormonmangel sowohl den allgemeinen Metabolismus als
auch spezifische Organe betrifft, konnen die klinischen Anzeichen vielfiltig sein
(PANCIERA, 2001). Im Folgenden wird auf die Auswirkungen auf die einzelnen

Organsysteme eingegangen.

2.1.1. Metabolismus

Die haufigsten klinischen Symptome der Hypothyreose sind mit einem
Vorkommen bei 84 % der hyopthyreoten Hunde metabolische Symptome. Diese
entstechen durch den reduzierten zelluliren Metabolismus, welcher den
allgemeinen Zustand und die Aktivitit des betroffenen Hundes herabsetzt
(DIXON et al., 1999). Die metabolischen Symptome umfassen Lethargie (20 —
76 %), Adipositas oder Gewichtszunahme (41 — 44 %), Belastungsintoleranz (24
%), allgemeine Schwiche (10 — 21 %), Kélteintoleranz (10 %) und Zittern (6 %)
(PANCIERA, 1994a; DIXON et al., 1999). Der Schweregrad der metabolischen
Symptome hédngt vermutlich vom Schweregrad der Schilddriisenerkrankung ab

(DIXON et al., 1999).

2.1.2.  Haut

Dermatologische Symptome kommen bei ca. 80 % der betroffenen Hunde vor.
Das Verharren in der telogenen Phase des Haarfollikelwachstums bedingt eine
Lichtung des Haarkleids bzw. eine Alopezie (26 — 56 %), die vor allem an den
Flanken, am ventralen Thorax und am Schwanz und normalerweise bilateral
symmetrisch aufritt (PANCIERA, 1994a; DIXON et al, 1999; PANCIERA,
2001; SCOTT-MONCRIEFF, 2007). Seborrhoe (bis zu 39 %), ein trockenes oder
schlechtes Haarkleid (30 %), eine Hyperpigmentation der Haut (20 %) und eine
Pyodermie (11 — 16 %) kommen ebenfalls relativ hdufig vor (PANCIERA, 1994a;
DIXON et al., 1999). Bei jeweils weniger als 10 % der Félle sind Otitis,
Hautverdickung, Hautgeruch, nasale Hypopigmentation und Komedone zu
beobachten (DIXON et al., 1999). Das Haarkleid wiachst nur langsam wieder nach
(NESBITT et al., 1980) und kann stumpf oder verblichen erscheinen. Die Haare
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konnen briichig werden. Der Verlust des Deckhaares kann zu einem
welpenartigen Fell fiihren. Eine schlechte Wundheilung der Haut ist ein weiteres
Symptom. Infektionen mit Malassezien und Demodex-Milben konnen auftreten
(SCOTT-MONCRIEFF, 2007). Hypothyreose kann rezidivierenden bakteriellen
Pyodermien zugrunde liegen (SECKERDIECK & MUELLER, 2018). Ein
Myxddem der Haut (dermale Muzinose) ist oft histologisch und nur gelegentlich
makroskopisch in Form einer Verdickung der Haut sichtbar, was sich vor allem
am Kopf und in einem klassischen ,tragischen* Gesichtsausdruck bemerkbar
macht (PANCIERA, 2001). Der Hautschwellung liegt eine Ansammlung von
Muzin, das in erster Linie aus Hyaluronsdure besteht, in der Haut zugrunde
(DOLIGER et al., 1995; PANCIERA, 2001). In einem Fallbericht wies ein
hypothyreoter Beagle eine schwere generalisierte kutane Muzinose auf, mit
ausgeprigter Schwellung und tibermifBiger Faltenbildung der Haut (MOMOTA et
al., 2016).

Insgesamt gesehen treten bei 68 % der Hunde sowohl metabolische als auch

dermatologische Symptome auf (DIXON et al., 1999).

2.1.3. Reproduktionstrakt

Ein Zusammenhang zwischen Hypothyreose und Fortpflanzungsstérungen wird
bislang  nur  vermutet (SCOTT-MONCRIEFF, 2007). Zu den
Fortpflanzungsstorungen werden ein verlingerter Zyklus, ein stiller Ostrus,
Azyklie, Wehenschwiche, spontaner Abort, kleine Wurfgroen oder Welpen mit
geringem Geburtsgewicht und schwache oder totgeborene Welpen gezéhlt.
Minnliche Fortpflanzungsstorungen, die mit Hypothyreose assoziiert werden,
sind eine reduzierte Libido, Hodenatrophie, Hypospermie und Azoospermie
(SCOTT-MONCRIEFF, 2007). Johnson et al. vermuteten, dass sich bei Hunden
mit sehr ausgeprdgter Hypothyreose noch am ehesten Fortpflanzungsstérungen
manifestieren wiirden (JOHNSON, 1994). Andererseits konnten bei Riiden mit
experimentell  induzierter =~ Hypothyreose  keine  Verdnderungen  der

Fortpflanzungsfahigkeit festgestellt werden (JOHNSON et al., 1999).
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2.14. Nervensystem

Die Ursache von neurologischen Funktionsstorungen bei erworbener
Hypothyreose erscheint komplex (JAGGY et al., 1994; SCOTT-MONCRIEFF,
2007) und ein direkter und spezifischer kausaler Zusammenhang wurde in vielen
Féllen nicht ausreichend bewiesen (CUDDON, 2002; ROSSMEISL, 2010; GIZA
et al., 2016). Neurologische Symptome wurden bei etwa 4 % der hypothyreoten
Hunde beschrieben (DIXON et al., 1999). Sie &uBern sich am héufigsten am
peripheren Nervensystem (JAGGY et al., 1994); eine Dysfunktion des zentralen
Nervensystems zeigt sich hingegen bei der erworbenen Hypothyreose seltener
(PULLEN & HESS, 2006; SCOTT-MONCRIEFF, 2007; PANCOTTO et al.,
2010; GIZA et al., 2016). Eine Kausalitdt wird haufig aufgrund der Besserung
unter Substitution von Schilddriisenhormonen angenommen (JAGGY et al., 1994;

BERTALAN et al., 2013; UTSUGI et al., 2014).

Neuromuskuldre Symptome wurden bei dlteren Hunden groBer Rassen
beschrieben (JAGGY et al., 1994). Typische Symptome einer peripheren
neuromuskuldren Erkrankung sind Belastungsintoleranz und generalisierte
Schwiche. Die Symptomatik ist meist langsam progressiv  (SCOTT-
MONCRIEFF, 2007). In Einzelfallberichten und einer Fallserie von 29 Hunden
zeigten sich Paresen (Paraparese, Tetraparese) mit Symptomen des unteren
motorischen Neurons wie reduzierte segmentale Reflexe, aber auch reduzierte
propriozeptive Korrekturreaktion, Ataxie und Megadsophagus, Larynxparalyse
und andere Hirnnervendefizite sowie peripheres Vestibularsyndrom (INDRIERI
et al., 1987; JAGGY et al., 1994; UTSUGI et al., 2014). Auch das gemeinsame
Auftreten von Hypothyreose und Myasthenia gravis wurde wiederholt in der
Literatur beschrieben. Dabei kann die Hypothyreose zu den Symptomen einer
neuromuskuldren Schwiche bei der Myasthenia gravis wie Muskelschwéche und
Megadsophagus beitragen (DEWEY et al., 1995; SCOTT-MONCRIEFF, 2007).
Zwar wurde kein eindeutiger Zusammenhang zwischen Hypothyreose und
erworbenem Megadsophagus gefunden (GAYNOR et al., 1997), aber in einer
aktuelleren Untersuchung gehorte Hypothyreose mit einem Anteil von 8,8 % zu
den Erkrankungen, die am héufigsten in Assoziation mit einem erworbenen
Megadsophagus beobachtet wurden (HAINES, 2019). Fiir einen kausalen
Zusammenhang zwischen Hypothyreose und Larynxparalyse gibt es ebenfalls

keinen zuverldssigen Beweis (SCOTT-MONCRIEFF, 2007). Eine zentrale
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vestibuldre Stérung wurde in einer Fallserie von 10 Hunden als Manifestation
einer Hypothyreose beschrieben. Diese Hunde zeigten einen vertikalen
Nystagmus, Haltungs- und Stellreaktionsdefizite, Paresen des oberen motorischen
Neurons, einen abnormalen Nystagmus, der die Richtung bei Verdnderung der
Kopfstellung dnderte, Verdnderungen im Bewusstsein oder vestibulozerebellédre
Defizite (HIGGINS et al., 2006). Beim Hund ist die Hypothyreose hédufig mit
Hypercholesteroldmie assoziiert. Diese ist ein Risikofaktor fiir das Auftreten von
zerebrovaskuldren Erkrankungen und wird als Ursache fiir das gehdufte Auftreten
von Infarkten bei der Hypothyreose des Hundes beschrieben (BERTALAN et al.,
2013). Eine andere, jedoch sehr seltene zentrale Manifestation der erworbenen

Hypothyreose ist das Myxddem-Koma (PULLEN & HESS, 2006).

In einer prospektiven Lingsschnittstudie bei neun Hunden mit experimentell
induzierter Hypothyreose, die iiber den Zeitraum von 18 Monaten verfolgt
wurden, konnte keine periphere Neuropathie induziert werden (ROSSMEISL,
2010). Bei allen hypothyreoten Hunden deuteten die Befunde der
Elektromyographie und Histologie jedoch auf eine subklinische Myopathie hin
(ROSSMEISL, 2010). Eine subklinische Myopathie kann zu den unspezifischen
klinischen Symptomen einer Hypothyreose wie Lethargie und Leistungsschwiche
beitragen (ROSSMEISL et al., 2009). Auf der anderen Seite wurden von anderen
Autoren Befunde bei elektrodiagnostischen Messungen beschrieben, die auf eine
periphere neuromuskuldre Erkrankung bei hypothyreoten Hunden hinwiesen
(INDRIERI et al., 1987; GIZA et al., 2016). Hypothyreote Hunde zeigten eine
reduzierte Leitgeschwindigkeit der motorischen Nerven, verringerte Amplituden
sowie eine verlingerte Dauer der Muskelsummenaktionspotenziale, eine
verlangerte distale Latenz und eine erhdhte F-Wellen-Latenz als Hinweis auf eine
Polyneuropathie. Die Ergebnisse deuteten auf eine Demyelinisierung und axonale
Schadigung der peripheren Nerven hin (GIZA et al., 2016). Auch Verdnderungen
in den Latenzzeiten der funktionellen auditorisch evozierten Potenziale (BAER -
brainstem auditory evoked response) wurden bei hypothyreoten Hunden mit und

ohne periphere vestibuldre Symptome beschrieben (GIZA et al., 2016).

2.1.5. Gastrointestinaltrakt
Eher selten (22,6 %) zeigen sich gastrointestinale Symptome wie Obstipation,
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akute oder chronische Diarrhde (3 — 12,9 %), akuter Vomitus (2 — 3,2 %), akutes
Abdomen (3,2 %) und Anorexie (3,2 %) (DIXON et al., 1999; PANCIERA, 2001,
BORETTI et al., 2003). Die Ursache hierfiir ist unklar. Mdglicherweise ist die
elektrische Kontrollaktivitdt von Magen und Diinndarm und deren myoelektrische
und mechanische Reaktion auf Reize reduziert (KOWALEWSKI & KOLODE]J,
1977; BORETTI et al., 2003). Eine bakterielle Uberwucherung des Diinndarms
wurde ebenfalls als Ursache genannt (PANCIERA, 2001). In einer aktuelleren
Studie wurde berichtet, dass Schilddriisenhormone die Motilitit des oberen
Verdauungstrakts ohne Vermittlung durch gastrointestinale Hormone aktivieren
und die Motilitdt im hypothyreoten Zustand verdndert ist (NAKAZAWA et al.,
2021).

2.1.6. Kardiovaskuléres System

Eine Bradykardie wurde bei 14 % der hypothyreoten Hunde festgestellt
(PANCIERA, 1994a). Es wurde von einigen Verdnderungen berichtet, die sich
negativ auf das Reizleitungssystem, die Kontraktilitdt, die Herzfrequenz und die
diastolische Funktion auswirken (PANCIERA, 2001). Verdnderungen der
elektrischen Aktivitit wie reduzierte P-Wellen- und R-Zacken-Amplituden sowie
umgedrehte T-Wellen und der elektromechanischen Herzfunktion wurden
gefunden (NIJHUIS et al., 1978; PANCIERA, 1994a; GUGLIELMINI et al.,
2019). Moglicherweise kann Hypothyreose klinische Symptome einer kardialen
Erkrankung verschlimmern. So konnte eine gleichzeitig vorliegende
Hypothyreose zum Myokardversagen bei zwei Deutschen Doggen mit dilatativer
Kardiomyopathie gefiihrt haben, was dadurch bestdtigt wurde, dass sich deren
myokardiale Kontraktilitdit durch eine Substitutionstherapie mit Levothyroxin
erheblich verbesserte (PHILLIPS & HARKIN, 2003; SCOTT-MONCRIEFF,
2007). Dagegen hatte Hypothyreose in einer prospektiven Studie mit 175
Doberminnern keinen Einfluss auf die Atiologie oder das Fortschreiten einer
dilatativen Kardiomyopathie. Trotz Therapie der Hypothyreose schritt die
Herzerkrankung fort (BEIER et al., 2015). Daneben wurde in Fallstudien von
Vorhofflattern (CHOW & FRENCH, 2014), arterieller Thromboembolie
(MACGREGOR et al.,, 2004; CHOW & FRENCH, 2014) und Perikarderguss
(MACGREGOR et al., 2004) im Zusammenhang mit Hypothyreose berichtet.

Insgesamt féllt auf, dass die Verdnderungen durch eine Substitutionstherapie mit
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Levothyroxin zumindest teilweise reversibel sind (PANCIERA, 1994b;
PHILLIPS & HARKIN, 2003; MACGREGOR et al., 2004; CHOW & FRENCH,
2014; GUGLIELMINI et al., 2019).

Hunde mit histopathologisch feststellbarer Atherosklerose hatten eine mehr als 51
Mal hohere Wahrscheinlichkeit, gleichzeitig an Hypothyreose erkrankt zu sein als
Hunde ohne Atherosklerose. Das heiflt, Hypothyreose konnte ein Risikofaktor fiir
die Entwicklung von Atherosklerose bei Hunden sein (HESS et al., 2003;
SCOTT-MONCRIEFF, 2007). Atherosklerose wurde bei hypothyreoten Hunden
gefunden, die eine starke Fettstoffwechselstorung mit ausgeprigter

Hyperlipoproteindmie und Hypercholesteroldmie aufwiesen (MANNING, 1979).

2.1.7. Blutungsneigung

Avgeris et al. stellten fest, dass hypothyreote Hunde eine deutlich erniedrigte von-
Willebrand-Faktor-Antigen-Konzentration im Vergleich zu euthyreoten Hunden
hatten und eine Thyroxin-Substitution zu einem Konzentrationsanstieg fiihrte
(AVGERIS et al., 1990). Im Gegensatz dazu waren in einer Studie von Panciera
et al. die von-Willebrand-Faktor-Konzentrationen bei hypothyreoten Hunden
innerhalb des Referenzbereichs und sanken erst nach Levothyroxin-Behandlung
signifikant ab, weshalb Hypothyreose letztendlich nicht als Ursache fiir von-
Willebrand-Faktor-Mangel in Frage kam (PANCIERA & JOHNSON, 1994). Zu
dem Schluss, dass Hypothyreose zu keiner erworbenen von-Willebrand-Krankheit
oder zu sonstigen signifikanten Defekten der primidren Homoostase fiihrt, gelangte
auch eine andere Studie (PANCIERA & JOHNSON, 1996). Die Hypothese, dass
Levothyroxin von-Willebrand-Krankheit beim Hund effektiv behandeln kann,
wurde durch von Heseltine et al. widerlegt, die keine direkte Wirkung von
Levothyroxin auf die von-Willebrand-Faktor-Konzentration oder -Aktivitdt im
Plasma bei euthyreoten Dobermidnnern mit von-Willebrand-Krankheit finden
konnten (HESELTINE et al., 2005). Insgesamt ist es umstritten, ob Hypothyreose
die Hadmostase beeinflusst und eine Blutungsneigung bedingt (SCOTT-
MONCRIEFF, 2007; MOONEY, 2011; SCUDERI et al., 2015).
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2.1.8. Augen

Ophthalmologische Symptome treten selten aufgrund der mit Hypothyreose
assoziierten Hyperlipiddmie auf (SCOTT-MONCRIEFF, 2007) und duflern sich in
kornealer Lipidose (CRISPIN & BARNETT, 1978), Uveitis (VIOLETTE &
LEDBETTER, 2019), Hornhautulzeration, Austritt von Lipiden ins
Kammerwasser, sekundirem Glaukom, retinaler Lipdmie und Netzhautablosung
(SCOTT-MONCRIEFF, 2007). Hypothyreose kann evtl. das Risiko fiir stromale
intracorneale Blutungen erhohen (VIOLETTE & LEDBETTER, 2017). Eine
reduzierte Tranenproduktion und eine Neigung zur Ausbildung einer

Keratokonjunktivitis sicca ist feststellbar (WILLIAMS et al., 2007).

2.1.9.  Verhalten

Ein Zusammenhang zwischen Hypothyreose bzw. Schilddriisenparametern und
Verhaltensdnderungen wurde zwar vielfach diskutiert, ist aber bislang nicht
bewiesen (SCOTT-MONCRIEFF, 2007; CARTER et al., 2009; RADOSTA et al.,
2012; CAMPS et al., 2019). Bei hypothyreoten Hunden war im Verlauf einer
Substitutionstherapie mit Levothyroxin nur eine gesteigerte Aktivitit zu
verzeichnen, andere Verhaltensparameter verdnderten sich jedoch nicht. Im
neurohormonalen Status wurde beziiglich der Plasmakonzentrationen von
Serotonin und Prolaktin ebenfalls keine Verdnderung festgestellt (HROVAT et
al., 2019).

2.2, Labordiagnostische Auswirkungen

An labordiagnostischen Verdnderungen treten meist erhohte Konzentrationen von
Triglyzeriden (52,9 — 88 %), Cholesterol (71,9 — 78 %), Glucose (15,6 —49 %)
und Fruktosamin (43 — 69,2 %) sowie erhohte Serumaktivitdten von Alkalischer
Phosphatase (28,1 —30 %) und Kreatinkinase (18 — 35 %) auf (PANCIERA,
1994a; DIXON et al., 1999; BORETTI et al., 2003). Daneben kommen
mehrheitlich erniedrigte Konzentrationen an anorganischem Phosphat (63 %) vor
(DIXON et al., 1999). Hamatologisch besteht oft eine aregenerative Anidmie
(32 %) (PANCIERA, 1994a) bzw. eine erniedrigte Anzahl roter Blutkdrperchen
(40 %) (DIXON et al., 1999). Boretti et al. fanden erhohte Serumaktivitdten der

Alanin-Aminotransferase bei 21,9 % und erhohte Serumaktivititen der Aspartat-
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Aminotransferase bei 34,4 % der hypothyreoten Hunde (BORETTI et al., 2003).
Eine aktuellere Studie zeigte auBerdem, dass sich Hypothyreose auf die
Serumkonzentrationen des Symmetrischen Dimethylarginin (SDMA) und des
Kreatinin auswirken kann (DI PAOLA et al., 2021). Schilddriisenhormone
steigern die glomerulire Filtrationsrate (LANG & FOLLER, 2019). In einer
Studie stieg die glomeruldre Filtrationsrate unter Therapie mit Levothyroxin bei
hypothyreoten Hunden signifikant an, was nahelegte, dass diese bei Hypothyreose
erniedrigt ist. Die Kreatinin-Konzentration nahm unter Therapie ab

(GOMMEREN et al., 2009).

Fiir die aregenerative Andmie werden eine reduzierte Erythropoetin-Produktion
und der mangelnde stimulatorische Effekt der Schilddriisenhormone auf
erythroide Vorlauferzellen verantwortlich gemacht (DIXON et al., 1999). Die
erhohten Fruktosamin-Konzentrationen sind vermutlich auf eine erniedrigte
Proteinsynthese bzw. den verlangsamten Proteinmetabolismus aufgrund der
hypothyreoten Stoffwechsellage zuriickzufiihren, unabhéngig von der Glucose-
Konzentration (REUSCH et al., 2002; BORETTI et al., 2003; SCOTT-
MONCRIEFF, 2007). Die Kreatinkinase-Werte steigen wahrscheinlich entweder
wegen einer reduzierten Verstoffwechselung oder Exkretion oder aufgrund der

mit Hypothyreose assoziierten Myopathie an (DIXON et al., 1999).

2.3. Mogliche Komorbidititen

Begleitend zur Hypothyreose wurden Diabetes mellitus (10 %), muskuloskeletale
Erkrankungen (Osteoarthritis, unilaterale Ruptur des kranialen Kreuzbands,
zervikale  Spondylopathie, Patellaluxation und ein  Béanderriss im
FuBBwurzelbereich) (10 %), dilatative Kardiomyopathie (6 %), erworbene
Demodikose (4 %), chronische Konjunktivitis (4 %), ein Gesdugetumor (2 %) und
interdigitale Zysten (2 %) diagnostiziert (DIXON et al., 1999). In Bezug auf die
Kardiomyopathie, Demodikose und Konjunktivitis ist die Hypothyreose als
ursidchlich anzusehen. Sie konnte auch die orthopddischen Probleme triggern
durch die allgemeine Gewichtszunahme. In einer Studie hatten 4 % der Hunde mit
Diabetes mellitus gleichzeitig eine Hypothyreose (HESS et al., 2000). Diabetes
mellitus kann sich moglicherweise wegen einer durch Hypothyreose induzierten

Insulinresistenz entwickeln (FORD et al., 1993; JOHNSTONE et al., 2014). Eine
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iiberméfige Produktion von Wachstumshormon wurde bei hypothyreoten Hunden
festgestellt (LEE et al., 2001; DIAZ-ESPINEIRA et al., 2008b). Der durch
Hypothyreose  verursachte =~ Wachstumshormoniiberschuss ~ konnte  die
Insulinresistenz  hervorrufen (JOHNSTONE et al, 2014). Laut einer
retrospektiven Studie entwickelten Beagle-Hunde durchschnittlich 2,8 Jahre nach
der Diagnose von Hypothyreose einen Diabetes mellitus. Von 62 hypothyreoten
Beaglen waren 11 von Diabetes mellitus betroffen (HARGIS et al., 1981). Somit
wire der Diabetes mellitus auch die Folge einer Hypothyreose. Es wurden aber
auch gemeinsame genetische Risikofaktoren diskutiert. Der Haplotyp DLA-
DRB1*009/DQA1*001/DQB1*008 war in einer britischen Hundepopulation am
stairksten mit Diabetes assoziiert (CATCHPOLE et al., 2008). Zwischen dem
darin enthaltenen DLA-DQA1*001-Allel und Hypothyreose war zuvor auch ein
Zusammenhang gefunden worden (KENNEDY et al., 2006a). Die Verbindungen
mit dem DLA-DQA1*001-Allel legen nahe, dass es sich um ein gemeinsames
Allel handeln konnte, welches Hunde fiir immunvermittelte Endokrinopathien
anfillig macht (CATCHPOLE et al., 2008). Primére Hypothyreose trat sporadisch
in Kombination mit einem priméren Hypoadrenokortizismus beim Hund auf und
konnte dem humanen Schmidt-Syndrom, einer autoimmun-bedingten

polyglanduléren Insuffizienz, dhneln (VANMAL et al., 2016).

24. Komplikationen

Ein Myxddem-Koma als Komplikation einer schweren Hypothyreose ist durch
einen Stupor-dhnlichen Zustand mit stark reduzierter Stoffwechselaktivitét
gekennzeichnet (HENIK & DIXON, 2000) und mit einer hohen Mortalitétsrate
verbunden (FINORA & GRECO, 2007). Es handelt sich um eine Art
dekompensierter Hypothyreose mit starker Beeintrichtigung des zentralen
Nervensystems und der kardiovaskuldren Funktion (FLIERS & WIERSINGA,
2003) und stellt einen endokrinen Notfall dar (FLIERS & WIERSINGA, 2003;
FINORA & GRECO, 2007). Die Bewusstseinstriibung kann von einer
verdnderten Wachsamkeit bis hin zum Koma reichen (FINORA & GRECO,
2007). Neben dem charakteristischen Myxddem, bei dem nach Eindriicken der
Haut keine Eindellung zuriick bleibt (FINORA & GRECO, 2007; STREY et al.,
2021), kann es auBerdem zu Apathie und Bradykardie (HENIK & DIXON, 2000;
KIM et al.,, 2012; STREY et al., 2021), Hypoventilation und Hypotension
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(HENIK & DIXON, 2000) und vor allem zu Stérungen in der Thermoregulation
(HENIK & DIXON, 2000; FLIERS & WIERSINGA, 2003; FINORA & GRECO,
2007; KIM et al., 2012; STREY et al, 2021) kommen. Oft liegt eine
Hypothermie, jedoch ohne Zittern, vor (HENIK & DIXON, 2000; FINORA &
GRECO, 2007). Es kommt zur Vasokonstriktion in der Peripherie und einer
Zentralisierung des Blutstroms (FINORA & GRECO, 2007). Des Weiteren
bestehen allgemeine klinische und labordiagnostische Verdnderungen einer
Hypothyreose (HENIK & DIXON, 2000; FINORA & GRECO, 2007; KIM et al.,
2012). Von einem Vorkommen beim Dobermann wurde héufiger berichtet

(HENIK & DIXON, 2000).

3. Diagnose

Die Diagnosestellung der Hypothyreose kann herausfordernd sein. Das liegt zum
einen an den unspezifischen klinischen Symptomen (PANCIERA, 1999;
BROMEL et al., 2005) und zum anderen daran, dass es keinen leicht verfiigbaren
Test mit hoher Sensitivitit und Spezifizitit gibt (PANCIERA, 1999). Zudem
werden Schilddriisenfunktionstests durch viele nicht-thyreoidale Faktoren
beeinflusst. Die Diagnose wird aufgrund entsprechender klinischer Symptome,
der Befunde bei der klinischen Untersuchung, des Blutbilds, der Serumbiochemie,
abnormaler basaler Schilddriisenhormone und schlussendlich auch eines
adaquaten Ansprechens auf eine Schilddriisenhormonersatztherapie gestellt. Dabei
miissen all diese Aspekte kritisch bewertet werden (PANCIERA, 1999; BROMEL
et al., 2005). Schilddriisenfunktionstests sollten nur durchgefiihrt werden, wenn
basale Hormonuntersuchungen zur Diagnosestellung nicht ausgereicht haben

(PANCIERA, 1999).

3.1. Basale Schilddriisenparameter

Im Folgenden wird der diagnostische Nutzen der Schilddriisenhormone totales
Thyroxin (TT4), freies Thyroxin (fT4) und Trijodthyronin (T3), des
Hypophysenhormons Thyreotropin (Thyreoidea-stimulierendes Hormon, TSH)
sowie diverser Autoantikdrper aufgezeigt. Deren basale Konzentrationen kdnnen

unter dem Einfluss extra-thyreoidaler Faktoren stehen, was bei der Bestimmung
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und Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt werden muss (PANCIERA,
1999). Auf die Physiologie der Hormone wurde in Kapitel 1.1.1 eingegangen.

3.1.1. Totales Thyroxin (TT4)

Die Sensitivitit eines erniedrigten TT4-Werts zur Diagnose von Hypothyreose
liegt zwischen 89 und 100 %, die Spezifitdt zwischen 75 und 82 % (MOONEY,
2011). Besonders aufgrund der hohen Sensitivitdt eignet sich die Messung von

TT4 gut als primérer Screening-Test.

In sehr seltenen Fillen kann TT4 durch Autoantikdrper im Rahmen einer
lymphozytdren Thyreoiditis trotz bereits bestehender Hypothyreose im
Referenzbereich oder dariiber zu liegen kommen (NACHREINER et al., 2002;
FERGUSON, 2007; GRAHAM et al., 2007). Acht Prozent der hypothyreoten
Hunde und 14 % der TgAA-positiven hypothyreoten Hunde haben T4-
Autoantikorper (GRAHAM et al., 2007).

Auf der anderen Seite sind niedrige TT4-Werte bei allen Windhunderassen
normal (SHIEL et al., 2007; SHIEL et al.,, 2010). Ferner sinkt die TT4-
Konzentration mit zunehmendem Lebensalter und kann bei alten gesunden
Hunden sogar unter dem Referenzbereich liegen (MOONEY, 2011). Totales T4
kann durch nicht-thyreoidale Erkrankungen erniedrigt werden (KANTROWITZ et
al., 2001; YILMAZ et al., 2003; SCHOEMAN et al., 2007; MOONEY et al.,
2008; SCHOEMAN & HERRTAGE, 2008). Je hoher der Schweregrad der
Erkrankung, umso wahrscheinlicher ist TT4 erniedrigt (KANTROWITZ et al.,
2001). In einer Studie hatten bis zu 34,7 % der Hunde mit nicht-thyreoidalen
Erkrankungen ein erniedrigtes TT4 (MOONEY et al., 2008). Ferner kdnnen auch
zahlreiche Medikamente TT4 erniedrigen (s. Kapitel 3.1.8). Aufgrund dieser
Faktoren kann die Diagnose ,,Hypothyreose“ nie alleine auf Basis eines

erniedrigten TT4-Wertes gestellt werden.

3.1.2. Freies Thyroxin (fT4)

Die Bestimmung eines niedrigen fT4 hat fiir die Diagnose von Hypothyreose eine
Sensitivitidt zwischen 80 und 98 % und eine Spezifitit von 93 % (MOONEY,
2011). Die Messung von fT4 wird daher als der genaueste Test flir die Diagnose
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einer Hypothyreose betrachtet (FERGUSON, 2007; MOONEY, 2011). Der
Messwert ist jedoch nur nach Ultrafiltration der Probe oder bei Messung durch
Equilibriums-Dialyse als zuverldssig zu erachten (MOONEY, 2011). Eine Studie
stellte auBBerdem fest, dass die modifizierte Equilibriums-Dialyse so gut wie oder
sogar besser als die Standard-Equilibriums-Dialyse ist (SCHACHTER et al.,
2004). Wenn fT4 mittels Chemilumineszenz-Immunoassay (CLIA) bestimmt
wird, konnen insbesondere bei TgAA-positiven Hunden die Konzentrationen

falschlicherweise normal ausfallen (RANDOLPH et al., 2015).

Freies T4 kann genau wie TT4 bei gesunden Windhunden erniedrigt sein (SHIEL
et al., 2007; SHIEL et al., 2010). Es ist im Allgemeinen weniger durch nicht-
thyreoidale Erkrankungen beeinflusst und war in einer Studie nur bei bis zu 4,5 %
der Hunde mit nicht-thyreoidaler Erkrankung erniedrigt (MOONEY et al., 2008).
Bei moderaten bis schweren nicht-thyreoidalen Erkrankungen konnen die
Konzentrationen allerdings auch oOfter unter dem Referenzbereich liegen

(KANTROWITZ et al., 2001).

3.1.3. Trijodthyronin (T3)

Ein niedriges totales T3 ist mit einer Sensitivitdt von 10 % und einer Spezifitit
von 79 % von begrenztem diagnostischem Nutzen (FERGUSON, 2007,
MOONEY, 2011). Nur 10 % der hypothyreoten Hunde haben ein erniedrigtes T3
(PETERSON et al., 1997). Auf der anderen Seite wird Trijodthyronin teilweise
schon durch milde nicht-thyreoidale Erkrankungen erniedrigt (KANTROWITZ et
al., 2001; YILMAZ et al., 2003; MOONEY, 2011). Bis zu 75,9 % der Hunde mit
nicht-thyreoidaler Erkrankung wiesen ein erniedrigtes T3 auf (MOONEY et al.,
2008). Die Bestimmung von T3 kann moglicherweise bei manchen
Windhunderassen von Bedeutung sein. So weisen gesunde Greyhounds T3-
Konzentrationen im Referenzbereich oder sogar dariiber hinaus auf. Erniedrigte
T3-Werte haben daher bei diesen Rassen eine bessere Aussagekraft iiber die
Schilddriisenfunktion als TT4 oder fT4 (SHIEL et al., 2007, MOONEY, 2011).
Dagegen lagen bei gesunden Salukis iiber 40 % der T3-Werte unter dem
Referenzbereich (SHIEL et al., 2010).
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3.14. Thyreotropin (TSH)

Bei primérer Hypothyreose sollte das hypophysédre TSH aufgrund des fehlenden
negativen Feedback-Mechanismus der Schilddriisenhormone T3 und T4 erhoht
sein. Die Bestimmung eines erhohten TSH-Wertes zur Diagnose von
Hypothyreose hat eine Sensitivitit von 60 bis 87 % und eine Spezifitit von 82 bis
100 % (MOONEY, 2011). Das bedeutet, dass TSH bei 60 bis 87 % der
hypothyreoten Hunde erhoht war, beim Rest jedoch im Referenzbereich lag
(PETERSON et al.,, 1997; SCOTT-MONCRIEFF et al., 1998; DIXON &
MOONEY, 1999b; BORETTI & REUSCH, 2004). Ein normaler TSH-Wert
schlief3t also eine Hypothyreose nicht aus. TSH kann auflerdem bei hypothyreoten
Hunden fluktuieren (BRUNER et al., 1998; KOOISTRA et al., 2000). Bei lang
andauernder Hypothyreose kann es moglicherweise zu einer ,,Erschopfung® der
Hypophyse kommen und sich die TSH-Sekretion zunehmend verringern

(FERGUSON, 2007; DIAZ-ESPINEIRA et al., 2008a).

Die TSH-Konzentrationen im Serum bleiben bei nicht-thyreoidaler Erkrankung in
der Regel supprimiert (KANTROWITZ et al., 2001), aber sie konnen
moglicherweise in der Erholungsphase von nicht-thyreoidalen Erkrankungen oder
durch bestimmte Medikamente wie Trimethoprim-Sulfonamide transient erhdht

sein (DIXON & MOONEY, 1999b).

3.1.5. Thyreoglobulin-Autoantikorper (TgAA)

Die Bestimmung eines positiven TgAA-Titers mit gebrduchlichen Tests hat fiir
die Diagnose von Hypothyreose eine Sensitivitit von 36 bis 51 % und eine
Spezifitit von 94 % (MOONEY, 2011). Ein positiver TgAA-Titer sagt nichts liber
die Schilddriisenfunktion selbst aus, sondern ist eher ein Hinweis auf die
zugrundeliegende Pathologie der lymphozytidren Thyreoiditis. Thyreoglobulin-
Autoantikérper konnen bereits vorhanden sein, bevor sich eine manifeste
Schilddriisenunterfunktion entwickelt (GRAHAM et al., 2001b; GRAHAM et al.,
2007; MOONEY, 2011). Ein positiver TgAA-Titer entsteht nicht als Folge von
nicht-thyreoidalen Erkrankungen (NACHREINER et al, 1998; DIXON &
MOONEY, 1999a; MOONEY, 2011). Umgekehrt schliefit ein negativer TgAA-
Titer eine Hypothyreose nicht aus, da nicht jede Hypothyreose die Folge einer
lymphozytiren Thyreoiditis ist. Wegen der hohen Spezifitit eignet sich die
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Bestimmung von TgAA gut als Ergédnzungstest, besonders wenn die Ergebnisse

von T4 und TSH nicht eindeutig sind (MOONEY, 2011).

3.1.6. Thyroxin- und Trijodthyronin-Autoantikorper (T4AA bzw. T3AA)
Thyreoglobulin-Autoantikorper, die mit T4 bzw. T3 kreuzreagieren, werden T4-
kreuzreagierende  Autoantikérper  (T4AA)  bzw.  T3-kreuzreagierende
Autoantikorper (T3AA) genannt. Die T4AA und T3AA stellen die THAA dar, die
mit freien Schilddriisenhormonen kreuzreagieren. Unter hypothyreoten Hunde
haben 8% T4AA- und 28 % T3AA-positive Seren. Die THAA konnen je nach
verwendeter Labormethode die Konzentration von T4 bzw. T3 im Serum
falschlicherweise erhohen, was fiir die Interpretation der Laborergebnisse eine
Rolle spielt. Diese Erhdhung kann zu einer Konzentration innerhalb oder sogar
oberhalb des Referenzbereiches fithren. Eine Bestimmung von T4-
Autoantikorpern ist eigentlich nur von diagnostischem Interesse, wenn ein
normaler oder hoher T4-Wert vorliegt und trotzdem eine Hypothyreose als

wahrscheinlich erachtet wird (GRAHAM et al., 2007).

3.1.7. Kombination basaler Schilddriisenparameter

Wenn totales oder freies T4 und TSH zusammen ausgewertet werden, ist die
Spezifitdt hoher als wenn T4 und TSH alleine betrachtet werden (PETERSON et
al., 1997). In einer Studie erhdhte sich die Spezifitit dadurch sogar auf 100 %
(SCOTT-MONCRIEFF et al., 1998). Dixon et al. bestimmten eine Sensitivitat
von 86,7 und eine Spezifitdit von 92,2 % fiir eine TT4/TSH-Ratio und eine
Sensitivitdt von 80 und eine Spezifitit von 97,4 % fiir eine fT4/TSH-Ratio
(DIXON & MOONEY, 1999b). Ein erhohtes TSH in Kombination mit einem
erniedrigten T4 ist damit flir eine primédre Hypothyreose beweisend, wenn auch
die Symptome der Erkrankung vorliegen (DIXON & MOONEY, 1999b;
BORETTI & REUSCH, 2004; FERGUSON, 2007; MOONEY, 2011) (s. Tabelle
1). Tabelle 1 gibt einen Uberblick, wie die Kombination aus TSH, TT4, T4,
TgAA und Jodgehalt zur Abgrenzung verschiedener Krankheitsursachen einer

primdren Hypothyreose herangezogen werden kann.

Wenn basale Schilddriisenparameter nicht helfen, zwischen Hypo- und
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Euthyreose zu unterscheiden, sollten bildgebende Verfahren der Schilddriise oder

Stimulationstests in Erwdgung gezogen werden (MOONEY, 2011).

Tabelle 1: Schematische  Tabelle, wie sich die einzelnen
Schilddriisenparameter TSH, TT4, fT4, TgAA und der Jodgehalt bei
priméirer (mit lymphozytirer Thyreoiditis, idiopathischer Atrophie und

Jodmangel) verhalten (vereinfacht):

Priméare Hypothyreose
Schilddriisen- Canine
¢ Idiopathische
parameter lymphozytire Jodmangel
Atrophie
Thyreoiditis

TSH T T T

TT4 l ! |

T4 | ! |

TgAA 7 = =

Jodgehalt = = l

1: erhoht; |: erniedrigt; =: normal.

3.1.8. Beeinflussung der Schilddriisenhormone durch Medikamente

Viele Medikamente verursachen zwar keine Hypothyreose, aber konnen die
Konzentration von  Schilddriisenhormonen bzw. die Ergebnisse von
Schilddriisenfunktionstests beeinflussen: Acetylsalicylsdure (DAMINET et al.,
2003; PANCIERA et al.,, 2006), Glukokortikoide (KAPTEIN et al., 1992;
DAMINET & FERGUSON, 2003), Phenobarbital, Sulfonamide, Carprofen
(DAMINET & FERGUSON, 2003) und Clomipramin (GULIKERS &
PANCIERA, 2003). Sie sollten also nach Moglichkeit vor der Messung von
Schilddriisenhormonen und vor der Durchfiihrung von Schilddriisenfunktionstests

abgesetzt werden.
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3.2 Stimulationstests

Wenn eine Bestimmung der basalen Schilddriisenparameter nicht ausreichend fiir
die Diagnosestellung ist, konnen sogenannte dynamische
Schilddriisenfunktionstests, wie TSH- und TRH-Stimulationstest, herangezogen
werden (BORETTI et al., 2006b; MOONEY, 2011).

3.2.1. TSH-Stimulationstest

Der TSH-Stimulationstest gilt als der nicht-invasive ,,Goldstandard® fiir die
Diagnose einer Hypothyreose (MOONEY, 2011; STREY et al.,, 2021). Das
Prinzip ist, dass die Schilddriise durch die Verabreichung einer hohen Dosis von
exogenem TSH maximal stimuliert wird und das daraufhin gemessene TT4 eine
gute Einschitzung der funktionellen Reserve der Schilddriise erlaubt (MOONEY,
2011). Das hilft, Hypothyreose von Euthyreose bzw. nicht-thyreoidalen
Erkrankungen zu unterscheiden. Rekombinantes humanes TSH (rhTSH) kann
heutzutage anstelle des bovinem TSH verwendet werden, welches seit einigen
Jahren nicht mehr erhéltlich ist (BORETTI et al., 2006a) bzw. von dessen
Verwendung abgeraten wird, da es aufgrund von Kontamination mit Proteinen
und einem hohen Endotoxin-Gehalt zu unerwiinschten Reaktionen fithren kann
(SCHAEFER et al., 2013). Bei Verwendung von rhTSH macht es keinen
Unterschied, ob dieses intramuskuldr oder intravends appliziert wird (BORETTI
et al., 2006a). Allerdings herrscht weder {iber die Dosis von thTSH noch tiber die
TT4-Cut-oft-Werte zur Unterscheidung von Hypothyreose und Euthyreose ein
allgemeiner Konsens (CORSINI et al., 2021). Die TT4-Konzentration wird im
Allgemeinen vor und sechs Stunden nach der Applikation von TSH gemessen. Als
eine addquate Reaktion der Schilddriise und damit eine Bestitigung des
euthyreoten Zustands galt in ein paar Studien von Boretti et al. ein Anstieg von
TT4 nach sechs Stunden auf > 2,5 pg/dl und mindestens das 1,5fache der basalen
Konzentration (BORETTI et al., 2006b; BORETTI et al., 2006a; BORETTI et al.,
2009). Eine neuere Studie schlug eine Dosierung von 75 pg/Tier und einen Cut-
Off-Wert von > 1,7 pg/dl fiir eine normale Schilddriisenfunktion vor (CORSINI et
al., 2021). Der hervorgerufene Effekt durch die TSH-Stimulation scheint
unabhingig vom Korpergewicht des Hundes zu sein (BORETTI et al., 2009).
Jedoch spielt die verabreichte Dosis fiir die Differenzierung von primérer

Hypothyreose von nicht-thyreoidalen Erkrankungen eine grof3e Rolle: eine hohere
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Dosis von 150 ug rhTSH liefert gegeniiber der Dosis von 75 pg rhTSH
eindeutigere Ergebnisse. Es wird daher empfohlen, die héhere Dosis thTSH bei
Hunden zu verwenden, die nicht-thyreoidale Begleiterkrankungen haben oder
Medikamente bekommen (BORETTI et al., 2009). Die biologische Aktivitit von
rhTSH bleibt bei einer Lagerung bei — 20°C fiir bis zu 12 Wochen (DAMINET et
al., 2007) und bei 4°C fiir bis zu 4 Wochen (DE ROOVER et al., 2006) erhalten.
Das ist fiir die praktische Anwendung von Bedeutung, da thTSH sehr teuer in der
Anschaffung ist (DE ROOVER et al., 2006). Hierbei ist allerdings zu beachten,
dass laut Verordnung (EU) 2019/6 Kapitel VII Abschnitt 3 Artikel 106 (EUR-
LEX) Tierarzneimittel nur gemiB ihren Zulassungsbedingungen angewandt
werden diirfen, wobei erhiltliche rhTSH-Priparate (Thyrogen®, Hersteller:
Genzyme) laut ihrer Zulassung nach Anbruch nicht ldnger als 24 Stunden im
Kiihlschrank bei 2 —8°C gelagert werden diirfen (Fachinformation (ROTE
LISTE®)).

3.2.2. TRH-Stimulationstest

In der Theorie sollte die Stimulation mit TRH bei einer funktionierenden
Hypothalamus-Hypophysen-Achse die Ausschiittung von TSH bewirken, was
wiederum einen Anstieg von TT4 im Serum erzeugt (ORTIGA-CARVALHO et
al., 2016).

Bei der praktischen Umsetzung hat sich jedoch gezeigt, dass der TRH-
Stimulationstest mit konsekutiver TT4-Messung kaum geeignet ist, eine
Hypothyreose zu diagnostizieren. Totales T4 war selbst bei euthyreoten Hunden
nach TRH-Stimulation nur leicht erhoht oder sogar erniedrigt. Verglichen mit der
Stimulation durch TSH fiel die Konzentration von TT4 nach TRH-Stimulation
signifikant niedriger aus und Hunde mit nicht-thyreoidalen Erkrankungen hatten
ebenfalls erniedrigte TT4-Werte nach TRH-Stimulation (FRANK, 1996).
Bestenfalls schlieft ein addquater Anstieg von TT4 nach Stimulation eine

Hypothyreose aus (MOONEY, 2011).

Die Reaktion von TSH nach Stimulation mit TRH wurde ausgewertet. Die TSH-
Konzentration wurde vor und 30 Minuten nach TRH-Stimulation gemessen
(SCOTT-MONCRIEFF & NELSON, 1998; DIAZ-ESPINEIRA et al., 2008b).
Der prozentuelle Anstieg von TSH betrug im Median 207 % bei gesunden
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Hunden, 167 % bei Hunden mit nicht-thyreoidaler Erkrankung und nur 24 % bei
hypothyreoten Hunden, wobei es jedoch durch eine breite Streuung der
Ergebnisse zu Uberlappungen zwischen den Gruppen kam. Die Genauigkeit,
mittels TRH-induzierter Reaktion von TSH hypothyreote Hunde zu identifizieren,
lag bei 90 %. Damit kann der Test helfen, euthyreote Hunde von hypothyreoten
zu differenzieren, hatte aber wenig Vorteile gegeniiber der einfachen Messung der
Parameter TSH, TT4 und fT4 (SCOTT-MONCRIEFF & NELSON, 1998). Auch
in einer weiteren Studie wurde ein medianer Anstieg von TSH nach TRH-
Stimulation mit 10 pg/kg Korpergewicht um 331 % bei gesunden, und nur um 6
% bei hypothyreoten Hunden festgestellt. Hypothyreose scheint die
Ansprechbarkeit von TSH auf die Stimulation mit TRH zu senken (DIAZ-
ESPINEIRA et al., 2008b). Pijnacker et al. bestimmten die Wachstumshormon
(GH)- und TSH-Konzentrationen bei Hunden mit erniedrigten TT4-
Konzentrationen und TSH-Konzentrationen im Referenzbereich vor und nach
einer Stimulation mit TRH. Dadurch lieBen sich Hunde mit nicht-thyreoidaler
Erkrankung und hypothyreote Hunde differenzieren. Die basalen GH-
Konzentrationen waren bei den hypothyreoten Hunden signifikant hoher als bei
den Hunden mit nicht-thyreoidaler Erkrankung, wobei sich die Ergebnisse
minimal {iberlappten. Nach TRH-Stimulation (10 pg/kg Korpergewicht) stieg die
GH-Konzentration bei den hypothyreoten und die TSH-Konzentration bei den
Hunden mit nicht-thyreoidaler Erkrankung signifikant an, wihrend sie sich in der
jeweils anderen Gruppe nicht signifikant dnderte. Nach 45 Minuten gab es fiir
beide Parameter jeweils keine Uberlappungen mehr zwischen den Gruppen. Cut-
Off-Werte  wurden  bestimmt. = Wachstumshormon-Konzentrationen  von
> 1,95 ug/L nach 30 Minuten und von > 1,75 pg/L nach 45 Minuten waren mit
Hypothyreose vereinbar. Ein Anstieg von > 57 % im Vergleich zum basalen TSH
nach 45 Minuten sprach fiir eine nicht-thyreoidale Erkrankung (PIJNACKER et
al., 2018).

3.3. Ultraschall

Die Bestimmung der Grofe und des Volumens der Schilddriise mittels
Ultraschalls konnte tatsdchlich ein Erginzungstest darstellen, um zwischen
hypothyreoten und euthyreoten Hunden mit nicht-thyreoidaler Erkrankung zu

unterscheiden, sofern die notige Expertise fiir dieses Diagnostikum vorliegt. Die



40 II. Literaturiibersicht

sonographischen Befunde scheinen durch nicht-thyreoidale Erkrankungen nicht
beeinflusst (BROMEL et al., 2005; REESE et al., 2005). Das Volumen der
Schilddriise wird durch die Gleichung fiir ein Ellipsoid errechnet: Volumen (ml) =
n/6 x Linge (cm) x Breite (cm) x Hohe (cm) (BROMEL et al., 2005). Bei
gesunden Hunden unterschiedlicher Rasse und Grof3e korrelierte das Volumen der
Schilddriise mit dem Korpergewicht und der Korperoberfliche. Die Gréfe und
das Volumen variierten mehr als die Form, die Echogenitit und die Homogenitét
(BROMEL et al., 2006). Wenn ein Cut-off-Wert fiir das relative

075 yerwendet wurde, war die

Schilddriisenvolumen von < 0,05 ml/kg
Ultraschalluntersuchung mit einer Sensitivitit von 81 %, einer Spezifitit von
96 % und einer Genauigkeit von 91 % hinweisend fiir Hypothyreose (REESE et
al., 2005). Die Echogenitit der Schilddriise wird anhand der umliegenden
Muskulatur, vor allem des Musculus sternothyroideus, beurteilt (REESE et al.,
2005; BROMEL et al., 2006). Die sonographischen Unterschiede zwischen hypo-
und euthyreoten Hunden sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Fiir die
hypothyreoten Hunde ist fiir jeden Parameter die Sensitivitidt angegeben, wenn die

Ultraschalluntersuchung bei der ersten Vorstellung durchgefiihrt wird (nach

TAEYMANS et al., 2007).

Tabelle 2: Sonographische Befunde der Schilddriise bei euthyreoten und
hypothyreoten Hunden (nach BROMEL et al., 2005; BROMEL et al., 2006
und TAEYMANS et al., 2007). Die Sensitivitit jedes Parameters ist fiir die
hypothyreoten Hunde angegeben (nach TAEYMANS et al., 2007).

Parameter Euthyreote Hunde Hypothyreote Hunde

erniedrigt

Grofle und Volumen normal (Sensitivitit 74.1 %)

spindelférmig oder
Lot il elliptisch 1’1"11'[ einem
. runden kranialen Ende
schnitt . .
F und einem spitzen
orm kaudalen Ende
Transversal- | dreieckig oder rund bis rund bis ooval. ,
hnitt oval (Sensitivitit 64,7 % fur eine
s¢ abnormale Form)
unregelmalige
Schilddriisenkapsel glatt und hyperechogen Oberfliache

(Sensitivitit 70,6 %)
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e hyperechogen oder

isoechogen e hypocheogen
e ihnliche (Sensitivitit 76,5 %)
Echogenitiit (im Vergleich Echogenitit e unterschiedliche

Echogenitit zwischen
linkem und rechtem
Schilddriisenlappen

zur umliegenden Muskulatur) swischen linkem

und rechtem
Schilddriisenlappen

heterogenes/inhomogenes
Homogenitit homogen Parenchym
(Sensitivitat 64,7 %)

Taeymans et al. bestimmten eine Sensitivitit von 94,1 % mittels Ultraschall eine
erworbene Hypothyreose bei der Erstvorstellung des Patienten zu erkennen
(TAEYMANS et al., 2007). Reese et al. fanden sogar eine Sensitivitdt von 98 %,
wenn das relative Schilddriisenvolumen und die Echogenitit zusammen
ausgewertet werden (REESE et al., 2005). Eine neuere Studie schlug das in der
Transversalebene sonographisch ermittelte durchschnittliche Flidchenverhéltnis
zwischen dem Schilddriisenlappen und der Arteria carotis communis aus beiden
Korperseiten als eine MallgroBe fiir die Schilddriise unabhingig vom

Korpergewicht vor (SASAKI et al., 2020).

Ferner stellt die Ultraschalluntersuchung einen der wichtigsten diagnostischen
Tests dar, um Neoplasien der Schilddriise zu diagnostizieren und um
Umfangsvermehrungen der Schilddriisen von anderen Umfangsvermehrungen des

Halsbereichs zu unterscheiden (TAEYMANS, 2009).

Ein limitierender Faktor fiir den Erfolg der Diagnosestellung ist beim Ultraschall
mit Sicherheit, dass er sehr von den Fertigkeiten und Erfahrungen des
Untersuchers abhidngt (MOONEY, 2011). Insbesondere die Lingenmessung der
Schilddriise ist herausfordernd, weil das kaudale Ende nur schwer zu
identifizieren ist. Auflerdem erfolgt die FEinschidtzung der Form und der

Kapselabgrenzung eher subjektiv (TAEYMANS et al., 2007).

34. Szintigraphie

Die  Schilddriisenszintigraphie =~ kann  fiir  die  Einschitzung  der
Schilddriisenfunktion eingesetzt werden (DANIEL & NEELIS, 2014) und wird
auch immer wieder als ,,Goldstandardtest* diskutiert (MOONEY, 2011; YUN et
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al., 2022). Die am héaufigsten fiir die Darstellung der Schilddriise verwendeten

Radionuklide sind Technetium als Pertechnetat *°™ 1231

131

TcOy4 und die Jod-Isotope
und "', Radioaktives Jod wird genau wie das stabile Jod '*’I aktiv durch die
Follikelzellen in der Schilddriise konzentriert und im Prozess der Organifikation
in die Tyrosinreste des Thyreoglobulin aufgenommen. Das Pertechnetat-lon wird
ebenfalls in die Schilddiise aufgenommen, wird jedoch weder organisch an
Thyreoglobulin gebunden noch in der Schilddriise gespeichert. Es kann auch von

Speicheldriisen und der Mucosa des Magens aufgenommen werden (KINTZER &
PETERSON, 1994).

In einer Studie wurde die quantitative Messung der Aufnahme von radioaktivem
Pertechnetat 99mTcO4' durch die Schilddriise sozusagen als ein neuer
»(Goldstandard“ postuliert, um zwischen primdrer Hypothyreose und nicht-
thyreoidalen Erkrankungen zu differenzieren (DIAZ ESPINEIRA et al., 2007;
MOONEY, 2011). Die Hunde bekamen eine Dosis von 111 bis 166 MBq des
99m,

Radiopharmakons

Aufnahme von *™TcO, erfolgte 5, 10, 20, 30, 45, 60, 90 und 120 Minuten nach

TcO4 intravends injiziert. Eine quantitative Messung der

der Applikation. Bei hypothyreoten Hunden lag die Aufnahme nach 60 Minuten
zwischen 0,03 und 0,26 % (Median 0,16 %) der injizierten Dosis, und bei Hunden
mit nicht-thyreoidaler Erkrankung zwischen 0,39 und 1,86 % der injizierten Dosis
(Median 0,62 %). Es gab zwischen beiden Gruppen keine Uberschneidungen der
Ergebnisse 45 bis 120 Minuten nach der Injektion. Bei Hunden mit primérer
Hypothyreose ist die Aufnahme von *"TcO4 also deutlich reduziert (DIAZ
ESPINEIRA et al., 2007).

Bei Greyhounds kénnte die quantitative Messung der Aufnahme von *’"TcOy
angewendet werden, um eine Euthyreose zu bestitigen. Bei dieser Rasse ist die
Einschitzung der Schilddriisenfunktion erschwert, da auch gesunde Hunde
typischerweise niedrige Konzentrationen der Schilddriisenhormone im Serum

aufweisen (PINILLA et al., 2009).

Insgesamt besteht noch viel Forschungsbedarf {iiber die Aussagekraft der
Szintigraphie zur Diagnose der Hypothyreose. Viele Faktoren, die die Ergebnisse
der Szintigraphie beeinflussen konnten, wie nicht-thyreoidale Erkrankungen und
Medikamente, sind nur ansatzweise erforscht (MOONEY, 2011). So konnte eine
Studie zeigen, dass bei Hyperadrenokortizismus oder der Einnahme von

Glukokortikoiden ein Szintigramm festgestellt wurde, das fiir eine Hypothyreose
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sprach (SHIEL et al., 2012).

3.5. Jod

Bei Verdacht auf Vorliegen eines Jodmangels oder -iiberschusses als Ursache fiir
die primire Hypothyreose kann zusétzlich die Konzentration des Jods im Serum
gemessen (KUBLBECK, 2003) oder der Jodgehalt in der Nahrung durch eine
Erndhrungsanalyse ermittelt und iiberpriift werden, ob nach den Empfehlungen
des National Research Council (NRC) bedarfsdeckend gefiittert wird
(NATIONAL RESEARCH COUNCIL et al., 2006). Zur Abkliarung eines
Jodmangels oder -iiberschusses als Ursache fiir die Hypothyreose bestimmten Yun
et al. die Jodkonzentration im Urin des betroffenen Hundes und verglichen diese
mangels etablierter Referenzwerte mit der von fiinf gesunden Hunden, bei denen
ebenfalls der Urin untersucht wurde (YUN et al., 2022). Insgesamt sind nach Yun
et al die Kriterien fiir die Diagnose einer Hypothyreose aufgrund eines
Jodmangels nicht genau festgelegt. In der Diagnosestellung sollten daher neben
verschiedenen Testergebnissen auch die Vorgeschichte und das Ansprechen auf

eine Jodsupplementierung beriicksichtigt werden (YUN et al., 2022).

3.6. Histologie

Auch wenn TSH-Stimulationstest und Szintigraphie immer wieder als Gold-
Standard-Verfahren zur Erkennung einer Hypothyreose diskutiert werden
(MOONEY, 2011), kann eigentlich nur die histologische Untersuchung des
Schilddriisengewebes nach Biopsieentnahme als definitive Methode erachtet
werden, um eine Hypothyreose zu identifizieren (DIAZ ESPINEIRA et al., 2007;
BOJANIC et al., 2011), allerdings muss auch beachtet werden, dass histologische
Verdanderungen nur bedingt mit dem Ausmall einer funktionellem Stérungen
korrelieren (GRAHAM et al., 2001b; DIAZ ESPINEIRA et al., 2007; BOJANIC
et al, 2011). Auf die wesentlichen histopathologischen Veridnderungen der
Schilddriise wurde in den Kapiteln 1.2.1 (lymphozytdre Thyreoiditis) und 1.3
(idiopathische follikuldre Atrophie) eingegangen.
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4. Therapie und Prognose

Bei der Therapie der erworbenen primaren Hypothyreose gilt es, den entstandenen
Schilddriisenhormonmangel auszugleichen oder den Jodmangel zu beheben.

Vor allem bei den hdufigen Formen lymphozytére Thyreoiditis und idiopathische
Atrophie ist eine Substitutionstherapie mit Schilddriisenhormonen als
ausreichende alleinige MaBnahme zu erachten (REUSCH & BORETTI, 2006).
Wenn die Hypothyreose durch einen Jodmangel oder einen Jodiiberschuss im
Futter entstanden ist, muss vor allem die Erndhrung optimiert werden. Ein Hund
mit primdrer Hypothyreose aufgrund eines Jodmangels wurde mit einer Jod-
Supplementierung von 62,5 pg/kg tiglich therapiert. Nach 31 Tagen hatten sich
die klinischen Symptome abgesehen von der Struma gebessert und die TT4- und
TSH-Konzentrationen normalisiert. Die Grof3e des Kropfes reduzierte sich mit der
Zeit; jedoch war der Kropf auch noch nach einem Jahr vorhanden (YUN et al.,
2022).

Tritt die Hypothyreose im Rahmen einer Polyendokrinopathie auf, miissen die
Begleiterkrankungen wie Hypoadrenokortizismus oder Diabetes mellitus ebenfalls
therapiert werden (BETTERLE et al, 2004; PIKULA et al, 2007
CARTWRIGHT et al., 2016). Wenn gleichzeitig ein Hypoadrenokortizismus und
eine Hypothyreose im Sinne eines Schmidt-Syndroms vorliegen, sollte moglichst
zuerst mit Gluko- und Mineralokortikoiden behandelt werden, bevor mit der
Thyroxin-Ersatztherapie begonnen wird (CARTWRIGHT et al., 2016). Ansonsten
kann aufgrund des gesteigerten Kortikosteroid-Stoffwechsels in der Leber eine
Nebennierenkrise  herbeigefiihrt werden (BETTERLE et al., 2004;
CARTWRIGHT et al., 2016). Ist die Hypothyreose infolge einer Neoplasie
entstanden, ist besonders bei malignen Tumoren eine Resektion oder
Thyreoidektomie oder eine Bestrahlung indiziert (LIPTAK, 2007).

Nicht immer steht die Substitutionstherapie im Vordergrund: Medikamente, die
die Schilddriisenfunktion beeintrdchtigen, sollten abgesetzt werden, damit sich die
Schilddriise erholen kann. Das ist jedoch nicht immer moglich. Allerdings fithren
nur wenige Medikamente wie das Trimethoprim-Sulfonamid zu einer manifesten
Hypothyrose (DAMINET & FERGUSON, 2003). In den meisten Fillen verbleibt
das fT4 im Normbereich (DAMINET & FERGUSON, 2003; MOONEY, 2011)
und es entstechen keine Symptome einer Hypothyreose (DAMINET &
FERGUSON, 2003).
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Das Medikament der Wahl bei Hypothyreose ist synthetisches Levothyroxin. Die
Applikation erfolgt oral in Tabletten- oder fliissiger Form (NELSON et al.,
2010d). Teilweise entsteht durch Dejodierung des T4 das potentere T3. Die TSH-
Konzentration féllt aufgrund des negativen Riickkoppelungsmechanismus ab.
Beziiglich der Dosierung von Levothyroxin gibt es unterschiedliche
Empfehlungen (REUSCH & BORETTI, 2006). Einige Autoren empfehlen eine
Anfangsdosierung von 20 pg/kg Korpergewicht (KG) zweimal téglich (auBler
Praparate mit ausdriicklichem 24-Stunden-Rhythmus), wobei eine maximale
Dosis von 800 ng/kg pro Gabe nicht iiberschritten werden sollte (REUSCH &
BORETTI, 2006; FINORA & GRECO, 2007; NELSON et al., 2010d). Le Traon
et al. empfahlen fiir ein fliissiges Levothyroxin-Priparat eine Anfangsdosis von
20 pg/kg KG alle 24 Stunden (LE TRAON et al., 2008) und Lewis et al. fiir ein
Priparat in Tablettenform eine Anfangsdosis von 22 pg/kg KG alle 24 Stunden
bzw. 11 pg/kg KG alle 12 Stunden (LEWIS et al., 2018). Ahnlich kamen Dixon et
al. zu dem Schluss, dass eine durchschnittliche Anfangsdosis von 20 pg/kg KG
bei den meisten Hunden angemessen ist (DIXON et al., 2002). Nach Reusch und
Boretti sollte bei Vorliegen von Begleiterkrankungen wie einer Herzinsuffizienz,
eines Diabetes mellitus, einer Leber- oder Niereninsuffizienz oder eines
Hypoadrenokortizismus sowie bei geriatrischen Patienten eine niedrigere
Anfangsdosis von ca. 5 pg/kg KG zweimal téglich gewdhlt werden. In diesem Fall
sollte eine Nachkontrolle alle zwei Wochen erfolgen und die Dosis sukzessive
erhoht werden (REUSCH & BORETTI, 2006). Die Bioverfiigbarkeit von
Levothyroxin wird durch die Fiitterung eingeschrinkt (REUSCH & BORETTI,
2006; LE TRAON et al., 2008), weshalb Fiitterung und Behandlung jeden Tag zur
gleichen Zeit erfolgen sollten, unabhingig davon, ob das Medikament mit dem
Futter oder niichtern gegeben wird (REUSCH & BORETTI, 2006).

Innerhalb ein bis zwei Wochen nach Beginn der Levothyroxintherapie stellt sich
normalerweise eine Besserung des Verhaltens und der Aktivitét ein (PANCIERA,
2001; DIXON et al., 2002; FINORA & GRECO, 2007; NELSON et al., 2010d),
was durch eine Normalisierung der Stoffwechselrate bedingt wird. Bei
hypothyreoten Hunden ist der Energieverbrauch um ca. 15 % niedriger als bei
euthyreoten Hunden. Durchschnittlich drei Monate nach Beginn der
Levothyroxintherapie normalisiert sich der Energieverbrauch laut Messung mit
indirekter Kalometrie wieder (PANCIERA, 2001). Das Korpergewicht verringert
sich innerhalb von drei Monaten um durchschnittlich 10 % (DIXON et al., 2002).
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Obwohl eine Besserung neurologischer Symptome innerhalb weniger Tage nach
Behandlungsbeginn mdglich ist, kann eine Verbesserung auch Monate dauern
(JAGGY et al., 1994; FINORA & GRECO, 2007; SCOTT-MONCRIEFF, 2007,
UTSUGI et al., 2014). Bis zur Besserung einer zentralen Neuropathie konnen bis
zu sechs Monate vergehen (REUSCH & BORETTI, 2006).

Eine Besserung dermatologischer Symptome bendtigt normalerweise bis zu drei
Monate (DIXON et al., 2002). Innerhalb des ersten Behandlungsmonats beginnt
das Fell nachzuwachsen. Bis zur Minderung einer auftretenden
Hyperpigmentation kdnnen einige Monate vergehen (NELSON et al., 2010d).
Kardiovaskuldre Symptome bessern sich innerhalb von ein bis zwei Monaten
(REUSCH & BORETTI, 2006). In einem Fallbericht einer sechsjdhrigen
Mischlingshiindin konnte allein durch die Therapie mit Levothyroxin das
Vorhofflattern nach ca. 2 Wochen in einen Sinusrhythmus umgewandelt werden.
Die systolische Funktion verbesserte sich ebenfalls (CHOW & FRENCH, 2014).
Bei einem achtjdhrigen Alaskan Malamute mit dilatativer Kardiomyopathie und
schwerer Hypothyreose verbesserte sich unter Therapie ebenfalls die myokardiale
Funktion (FLOOD & HOOVER, 2009).

Eine Hyperlipiddmie sollte nach zwei bis vier Wochen behoben sein, eine Anédmie
nach ca. 3 Monaten (REUSCH & BORETTI, 2006). Beagle mit vor Therapie
noch stark erhdhten Cholesterolwerten im Serum zeigten einen raschen Abfall der
Cholesterol-Serumkonzentration (MANNING, 1979). Dixon et al stellten
ebenfalls eine relativ schnelles Absinken der Cholesterol- und Triglyzerid-
Konzentrationen fest (DIXON et al., 2002).

Vier bis acht Wochen nach Beginn der Therapie mit Levothyroxin sollte das
klinische Ansprechen beurteilt und die TT4- und TSH-Serumkonzentrationen vier
bis sechs Stunden nach der letzten Medikamentenapplikation bestimmt werden.
Idealerweise sollte der TT4-Wert dann im Referenzbereich oder leicht dariiber
liegen und der TSH-Wert normal sein (NELSON et al., 2010d). Wird ein einmal
taglich zu verabreichendes Préparat verwendet, kann die TT4-Serumkonzentration
direkt vor und vier bis sechs Stunden nach der Levothyroxinapplikation gemessen
werden (FINORA & GRECO, 2007; NELSON et al., 2010d); der Messwert vor
der Gabe sollte dann im Referenzbereich liegen (NELSON et al., 2010d). Eine
weiterhin erhdhte TSH-Konzentration kann als Indiz fiir eine erforderliche
Dosiserhohung gesehen werden; umgekehrt garantiert aber eine TSH-

Konzentration im Referenzbereich nicht die Angemessenheit der Therapie
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(DIXON et al., 2002). Zwei bis vier Wochen nach jeder Dosisdnderung konnen
die TT4- und TSH-Konzentrationen erneut gepriift werden und die Dosierung des
Medikaments entsprechend angepasst werden. (REUSCH & BORETTI, 2006;
NELSON et al., 2010d). Wenn die Dosierung individuell gut eingestellt ist, sollte
eine Kontrolle der Schilddriisenhormonwerte und des klinischen Zustands alle
vier bis sechs Monate erfolgen (REUSCH & BORETTI, 2006).

Panciera et al. stellten in den meisten Féllen ein gutes Ansprechen auf die
Therapie fest, auBer es lagen gleichzeitig eine andere schwere Erkrankung oder
starke neurologische Auffilligkeiten vor (PANCIERA, 1994a). Finora und Greco
bezeichneten die Prognose unter geeigneter Substitutionstherapie als exzellent
(FINORA & GRECO, 2007). Auch Reusch und Boretti bewerteten die Prognose
fiir die primédre erworbene Hypothyreose als gut (REUSCH & BORETTI, 2006).

Nur beim Vorliegen eines Myxddem-Koma, das eine seltene und
lebensbedrohliche Manifestation einer schweren Hypothyreose darstellt, kann
Levothyroxin auch intravends eingesetzt werden (FINORA & GRECO, 2007).
Henik et al. empfahlen ein Myxddem-Koma mit einer Kombination aus
intravends und peroral applizierten Levothyroxin zu therapieren. Ein 7-jdhriger
méannlicher English Coonhound mit Myxddem-Koma, begleitender schwerer
Hypothermie und metabolischen Anomalien wurde durch &uBlerliche
Wiérmezufuhr und Verabreichung von Levothyroxin intravends (1 pg/kg alle 12
Stunden) und per os (4 pg/kg alle 12 Stunden), Sauerstoff und Infusionen mit
0,9%iger Kochsalzlosung erfolgreich therapiert (HENIK & DIXON, 2000). Auch
wenn flir die intravendse Applikation von Levothyroxin allgemein eine Dosis von
5 ng/kg alle 12 Stunden angegeben wird, sollte bei Bedenken beziiglich der
kardialen Funktion eine gemadBigte Dosierung gewéhlt werden (HENIK &
DIXON, 2000; FINORA & GRECO, 2007). Die Wiederherstellung einer
normalen Korpertemperatur sollte passiv und iiber mehrere Stunden erfolgen, da
ein zu schnelles Aufwidrmen zu peripherer Vasodilatation, Hypotension und
kardiovaskuldrem Kollaps fiihren kann (FLIERS & WIERSINGA, 2003;
FINORA & GRECO, 2007). Das Myxddem-Koma kann durch die intensive
unterstiitzende Therapie und die intravendse Levothyroxin-Applikation
erfolgreich behandelt werden, die Mortalitétsrate bleibt jedoch hoch (FINORA &
GRECO, 2007).
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Abstract

Background

Hereditary hypothyroidism represents a concern for dog breeders; thus, surveillance pro-
grams have been established for several dog breeds.

Methods

Thyroid profiles (total thyroxine (TT4), thyrotropin (thyroid stimulating hormone (TSH)), and
thyroglobulin autoantibodies (TgAA)) collected as part of a breed surveillance program in
Eurasians (2009-2017) were retrospectively analyzed. The study included data from 1,501
Eurasians from a German breeding club. Classification was exclusively based on laboratory
data. Hypothyroidism was defined as a combined decrease in TT4 and increase in TSH in
serum and was classified as TgAA-positive and TgAA-negative hypothyroidism. Thyroglob-
ulin autoantibodies (TgAA) independent of the concentrations of TT4 and TSH were deter-
mined. The overall prevalence of hypothyroidism, TgAA-positive hypothyroidism, TgAA-
negative hypothyroidism and TgAA-positivity was assessed when the dogs entered the pro-
gram. Follow-up laboratory data was available for 324 dogs without hypothyroidism on initial
examination.

Results

The initial screening was performed at a median age of 18 months (interquartile range
(IQR): 15—29). The overall prevalence of hypothyroidism was 3.9% (n = 58; 95% CI: 2.9—
4.8%) and the prevalence of a positive TgAA status was 7.9% (n = 118; 95% ClI: 6.6-9.3%).
The prevalence of TgAA-positive and TgAA-negative hypothyroidism was 1.7% (n = 26;
95% Cl: 1.1-2.4%) and 2.1% (n = 32; 95% CI: 1.4-2.9%), respectively. 22.0% of dogs with
positive TgAA status (26/118) were already hypothyroid on initial examination. Overall,
42.5% (17/40) of TgAA-positive dogs on initial examination developed hypothyroidism on
follow-up.
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Conclusion

The results of this study demonstrate that the Eurasian dog breed exhibits a relevant risk for
hypothyroidism and presence of TgAA. The predictive value of TgAA for hypothyroidism or
developing hypothyroidism was high in this breed. Further investigations with longitudinal
studies in individual dogs are warranted.

Introduction

Increasing evidence indicates that the prevalence of hypothyroidism is particularly high in
some dog breeds and that a hereditary component is involved in the pathogenesis at least in
some of the breeds [1-4].

The Eurasian is a relatively new breed and was first bred in Germany. Initially, Wolf Spitz
(Keeshond) and Chow Chow were mated, and Samoyed was crossed thereafter. The breed was
recognized in 1973 by the Fedération Cynologique Internationale [5] and the name of the
breed symbolizes their combined European and Asian heritage. Since 2009, the largest breed-
ing club of Eurasians in Germany and worldwide [6] has identified several dogs affected by
hypothyroidism and implemented a surveillance program. Regarding the Eurasian’s ancestral
breeds, there are some hints to a possible genetic basis for thyroid disease. To the authors’
knowledge, the Chow Chow does not exhibit a predisposition for hypothyroidism. Similarly,
the Keeshond is also not widely recognized as a breed primarily affected by this disease; how-
ever, a study by Bellumori et al. (2013) listed this breed in the top 5 breeds aftected by hypothy-
roidism in a Californian veterinary hospital population, with a prevalence of 6.6% based on the
hospital’s electronic records [7]. Samoyeds were found to have a prevalence of 8.8% (n = 3/35)
in a recent study in an Indian veterinary hospital population [8].

In humans, Hashimoto’s thyroiditis, a chronic autoimmune inflammation of the thyroid
gland, represents the most common cause of hypothyroidism and is the most frequent autoim-
mune disease [9, 10]. Women have a higher risk than men [9, 11]. Clinically, the thyroid gland
enlarges regardless of whether hypothyroidism has already manifested. Histologically, lympho-
cytic infiltration of the thyroid is present [9]. Lymphocytes come in close contact with thyro-
cytes and are believed to be mediators of thyrocyte destruction [9]. Autoantibodies against
thyroid antigens (thyroid peroxidase autoantibodies and thyroglobulin autoantibodies
(TgAA)) are typically present; however, the role of these antibodies in the disease remains
unclear. These circulating antibodies are considered the best serum marker for the diagnosis
of Hashimoto’s thyroiditis [9]. Antibodies against thyroid peroxidase are the most prevalent,
but TgAA precede their appearance and indicate the initial phases of an immune response.
Antibodies can occur years before the onset of hypothyroidism [9]. Hashimoto’s thyroiditis is
thought to arise from a combination of genetic susceptibility, epigenetic effects, and various
environmental triggers (e.g., dietary iodine content, infections, and pregnancy) [11, 12].

The pathogenesis of canine lymphocytic thyroiditis (CLT) is believed to be comparable to
that of Hashimoto’s thyroiditis [4, 13, 14]. Hypothyroidism in dogs is assumed to be a primar-
ily immune-mediated disease [15, 16] that results from defective immune regulation [13, 17].
Although the destruction of canine thyroid tissue can be fully explained by direct T-cell toxic-
ity, autoantibodies are also thought to be important in the pathogenesis of CLT [18, 19]. In
dogs, TgAA are found most frequently, followed by antibodies against the thyroid hormones
thyroxine (T4) and triiodothyronine (T3) [3, 13, 20]. Antibodies against thyroid peroxidase
seem to play a minor role in dogs [21]. Autoantibody-positive hypothyroid individuals have
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been identified in several dog breeds [1-3]. One study has shown that at least 50% of dogs
affected by hypothyroidism suffer from CLT based on TgAA measurements [13]. Lymphocytic
thyroiditis in dogs is characterized by lymphocytes, plasma cells, and macrophages infiltrating
the thyroid gland, resulting in the destruction of thyroid follicles and replacement with fibrous
connective tissue [22, 23]; however, goiter has not yet been recognized [13]. The progression
from the occurrence of TgAA to the manifestation of hypothyroidism in dogs encompasses
different stages [3, 13], which is similar to that noted in humans. In the first stage, which has
been classified as silent thyroiditis, TgAA are present in sera, but parameters of thyroid func-
tion such as total thyroxine (TT4), free thyroxine (fT4) and thyrotropin (thyroid stimulating
hormone (TSH)) remain normal. During this first stage, lymphocytic infiltration of the thyroid
gland develops. The second stage is called subclinical hypothyroidism. To compensate for the
beginning of thyroid dysfunction, the secretion of TSH from the pituitary gland increases, and
the TSH level is elevated. Thyroglobulin autoantibodies (TgAA) are present and the circulating
TSH concentration is increased, but TT4 and fT'4 remain within the reference range. In the
third stage, TgA A-positive hypothyroidism develops and the physiological architecture of the
thyroid lobes is gradually lost. Affected dogs have low TT4 and fT4 concentrations, while TSH
concentrations typically remain elevated. Various TgAA titers are noted, and clinical signs of
hypothyroidism are frequently present. The fourth and final stage is called noninflammatory
atrophic hypothyroidism or TgAA-negative hypothyroidism and is probably linked to the dis-
appearance of TgAA and atrophy of the thyroid gland. At this point, the fT4 and TT4 levels are
low, and the TSH levels remain elevated or are starting to decrease. The time period from thy-
roiditis to antibody-negative hypothyroidism is reported to range between one and two years
but is variable. Progression through all stages may not necessarily occur, and clinical hypothy-
roidism might not be reached in all cases [3, 13, 24]. Therefore, TgAA provide evidence that
CLT is present but do not impart information on thyroid function per se.

The objectives of this study were to calculate the overall prevalence of laboratory indicators
of hypothyroidism (a total T4 (TT4) concentration below reference interval (RI) combined
with a TSH concentration above RI) and TgAA in a population of Eurasians participating in a
breed surveillance program. The secondary aim was to evaluate a possible association with sex
and to provide follow-up evaluations of dogs, which were retested later.

Methods

Ethical approval

Ethical approval was obtained from the Ethics Committee of the Faculty of Veterinary Medi-
cine, LMU Munich, Germany (accession number 161-13-3-2019). Informed written consent
was obtained from the breeding club, which had obtained informed verbal consent from their
members. Personal data of dog owners were deleted and only anonymized data were provided
for analysis.

Breed surveillance program of the Eurasian club

Thyroid testing (TT4, TSH and TgAA) was implemented by a German Eurasian breeding club
(Kynologische Zuchtgemeinschaft Eurasier e.V.). For the study, data obtained between Janu-
ary 1, 2009, and December 31, 2017, was analyzed retrospectively. Participation in this pro-
gram was mandatory for all Eurasians currently involved in breeding and those which would
be intended for breeding at a later time point; however, Eurasians that were not used for breed-
ing were also allowed to participate. If breeding was desired, the first testing for TT4, TSH and
TgAA was recommended at the age of 12-16 months, and retesting was advised within the
first 3 years of life and before mating. Retesting was also encouraged when thyroid testing
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Fig 1. Thyroid screening scheme in Eurasian dogs participating in the screening program. TT4: total thyroxine concentration; TSH: thyrotropin
concentration; TgAA: presence of thyroglobulin autoantibodies; RI: reference interval; +: positive; -: negative; |: greater than RI of the laboratory; |: less
than RI of the laboratory. * See classification/characteristics of groups 3,4, 5 and 6.

https//doi.org/10.1371/journal.pone.0280906.9001

revealed any abnormalities (see “all other results” in Fig 1). Retesting for TgAA was recom-
mended if a dog had previously tested TgAA negative; however, the extent to which dogs were
involved depended on the owners of the participating dogs. Only clinically healthy dogs with
no known diseases were allowed to participate. Their health status was assessed with a ques-
tionnaire from the breeding club in which the owners had to respond to questions about any
past or current diseases or medications, changes in behavior or temperament and haircoat or
skin changes noticed in their dogs. To minimize any effects of vaccination, the breeding club
recommended collecting the blood samples not at the time when the dog was vaccinated. New
dogs were continuously included in the thyroid screening program by the breeding club, and
some of the dogs were tested repeatedly over the years. Screening of the participating dogs was
continued until a dog developed hypothyroidism, was affected by another chronic disease, or
the owners chose to withdraw from the program as they did not want to continue with the
breeding process.

Laboratory analysis

All serum samples from dogs that were involved in the breeding program were sent to a diag-
nostic laboratory that participated in the Quality Assurance Scheme of the European Society of
Veterinary Endocrinology (Biocontrol, Ingelheim, Germany). A detailed description of the
applied methods and reference ranges is provided below:

Total T4 (TT4) was analyzed using a chemiluminescence enzyme immunoassay (CLEIA)
based on the Immulite Canine T4 assay on an Immulite 2000 test system according to the
manufacturer’s specification (Siemens Healthineers, Erlangen, Germany). Total T4 (TT4)
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concentrations were converted from pg/dl to nmol/l by multiplying the pg/dl value by 12.87.
This test has been frequently used to measure TT4 in dogs and is incorporated in the quality
assurance scheme of the European Society of Veterinary Endocrinology [25]. In addition, this
test has been compared to the validated Immulite 1000 TT4 assay and a strong correlation of
results was demonstrated (r = 0.99) [26]. A recent study compared test results of the Immulite
2000 TT4 assay to a validated enzyme immunoassay (EIA) [27] and found an excellent correla-
tion of both tests (r = 0.99). Bland-Altman plot showed a good agreement of both tests. A pro-
portional bias was only noted at high concentrations (>77.2 nmol/l) [28]. The lower and
upper limits of detection were 6.4 nmol/l and 193.1 nmol/l, respectively. Values greater than
154.5 nmol/l were also analyzed after dilution to confirm the results and to exclude the possi-
bility that a value is beyond the linear measurement range. The intra-assay variation was 7.7%
at 20.7 nmol/l. The results reported as <6.4 nmol/l were changed to 6.4 nmol/l for statistical
evaluation. The laboratory reference range for TT4 was 19.3-51.5 nmol/l.

Thyrotropin (TSH) was measured using a chemiluminescence enzyme immunoassay
(CLEIA) with the Canine TSH Kit on an Immulite 2000 test system according to the manufac-
turer’s specifications (Siemens Healthineers, Erlangen, Germany) [29-40]. The lower and
upper limits of detection were 0.03 ng/ml and 12 ng/ml, respectively. Samples with values
greater than 8 ng/ml were analyzed after dilution to confirm the result and to exclude the pos-
sibility that a value is beyond the linear measurement range. The intra-assay coefficients of var-
iation ranged from 3.4% at 2.04 ng/ml to 4.5% at 0.48 ng/ml. The results reported as <0.03 ng/
ml were changed to 0.03 ng/ml for statistical evaluation. The reference range of the laboratory
was <0.3 ng/ml, and a range of 0.3 to <0.5 ng/ml was assessed as inconclusive. For the purpose
of this study, we considered only values >0.5 ng/ml as increased.

Autoantibodies directed against canine thyroglobulin were measured using an in-house
ELISA. The validation of this assay in dogs has been described in detail elsewhere [41] and the
present protocol included two modifications. For the estimation of individual serum back-
ground (to exclude false-positive results), biotinylated (succinimidyl-6-(biotinamido) hexano-
ate) canine thyroglobulin was replaced by assay buffer in corresponding wells on the same
plate. A pool of negative canine sera was used for the calculation of the threshold (180% of the
mean) and was analyzed 8 times; all other samples were analyzed in duplicate. Sera with a
background optical density greater than the threshold were designated as not assessable. For
the purpose of this study, we only considered if TgAA were present (positive) or not
(negative).

Data processing

The breeding club entered all laboratory data into the software “Breedmaster” (Breedmaster—
Pedigreedatenbank, Hilpoltstein, Germany) together with the name of the dog, its identifica-
tion number (ID) given by the breeding club, date of birth, sex, names and IDs of the sire and
dam, and their dates of birth. Additionally, the date of each laboratory examination, the overall
condition of the dog (based on the owners’ answers to the breeding club’s questionnaire) and
whether thyroid replacement therapy had been started by the owner were recorded.

Datasets were exported to Microsoft Excel (Microsoft Office, 2009) by the breeding club,
and the anonymized data was then forwarded to the authors for data analysis. Datasets were
reviewed, and data cleaning was performed. The data cleaning process involved the removal of
incomplete datasets and any results which could be affected by thyroid hormone supplementa-
tion, which was evident from comments inserted by the breeding club. For the calculation of
prevalence of hypothyroidism and TgAA, only data from the first examination of a dog was
considered. If data from follow-up examinations were available, this data was analyzed
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separately. Follow-up examinations were evaluated from dogs which were not hypothyroid on
initial examination to observe disease progression. For this analysis, the last available labora-
tory result of these dogs was included.

Based on the laboratory results of TT4, TSH and TgAA measurements, dogs were classified
into different groups which were formed according to the progression of stages from lympho-
cytic thyroiditis to overt thyroid functional failure as previously described by Graham et al. [3,
13]:

« hypothyroidism (group 1): a combination of a TT4 concentration less than the RI and a TSH
concentration greater than the RI

+ TgAA-positive hypothyroidism (group 1a): dogs of group 1 with a positive TgAA status
» TgAA-negative hypothyroidism (group 1b): dogs of group 1 with a negative TgAA status

euthyroidism (group 2): a combination of a TT4 and TSH concentration within their respec-
tive RIs and a negative TgAA status

subclinical hypothyroidism (group 3): a combination of a TT4 concentration within the RI,
a TSH concentration greater than the RI and a positive TgAA status

» TgAA-positive dogs with unremarkable thyroid function (group 4): a combination of TT4
and TSH concentrations within their respective RIs and a positive TgAA status

potential nonthyroidal illness (group 5): a combination of a TT4 concentration less than the
RI, a TSH concentration within the RI and a negative TgAA status

unclassified (group 6): a combination of a TT4 concentration within the RI, a TSH concen-
tration greater than the RI and a negative TgAA status; a combination of a TT4 concentra-
tion greater than the RI, a TSH concentration within or greater than the RI and a negative or
positive TgAA status; or a combination of a TT4 concentration less than the RI, a TSH con-
centration within the RI and a positive TgAA status

Statistical analysis

The R 4.0.3 statistical package (R Core Team, 2020) was used for statistical analysis.
Prevalences were calculated based on the Wald method, including a 95% confidence inter-
val. The normality of the data distribution was tested using the Shapiro-Wilk test, and non-
parametric tests were used, as most data was not normally distributed. Groups were compared
using the Kruskal-Wallis test. Partial epsilon squared was calculated to assess the impact of the
groups on age, TT4 and TSH, and Dunn pairwise test was performed as a post hoc test. To
determine whether gender and groups are dependent on each other, p values as well as the V
Cramer, Bayesian V Cramer and Bayes factor were calculated. The confidence level was 0.95.
For the analysis of the follow-up examinations, only descriptive statistical methods were used.

Results

A total of 2,077 datasets were exported to Microsoft Excel (Microsoft Office, 2009). After data
cleaning, thyroid screening results of 1,501 Eurasians (770 female, 731 male) were evaluated.
Dogs entered the screening program at a median age of 18 months (range: 8-160 months).
The median TT4 concentration was 27.0 nmol/l (interquartile range (IQR): 20.6-34.8 nmol/l).
The median TSH concentration was 0.09 ng/ml (IQR: 0.05-0.15 ng/ml). Follow-up examina-
tions were available from 324 dogs.
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Prevalence

Overall, 3.86% of Eurasians were hypothyroid on initial testing and 118/1,501 dogs (groups 1a, 3, and
4 as well as 8 dogs in group 6) tested positive for TgAA, leading to a prevalence of TgAA of 7.86%
(95% CI: 6.55-9.34%) in the entire population. Altogether, 74.22% of Eurasians had unremarkable
thyroid test results. Detailed data of the different groups (groups 1-6) is presented in Table 1.

Of the 55 unclassified dogs (group 6), 19 had a TSH concentration greater than the RI, 28
had a TT4 concentration greater than the RI, 2 dogs had a TT4 concentration greater than the
RI and a positive TgAA status, and 6 dogs had a TT4 concentration less than the RI and a posi-
tive TgA A status.

The calculated prevalence of hypothyroidism of 3.9% represents the lowest possible preva-
lence in this population because 25% of hypothyroid dogs have a TSH concentration within
the RI [42-44]. Thus, the 58 hypothyroid dogs (group 1) in this study may only represent 75%
of the actual total number; the other 25% (19 dogs) may contribute to this actual hypothyroid
group, resulting in a total of 77/1,501 (5.1%) hypothyroid dogs.

Group characteristics

Age. Dogs with TgAA-negative hypothyroidism (group 1b) were significantly older than dogs
of all other groups (Table 2, Fig 2). Also, dogs with potential nonthyroidal illness (group 5) were
older than dogs with isolated TgAA positivity (group 4) and euthyroid dogs (group 2) (Fig 2).

Sex. Females were significantly overrepresented in TgAA-negative hypothyroidism
(group 1b), euthyroidism (group 2), and subclinical hypothyroidism (group 3); whereas in
potential nonthyroidal illness (group 5), more males were affected (p values see Fig 3).

TT4. The TT4 concentrations were significantly lower in hypothyroid dogs (groups la,
1b) and dogs with potential nonthyroidal illness (group 5) than in all other groups. Total T4
concentrations above RI were only documented in a few unclassified dogs (group 6) (Fig 4).

TSH. TSH concentrations were significantly higher in hypothyroid dogs (groups 1a, 1b)
and dogs with subclinical hypothyroidism (group 3) than in all other groups, whereas dogs
with potential nonthyroidal illness (group 5) had the lowest TSH concentrations (Fig 5).

Descriptive statistics are provided in detail for each group in Table 2.

Follow-up examinations

Testing was repeated in 324 out of 1,501 (21.6%) dogs (179 females, 145 males) which were not
hypothyroid on initial examination. The median age at the first examination was 19 months

Table 1. Prevalence of hypothyroidism (group 1), subclinical hypothyroidism (group 3) and TgA A-positivity with unremarkable thyroid function (group 4) in Eur-

asian dogs (N = 1,501) on initial screening.

Group Characteristics n Prevalence (%) | Lower 95% CI | Upper95% CI
Hypothyroidism (group 1) |TT4, TTSH 58 3.86 2.89% 4.84%
TgAA-positive hypothyroidism (group 1a) | TT4, [TSH, TgAA pos. 26 1.73 1.07% 2.39%
TgAA-negative hypothyroidism (group 1b) |'TT4, 1TSH, TgAA neg. 32 2.13 1.4% 2.86%
Euthyroidism (group 2) =TT4,=TSH, TgAA neg. | 1,114 74.22 72% 76.43%
Subclinical hypothyroidism (group 3) =TT4, TTSH, TgAA pos. 11 0.73 0.3% 1.16%
TgAA-positive dogs with unremarkable thyroid function (group 4) =TT4, = TSH, TgAA pos. 73 4.86 3.78% 5.95%
Potential nonthyroidal illness (group 5) |'TT4, = TSH, TgAA neg. 190 12.66 10.958% 14.34%
Unclassitfied (group 6) all other combinations 55 3.66 2.71% 4.61%

|: greater than the RI of the laboratory; |: less than the RI of the laboratory; =: within the RI of the laboratory

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0280906.t001
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Table 2. Age of the dogs, TT4 and TSH concentrations in the different groups. The data is provided as median and IQR if not normally distributed, and as mean and

SD (") if normally distributed.

Group Age (years) Median (IQR) TT4 (nmol/l1) Median (IQR) TSH (ng/ml) Median (IQR)
1: Hypothyroidism 3.000 (3.750) 7.080 (6.114) 2.565 (2.473)
1a: TgAA-positive hypothyroidism 1.000 (1.000) 9.654 (8.367) 2.495 (2.553)
1b: TgA A-negative hypothyroidism 4.000 (3.000) 6.436 (4.183) 2.675(2.212)
2: Euthyroidism 1.000 (1.000) 29.606 (11.585) 0.090 (0.080)
3: Subclinical hypothyroidism 1.000 (1.000) 25.276 (5.093)" 1.370 (0.540)
4: TgAA-positive dogs with unremarkable thyroid function 1.000 (1.000) 28.865 (7.651)" 0.090 (0.090)
5: Potential nonthyroidal illness 1.000 (3.000) 15.446 (5.149) 0.070(0.098)
6: Unclassified 1.000 (1.000) 52.775 (37.972) 0.090 (0.540)

TT4 reference interval: 19.308-51.488 nmol/l; TSH reference interval: <0.5 ng/ml. IQR: interquartile range; SD: standard deviation.

https//doi.org/10.1371/journal.pone.0280906.t002

(range: 12-111 months). The median time span between the first and the last examination was
733 days (range: 12-3,019 days). The median age at the last examination was 51 months
(range: 14-166 months). The number of re-examinations varied from one to five. Most dogs
received only one re-examination (220 dogs). The other dogs received 2 (60 dogs), 3 (38 dogs),
4 (5 dogs) and 5 (1 dog) re-examinations.

The change in thyroid test results of the 324 dogs between the first and the last examination
is presented in Table 3.

In total, 8% (26/324) of dogs developed hypothyroidism at a later point in time (group la or
group 1b at the follow-up examination).

Overall, 62% (201/324) of the retested dogs had a normal thyroid profile at their initial
examination (group 2). Of those, 80.6% (162/201) remained unremarkable. Almost 15 (14.9%)
percent of dogs (30/201) with a normal thyroid profile showed thyroid test results consistent
with nonthyroidal illness at their follow-up examination. Another 3.5 percent of dogs (7/201)
with a normal thyroid profile developed TgA A-negative hypothyroidism. One dog with a nor-
mal thyroid profile demonstrated a TgAA-positive status at follow-up, and another dog
depicted thyroid test results that were unclassified.

Subclinical hypothyroidism (group 3) was initially present in 1.9% (6/324) of the retested
dogs. Four dogs with subclinical hypothyroidism had TgAA-positive hypothyroidism at the
time of their final examination. One dog with subclinical hypothyroidism developed normal
thyroid test results, while another dog had thyroid test results that could not be classified at fol-
low-up. In this dog, the TSH level remained elevated, but the TgAA status had turned
negative.

A positive TgAA status with unremarkable thyroid function (group 4) was detected in 9%
(29/324) of the retested dogs at the first examination. Of those, 34.5% (10/29) exhibited a nor-
mal thyroid profile at follow-up. However, TgAA were not reassessed in 3 dogs. Thirty-one
percent (9/29) developed TgA A-positive hypothyroidism. Seven dogs (7/29; 24.1%) remained
TgAA-positive. One dog developed subclinical hypothyroidism, while another dog had a thy-
roid profile suggestive of nonthyroidal illness at its last examination. In a third dog, the test
results could not be classified when retested. In this dog, the TgAA titer remained positive,
and the TT4 concentration was below RIL

Test results suggestive of nonthyroidal illness (group 5) were initially present in 21.3% (69/
324) of the retested dogs. Of those, 56.5% (39/69) tested unremarkably at follow-up. Twenty-
eight dogs (28/69; 40.6%) remained in this group. One dog developed TgAA-positivity and
another dog had thyroid test results that could not be classified at the follow-up examination.

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0280906 January 24, 2023 8/22



58 II1. Publikation

PLOS ONE Hypothyroidism and presence of TgAA in Eurasians

Koruskarwaiis(6) = 68.55, p = 8.09e-13, 82, = 0.05, Clgsy [0.03, 1.00], Ngps = 1,501
PHoim-adj. = 8.09e-03

= 1
PHoim-agj. = 5-04€-05

PHoim-agj. = 1.06e-05
PHolm-adj. = 1.14e-04 H

PHolm-adj. = 6.20e-09 H

PHolm-adj. = 5.93e-03 H

15 - pH;w_adj. =1.55e-10 :
== 1
PHolm-adj. = 3.94e-03
1

o
=3
:
wr
®
@
=

7 g

n

 10- 3

o ]

= B
w

[

g
=
=
o
a
=
=
=1}
=

5=
L 2
Hmean = 1.36
0-
la 1b 2 3 4 5 6
(n=26) (n=32) (n=1,114) (n=11) (n=73) (n=190) (n = 55)
groups

Fig 2. Box and violin plots illustrate the distribution of age in the different groups. TgAA-positive hypothyroidism (group 1a),
TgAA-negative hypothyroidism (group 1b), euthyroidism (group 2), subclinical hypothyroidism (group 3), TgAA-positive dogs with
unremarkable thyroid function (group 4), potential nonthyroidal illness (group 5), unclassified dogs (group 6). The x-axis shows the
different groups, and the y-axis represents the age of the dogs in years. The p value of 8.09¢-13 (p<0.001) (in the first line of the
graphic) provides very strong evidence that at least one of the groups is different from the others [45]. However, partial epsilon
squared (£2,,, ) with a 95% CI as the measure of the effect size for Kruskal-Wallis test is 0.05. This finding indicates that the effect of
the groups on the age distribution is minimal [45]. Using Dunn pairwise tests, the displayed p values illustrate the groups between
which a significant difference exists [45]. A significant difference in the age distribution was noted in group 1b (TgAA-negative
hypothyroidism) compared with all the other groups (1b/1a, 1b/3, p<0.01; 1b/2, 1b/4-6, p<<0.001), between group 5 (potential
nonthyroidal illness) and groups 2 (p<0.001) and 4 (p<0.01).

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0280906.9002
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Fig 3. Stacked bar charts show the proportions of female and male dogs in the different groups. TgAA-positive
hypothyroidism (group 1a), TgAA-negative hypothyroidism (group 1b), euthyroidism (group 2), subclinical
hypothyroidism (group 3), TgAA-positive dogs with unremarkable thyroid function (group 4), potential nonthyroidal
illness (group 5), unclassified dogs (group 6). The groups are displayed on the x-axis, and percentages are displayed on the
y-axis. Absolute numbers and percentages are displayed in each category. The p value of <0.001 indicates that gender and
groups are dependent on each other; however, the V Cramer value of 0.18 with its 95% CI as the effect size next to the p
value indicates only a weak association [46]. The Bayesian V Cramer effect size (Vi ) with its 95% highest density
intervals of 0.20 also only shows a mild to moderate association [46]. In contrast, the Bayes factor (log.(BF;,;)) indicates
decisive evidence for an association [46]. Proportion tests in each group show that the proportions of females and males
differ significantly in groups 1b, 2, 3 (p=<0.01) and 5 (p<0.001).

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0280906.9003

In the latter, the TT4 concentration remained low, but the TgAA status had become positive.
In this group, no dog progressed to hypothyroidism.

In 5.9% (19/324) of the retested dogs, the thyroid test results could not be classified initially
(group 6). More than half (52.6%; 10/19) of the dogs showed a normal thyroid profile at fol-
low-up. In 8 of those 10 dogs, the TT4 concentration had been elevated at the first examination
(6 dogs had been 1 year of age at that time), and in the other 2 dogs, the TSH concentration
had been above RI. Four dogs (4/19; 21.1%) developed TgA A-positive hypothyroidism. In all 4
dogs, the TgAA titer had been positive in the first examination, while the TT4 concentration
had been below RI in 3 dogs and above RI in 1 dog. By the time of their follow-up examination,
2 dogs (2/19; 10.5%) had progressed to TgAA-negative hypothyroidism. In both of those dogs,
the TSH concentration had been elevated, but their TgAA status had been negative and the
TT4 concentration had been within RI at the first examination. In another dog, where initially
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Fig 4. Box and dot plots illustrate the distribution of TT4 concentrations in the different groups. TgAA-positive hypothyroidism (group la), TgAA-
negative hypothyroidism (group 1b), euthyroidism (group 2), subclinical hypothyroidism (group 3), TgAA-positive dogs with unremarkable thyroid
function (group 4), potential nonthyroidal illness (group 5), unclassified dogs (group 6). The different groups are shown on the x-axis, and logarithmical
TT4 values in the unit nmol/l are shown on the y-axis. At least one of the groups differs from the other groups, as suggested by the p value of 1.35e-131
(p<0.001) displayed in the first line of the graphic [45]. Partial epsilon squared (£2,,,.,) with a 95% CI as the measure of the effect size for Kruskal-Wallis
test is 0.42 and demonstrates that the effect of the groups on the distribution of TT4 concentrations is large [45]. Dunn pairwise test was used as a post hoc
test. A significant difference was found in the distribution of TT4 concentrations in group la (1a/2, 1a/4, 1a/6, p<0.001; 1a/3, p<0.01), group 1b (1b/2, 1b/4,
1b/6, p<0.001; 1b/3 p<0.01) and group 5 (5/2, 5/4, 5/6, p<0.001; 5/3, p<0.01) compared with all the other groups, but not with each other, and group 6 was
significantly different from all the other groups (6/1a, 6/1b, 6/5, p<0.001; 6/4, p<0.01; 6/2, 6/3, p<0.05).

https//doi.org/10.1371/journal.pone.0280906.9004

the TT4 level had been greater than the RI and a positive TgAA status had been present, the
TT4 normalized to the RI at follow-up, but the positive TgAA status remained. Two dogs
remained in group 6 (in both dogs, TSH had been elevated and remained elevated).

Predictive value of TgAA

One hundred eighteen dogs were TgA A-positive at their first screening, of which 22.0% (26/
118) were already hypothyroid. Follow-up examinations were available from 40 TgA A-positive
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Fig 5. Box and dot plots show the distribution of TSH concentrations in the different groups. TgAA-positive hypothyroidism (group la), TgAA-
negative hypothyroidism (group 1b), euthyroidism (group 2), subclinical hypothyroidism (group 3), TgAA-positive dogs with unremarkable thyroid
function (group 4), potential nonthyroidal illness (group 5), unclassified dogs (group 6). The groups are displayed on the x-axis, and the y-axis shows the
TSH concentrations of the dogs in ng/ml. The p value of 1.21e-43 (p<0.001) (in the first line of the graphic) provides very strong evidence that at least one
of the groups differs from the others [45]. Partial epsilon squared (z:?;"mmr) with a 95% CI as the measure of the effect size for Kruskal-Wallis test is 0.14,
indicating that the effect of the groups on the distribution of TSH concentrations is large [45]. P values were determined by Dunn pairwise tests. A
significant difference in the distribution of TSH concentrations was observed in groups la, 1b and 3 compared with all the other groups (p<0.001 in all
cases), but not among each other, and between groups 5 and 2/4/6 (p<0.01).

https//doi.org/10.1371/journal.pone.0280906.9005

dogs. Of those, 42.5% (17/40) developed hypothyroidism (Table 4): 66.7% with subclinical
hypothyroidism (4/6), 31% with TgAA-positivity and an unremarkable thyroid function (9/
29), and 80% with an initially positive TgAA status in group 6 (not classified, 4/5). Sensitivity,
specificity, positive predictive value (PPV) and negative predictive value (NPV) of TgAA to
predict the presence of hypothyroidism were 44.8%, 93.6%, 22.0% and 97.7%, respectively.
Sensitivity, specificity, PPV and NPV of TgAA to predict development of hypothyroidism at a
later time were 65.4%, 92.3%, 42.5% and 96.8%, respectively.
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Table 3. Outcome of 324 dogs in which follow-up data were available. The first and third columns provide the classification based on the first examination and the clas-

sification based on the last available examination, respectively.

First ination” Number of dogs Last examination” Number of dogs (%)
Euthyroidism (group 2) 201 group 1b 7 (3.5%)
group 2 (unchanged) 162%* (80.6%)

group 4 1(0.5%)

group 5 30 (14.9%)

group 6 1(0.5%)

Subclinical hypothyroidism (group 3) 6 group la 4 (66.6%)
group 2 1(16.7%)

group 6 1(16.7%)

TgAA-positive dogs with unremarkable thyroid function (group 4) 29 group la 9(31.0%)

group 2 10" (34.4%)

group 3 1(3.5%)

group 4 (unchanged) 7(24.1%)

group 5 1(3.5%)

group 6 1(3.5%)

Consistent with non-thyroidal illness (group 5) 69 group 2 39 (56.5%)
group 4 1(1.5%)

group 5 (unchanged) 28 (40.5%)
group 6 1(1.5%)

Unclassified (group 6) 19 group la 4 (21.0%)

group 1b 2 (10.5%)

group 2 10 (52.7%)
group 4 1(5.3%)

group 6 (unchanged) 2(10.5%)

* la = TgAA-positive hypothyroidism, 1b = TgAA-negative hypothyroidism, 2 = euthyroidism, 3 = subclinical hypothyroidism, 4 = TgAA-positive dogs with

unremarkable thyroid function, 5 = potential nonthyroidal illness, 6 = unclassified
“*TgAA were not reassessed in 78 dogs
“**TgAA were not reassessed in 3 dogs

https/doi.org/10.1371/journal.pone.0280906.t003

Only 3.2% (9/284) of dogs with negative TgAA status at the initial examination (201 dogs
euthyroidism, 69 dogs nonthyroidal illness, 14 dogs unclassified) developed hypothyroidism
later on. Those 9 dogs comprised 7 euthyroid dogs (group 2) and 2 unclassified dogs (group 6).

Discussion

The aim of this study was to assess a possible predisposition towards hypothyroidism and
TgAA-positivity in the Eurasian dog breed in Germany. Therefore we reviewed a breed

Table 4. Cross table for sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value of TgAA status at the initial screening and follow-up

examination.
Hypothyroid (n) Not hypothyroid (n) Total (n)

Initial screening

TgAA positive 26 92 118

TgAA negative 32 1,351 1,383
Follow-up

TgAA positive 17 23 40

TgAA negative 9 275 284

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0280906.1004
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surveillance program for hypothyroidism with measurement of TT4, TSH and TgAA of a Ger-
man Eurasian breed club. The results indicate an overall remarkable prevalence of 3.9% for
hypothyroidism and 7.9% for TgAA-positivity in this population.

Overall, it is challenging to cite a representative rate of hypothyroidism in the general dog
population because certain breeds demonstrate a higher prevalence of hypothyroidism. In
addition, there are difficulties in diagnosing the disease reliably in all cases based on laboratory
measurements, as up to 40% of hypothyroid dogs have normal TSH concentrations [24, 42,
43]. A general prevalence of hypothyroidism of 0.2-0.8% was previously described in popula-
tions of dogs from referral centers [31, 47]. A 1.88% prevalence of hypothyroidism was
reported at the University of California-Davis in 2013 based on review of electronic records
[7]. In 2014, the prevalence of endocrinopathies in dogs attending primary-care veterinary
practices in England was 1.9% [48]. A recent study analyzed a population of dogs in the vet
hospital with signs of endocrinopathies in Punjab, India, between June 2018 and February
2020, including 20,108 dogs aged 1 year or older. The prevalence of hypothyroidism in this
preselected population was approximately 0.2% (35 dogs) [8]. Considering that Eurasians in
the current study underwent a breeding surveillance program and were overall young and
healthy, the 3.9% prevalence rate can be considered high. In addition, the true prevalence in
this study was probably underestimated. Dogs affected by nonthyroidal illnesses may have
TT4 concentrations less than the RI, but their TSH concentrations are more likely to remain
within the RI [49]. However, as 25-40% of dogs with hypothyroidism have a TSH concentra-
tion within or less than the RI [42, 43], hypothyroid dogs may also display the same laboratory
combination and can be indistinguishable from dogs with nonthyroidal illnesses. Therefore, it
is possible that dogs assessed as potential nonthyroidal illness (group 5) included dogs which
were in the final stage of autoimmune thyroiditis as described by Graham et al. [3, 13]. Adding
25% to dogs with hypothyroidism (group 1a and group 1b), this would sum up to a prevalence
of hypothyroidism of 5.1%. In addition, TT4 concentrations of dogs with subclinical hypothy-
roidism (group 3) and unclassified results (group 6) could have been elevated by the presence
of T4 autoantibodies [3]. Apart from hypothyroidism (3.9%), 21.9% of the Eurasians had other
abnormalities in thyroid parameters (groups 3, 4, 5 and 6). Overall, dogs with subclinical hypo-
thyroidism (group 3), isolated TgAA-positivitiy (group 4) and unclassified thyroid test results
(group 6) already had evidence of thyroid dysfunction indicated by either increased TSH con-
centrations or increased TT4 concentrations and/or presence of TgAA and could also have
developed hypothyroidism in the long term. This was demonstrated by the 17 dogs of groups
3, 4 and 6 that were diagnosed as hypothyroid during follow-up examinations.

The overall prevalence of hypothyroidism in Eurasians is comparable to the prevalence
noted in other predisposed breeds, however, breeds with an even higher prevalence have been
reported, but diagnostic criteria varied between studies. In Beagles, 15.9% were reported to be
hypothyroid at their time of death in a closed breeding colony [50]; however, inbreeding was a
concern in this population. The diagnosis of hypothyroidism was based on clinical observa-
tions, necropsy examination, histopathologic interpretations and additional laboratory data
[50]. In a cohort study by Ferm et al. (2009), 7.2% of Giant Schnauzers and 3.2% of Hovawarts
were considered hypothyroid. An additional 9.3% of Giant Schnauzers and 9.5% of Hovawarts
had laboratory findings suggestive of CLT or hypothyroidism (elevated TSH and/or positive
TgAA titer) but had not developed clinical signs. The diagnosis of hypothyroidism or CLT was
based on elevated TSH concentrations and/or positive TgAA status accompanied by informa-
tion gained from a dog owner questionnaire [1]. Therefore, in contrast to the present study,
TT4 measurements were not included in the diagnosis in the study by Ferm et al; in addition,
an elevated TSH concentration was considered diagnostic for hypothyroidism, although
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elevated TSH concentrations could also occur in euthyroid dogs [42, 51] or dogs with nonthyr-
oidal illness [44, 49, 52].

Published literature to date suggests that hypothyroidism is a disease of middle aged dogs
[2, 31, 47, 53]. Specifically, hypothyroidism had been diagnosed in the Gordon Setter at
median of 6.4 years, in the English Setter at 7.7 years 2], in Giant Schnauzers and Hovawarts
at 6-7 years [1], in Beagles at 2.7-6.8 years [54] and in a mixed population of hypothyroid
dogs at a mean age of 7.6 years [51]. Dixon et al. noted that dogs can be affected at any age, but
the disease is rarely identified before two years of age [47]. High-risk breeds have been
reported to have an earlier onset of hypothyroidism [55, 56]. The present study shows that
hypothyroidism is already diagnosed frequently in two- to four-year-old Eurasians. This find-
ing confirms that screenings should be performed at regular intervals in young dogs of the
Eurasian dog breed. However, TgAA-negative hypothyroidism in Eurasians was diagnosed in
older dogs as well (up to the age of 11 years). The literature suggests that previously high TSH
serum concentrations decrease in hypothyroid dogs over time [57], so hypothyroidism was
possibly not detected in some of the older dogs in this study.

Females were more frequently affected by TgAA-negative hypothyroidism (group 1b) and
subclinical hypothyroidism (group 3) (p<0.05 in both cases). As Eurasians in this study were
generally young and given the lack of a statistically significant gender difference in groups la
(TgAA-positive hypothyroidism) and 4 (TgAA-positivity with unremarkable thyroid func-
tion), female dogs might progress through the stages described by Graham et al. [3, 13] faster
than males. However, the data of the present study cannot clarify this notion. There have been
contradictory reports on whether sex and neutering status influence the likelihood of develop-
ing hypothyroidism [31, 47, 50, 55, 56, 58-60]. To date, a clear consensus on a sex-based pre-
disposition is not available. There were also statistically significant differences in regard to
gender in euthyroid dogs (group 2) and dogs with potential nonthyroidal illness (group 5).
The overrepresentation of males in group 5 might indicate that their TT4 concentrations have
a greater tendency to decrease in the case of nonthyroidal illness.

In this study, 7.9% (118/1,501) of all dogs included and also 45% (26/58) of hypothyroid
dogs had a positive TgAA status. The presence of TgAA could indicate CLT as described by
Graham et al. [3], however, the term is technically based on histopathology, although TgAA
status may be used as indirect evidence of the presence of CLT [61]. The authors of this study
were reluctant to use the term CLT as histology was not performed and the TgAA status was
assessed only once in the majority of dogs. However, the given prevalence of hypothyroidism
and the high predictive value of TgA A, which was indicated by our data, suggest that TgAA-
positivity truly resembled presence of CLT in this population of Eurasians. As a consequence,
CLT seems to be an important cause of hypothyroidism in the Eurasian dog breed. In general,
approximately 50% of hypothyroid dogs test positive for TgAA [13, 17, 20, 62-64]. Graham
et al. reported that specific breeds are predominantly affected by TgAA-positive hypothyroid-
ism [3, 13]. For example, 84% of hypothyroid English Setters had TgAA, whereas only 16% of
hypothyroid Dachshunds were TgAA positive. This finding may indicate a different pathogen-
esis of thyroid dysfunction and different progression rates of the diseases [3, 13]. Graham et al.
stated that the high prevalence of TgAA among different dog breeds supports the genetic basis
of CLT [13] and serves as a marker of thyroiditis [3].

In the present study, the Eurasians with TgA A-positive hypothyroidism were approxi-
mately 2 years younger than those with TgAA-negative hypothyroidism. It is very well possible
that some of the TgAA-negative hypothyroid dogs had previously been TgA A-positive and
antibodies had disappeared over time, which would explain the older age of these dogs. This
observation is also consistent with the literature, as studies have shown that TgA A-positive

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0280906 January 24, 2023 15/22



PLOS ONE

II1. Publikation

65

Hypothyroidism and presence of TgAA in Eurasians

hypothyroid dogs are younger (mean age 6.6 years) than TgA A-negative hypothyroid dogs
(mean age 8.1 years) [3, 55].

In the present study, a previously proposed classification scheme was used to describe pro-
gression of TgA A-positivity to functional thyroid failure. This scheme was based on the four
stages described by Graham et al. [3, 13]. Although our classification of the different groups
was artificial to some extent, in retrospect this scheme seems adequate, as the follow-up data of
dogs truly showed progression from thyroiditis or subclinical hypothyroidism to hypothyroid-
ism. In dogs with subclinical hypothyroidism, 4/6 dogs progressed to TgA A-positive hypothy-
roidism. In dogs with TgAA-positivity, 9/29 dogs progressed to TgA A-positive
hypothyroidism and another dog progressed from TgA A-positivity to subclinical hypothyroid-
ism. In dogs with unclassified thyroid test results, 6/19 dogs progressed to hypothyroidism (4
TgAA-positive and 2 TgAA-negative hypothyroidism).

Follow-up examination of 324 dogs revealed two important aspects. First, 3.5% (7/201) of
dogs that had an unremarkable first test result developed hypothyroidism at a later examina-
tion. This finding indicates that hypothyroidism can still develop later on even if no abnormal-
ities were previously detected. Second, the predictive value of TgAA to be hypothyroid or to
develop hypothyroidism was quite high in the present study. Specifically, 22% (26/118) of dogs
with a positive TgAA status were already diagnosed hypothyroid, and 42.5% (17/40) of dogs
with a positive TgAA status, which were not initially classified as hypothyroid, subsequently
developed hypothyroidism. The latter percentage may have been even higher with a longer fol-
low-up. Graham et al. reported that 1 of 5 TgAA-positive dogs developed progressive thyroid
dysfunction within one year, and 1 of 20 TgA A-positive dogs were already hypothyroid [3].
Our findings support the findings of Graham et al. and indicate an even higher predictive
value of TgAA in the Eurasian dog breed. On the other hand, only 3.2% (9/284) of dogs with
absence of TgAA at the initial examination subsequently developed hypothyroidism, indicat-
ing a high NPV when no TgAA are present. In a previous investigation from Germany, 156
TgAA-positive dogs with nonthyroidal illnesses were followed-up by the University of Munich
for two years [65]. No clinical signs of thyroid dysfunction were noted at initial examination.
Of these TgA A-positive dogs, 22.5% developed overt hypothyroidism within two years, 13.5%
had a TT4 concentration less than the RI, and 6.4% had a TSH concentration greater than the
RI at follow-up examination but no clinical signs of hypothyroidism were observed. In 14.1%
of TgA A-positive dogs, the TgAA titer decreased [65]. As mentioned above, in the present
study, an even higher percentage (42.5% of the repeatedly tested TgAA-positive dogs) devel-
oped hypothyroidism on follow-up, which highlights that TgAA are an important screening
parameter. Consequently, the presence of TgAA should be taken seriously and regarded as a
clinically relevant marker of thyroid disease. Therefore, thyroid function testing, including the
measurement of TgAA titers, should be performed at various follow-up time points, especially
in predisposed breeds.

In this study, only TgA A were measured, and other autoantibodies were not tested. How-
ever, TgAA seem to be the most important anti-thyroidal autoantibodies in dogs (in 51% of
hypothyroid dogs) followed by antibodies against T3 (T3AA) (28%) and T4 (T4AA) (8%) [3,
13,17, 20, 66]; both T3AA and T4AA were found in 6% of hypothyroid dogs [3]. Of hypothy-
roid dogs, 26% have only TgAA but no thyroid hormone antibodies (i.e. T3AA and T4AA). In
contrast, only 5% of hypothyroid dogs had antibodies against thyroid hormones but no TgAA
[3].

Vaccination of dogs can induce various autoantibodies [67]. Thyroglobulin autoantibodies
(TgAA) can be borderline positive in the months after vaccination [68]. However, this was not
demonstrated in all studies [67] and no association between vaccinations and thyroiditis at
postmortem examination was found [69]. To minimize any effects of vaccination, breeders of
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this study were advised to schedule blood sampling as late as possible after vaccination. How-
ever, this was only a recommendation and it was not evident from the data provided, how
much time had elapsed between the last vaccination and performance of the thyroid panel.

Several dog breeds have different reference ranges for TT4 and TSH. This is well docu-
mented in sighthounds (e.g., Greyhounds, Sloughis and Salukis). These dogs have lower TT4
and fT4 reference ranges than nonsighthound dogs [70-72]. In the Samoyed breed, which also
contributed to the gene pool of Eurasians, TT4 serum concentrations matched the reported
reference range for dogs [73]. Future studies should focus to establish breed-specific-reference
ranges in Eurasian dogs.

One limitation of this study is the retrospective analysis of the data. Another limitation of
this study was that the diagnosis of hypothyroidism was only established by means of labora-
tory test results and that the dogs were not clinically examined. Hypothyroidism in this study
was based on a combination of a low TT4 concentration and a high TSH concentration. A sen-
sitivity of 86.7% and a specificity of 92.2% for diagnosing hypothyroidism were reported for
the TT4/TSH ratio [51]. In hypothyroid dogs, TSH can be within the reference range [42-44,
51, 52], as noted previously. Therefore, potentially not all hypothyroid dogs in this study were
identified, leading to an underestimation of hypothyroidism. The lack of a breed-specific refer-
ence range for TT4 and TSH can be referred to as further limitation.

Unfortunately, only 21.6% (324/1,501) of dogs were retested, and a negative TgAA status
was not always reassessed. The breeding club provided recommendations to the owners that
participating dogs undergo retesting, however, owners decided whether their dog participated
in regular and complete screenings (retesting of TT4, TSH and TgAA status). In dogs, in
which TgAA were measured, a titer was not reported for all dogs. Therefore, analysis was only
possible based on the categorization of “positive” versus “negative”. The impact of the TgAA
titer level itself on the development of hypothyroidism was not analyzed. As mainly young
Eurasians were included in this study, longer follow-up times and retesting at regular intervals
in more individuals would have been desirable and could have generated more distinct results.

Conclusion

This study indicated that the Eurasian dog breed is predisposed to hypothyroidism. The rele-
vant proportion of TgAA-positive dogs suggests an immune-mediated mechanism of the dis-
ease. Thyroglobulin autoantibodies (TgAA) are a valuable marker to predict the occurrence of
hypothyroidism. This marker should be implemented in breeding programs and positive titers
should be followed carefully. Therefore, breeding clubs should encourage owners to keep their
dogs involved in screening programs including the measurement of TgA A, and such programs
should be established in any dog breed where hypothyroidism and CLT are suspected to be
heritable diseases. Further investigations with longitudinal studies are warranted.

The study also showed that careful surveillance programs might help to discover inherent
predispositions for a disease in a population of breeding dogs. This practice should be
acknowledged as a very responsible and proactive management technique by the Eurasian
breeding club.

Supporting information

S1 Fig. Age distribution in groups 1 (all dogs with hypothyroidism), 2 (euthyroid), 3 (sub-
clinical hypothyroidism), 4 (TgAA-positive dogs with unremarkable thyroid function), 5
(potential nonthyroidal illness) and 6 (unclassified).

(TIF)
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S$2 Fig. Prevalence of males and females in the different groups (group 1 = all dogs with
hypothyroidism, group 2 = euthyroid, group 3 = subclinical hypothyroidism, group

4 = TgAA-positive dogs with unremarkable thyroid function, group 5 = potential nonthyr-
oidal illness, and group 6 = unclassified).

(TIF)

$3 Fig. Distribution of TT4 concentrations in groups 1 (all dogs with hypothyroidism), 2
(euthyroid), 3 (subclinical hypothyroidism), 4 (TgAA-positive dogs with unremarkable
thyroid function), 5 (potential nonthyroidal illness) and 6 (unclassified).

(TIF)

$4 Fig. Distribution of TSH concentrations in groups 1 (all dogs with hypothyroidism), 2
(euthyroid), 3 (subclinical hypothyroidism), 4 (TgAA-positive dogs with unremarkable
thyroid function), 5 (potential nonthyroidal illness) and 6 (unclassified).

(TIF)

S1 File. Raw data table of the 1,501 dogs analyzed.
(XLSX)

$2 File. Raw data table of 324 dogs that were re-tested.
(XLSX)
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IV. DISKUSSION

Das Ziel dieser Studie war es, eine mogliche Pradisposition der Hunderasse
Eurasier fiir Hypothyreose und das Auftreten von Thyreoglobulin-
Autoantikorpern (TgAA) in einer Population in Deutschland zu untersuchen.
Hierfir wurden Daten ausgewertet, die im Zuge eines Zuchtscreenings vom
Eurasier-Zuchtverein Kynologische Zuchtgemeinschaft Eurasier e.V. erhoben und
zur Verfligung gestellt wurden. Im Rahmen des Zuchtscreenings sollten in
regelméBigen Zeitabstinden Daten zur Schilddriisenfunktion wie Thyreotropin
(Thyreoidea-Stimulierendes Hormon, TSH), totales Thyroxin (TT4) und freies
Thyroxin (fT4) sowie TgAA als mdglicher Marker einer lymphozytiren
Thyreoiditis ermittelt werden. Anhand eines Fragebogens wurden das
Allgemeinbefinden, die Fiitterung und die mdgliche Gabe von
Schilddriisenhormonen durch den Verein abgefragt. Besitzer von Hunden des
Zuchtverbandes wurden ermutigt, ihre Hunde regelmaflig an den Untersuchungen
teilnehmen zu lassen. Der Hintergrund fiir das Zuchtscreening war die Haufung
von Hypothyreose-Fillen insbesondere bei verwandten Individuen. Der Verein ist
bekannt, die Hunde-Population sehr sorgfiltig zu tiberwachen. In den vergangen
Jahren wurden schon Untersuchungen zu vererbbaren neurologischen
Erkrankungen vorgenommen und publiziert (BERNARDINO et al., 2015;
GERBER et al., 2015; LAUDA et al., 2017). Die Daten des Zuchtscreenings
wurden in Form einer Excel-Tabelle vom Verein bereitgestellt. Zu jedem Hund
wurden der Name, die Zucht-Identifikationsnummer, das Wurfdatum, die Daten
der Elterntiere, das Datum der Laborkontrolle, der Name des Labors und weitere
Informationen aus dem Fragebogen eingetragen. Zundchst wurde eine
Datenbereinigung durchgefiihrt. Hunde, die mit Schilddriisenhormonen therapiert
wurden, wurden ausgeschlossen. Hunde, die labordiagnostisch eine Hypothyreose
entwickelt hatten (erhohtes TSH mit erniedrigtem TT4), wurden nach diesem
Datum ausgeschlossen. Wenn zu einem Hund Mehrfachuntersuchungen
vorhanden waren, wurden zunichst nur die Ergebnisse der ersten Untersuchung
herangezogen. Der Verlauf der Mehrfachmessungen wurde separat ausgewertet.
Parameter, die zur Auswertung herangezogen wurden, waren das Geschlecht der
Hunde, das Alter zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt und die Ergebnisse der

Labordaten TSH, TT4 und TgAA. Die Eurasier wurden anhand dieser Labordaten
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in verschiedene Gruppen eingeteilt. Die Einteilung basierte auf den vier von
Graham et al. dargestellten Stadien zum Ablauf einer autoimmunen Thyreoiditis.
Demnach schreitet die Erkrankung von einer subklinischen bzw. stillen
Thyreoidits (1. Stadium) iiber eine Antikorper-positive subklinische Hypothyreose
(2. Stadium) zu einer Antikérper-positiven manifesten Hypothyreose (3. Stadium)
fort. Im Endstadium (4. Stadium) liegt eine nichtentziindliche atrophische
Hypothyreose vor (GRAHAM et al., 2001b; GRAHAM et al., 2007). Demzufolge
wurden Eurasier mit einer erhohten TSH- und einer erniedrigten TT4-
Konzentration als hypothyreot eingestuft (Gruppe 1). Die Hypothyreose wurde
dann weiter unterteilt. Wenn TgAA im Serum vorhanden waren, wurde dies
analog zum 3. Stadium nach Graham et al. als das Vorliegen einer TgAA-
positiven Hypothyreose betrachtet (Gruppe 1a). Wenn keine TgAA nachweisbar
waren, lag analog des 4. Stadiums eine TgAA-negative Hypothyreose vor
(Gruppe 1b). Eurasier, deren Labordaten keinerlei Auffilligkeit zeigten, wurden
als euthyreot angesehen (Gruppe 2). Das Vorliegen einer erhohten TSH-
Konzentration und eines positiven TgAA-Titers wurde analog des 2. Stadiums
nach Graham et al. als subklinische Hypothyreose gewertet (Gruppe 3). Wenn nur
der TgAA-Titer positiv war und die TSH- und TT4-Konzentrationen normal
waren, so waren dies TgAA-positive Hunde mit unauffilliger
Schilddriisenfunktion (Gruppe 4). Diese Gruppe entsprach dem 1. Stadium nach
Graham et al. Wenn allein die TT4-Konzentration erniedrigt war, wurde dies als
das potenzielle Vorliegen einer nicht-thyreoidalen Erkrankung (Non-Thyroidal
Illness, NTI) bewertet (Gruppe 5). Alle weiteren Kombinationen der Labordaten

wurden als unklassifizierbare Ergebnisse bezeichnet (Gruppe 6).

Die Analyse ergab eine Pravalenz von 3,9 % fiir das labordiagnostische Auftreten
einer Hypothyreose und von 7,9 % fiir TgA A-Positivitét in dieser Population von

1.501 Eurasiern.

Die Privalenz der Hypothyreose in dieser Eurasier-Population wurde zur besseren
Einordnung der Ergebnisse mit Privalenzangaben fiir Hypothyreose in anderen
Hundepopulationen verglichen. Es ist insgesamt jedoch problematisch, in der
allgemeinen Hundepopulation eine reprédsentative Pravalenz fiir Hypothyreose zu
bestimmen. Ein Grund ist, dass bei bestimmten Rassen aufgrund einer

(genetischen) Pradisposition eine erhdhte Pravalenz der Krankheit zu verzeichnen



IV. Diskussion 75

ist, was das Ergebnis beeinflussen wiirde, wenn diese Rassen vorwiegend oder
nicht eingeschlossen werden wiirden. Auflerdem ist eine Hypothyreose nicht in
allen Féllen anhand der TSH- und TT4-Konzentration zu diagnostizieren. Dies
liegt unter anderem daran, dass bis zu 40 % der hypothyreoten Hunde TSH-
Konzentrationen innerhalb des Referenzbereichs aufweisen (PETERSON et al.,
1997, BORETTI & REUSCH, 2004; MOONEY, 2011), was teilweise auf eine
pulsierende Sekretion von TSH (BRUNER et al., 1998; KOOISTRA et al., 2000)
oder eine mogliche ,,Erschopfung™ der Hypophyse bei einer bereits ldnger
bestehenden Hypothyreose zuriickgefiihrt wurde (FERGUSON, 2007; DIAZ-
ESPINEIRA et al., 2008a). Zudem konnten Begleiterkrankungen zu einer
Suppression fithren (MEBIS & VAN DEN BERGHE, 2011). Daher kann eine
normale TSH-Konzentration eine Hypothyreose nicht ausschlieBen (DIXON &
MOONEY, 1999b; BORETTI & REUSCH, 2004).

Aus diesen Griinden wurde bisher nach unserem Kenntnisstand noch keine Studie
durchgefiihrt, die die Privalenz hypothyreoter Hunde in einer zufillig gewédhlten
Stichprobe aus einer weit gestreuten, repriasentativen Hundepopulation untersucht
hitte. So konnten zum Vergleich nur Studien herangezogen werden, deren
Studienpopulation sich aus Hunden rekrutierte, die einer Klinikpopulation
angehorten oder die im Rahmen eines Rasse-Screenings untersucht wurden. Die
Privalenz von Hypothyreose in Hundepopulationen aus Uberweisungszentren
betrug 0,2 - 0,8 % (PANCIERA, 1994a; DIXON et al., 1999). An der Universitét
von California-Davis wurden elektronische Aufzeichnungen von 90.004
reinrassigen, Mischlings- und Pit-Bull-artigen Hunden aus einem 15-Jahres-
Zeitraum (1. Januar 1995 - 1. Januar 2010) ausgewertet. In dieser Population
konnte eine Privalenz von 1,88 % fiir Hypothyreose festgestellt werden
(BELLUMORI et al., 2013). In einer Studie wurden Daten aus elektronischen
Patientenakten von 148.741 Hunden gesammelt, die 93 Tierarztpraxen der
Primérversorgung in Mittel- und Siidostengland aufgesuchten hatten. Aus dieser
Population wurde eine Zufallsstichprobe der elektronischen Daten von 3.884
Hunden aus 89 Kliniken generiert. Die Analyse ergab eine Prdvalenz von
Endokrinopathien von 1,9 % (O. NEILL et al., 2014). In einer Untersuchung, die
an einer Tierklinik in Punjab in Indien durchgefiihrt wurde, wurden Hunde mit
Symptomen einer endokrinen Erkrankung untersucht. Die Population schloss

20.108 Hunde im Alter von einem Jahr oder &lter ein, die zwischen Juni 2018 und
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Februar 2020 vorgestellt wurden. Die Prdvalenz der Hypothyreose in dieser
vorselektierten Population betrug circa 0,2 % (35 Hunde) (KOUR et al., 2020). In
einer kiirzlich verdffentlichten Studie wurde anhand von elektronischen
Patientendaten von 2016 aus Praxen der tierdrztlichen Primédrversorgung eine
jéhrliche Privalenz von 0,23 % und ein jdhrliches Inzidenzrisiko von 0,04 % fiir
Hypothyreose bestimmt (O'NEILL et al., 2022). Zeitgleich mit der Publikation
dieser Studie wurde eine Untersuchung aus Norwegen publiziert, die ebenfalls die
Hunderasse FEurasier als Rasse mit erhohtem Risiko fiir Hypothyreose

identifizierte (RINGSTAD et al., 2022).

Die Pravalenzen anderer Endokrinopathien konnen zwar nur bedingt als
Vergleichswert herangezogen werden, erlauben aber dennoch eine gewisse
Einordnung der Ergebnisse unserer Studie. In Bezug auf Diabetes mellitus wurde
eine geschitzte Privalenz von 0,32 % unter versicherten Hunden im Vereinigten
Konigreich beschrieben (DAVISON et al., 2005). Die Pravalenz der eher seltenen
Erkrankung Hypoadrenokortizismus betrug 0,09 % in einer Population
versicherter schwedischer Hunde (HANSON et al., 2016). Die Inzidenz eines
Hyperadrenokortizismus wurde auf ein bis zwei Félle pro 1000 Hunde
(0,1 -0,2 %) pro Jahr geschitzt (VAN RIJN et al., 2016). Die Eurasier in der
vorliegenden Studie wurden einem Zuchtscreening unterzogen und waren mit
einem medianen Alter von 18 Monaten insgesamt jung, und es ist anzunehmen,
dass die meisten klinisch unauftéllig waren. In Anbetracht dessen und verglichen
mit den vorher zitierten Studien ist die Pravalenz von 3,9 % fiir Hypothyreose als
hoch einzustufen. Allerdings wurden bei anderen Rassen durchaus auch hohere
Priavalenzen fiir Hypothyreose ermittelt. Die Kriterien fiir die Feststellung einer
Hypothyreose waren jedoch in den einzelnen Studien unterschiedlich und
unterschieden sich auch von dieser Studie, wodurch ein direkter Vergleich
erschwert wird. In einer geschlossenen Zuchtkolonie von Beaglen wurde eine
lymphozytire Thyreoiditis bei 26,3 % der Tiere gefunden und 15,9 % waren zum
Zeitpunkt ihres Todes hypothyreot (BENJAMIN et al, 1996). Allerdings
bestanden in dieser Population Bedenken aufgrund von Inzucht. In die
Diagnosestellung wurden klinische Befunde, Obduktionen, histopathologische
Untersuchungen von Schilddriise und Hypophyse und zusétzliche Labordaten
(Hypercholesteroldmie, nicht-regenerative Anémie etc.) einbezogen (BENJAMIN

et al., 1996). In einer Kohortenstudie von Ferm et al. wurden 7,2 % der
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Riesenschnauzer und 3,2% der Hovawarte als hypothyreot eingestuft.
Laborbefunde, die in Form eines erhohten TSH und/oder eines positiven TgAA-
Titers auf eine kanine lymphozytdre Thyreoiditis (CLT) oder eine Hypothyreose
hindeuteten, wurden bei weiteren 9,3 % der Riesenschnauzer und 9,5 % der
Hovawarte festgestellt. Diese Hunde zeigten aber zum Zeitpunkt der
Untersuchung keine klinischen Symptome. Grundlage fiir die Diagnose einer
Hypothyreose oder einer CLT war in dieser Studie eine erhohte TSH-
Konzentration und/oder ein positiver TgAA-Status. Ferner wurden Informationen
aus einem Fragebogen, den die Hundebesitzer beantworteten, zur
Diagnosestellung heran gezogen (FERM et al., 2009). Messungen von TT4
wurden in der Studie von Ferm et al. im Gegensatz zur vorliegenden Studie nicht
in der Diagnosestellung beriicksichtigt. Zudem wurde eine erhohte TSH-
Konzentration schon als diagnostisch fiir Hypothyreose angesehen. Hier muss als
Kritikpunkt angefiihrt werden, dass es Studien gibt, in denen erhohte TSH-
Konzentrationen auch bei euthyreoten Hunden (PETERSON et al., 1997; DIXON
& MOONEY, 1999b) oder bei Hunden mit nicht-schilddriisenassoziierten
Erkrankungen beobachtet wurden (RAMSEY et al., 1997; SCOTT-MONCRIEFF
etal., 1998; KANTROWITZ et al., 2001).

Da, wie zuvor erldutert, die Diagnosestellung einer Hypothyreose mittels TSH
und TT4 nicht immer gelingt, kann die Ermittlung einer Prévalenz, die auf diesen
beiden Labordaten beruht, die tatsdchliche Pravalenz unterschitzen. Bei Vorliegen
einer NTI kann die TT4-Konzentration der betroffenen Hunde unter dem
Referenzbereich liegen, jedoch ist das TSH niedrig und bleibt innerhalb des
Referenzbereichs (KANTROWITZ et al., 2001). In der vorliegenden Studie
wiesen 190 Hunde eine TT4-Konzentration unterhalb des Referenzbereichs und
eine TSH-Konzentration innerhalb des Referenzbereichs auf und wurden als
Hunde mit einer moglichen NTI klassifiziert. Da aber die TSH-Konzentration bei
25-40 % der hypothyreoten Hunde ebenfalls innerhalb des Referenzbereichs
(PETERSON et al., 1997; BORETTI & REUSCH, 2004) liegt, sind diese nicht
von Hunden mit NTI zu unterscheiden. Damit ist es moglich, dass unter den
Eurasiern, die in dieser Studie als NTI eingestuft wurden, sich auch hypothyreote
Individuen befanden (GRAHAM et al., 2001b; GRAHAM et al., 2007). Somit ist
es moglich, dass in dieser Studie nur 75 % der tatsichlich hypothyreoten Eurasier

mittels der angewendeten Labormethoden erkannt wurden, so dass auch eine
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Priavalenz fiir Hypothyreose von 5,1 % in dieser Eurasier-Population vorliegen
konnte. Es muss beriicksichtigt werden, dass die Pravalenz der Hypothyreose in
dieser Studie auch hoher hitte ausfallen konnen, wenn mehr dltere Hunde
eingeschlossen worden wéren. Diaz-Espineira et al. berichteten, dass zuvor hohe
TSH-Serumkonzentrationen bei hypothyreoten Hunden im Laufe der Zeit
abnehmen konnen (DIAZ-ESPINEIRA et al., 2008a). Das konnte in der
vorliegenden Studie dazu gefiihrt haben, dass das tatsidchliche Vorliegen einer

Hypothyreose bei manchen dlteren Eurasiern nicht erkannt wurde.

Die kanine Hypothyreose gilt allgemein als eine Krankheit, die hauptséchlich
Hunde mittleren Alters betrifft (DIXON et al., 1999; SCOTT-MONCRIEFF,
2007). So waren Gordon Setter im Mittel 6,4 Jahre alt, English Setter im Mittel
7,7 Jahre (ZIENER et al., 2015), Riesenschnauzer und Hovawarte 6 - 7 Jahre
(FERM et al, 2009) und Hunde in zwei unterschiedlichen gemischten
Populationen im Mittel 7,6 Jahre (DIXON & MOONEY, 1999b) und im Median
7,65 Jahre (O'NEILL et al.,, 2022). Rassen, die ein hohes Risiko haben, an
Hypothyreose zu erkranken, kdnnen moglicherweise frither erkranken (MILNE &
HAYES, 1981; DIXON & MOONEY, 1999a). Dixon et al. stellten aber fest, dass
die Krankheit in jedem Alter auftreten kann. Sie wiirde jedoch selten vor dem
Alter von zwei Jahren diagnostiziert (DIXON et al., 1999). In der vorliegenden
Studie waren bereits zwei- bis vierjdhrige Eurasier hdufig von Hypothyreose
betroffen, was fiir die zuvor genannte Aussage spricht, dass Rassen mit einem
hoheren Krankheitsrisiko in einem jiingeren Lebensalter erkranken. Diese
Feststellung ist sehr wichtig, da bei der Planung eines Zuchtscreenings auch schon
jingere Hunde untersucht werden sollten. So wurde in dieser Eurasier-Population
aber auch festgestellt, dass Hypothyreose bei dlteren Hunden auftreten kann und

eine TgAA-negative Hypothyreose bis zu einem Alter von 11 Jahren vorlag.

Bei der Analyse der Geschlechterverteilung waren weibliche Tiere hdufiger von
einer TgAA-negativen Hypothyreose und einer subklinischen Hypothyreose
betroffen (p <0,05 in beiden Gruppen). In den Gruppen mit TgAA-positiver
Hypothyreose und mit TgAA-Positivitdit war kein statistisch signifikanter
Unterschied festzustellen. Daher erscheint es wenig wahrscheinlich, dass
weibliche Tiere eher eine Hypothyreose entwickeln. Es ist aber moglich, dass
weibliche Hunde die von Graham et al. (GRAHAM et al., 2001b; GRAHAM et
al., 2007) beschriebenen Stadien bis hin zu einer TgAA-negativen Hypothyreose
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schneller durchlaufen als ménnliche. Die Eurasier, die eine TgAA-negative
Hypothyreose aufwiesen, waren allgemein signifikant dlter als diejenigen aus der
Gruppe der TgAA-positiven Hypothyreose. Andere Autoren haben in dieser
Hinsicht dhnliche Feststellungen gemacht. Laut deren Untersuchungen sind
TgAA-negative hypothyreote Hunde ebenfalls dlter (Durchschnittsalter 8,1 Jahre
nach Dixon et al.) als TgAA-positive hypothyreote Hunde (Durchschnittsalter 6,6
Jahre nach Dixon et al.) (DIXON & MOONEY, 1999a; BREYER et al., 2004;
GRAHAM et al.,, 2007). In der Studie von Breyer et al. wurde aullerdem
beobachtet, dass bei allen nachuntersuchten 30 Hunden mit TgAA-positiver
Hypothyreose der TgAA-Titer innerhalb eines Zeitraums von maximal
zweieinhalb Jahren unter die Nachweisgrenze absank (BREYER et al., 2004). Die
weiblichen Eurasier in Gruppe 1b konnten also zuvor TgAA gehabt haben, aber
zum Zeitpunkt der Untersuchung bereits in einen TgAA-negativen Status
iibergegangen sein. In der Literatur wird Widerspriichliches zu der Frage
berichtet, ob Geschlecht und Kastrationsstatus die Wahrscheinlichkeit der
Entwicklung einer Hypothyreose beeinflussen. Manche Autoren berichteten, dass
eine Kastration sowohl bei minnlichen als auch bei weiblichen Tieren ein
Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Hypothyreose darstellt (MILNE &
HAYES, 1981; PANCIERA, 1994a; SUNDBURG et al., 2016; O'NEILL et al.,
2022). Im Unterschied dazu fanden andere Autoren keinen FEinfluss des
Geschlechts (BENJAMIN et al., 1996; AHLGREN & UIMARI, 2016) oder des
Kastrationsstatus und des Geschlechts (DIXON & MOONEY, 1999a; DIXON et
al., 1999). Panciera et al. berichteten von einem verringerten relativen Risiko fiir
die Entwicklung einer Hypothyreose bei geschlechtlich intakten Hiindinnen
(PANCIERA, 1994a). Daher muss die Frage nach einer geschlechtsspezifischen
Priadisposition und dem Einfluss des Kastrationsstatus abschlieBend als
unbeantwortet angesehen werden. Allerdings sind weibliche Hunde bei anderen
Endokrinopathien wie Hypoadrenokortizismus (NELSON et al., 2010a;
HANSON et al.,, 2016), Diabetes mellitus (NELSON et al.,, 2010b) und
Hyperadrenokortizismus  (NELSON et al, 2010c) iiberreprédsentiert.
Hypoadrenokortizismus und Diabetes mellitus sind ebenfalls Erkrankungen, die
auf eine Unterfunktion einer endokrinen Driise zuriickzufiihren sind und bei denen
immunvermittelte Mechanismen der Organzerstorung wie bei der Hypothyreose
diskutiert werden (FRANK et al.,, 2013; BOAG & CATCHPOLE, 2014;
NELSON & REUSCH, 2014; GONZALEZ-VILLAR & PEREZ-BRAVO, 2021).
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Statistisch signifikante Unterschiede in der Geschlechterverteilung gab es auch
bei den euthyreoten Hunden und Hunden mit potenzieller NTI. Da die Verteilung
von weiblichen und ménnlichen Eurasiern in der Gruppe der
schilddriisengesunden Hunde fast gleich war (54 % gegeniiber 46 %), ist der
ermittelte Unterschied zu vernachléssigen. Der iiberwiegende Anteil von Riiden in
der Gruppe mit NTT lasst mutmalen, dass deren TT4-Konzentration im Falle einer
nicht-thyreoidalen Erkrankung im Vergleich zu Hiindinnen mdglicherweise eher

oder schneller abnimmt.

Ein positiver TgAA-Status war bei 7,9 % (118/1.501) aller einbezogenen Eurasier
und bei 45 % (26/58) der hypothyreoten Hunde dieser Studie festzustellen. Das
Vorhandensein von TgAA konnte auf das Vorliegen einer CLT hinweisen, welche
durch eine lymphozytire Infiltration der Schilddriise und eine damit
einhergehende fortschreitende Zerstorung der Schilddriisenfollikel gekennzeichnet
ist (GRAHAM et al., 2007). Auch wenn dem Begriff streng genommen eine
histopathologische Beurteilung zugrunde liegen sollte, wird ein positiver TgAA-
Status auch als indirekter Nachweis fiir das Vorliegen einer CLT verwendet
(NACHREINER et al., 1998). Dixon et al. waren der Meinung, dass ein TgAA-
Titer die Diagnose einer Hypothyreose unterstiitzen kann (DIXON & MOONEY,
1999a). In unserer Studie wurde ein TgAA-Titer nicht gleichgesetzt mit dem
Begriff CLT. Hintergrund dieses Vorgehens war, dass zum einen keine
histologische Untersuchung der Schilddriise durchgefiihrt und zum anderen der
TgAA-Status bei der Mehrzahl der Hunde nur einmal bestimmt wurde. Zum
Zeitpunkt der Etablierung des Material- und Methoden-Teils waren wir der
Meinung, dass einem einmalig ermittelten positiven TgAA-Status nicht immer
eine CLT zugrunde liegen muss (s. S. 85/86 in der Diskussion). Da die Privalenz
der Hypothyreose (3,9 %) und der pradiktive Wert der TgAA (22 % fiir das
Vorhandensein einer Hypothyreose, 42,5 % fiir die zukiinftige Entwicklung einer
Hypothyreose) in dieser Studie jedoch relativ hoch waren, ist es wahrscheinlich,
dass die TgAA-positiven Titer in dieser Population von Eurasiern tatsidchlich das
Vorliegen einer CLT anzeigen. Daraus folgt, dass die CLT eine wichtige Ursache
fiir Hypothyreose bei der Hunderasse FEurasier darstellt. Generell liegt ein
positiver TgAA-Status bei etwa 50 % der hypothyreoten Hunde vor (GOSSELIN
et al., 1980; HAINES et al., 1984a; VOLLSET & LARSEN, 1987; BEALE et al.,
1990; THACKER et al., 1992; GRAHAM et al., 2001b). Nach Graham et al. sind
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im Durchschnitt 50 % von TgAA-positiver und 50 % von TgAA-negativer
Hypothyreose betroffen, jedoch unterscheiden sich die relativen Anteile zwischen
verschiedenen Rassen (GRAHAM et al., 2001b; GRAHAM et al., 2007). So
wurden beispielsweise bei 84 % der hypothyreoten English Setter TgAA entdeckt,
wohingegen nur 16 % der hypothyreoten Dackel TgAA-positiv waren.
(GRAHAM et al., 2001b; GRAHAM et al., 2007). Graham et al. stellten fest,
dass eine hohe Privalenz von TgAA bei einer Hunderasse fiir eine Erblichkeit der

CLT spricht (GRAHAM et al., 2001b).

Die Klassifizierung der Hunde in die verschiedenen Gruppen nur anhand
labordiagnostischer Parameter war zunichst theoretisch. Riickblickend hat sich
diese Einteilung jedoch bewihrt. Das spiegelte sich in der Tatsache wider, dass
die Follow-up-Daten der Hunde eine Progression von Thyreoiditis oder
subklinischer Hypothyreose hin zu einer Hypothyreose zeigten. In der Gruppe der
Eurasier mit TgAA-Positivitit entwickelten neun von 29 Hunden eine TgAA-
positive Hypothyreose. Ein weiterer Hund dieser Gruppe entwickelte eine
subklinische Hypothyreose. Bei den Eurasiern mit subklinischer Hypothyreose
hatten vier von sechs Hunden beim letzten zur Verfligung stehenden
Untersuchungsergebnis eine TgAA-positive Hypothyreose. Sechs von 19 Hunden
aus der Gruppe der Hunde mit unklassifizierten Schilddriisentestergebnissen
wurden im Verlauf bis zu ihrem letzten Untersuchungsergebnis hypothyreot (vier
mit positivem TgAA-Status und zwei mit negativem TgAA-Status). Der
praktische Nutzen dieses Klassifizierungsschemas wird auch durch die Tatsache
bekriftigt, dass die Pridvalenz der TgAA-positiven Hunde insgesamt (7,9 %) in
dieser Studie etwa doppelt so hoch war wie die Prdvalenz der Hypothyreose
(3,9 %). Das konnte als Hinweis gewertet werden, dass die Bildung von TgAA
der Manifestation einer Hypothyreose vorausgeht und wiirde der Literatur
entsprechen (GRAHAM et al., 2001b; GRAHAM et al., 2007). Damit wéren auch
einmalig ermittelte TgAA bedeutsam, da sie das Vorliegen einer Thyreoiditis

anzeigen.

Bei der Auswertung der Nachuntersuchungen, die bei 324 der 1.501 Hunde
durchgefiihrt wurden, wurden zwei wichtige Aspekte festgestellt. Erstens
entwickelten 3,5 % (7/201) der Eurasier, die in der initialen Untersuchung ein
unauffilliges Schilddriisenprofil hatten, bei einer spiteren Untersuchung eine

Hypothyreose. Das bedeutet, dass eine Hypothyreose auch zu einem spéteren
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Zeitpunkt noch entstehen kann und normale Testergebnisse der Erstuntersuchung
diese Entwicklung nicht ausschlieen konnen. Zweitens war der pradiktive Wert
der TgAA fiir eine Hypothyreose oder die Entwicklung einer Hypothyreose relativ
hoch. So wurde bei 22 % (26/118) der Hunde mit positivem TgAA-Status bei der
Erstuntersuchung zeitgleich eine Hypothyreose diagnostiziert und 42,5 % (17/40)
der Hunde mit positivem TgAA-Status, die anfdnglich nicht als hypothyreot
eingestuft waren, entwickelten zu einem spdteren Zeitpunkt eine Hypothyreose.
Der Anteil dieser Hunde wére mdglicherweise noch hoher ausgefallen, wenn die
teilnehmenden Hunde der Studie ldnger nachverfolgt worden wiren. In der
Vergangenheit ~ wurden  dhnliche = Untersuchungen  hinsichtlich  des
Vorhersagewerts der TgAA durchgefithrt. Graham et al stellten in einer
Untersuchung fest, dass ca. 20 % der TgAA-positiven Hunden innerhalb eines
Jahres Hinweise fiir eine fortschreitende Schilddriisenfunktionsstorung
entwickelten wie erhohte TSH-Konzentrationen mit oder ohne erniedrigtem fT4
und ca. 5 % hypothyreot wurden (GRAHAM et al., 2001a; GRAHAM et al.,
2007). Unsere Ergebnisse untermauern somit die Ergebnisse von Graham et al.
Sie deuten sogar auf einen hoheren positiven priadiktiven Wert der TgAA bei der
Hunderasse Eurasier hin. In einer Studie des Animal Health Diagnostic
Laboratory der Michigan State University entwickelten 20 % der Hunde, die nur
TgAA positiv waren und sonst keine Hinweise auf das Vorliegen einer
Hypothyreose zeigten, innerhalb eines Jahres zusétzliche klinische oder
labordiagnostische Anzeichen von Hypothyreose (FERGUSON, 2007). In einer
Untersuchung an der Ludwig-Maximilians-Universitdit Miinchen wurden 156
TgAA-positive Hunde mit nicht-schilddriisenbedingten Erkrankungen iiber einen
Untersuchungszeitraum von zwei Jahren nachverfolgt (BREYER et al., 2004). Die
Hunde waren wegen internistischer oder chirurgischer Probleme vorgestellt
worden. Bei ihrer Erstuntersuchung konnten keine klinischen Anzeichen einer
Schilddriisenfunktionsstorung festgestellt werden. Von diesen TgAA-positiven
Hunden entwickelten 22,5 % innerhalb von zwei Jahren eine manifeste
Hypothyreose, 13,5 % hatten bei der Nachuntersuchung eine TT4-Konzentration
unterhalb des Referenzbereichs und 6,4 % eine TSH-Konzentration iiber dem
Referenzbereich. Bei 14,1 % der TgAA-positiven Hunde sank der TgAA-Titer im
Verlauf des Untersuchungszeitraumes. Ein relativ hoher Anteil von 41 % konnte
aufgrund von Versterben oder einer fehlenden Einwilligung der Tierhalter nicht

weiter untersucht werden; 2.6 % entwickelten ein Schilddriisenkarzinom
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(BREYER et al.,, 2004). Verglichen mit diesen Ergebnissen wurde in der
vorliegenden Studie ein noch hoherer Anteil, ndmlich 42,5 % der TgA A-positiven
Eurasier, die wiederholt getestet wurden, bis zu ihrer letzten Untersuchung

hypothyreot.

Die Follow-up-Untersuchungen konnten zeigen, dass nur 3,2 % (9/284) der
Hunde, die bei ihrer ersten Untersuchung keine TgAA aufwiesen, spiter eine
Hypothyreose entwickelten. Das ldsst auf einen hohen negativen priadiktiven Wert
schlieBen, wenn keine TgAA nachgewiesen werden konnen. Beide pradiktiven
Werte unterstreichen die Bedeutung der TgAA als wichtigen Parameter zur
Vorhersage einer Hypothyreose. Folglich sollte das Vorhandensein von TgAA
ernst genommen und als  klinisch relevanter Marker flir eine
Schilddriisenerkrankung angesehen und bei geplanten Zuchtuntersuchungen zur

Identifikation von pradisponierten Rassen eingesetzt werden.

Nicht in allen Fillen muss eine Thyreoiditis schnell oder iiberhaupt fortschreiten
und betroffene Hunde koénnen lange Zeit im subklinischen Stadium der
Thyreoiditis verbleiben (FRITZ et al., 1970; GRAHAM et al., 2001b; GRAHAM
et al., 2007; MOONEY, 2011). In der bereits erwdhnten Studie von Graham et al.
entwickelten ca. 57 % der TgAA-positiven Hunde innerhalb von 12 Monaten
keine Schilddriisenunterfunktion und blieben TgAA-positiv (GRAHAM et al.,
2001a). Moglicherweise konnte es auch transiente Verlaufsformen geben, aber das
ist noch nicht abschlieBend geklart (GRAHAM et al., 2001b). So wurden in der
Untersuchung der TgAA-positiven Hunde durch Graham et al. 15 % innerhalb
des Ein-Jahres-Zeitraums TgA A-negativ, ohne dass sich die Schilddriisenfunktion
verschlechterte (GRAHAM et al., 2001a). Diese Befunde deuten darauf hin, dass
TgAA nicht immer die Entwicklung einer Hypothyreose oder
Schilddriisenfunktionsstorung ~ vorhersagen.  Thyreoglobulin-Autoantikdrper
zeigen zudem nicht die Schilddriisenfunktion an sich an, sondern geben nur
Hinweise auf eine eventuell zugrunde liegende Pathologie im Sinne einer
lymphozytiren Thyreoiditis (MOONEY, 2011). In unserer Untersuchung hatten
34,4 % der nachuntersuchten TgAA-positiven Eurasier, die ansonsten keine
weiteren  Auffilligkeiten im  Schilddriisenprofil ~ hatten, bei  ihrer
Nachuntersuchung ein unauffilliges Schilddriisenprofil. Weitere 24,1 % blieben
TgAA-positiv, ohne weitere labordiagnostische Anzeichen einer verdnderten

Schilddriisenfunktion zu entwickeln. Da die Gruppe der nachuntersuchten TgAA-
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positiven Hunde jedoch nur aus 29 Hunden bestand, sind diese Zahlen vorsichtig

zu interpretieren.

Insgesamt verdeutlichen die Nachuntersuchungen die Wichtigkeit von spiteren
Kontrollen. Das zeigte sich allein schon in den 66,6 % der nachuntersuchten
Eurasier mit subklinischer Hypothyreose und in den 31,5 % der nachuntersuchten
Eurasier mit nicht-klassifizierten Ergebnissen, die im Laufe der Zeit hypothyreot
wurden. Autoantikérper gegen Thyroxin (T4AA) kommen insbesondere bei
Hunden mit positivem TgAA-Status vor und konnen zu falschlich hoheren TT4-
Konzentrationen fiihren (NACHREINER et al., 2002; GRAHAM et al., 2007).
Die TT4-Konzentrationen von Hunden mit subklinischer Hypothyreose und nicht
klassifizierbaren Ergebnissen konnten somit zumindest teilweise durch das
potenzielle Vorkommen von T4AA filschlich in oder iiber den Referenzbereich
erhoht worden sein, wodurch sie nach den Kriterien dieser Studie nicht als
hypothyreot erkannt wurden. Unter den Eurasiern mit Nachuntersuchungen, deren
Ergebnis bei der initialen Untersuchung nicht klassifizierbar war, hatten allerdings
auch 52,7 % anscheinend nur tempordre Verdnderungen und bei ihrer letzten
Untersuchung schlieBlich ein normales Schilddriisenprofil. Bei den meisten davon
waren zuvor erhohte TT4-Konzentrationen zu verzeichnen gewesen, was
wahrscheinlich auf ihr junges Alter zurlickzufilhren war (BOOK, 1977,
WOLFORD et al., 1988; BOJANIC et al., 2011). Projiziert man diese
Beobachtung auf sédmtliche Hunde mit nicht-klassifizierten Ergebnissen, war
vermutlich nicht mehr als die Hélfte dieser Gruppe tatsdchlich von einer
Schilddriisenfunktionsstorung betroffen, auch wenn die geringen Fallzahlen keine
ginzlich verldssliche Aussage erlauben. Neben einer Hypothyreose (3,9 %)
wiesen im Gesamten betrachtet 21,9 % der Eurasier andere Auffilligkeiten
beziiglich der Schilddriisenparameter auf (TgAA-Positivitdt, subklinische
Hypothyreose, potenzielle NTI bzw. erniedrigtes TT4, andere nicht-
klassifizierbare Ergebnisse), sodass tatsichlich nur 74,2 % der Eurasier ein
ginzlich unauffilliges Schilddriisenprofil hatten. Wobei selbst unter den
vermeintlich euthyreoten =~ Hunden solche  mit  zugrundeliegender
Schilddriisenpathologie gewesen sein konnten, da zum Zeitpunkt ihrer letzten
Untersuchung immerhin 3.5 % aus der Gruppe der nachuntersuchten euthyreoten
Hunde eine TgAA-negative Hypothyreose entwickelt hatten und weitere 15,9 %

andere Auffalligkeiten in einem spéteren Schilddriisenprofil aufwiesen. Insgesamt
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hatten also Hunde mit subklinischer Hypothyreose, alleiniger TgAA-Positivitit
und nicht-klassifizierten Schilddriisentestergebnissen bereits Anzeichen einer
Schilddriisenfehlfunktion. Dies war entweder anhand erhdhter TSH-
Konzentrationen oder erhohter TT4-Konzentrationen und/oder durch das
Vorhandensein von TgAA erkennbar. Diese Vermutung wird mitunter durch die
17 Hunde mit TgAA-Positivitdt, subklinischer Hypothyreose oder nicht-
klassifizierbaren Ergebnissen bestétigt, bei denen in ihrer letzten Untersuchung

eine Schilddriisenunterfunktion diagnostiziert wurde.

In dieser Studie wurden lediglich TgAA gemessen. Andere Autoantikdrper
wurden nicht untersucht. Thyreoglobulin-Autoantikorper scheinen die wichtigsten
Schilddriisenautoantikorper bei Hunden zu sein. Sie kommen bei 51 % der
hypothyreoten Hunde vor. Autoantikdrper gegen Trijodthyronin (T3), kurz T3AA,
und Autoantikorper gegen Thyroxin (T4), kurz T4AA, liegen bei 28 % bzw. 8 %
der hypothyreoten Hunde vor (BEALE et al.,, 1990; YOUNG et al., 1991;
THACKER et al., 1992; GRAHAM et al., 2001b; GRAHAM et al., 2007). Unter
hypothyreoten Hunden haben 26 % nur TgAA, aber keine T3AA und T4AA.
Dahingegen hatten nur 5 % der hypothyreoten Hunde Antikorper gegen die
Schilddriisenhormone T3 und T4, aber keine TgAA. Das gemeinschaftliche
Auftreten von T3AA und T4AA wurde bei 6 % der hypothyreoten Hunde
festgestellt (GRAHAM et al, 2007). Wiéhrend T3AA alleine, ohne das
Vorhandensein von T4AA, bei 21 % zu finden waren, kommen T4AA alleine,
d.h. ohne T3AA, nur bei 2 % der hypothyreoten Hunde vor (GRAHAM et al.,
2007). Dies zeigt, dass T4AA fast nur bei Hunden vorkommen, die auch T3AA
haben, und dass beide Schilddriisenhormon-Antikorper fast ausschlieBlich nur bei
Hunden auftreten, die auch TgAA aufweisen (GRAHAM et al., 2007). Antikorper
gegen die Thyreoperoxidase scheinen bei Hunden anders als beim Menschen eine
untergeordnete Rolle zu spielen (THACKER et al., 1995), wo sie bei ca. 95 % der
Hypothyreose-Patienten zu finden sind (CATUREGLI et al., 2014). Bei Hunden
wurden Antikorper gegen die Thyreoperoxidase nur bei bis zu 17 % der
hypothyreoten Hunde identifiziert. Diese testeten dann auch positiv fiir TgAA
oder Schilddriisenhormon-Autoantikérper (SKOPEK et al., 2006).

Durch Impfungen kénnen bei Hunden verschiedene Autoantikorper induziert
werden (HOGENESCH et al., 1999). Die TgAA konnen in den ersten Monaten

nach einer Impfung grenzwertig positiv sein, was auf eine vermehrte
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unspezifische Bindung von Immunglobulin G (IgG) =zuriickzufiihren ist
(HOGENESCH et al., 1999; SCOTT-MONCRIEFF et al., 2002). Immunglobuline
G werden nach Stimulation des Immunsystems produziert (HOGENESCH et al.,
1999; DODDS, 2001). Ein Zusammenhang zwischen Impfungen und Thyreoiditis
konnte bei einer postmortalen Untersuchung nicht gefunden werden (SCOTT-
MONCRIEFF et al., 2006). Auch die Unterschiede in der verwendeten TgAA-
Messmethodik miissen beriicksichtigt werden (KEMPPAINEN & BEHREND,
2001). Eine neuere Technik zur Messung von TgAA hat die hohe unspezifische
Bindung verringert (IVERSEN et al., 1998). Um in der vorliegenden Studie eine
mogliche Auswirkung der Impfung so gering wie moglich zu halten, wurde den
Zichtern von Vereinsseite geraten, die Blutentnahme so spédt wie moglich nach
einer Impfung zu terminieren. Dabei handelte es sich jedoch nur um eine
Empfehlung. Aus den bereitgestellten Daten des Zuchtvereins ging nicht hervor,
wie viel Zeit tatsdchlich zwischen einer Impfung und der Blutabnahme verstrichen

war.

Fiir einige Hunderassen gelten abweichende Referenzbereiche fiir TT4 und TSH,
so z.B. fir Windhunde, darunter Greyhounds, Sloughis und Salukis. Die
Referenzbereiche des TT4 und des fT4 fallen bei diesen Hunden niedriger aus als
bei Nicht-Windhunderassen (SHIEL et al., 2007, PANAKOVA et al., 2008;
SHIEL et al., 2010). Fiir deren TSH-Referenzbereich wurden widerspriichliche
Ergebnisse berichtet. Es ist moglich, dass die TSH-Konzentrationen bei
Windhunden im Vergleich zu Nicht-Windhunden hoher liegen (PANAKOVA et
al., 2008; SHIEL et al., 2010). Die Rasse Eurasier entstand urspriinglich aus einer
Kreuzung von Chow Chow und Wolfspitz, genannt ,,Wolf Chow®, und der
darauffolgenden Einkreuzung von Samojeden (FCI, 2020). Der ermittelte, fiir
Samojeden rassespezifische Referenzbereich fiir TT4 war dhnlich dem nicht-
rassespezifischen Referenzbereich einer fritheren Studie (PETERSON et al.,
1997); vereinzelte Messungen befanden sich jedoch unterhalb des
Referenzbereiches. Der fiir Samojeden rassespezifische obere Referenzwert fiir
die TSH-Konzentration lag jedoch hoéher als der frither berichtete nicht-
rassespezifische =~ TSH-Referenzbereich. Eine subklinische lymphozytire
Thyreoiditis konnte jedoch bei manchen Hunden der Studienpopulation nicht
vollkommen ausgeschlossen werden (HEGSTAD-DAVIES et al., 2015). Fiir die

Hunderasse Eurasier oder die anderen verwandten Rassen sind den Autoren dieser
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Studie keine abweichenden Referenzbereiche bekannt. Es ist jedoch mdéglich, dass
Eurasier-Hunde auch rassespezifische TT4- und TSH-Referenzbereiche bendtigen
und dass die tatsdchliche Pravalenz der Hypothyreose in der vorliegenden Studie
iiberschétzt wurde. Die hohe Prdvalenz von TgAA-positiven Hunden spricht
jedoch gegen diese Vermutung. Zukiinftige Studien sollten sich darauf
konzentrieren, rassespezifische Referenzbereiche fir TT4 und TSH fir

verschiedene Hunderassen zu ermitteln.

Der Vererbungsmodus von lymphozytidrer Thyreoiditis bei Hunden ist noch
immer unbekannt (GRAHAM et al., 2001b). Anhand der Ergebnisse der Studie
von Musser und Graham wurde eine polygene Ursache dieser
Autoimmunerkrankung vermutet (MUSSER & GRAHAM, 1968; GRAHAM et
al., 2001b). Conaway et al. nahmen einen autosomal rezessiven Vererbungsmodus
bei Barsois an (CONAWAY et al., 1985a). Benjamin et al. kamen zu dem
Schluss, dass die Entwicklung von Hypothyreose in einer Beagle-Zuchtkolonie
moglicherweise durch ein wichtiges Gen beeinflusst wurde (BENJAMIN et al.,
1996). Durch Desoxyribonukleinsdure (DNA)-Sequenzierungen konnten sich
Studien der letzten Jahre an die genetischen Hintergriinde von Hypothyreose
heranarbeiten. Eine Prddisposition fiir die Entwicklung der CLT scheint durch
Haupthistokompatibilitdtskomplex (MHC)-Klasse II-Gene bedingt zu sein
(WILBE et al., 2010). Ein seltener Haplotyp, Dog Leukocyte Antigen DLA -
DRB1*01201/DQA1*00101/DQB1*00201, der bislang nur bei Doberménnern
und Labradoren entdeckt worden war, wurde fast doppelt so héufig bei
hypothyreoten (ca. 56 %) wie bei euthyreoten (ca. 30 %) Doberminnern
gefunden. Dieser MHC-Haplotyp war demnach mit Hypothyreose bei
Doberménnern assoziiert. Kennedy et al. raumten jedoch ein, dass derselbe seltene
Haplotyp wahrscheinlich bei anderen Hunderassen nicht mit Hypothyreose in
Zusammenhang steht, sondern dort unterschiedliche Haplotypen eine Rolle
spielten. Moglicherweise konnten auch andere Gene in der MHC-Region fiir die
Hypothyreose verantwortlich sein, im entsprechenden Fall wire der MHC ein
Marker fiir diese Gene (KENNEDY et al., 2006b). Derselbe Risiko-Haplotyp
DLA-DRB1*01201/DQA1*00101/DQB1*00201, der bei Doberménnern und
Labradoren gefunden wurde, wurde ein paar Jahre spiter bei Riesenschnauzern als
Risikofaktor fiir die Entwicklung von CLT entdeckt und scheint somit ein

wichtiger genetischer Risikofaktor bei einigen Rassen zu sein (WILBE et al.,
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2010). Der Haplotyp, der DQA1*00101 trdgt, kam bei hypothyreoten Hunden
vermehrt vor, wobei manche Rassen (Dobermann, English Setter, Boxer,
Rhodesian Ridgeback) iiberrepriasentiert waren (KENNEDY et al., 2007). In einer
weiteren Studie von Kennedy et al. wurde untersucht, ob das Risiko einer
Entwicklung einer immunmediierten Hypothyreose oder von TgAA bei anderen
Rassen ebenfalls mit spezifischen MHC-Gen-Polymorphismen korreliert ist. Das
Allel DLA-DQA1*00101 war signifikant mit dem Vorliegen einer Hypothyreose
assoziiert. Bei einer genaueren Untersuchung der einzelnen Rassen beziiglich des
Allels fiel auf, dass DQA1*00101 bei Doberméannern, Rhodesian Ridgebacks und
English Settern mit Hypothyreose erhoht war, aber nicht bei Boxern. Bei letzteren
trat dagegen der seltene DLA-Haplotyp DLA-
DRBI1*00401/DQA1*00201/DQB1*01501 gehauft auf. Es wurde deutlich, dass
Thyreoiditis bei verschiedenen Rassen unterschiedlich mit dem MHC assoziiert
sein konnte und bei manchen Rassen konnte sogar gar keine Assoziation mit dem
MHC bestehen. Mdoglicherweise sind andere mit MHC verbundene Gene, die im
Kopplungs-Ungleichgewicht mit Thyreoiditis-assoziierten Klasse II-Allelen und -
Haplotypen stehen, krankheitsverursachend (KENNEDY et al., 2006a). DLA
Klasse II Haplotypen konnen jedoch auch als schiitzender Faktor gegen die
Entwicklung von lymphozytirer Thyreoiditis wirken, so beispielsweise der
Haplotyp DLA-DRB1*01301/DQA1*00301/DQB1*00501 bei Riesenschnauzern
(WILBE et al., 2010) oder der Haplotyp DLA-
DRB1*01801/DQA1*00101/DQB1*00802 bei Gordon Settern, der bei dieser
Rasse jedoch gleichzeitig mit einem erhohten Risiko von symmetrischer
Onychomadese assoziiert war (ZIENER et al., 2015). Bei drei Rassen mit einem
hohen Risiko fiir Hypothyreose (Gordon Setter, Hovawart und Rhodesian
Ridgeback) wurde ein disponierender Haplotyp auf Chromosom 12 gefunden, der
drei Gene (LHFPLS, SRPK1 und SLC26A8), nicht jedoch den Gen-Cluster aus
DLA-Klasse II in der Nihe umfasst (BIANCHI et al., 2015). Im Gegensatz dazu
fanden Ziener et al. bei Gordon Settern und English Settern sehr wohl DLA-
Allele, die mit Hypothyreose assoziiert waren: DLA-DQB1*00201 bei Gordon
Settern und DLA-DQA1*00101 bei English Settern (ZIENER et al., 2015). Bei
letzteren wurde damit das Ergebnis der Studie von Kennedy et al. bestitigt (s.o.).
Insgesamt scheint es, als ob die genetische Veranlagung zu Hypothyreose in jeder
Rasse unterschiedlich ist. DLA-Allele scheinen dabei auf jeden Fall eine grofe

Rolle zu spielen.
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Eine der Einschrinkungen dieser Studie bestand in der retrospektiven Analyse der
Daten. Weiterhin war limitierend, dass die Diagnose einer Hypothyreose allein
aufgrund von Laborergebnissen gestellt wurde. Die Eurasier wurden nicht klinisch
untersucht. Die Diagnose einer Hypothyreose basierte in dieser Studie auf einer
Kombination aus einer erniedrigten TT4-Konzentration und einer erhéhten TSH-
Konzentration. Fiir das TT4/TSH-Verhiltnis wurden eine Sensitivitit von 86,7 %
und eine Spezifitdit von 92,2 % angegeben, um eine Hypothyreose zu
diagnostizieren (DIXON & MOONEY, 1999b). Wie bereits erwédhnt, kann die
TSH-Konzentration bei hypothyreoten Hunden aber auch innerhalb des
Referenzbereichs liegen (PETERSON et al, 1997; RAMSEY et al., 1997;
SCOTT-MONCRIEFF et al., 1998; DIXON & MOONEY, 1999b; BORETTI &
REUSCH, 2004). Daher wurden in dieser Studie mdglicherweise nicht alle
hypothyreoten Hunde identifiziert.

Es wire auch wiinschenswert gewesen, moglichst viele Hunde labordiagnostisch
weiter zu verfolgen. Leider wurden nur 21,6 % (324/1.501) der Hunde erneut
untersucht, und ein negativer TgAA-Status wurde nicht immer kontrolliert. Der
Zuchtverband legte den Besitzern zwar nahe, teilnehmende Hunde wiederholt
testen zu lassen. Die Besitzer entschieden jedoch selbst, ob ihr Hund an
regelmiBigen und vollstindigen Screenings, welche eine erneute Blutabnahme
beinhalten sollten, teilnahm. Somit wurden womdoglich einige Félle tibersehen, in
denen TgAA-negative Hunde im Laufe der Zeit TgAA-positiv geworden sein
konnten. Bei Hunden, bei denen der TgAA-Status bestimmt wurde, wurde nicht
fiir alle Hunde ein Titer angegeben. Daher war eine Analyse nur anhand der
Einteilung des TgAA-Status in "positiv" und "negativ" moglich. Der Einfluss der
TgAA-Titerhohe auf die Entwicklung einer Hypothyreose wurde nicht analysiert.
Ob die Hohe oder die Persistenz des Titers einen priadiktiven Einfluss hat, konnte
Gegenstand zukiinftiger Untersuchungen sein. Da hauptsichlich junge Eurasier an
dieser Studie teilnahmen, wiren auch lingere Follow-up-Zeiten wiinschenswert
gewesen und hitten moglicherweise zu eindeutigeren Ergebnissen fithren konnen.
Wenn mehr Nachbeobachtungen bei mehr Individuen zur Verfligung gestanden
hitten, hitte man den Krankheitsverlauf umfassender bewerten und die Priavalenz

genauer bestimmen konnen.
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Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass bei der Hunderasse Eurasier eine
Pradisposition flir Hypothyreose besteht. Der hohe Anteil an TgAA-positiven
Hunden in dieser Eurasier-Population ldsst auf einen immunvermittelten
Mechanismus der Erkrankung und damit auf das Vorliegen einer lymphozytiren
Thyreoiditis schlieBen. Thyreoglobulin-Autoantikérper (TgAA) sind ein
wertvoller Marker sowohl zur Diagnose einer Hypothyreose als auch zur
Vorhersage des Auftretens von Hypothyreose bei der Rasse Eurasier. Screening-
Programme, die die Messung der TgAA umfassen, sollten bei Hunderassen
eingefiihrt werden, bei denen der Verdacht besteht, dass Hypothyreose und CLT
genetisch bedingte Krankheiten sind. Positive Titer sollten sorgfiltig durch
regelméBige Kontrollmessungen iiberwacht werden. Aus diesem Grund sollten
Zuchtvereine Besitzer ermutigen, ihre Hunde kontinuierlich an Screening-
Programmen teilnehmen und auch den TgAA-Titer konsequent iiber Jahre messen
zu lassen. Weiterfiihrende Untersuchungen mit Langsschnittstudien erscheinen

angebracht.

Sorgfiltige Uberwachungsprogramme eines Hundezuchtvereins tragen wesentlich
dazu bei, die Veranlagung fiir eine Krankheit in einer Population von
Zuchthunden zu entdecken. Diese Vorgehensweise des Eurasier-Zuchtvereins
Kynologische Zuchtgemeinschaft FEurasier e.V. sollte als eine sehr
verantwortungsvolle und proaktive Managementmethode anerkannt werden. Der
Zuchtverein trug schon in der Vergangenheit dazu bei, Krankheiten in der Rasse
zu identifizieren und Krankheitsmarker zu entwickeln (BERNARDINO et al.,
2015; GERBER et al., 2015; LAUDA et al., 2017). So konnte bei Eurasiern die
zugrundeliegende Genmutation fiir eine Dandy-Walker-Fehlbildung identifiziert
werden, einer Entwicklungsstorung des Gehirns, die hauptsdchlich durch eine
Kleinhirnhypoplasie gekennzeichnet ist und bei betroffenen Hunden zu einer
nicht-progressiven zerebelldren Ataxie fiihrt. Durch die Lokalisierung der
Mutation im VLDLR-Gen, das fiir den Very-Low-Density-Lipoprotein-Rezeptor
kodiert, wurde die Moglichkeit zur Entwicklung eines genetischen Tests und die
Ausmerzung dieser Erbkrankheit in der Eurasier-Population geschaffen

(GERBER et al., 2015).
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V.ZUSAMMENFASSUNG

Sobald Hinweise auf ein erhohtes Autkommen einer Erkrankung bestehen, sollten
entsprechende Uberwachungsprogramme in einer Zucht eingefiihrt werden, um
zundchst die Pridvalenz zu ermitteln. Eine hohe Prédvalenz einer Erkrankung in
einer Hunderasse wiirde fiir eine vererbbare Krankheit sprechen. Die
Identifikation eines Markers, der eine Krankheitspriadisposition anzeigt, wére

wiinschenswert, sobald ein erhohtes Krankheitsgeschehen dokumentiert ist.

Der Zuchtverein Kynologische Zuchtgemeinschaft Eurasier e.V. fiihrt seit 2009
ein Zuchtscreening auf Hypothyreose durch und empfiehlt Tierhaltern von
Hunden des Zuchtvereins, in vorgegebenen Zeitintervallen Blutproben ihres
Hundes zur Erstellung eines Schilddriisenprofils entnehmen und untersuchen zu
lassen. Dieses Profil soll unter anderem die Messung der Serumkonzentrationen
von totalem Thyroxin (TT4), Thyreotropin (Thyreoidea-stimulierendes Hormon,
TSH) und Thyreoglobulin-Autoantikdrpern (TgAA) enthalten. Die Daten, die
zwischen 2009 und 2017 erhoben wurden, wurden retrospektiv analysiert. Nach
der Datenbereinigung umfasste die Studienpopulation Daten von 1.501 Eurasiern
(770 weiblich, 731 maénnlich). Die Klassifizierung der Hunde in verschiedene
Gruppen erfolgte ausschlieBlich anhand von Labordaten. Hypothyreose wurde als
eine Kombination von einer unter den Referenzbereich erniedrigten TT4-
Konzentration und einer iiber den Referenzbereich erhhten TSH-Konzentration
im Serum definiert und je nach Vorhandensein oder Fehlen von TgAA in TgAA-
positive bzw. TgAA-negative Hypothyreose unterteilt. Des Weiteren wurde die
Gesamtzahl von Eurasiern mit TgAA unabhiéngig von den Konzentrationen von
TT4 und TSH erfasst. Die allgemeine Prdvalenz von Hypothyreose, TgAA-
positiver Hypothyreose, TgAA-negativer Hypothyreose und TgAA-Positivitdt
wurde anhand des ersten Untersuchungsergebnisses eines jeden Hundes ermittelt.
Von 324 Eurasiern, bei denen in der Erstuntersuchung keine Hypothyreose
festgestellt wurde, lagen Labordaten zu Nachuntersuchungen vor, welche separat

ausgewertet wurden.

Die Erstuntersuchung wurde im medianen Alter von 18 Monaten durchgefiihrt
(Interquartilsbereich: 15 - 29). Die Prdvalenz von Hypothyreose in dieser

Eurasier-Population betrug insgesamt 3,9 % (n = 58; 95% CI: 2,9 - 4,8 %) und die
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Priavalenz von Eurasiern mit einem positiven TgAA-Status 7,9 % (n = 118; 95%
CL: 6,6 - 9,3 %). Die Pravalenz von TgAA-positiver und TgAA-negativer
Hypothyreose betrug 1,7 % (n = 26; 95 % CL: 1,1 - 2,4 %) bzw. 2,1 % (n = 32; 95
% CI: 1,4 - 2,9 %). Bei den Hunden mit positivem TgAA-Status waren bereits 22
% (26/118) zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung hypothyreot. Im Verlauf der
Nachuntersuchung entwickelten 42,5 % (17/40) der Eurasier, die bei der
Erstuntersuchung TgAA-positiv, aber noch nicht hypothyreot waren, eine
Hypothyreose. Insgesamt wurden 8 % (26/324) der nachuntersuchten Eurasier bis

zu ihrem letzten Untersuchungsergebnis hypothyreot.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die Hunderasse Eurasier ein relevantes
Risiko fiir Hypothyreose und eine Neigung zur Bildung von TgAA aufweist. Der
pradiktive Wert von TgAA fiir Hypothyreose oder die Entwicklung einer
Hypothyreose war bei dieser Rasse hoch. Thyreoglobulin-Autoantikorper sind
damit ein wichtiger klinischer Marker fiir das Vorliegen oder die Entwicklung
einer Hypothyreose. Sie deuten ferner auf eine lymphozytire Thyreoiditis als
zugrundeliegende Ursache hin. Der TgAA-Status sollte bei Eurasiern, die zur
Zucht eingesetzt werden, regelmifBig bestimmt werden, um fiir Hypothyreose
pradisponierte Individuen zu identifizieren. Weitere Untersuchungen mit

Langsschnittstudien an einer grof3eren Population waren wiinschenswert.
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VI. SUMMARY

As soon as there is any indication of an increased occurrence of a disease,
appropriate surveillance programs should be implemented in breeding, in order to
first determine its prevalence. A high prevalence of a disease in a dog breed would
be suggestive of a heritable disease. Identifying a marker that indicates a
predisposition to the disease would be desirable once an increased incidence of

the disease has been documented.

The breeding club Kynologische Zuchtgemeinschaft Eurasier e.V. has been
carrying out a breed surveillance program for hypothyroidism since 2009 and
advises dog owners of the breeding club to have blood samples of their dog taken
and tested for a thyroid profile at predefined time intervals. This profile is to
include the measurement of serum concentrations of total thyroxine (TT4),
thyrotropin (thyroid-stimulating hormone, TSH), and thyroglobulin autoantibodies
(TgAA). Data collected between 2009 and 2017 were retrospectively analyzed.
Following data cleaning, the study population comprised data from 1,501
Eurasiers (770 female, 731 male). Classification of dogs into different groups was
exclusively based on laboratory data. Hypothyroidism was defined as a
combination of a TT4 serum concentration below the reference range and a TSH
serum concentration above the reference range and was further divided into
TgAA-positive and TgAA-negative hypothyroidism, respectively, depending on
the presence or absence of TgAA. In addition, the total number of Eurasiers with a
positive TgAA status was ascertained independently of the concentrations of TT4
and TSH. The overall prevalence of hypothyroidism, TgAA-positive
hypothyroidism, TgAA-negative hypothyroidism, and TgAA-positivity was
determined on the basis of each dog's first examination result. Laboratory data
from follow-up examinations was available from 324 FEurasiers in which
hypothyroidism was not detected at the first examination, and was evaluated

separately.

The first examination was performed at a median age of 18 months (interquartile
range: 15-29). Overall, the prevalence of hypothyroidism in this population of
Eurasiers was 3.9% (n = 58; 95% CI: 2.9-4.8%) and the prevalence of Eurasiers
with a positive TgAA status was 7.9% (n = 118; 95% CI: 6.6-9.3%). The
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prevalence of TgAA-positive and TgAA-negative hypothyroidism was 1.7% (n =
26; 95% CI: 1.1-2.4%) and 2.1% (n = 32; 95% CIL: 1.1-2.9%), respectively.
Among the dogs with a positive TgAA status, 22% (26/118) were already
hypothyroid at the time of their first examination. During the follow-up, 42.5%
(17/40) of Eurasiers that had been TgAA-positive but not yet hypothyroid at the
time of their first examination developed hypothyroidism. In total, 8% (26/324) of
retested Eurasiers had become hypothyroid by the time of their last test result.

The results of this study show that the Eurasier dog breed has a relevant risk for
hypothyroidism and a tendency to develop TgAA. The predictive value of TgAA
for hypothyroidism or the development of hypothyroidism was high in this breed.
Consequently, TgAA are an important clinical marker for the presence or the
development of hypothyroidism. Furthermore, they indicate lymphocytic
thyroiditis as the underlying cause. Thyroglobulin autoantibodies status should be
determined regularly in Eurasiers that are used for breeding to identify individuals
predisposed to hypothyroidism. Further investigations with longitudinal studies in

a larger population would be desirable.
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