


Wenn Botenstoffe verrickt spielen —
Canine Hypothyreose und Feline Hyperthyreose

Dr. Barbara Hellwig, Tierklinik Kalbach, Frankfurt
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TRH: Thyreotropin-releasing Hormon

TSH: Thyreotropin / Thyreoidea stimulating Hormon

T3: Trijodthyronin
T4: Thyroxin




Schilddrusenphysiologie

Schilddrusengewebe besteht aus Follikeln

— aulden Schilddrusenzellen, zentral Kolloid
Schilddrisenzellen produzieren T4 und T3 (wenig)
Speicherung von T4 und T3 im Kolloid

T3/T4 sind an Thyreoglobulin gebunden

T3/T4-Thyreoglobulin-Komplex in in
Vesikeln im Kolloid liegend



1)
2)

3)

4)

T3/T4 Synthese

Synthese von Enzymen und
Thyreoglobulin in der Follikelzelle

Jodaufnahme in die Zelle aus dem
Blut

Bindung von Jod an Thyreoglobulin
- Entstehung von T3/T4
(Speicherung im Kolloid)

Wiederaufnahme von
Thyreoglobulin-T4/T3 in die Zelle

Abspaltung von Thyreoglobulin

T3/T4 werden in die Zirkulation
abgegeben



T3 und T4

Abgabe in die Zirkulation im Verhaltnis 1:100
T3 =2 wirksames Hormon
T4 - Speicherform

Umwandung von T4 zu T3 in den Organen (v.a.
_.eber und Niere)

T3/T4 im Plasma proteingebunden

— Thyroxinbindendes Globulin

— Thyroxinbindendes Praalbumin

— Serumalbumin



Canine Hypothyreose

4 Formen
 Kongenitale Hypothyreose
— (angeborende Funktionsstorung der Schilddrise)
* Primare Hypothyreose
— (Erkrankungen der Schilddrise)
e Sekundare Hypothyreose
— (Erkrankungen der Hypophyse)
e Tertiare Hypothyreose

— (Funktionsstorung des Hypothalamus)



Kongenitale Hypothyreose

e Atiologie
— SD-agenesie, -aplasie, -ektasie
— Stérungen der Hormonbildung
— mangelnde Jodaufnahme

e Klinik
— Kretinismus, Welpenfell,
Hypotrichie, Hautinfektion



Primare Hypothyreose

 Atiologie
— Lymphozyt. Thyroiditis > Gewebszerstorung
— Idiopath. Atrophie
— Neoplastische Zerstorung

e Klinik

— Apathie, Adipositas, dermatol. Probleme....



Sekundare Hypothyreose

e Atiologie
— MiBbildung der Hypophyse (Zyste, Hypoplasie)
— Zerstorung der Hypophyse (Tumor)

— Suppression der TSH-bildenden Zellen
(Hyperadrenokortizismus, euthyroid-sick-syndrome)

— iatrogen (Medikamente, OP, Bestrahlung)
e Klinik

— wie primare Hypothyreose

— Symptome der Grunderkrankung



Tertiare Hypothyreose

* Atiologie
— hypothalamische Mif8bildung
— hypothalamische Zerstorung

e Klinik
— haufig in Kombination mit anderen Endokrinopathien



Klinik Hypothyreose

Metabolisch

— Apathie, Kalteintoleranz, Gewichtszunahme
Dermatologisch

— Alopezie, Schuppen, Hyperpigmentation, Infektionen
Ophthalmologisch

— Lipideinlagerung Kornea, Korneaulzerationen
Kardiologisch

— Bradykardie, Hypokontraktilitat

Neuromuskular

— Schwache, Larynxparalyse

Hamatologisch

— nicht-regenerative Anamie, Hypercholesterinamie, Hypertriglyceridamie
Fortpflanzung

— Andstrus, verlingerte Blutungszeit wiahrend des Ostrus



Klinik Hypothyreose

e Metabolisch

— Adipositas
— Kalteintoleranz
— Apathie



Klinik Hypothyreose

 Dermatologisch

— Hypotrichie
— Schuppen
— Krusten

— Pyodermie



Klinik Hypothyreose

 Ophthalmologisch

— Lipideinlagerungen
— Ulzeration Kornea

— Uveitis



Klinik Hypothyreose

e Kardiologisch
— Bradykardie
— Hypokontraktilitat

— Kardiale Arrhythmien
(normokardes
Vorhofflimmern



Klinik Hypothyreose

* Neurologisch

— Schwache

— Larynxparalyse
— Megaobsophagus
— Facialisparese



Klinik Hypothyreose

e Veranderte
Blutwerte



Diagnostik Hypothyreose
* Basiswissen:

— Sekretion aus der Schilddrisenzelle T4 >> T3

— T4 im GefalRsystem proteingebunden (> 99%)

— T4 dient als Reservoir

— fT4 im GefaRsystem (< 1%) gelangt in die Zelle

— Intrazelluldr Dejodinierung = Entstehung von T3

— Ausibung der physiologischen Schilddrisenfunktion
in der Zelle an Membranrezeptoren, Mitochondrien...

Feldman EC, Nelson RW Canine and feline endocrinology and reproduction, Saunders Philadelphia, 1996



T4 - fT4 - T3

Feldman EC, Nelson RW Canine and feline endocrinology and reproduction, Saunders Philadelphia, 1996



Diagnostik Hypothyreose

e 1. Voraussetzung: Anamnese und Klinik!!

e 2.Screening-Test:

— Bestimmung von Gesamt-T4 oder fT4

normal niedrig hoch
Hypothyreose Euthyroid sick Antikérper _ )
unwahrscheinlich Hypothyreose syndrome Tumor Alimentar




Schilddrusendiagnostik

* T4 / fT4 im Normbereich

— Euthyreose (Klinik und Anamnese lberprufen) ggf.
Messungen in ein paar Monaten wiederholen und
Suche nach anderen Erkrankungen

— weiterfuhrende Diagnostik: TSH, Autoantikorper
e Auto-T4 Antikorper

e Auto-T3 Antikorper
 Thyreoglobulin Antikorper



Schilddrusendiagnostik

T4 / fT4 zu niedrig

— Hypothyreose

— Tagesschwankung

— Medikamente

— nicht-thyroidale Erkrankungen (euthyroid sick)



Medikamente

T4 fT4 TSH
Glukokortikoide J J ~
Kaliumbromid = = ~
Phenobarbital N =~ oder {, =~ oder P
Trimethoprim Sulfa J J 4
Betablocker = = ~
Carprofen = = = oder ¢

u
u

Meloxicam

u




Diagnostik Hypothyreose

e Differenzierung hypothyreot - euthyroid sick
— T4 / fT4 Wert zu niedrig
— TSH Wert nur bei 2/3 der Hunde erhoht

— fT4 Wert (Dialyseverfahren) bessere Aussagekraft
als herkdommliche Tests



T4 Messungen beim
euthyroid sick syndrome

Je schwerer die Erkrankung,
desto wahrscheinlicher liegen
die T4 - Werte unterhalb des
Referenzbereichs und

maskieren eine Hypothyreose

Kantrowitz 2001



TSH

e Als Parameter zur Differenzierung
Hypothyreose €< —> euthyroid sick syndrome

Peterc<en et al 1AVMA 19097



BoxPlot Darstellung

Referenzbereich farblich
unterlegt

Hauptmenge der Daten
innerhalb der ,T-Begrenzung”

Box beinhaltet die mittleren
50% aller Daten (25 — 75%)

Medianwert = mittiger Balken
Punkte = AusreilSer



T4 —1T4

Differenzierung Hypothyreose - euthyroid sick

Kantrowitz et al., JAVMA 219, 2001



Antikorper

treten bei Lymphozytarer Thyreoiditis auf
Auto T4 - / Auto T3 - Antikorper

Thyreoglobulin - Autoantikorper
— treten auch in Abwesenheit von Auto T3 -/T4 - AK auf

Vorhandensein von AK = keine Aussage Uber den
Schweregrad der Schilddrisenfunktionsstorung

Bestimmung von Autoantikorpern ist bei auffallig
hohen oder niedrigen Antikdrpern indiziert



Antikorper

,12-month prospective study of 234 thyreoglobulin
antibody-positive dogs which had no laboratory
evidence of thyroid dysfunction”

* nach einem Jahr
— ca. 20% =2 Thyreoglobulin AK pos, fT4d,/ TSH
— ca. 15% =2 Thyreoglobulin AK neg, fT4 / TSH normal
— ca. 65% =2 Thyreoglobulin AK pos, fT4 / TSH normal

JVIM 14 (Graham PA, Lundquist RB et al 2001)



TSH Stimulationstest

J Ver Intern Med 2009:23:856-861

Comparison of 2 Doses of Recombinant Human Thyrotropin
for Thyroid Function Testing in Healthy and Suspected
Hypothyroid Dogs

F.S. Boretti, N.S. Sieber-Ruckstuhl, B. Wenger-Riggenbach, B. Gerber, H. Lutz, R. Hofmann-Lehmann,
and C.E. Reusch

15 Hunde mit Hypothyreose Verdacht
18 Hunde Kontrollgruppe

75 und 150 pg iv / Hund

T4 Messungen TO und 6 Std

normales Ergebnis bei 9 Hd, die mit der
niedrigeren Dosis unklar gewesen sind



TSH Stimulationstest

Daminet et al, CVJ 2007



Sonographie Schilddruse

* Nn=166
— hypothyreot mit Thyreoglobulin AK 30
— hypothyreot ohne Tg AK 23
— euthyroid sick 26
— gesunde Kontrollgruppe 87

— gute Differenzierung zw. hypothyreot und euthyreot /
euthyreot sick



Sonographie Schilddruse

Sonographische Darstellung einer euthyreoten und
einer hypothyreoten Schilddruse

Reese et al, Fachpraxis Innere Medizin, 2008



Szintigraphie

30 Hunde mit niedrigen T4 / fT4 Werten

Diagnose per pathohistologischer Untersuchung
e 14 prim. Hypothyreose
e 13 nicht-thyroidale Erkrankung
e 2 sekundare Hypothyreose
e 1 metastatische Schilddriisenveranderung

keine Differenzierung Giber T4 / fT4 / TSH zu erzielen
Szintigraphie beste Moglichkeit zur Differenzierung



Szintigraphie

Hypothyreose Hyperthyreose



Zusammenfassung
Niedrige T4 - / fT4 Werte

Hypothyreose Euthyroid sick syndrome

TSH hoch - einfache Diagnose TSH kann auch bei nicht-thyroidalen
Erkrankungen hoch sein!!

TSH niedrig =2 Klinik, Anamnese,

Ausschlul eines euthyroid sick Differenzierung zu Hypothyreose tber
syndrome weiterfihrende Untersuchungen

TSH niedrig = weiterfiihrende Suche nach parallel vorliegenden
Untersuchung z.B. Erkrankungen

Schilddrisenultraschall, TSH-
Stimulations Test, Szintigraphie



Therapie Hyperthyreose

Substitution L-Thyroxin:

 hohe individuelle Schwankungen bei der Absorption
T4 Kontrollen nétig und sinnvoll

e keine Interferenz mit Auto-Antikorpern

e erste Kontrolle 4 Wochen nach Therapiestart

e dauerhaft alle 6 Monate

e Kontrolle / Blutenthahme ca. 4 Stunden ,,post pill“

e wichtig: immer mit oder immer ohne Fressen geben



L-Thyroxin Tabletten®

* Forthyron®
— 200, 400, 600, 800 pg Tabletten
— 2 x tgl. 10 ug/kg

 Thyroxanil®
— 200, 600 pg Tabletten
— 2 x tgl. 10 ug/kg



Leventa®

Orale Losung 1 mg/ml
Dosierung 20 pg/kg 1 x tgl.
Aufbewahrung im Kuhlschrank

Absorption stark
nahrungsabhangig



T4 - Kontrollen

Blutentnahme ca. 4 Stunden nach der Tablettengabe
erste Kontrolle 4 Wochen nach Therapiestart

4 Wochen nach jeder Dosisanpassung

Kontrollwert sollte im oberen Referenzbereich liegen
Thyreotoxikose ist beim Hund selten

TSH Wert nicht nutzlich fur die Uberpriifung der
richtigen Einstellung



Therapieuberwachung



TSH-Kontrollen?

e Mensch: TSH ist der Kontrollwert der Wahl

— TSH hoch = Dosis zu niedrig
— TSH normal = Dosis korrekt
— TSH niedrig = Dosis zu hoch

e Hund: ca. 1/3 der Hunde haben kein erh6htes TSH
vor Therapiestart, daher kein Absinken zu erwarten

e sinnvoll bei Hunden, die SEHR hohe Ausgangswerte
hatten



Feline Hypothyreose

Kongenitale Hypothyreose haufiger als beim Hund
Primare Hypothyreose SEHR selten

Symptome flr beide Formen wie beim Hund
Hypothyreose als Komplikation nach Therapie

Ursachen fur prim. Hypothyreose bei der Katze
— Endstadium lymphozytare Thyroiditis

— Defekt bei der Jodisierung

— Jodmangel infolge reiner Fleischflitterung



Feline Hyperthyreose

Eckdaten:

Hyperplasie 80%

Adenom 15%

Karzinom 5%

unilaterale Veranderung 20%

bilaterale Veranderung symmetrisch 10-15%
SD-gewebe auch im cran. Mediastinum bei 3-5%



Pathogenese

Multifaktoriell, vermutlich v.a. Umweltfaktoren

Deutlicher Anstieg der Erkrankungsfalle seit 1980 —
bis dahin war die Erkrankung unbekannt!

e Futter / Futterzusatze (Jod, Sojaisoflavone)

e Katzenstreu

* Indoorhaltung
* Bewegungsreduktion



Klinik

Durchschnittliches Alter bei Erstdiagnose 13
Auftreten 4 — 20 Jahre

Gewichtsverlust
Hyperaktivitat / Ruhelosigkeit
Polyphagie

Schlechte Fellqualitat
Erbrechen / Durchfall

Polydipsie / Polyurie



Klinische Untersuchung

Kachexie

Struppiges Haarkleid

Exsikkose

Aggressivitat

StrelSempfindlichkeit

Tachykardie / syst. Herzgerausch
Palpatorisch vergrolRerte Schilddrusen



Laboruntersuchung

e Blutbild

— meist ohne Befund
— evtl. Himokonzentration, Neutrophilie, Lymphopenie,
Eosinopenie, Monozytopenie
e Blutchemie
— Erhéhung von ALT, ALKP und AST (> 80% der Ktz)
— Erhéhung von Creatinin und BUN (ca. 30% der Ktz)
— Hyperphosphatamie (ca. 20% der Ktz)

e Urinuntersuchung
— Meist unauffallig = USG > 1035



Laborbefunde



Komorbiditaten

o Kardiologische Veranderungen

— linksventrikulare Hypertrophie

— pochender Herzschlag bei Thoraxpalpation
— Tachykardie

— Galopprhythmus



Komorbiditaten

 Renale Veranderungen

— Azotamie
— Isosthenurie (USG 1008 — 1020)

— Hyperthyreose erhoht die GFR, dadurch kann eine
leichte oder beginnende Niereninsuffizienz
maskiert werden!

— wichtig: Kontrolle der Nierenwerte nach
Therapiestart



Komorbiditaten

e Systemische Hypertension

— Sensibilisierung von B-Blockern
— systemische Vasokonstriktion
— Aktivierung des RAAS



Komorbiditaten

e Gastrointestinale Veranderungen

— Durchfall, Erbrechen, Massenkot
— Malassimilation

— IBD / chron. Entziindungen

— erhohte intestinale Motilitat

e Differentialdiagnose Lymphom!!



Diagnostik

Anamnese

klinische Untersuchung 1 -

weiterfihrende Untersuchungen -
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T4 Messungen

Hoher Wert = Diaghose Hyperthyreose sehr
wahrscheinlich

Graubereich = Bereich von euthyroid sick Tieren

Niedriger Wert - Hyperthyreose
sehr unwahrscheinlich

Im Zweifel = Begleittherapie und
Nachtesten!



Euthyroid sick syndrome

Deutliche Senkung der T4
Werte bei erkrankten
Katzen!

CAVE: maskierte
Hyperthyreose!

Peterson et al, JAVMA 218, 2001



Schilddrusenpalpation

Thyroid enlargement and its relationship to
clinicopathological parameters and T4 status in
suspected hyperthyroid cats

e N =161 (klinisch verdachtig fiir Hyperthyreose)
e scoring system 0-6

e Ergebnis: je groller der Palpationsbefund, desto
hoher die Wahrscheinlichkeit einer Hyperthyreose

. Boretti et al, Journal of Feline Medicine & Surgery 11(4):286-92 - October 2008



Schilddrusenpalpation



fTA4vs TT4vs T3

fT4 TT4 T3
18‘

oL

I

Jede Methode hat ihre Limitationen!!

Peter<on et al IAVMA 212 2001



TSH Messung

e Kein Katzen —spezifischer Test erhaltlich
e 96% Ubereinstimmung mit TSH des Hundes

Peterson et al. JVIM 2015
e gut zur Diagnostik iatrogener Hypothyreose

e 98% hyperthyreote Katzen haben
supprimierte TSH Werte



Szintigraphie

* Vorteil: auch ektopisches Schilddriisengewebe
kann dargestellt werden

e Technetium 99m (Pertechnat)

* Gibt genaue Aussage Uber die biologische
Aktivitat des Schilddrisengewebes




Therapie

Futter

Medikamente
— Tabletten

— Orale Losung
— Salbe

Thyreoidektomie
Radiojodtherapie



Futter

e Hill’'s y/d —jodarmes
Futter

e Voraussetzung: kein
Freiganger / keine
sonstige Jodquelle
(Wasser, Essensreste)

Hui et al, JVIM 2015



Medikamente

e Thiamazol
— Anfangsdosis je nach Ausgangswert: 1 -2 x tgl. 2,5 mg

e Carbimazol
— Anfangsdosis 2 x tgl. 5 mg oder 1 x tgl. 10 mg



Salbe

* Thiamazol-Salbe 5 mg/0,1 mi

e Anwendung:
— Dosierung wie Tabletten
— auf die unbehaarte Innenseite der Pinnae
— im taglichen Seitenwechsel



Kontrollen

Consensus statement 2014:
Empfehlungen flir Kontrollen



Kontrolluntersuchungen



Unter Therapie...



Leberwerte

J Vet Intern Maod 200721:1217-12213

Liver Function in Cats with Hyperthyroidism Before and After
11 Therapy

Allyson C. Berent, Kenneth J. Drobatz, Lisa Ziemer, Victona S. Johnson, and Cynthia R. Ward
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Uberlebenszeiten mit CNE

e CNE Katzen = 2 Jahre
e ohne CNE = 4 Jahre

e Therapieform macht
keinen Unterschied fur
die Uberlebenszeit

Milner et al, JAVMA 228, 2001



Kurative Therapie

 Thyreoidektomie
 Radiojodtherapie

* in jedem Fall zuvor: medikamentdse Therapie
— Reduktion der kardialen Auswirkung der Hyperthyreose
— Uberwachung der Nierenfunktion bei reduzierter GFR
— Senkung des systemischen Blutdrucks



Thyreoidektomie

e Unilateral — bilateral?
 CAVE: postoperative Hypocalzamie
e CAVE: postoperative Hypothyreose



Radiojodtherapie

Hohe Erfolgsrate — auch bei ektopischem Gewebe
Radioaktives Jod?®3!

HWYZ des radioaktiven Isotops 8 Tage

oei Zerfall Entstehung von B-Strahlung
Zerstérung des Gewebes im Umkreis von 2 mm
Applikation von Jod'3!s.c. oder i.v.

im Anschluld ca. 7 Tage stat. Aufenthalt



Radiojodtherapie

e Ziel
— Euthyreose in einer Sitzung
— Hypothyreose vermeiden!

— Dosierung kann anhand Szintigraphie-Befund angepaldt
werden

e Nebenwirkungen
— vorubergehende Schluckbeschwerden
— persistierende Hypothyreose

e Uberlebenszeiten bis 5 Jahre



Ende
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