Kardiologie

Austrian Journal of Cardiology
Osterreichische Zeitschrift fiir Herz-Kreislauferkrankungen

Schilddriise und Herz

Gessl A, Raber W

Journal fiir Kardiologie - Austrian
Journal of Cardiology 2002; 9 (4)
125-128

Homepage:

www.kup.at/kardiologie

Online-Datenbank mit
Autoren- und Stichworisuche

Offizielles Organ des ‘, \
Osterreichischen Herzfonds

Member of the @ ESC-Editors’ Club Member of the

Indexed in EMBASE/Excerpta Medica/Scopus www.kup.at/kardiologie

Krause & Pachernegg GmbH - VERLAG fir MEDIZIN und WIRTSCHAFT - A-3003 Gablitz

P.b.b. 02Z031105M, Verlagspostamt: 3002 Purkersdorf, Erscheinungsort: 3003 Gablitz



www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/kardiologie

kiause & Pachenegg

2012: Abo-Aktion zum Kennenlernen

Wenn SieArzt sind, in Ausbildung zu einem &r ztlichen Ber uf, oder im Gesundheitsbereich tétig, haben
Siedie M oglichkeit, die elektronische Ausgabe dieser Zeitschrift kostenlos zu beziehen.

Die Lieferung umfasst 4-6 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfélliger Sonder hefte.

Das e-Journal steht als PDF-Datei (ca. 5-10 MB) zur Verfigung und ist auf den meisten der
mar ktiblichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

Inkludiert im PDF sind im Laufe des Jahres eine Serviceseite fur Vortragende, mit direktem Zugriff
auf hochauflésende Grafiken und — so vorhanden — embedded Video-Clips.

Bestellung kostenloses e-Journal Abo

A



http://www.kup.at/gratis-abo.html

Schilddriise und Herz

A. Gessl, W. Raber

Das Herz ist ein wichtiges Zielorgan fiir Schilddriisenhormonwirkungen. Sowohl bei Hyper- als auch bei Hypothyreose kommt es zu
hdmodynamischen Verdnderungen. Diese Veranderungen sind bei Hyper- und Hypothyreose gegensitzlich, allerdings bei der Hypothyreose klinisch
weniger auffillig. Die Zunahme von Kontraktilitit, Herzfrequenz und Schlagvolumen kann selten zu einer (systolischen) Hypertonie fiihren.
Rhythmusstérungen, vor allem Sinustachykardie und Vorhofflimmern, treten gehauft auf. Bei Hypothyreosen fiihrt der vermehrte periphere
Gefidllwiderstand trotz des verminderten Herzminutenvolumens bei Bradykardie und vermindertem Schlagvolumen haufig zu einer (diastolischen)
Hypertonie. Sowohl die latente Hyper- als auch Hypothyreose diirften zu einer erhéhten kardiovaskuldren Morbiditat und Mortalitét fithren.

The heart is the major target for thyroid hormone action and thus marked changes occur in hyper- and hypothyroidism. The haemodynamic
changes of hypothyroidism are opposite to those of hyperthyroidism, although accompanied by fewer symptoms and signs. The increase of contractility,
stroke volume and heart rate lead to an increased cardiac output, which may rarely cause systolic hypertension in hyperthyroidism. In addition
arrhythmia, mostly sinus tachycardia and atrial fibrillation are common disorders. In hypothyroidism bradycardia, reduced contractility and stroke
volume lead to a reduced cardiac output, which nonetheless frequently causes (diastolic) hypertension due to the increased peripheral vascular
resistance. Of note, both subclinical hyper- and hypothyroidism have been recently shown to be associated with increased cardiovascular morbidity

and mortality. J Kardiol 2002; 9: 125-8.

D ie Beziehung zwischen den Schilddriisenhormonen
und ihrer zentralen Wirkung auf das Herz und das
periphere GefaBRsystem ist seit vielen Jahren bekannt (Tabel-
le 1). Der Zusammenhang zwischen vermehrter Schild-
driisenhormonsekretion und den kardiovaskuldren Auswir-
kungen wurde 1786 von Parry beschrieben. In seiner Be-
schreibung eines hyperthyreoten Patienten finden sich Ta-
chykardie, unregelmaRiger Puls und Dyspnoe [1]. Spéter
wurde bestatigt, dall eine Uberaktivitit der Schilddrise die
direkte Ursache der Erkrankung war [2].

Die zellularen Wirkungen der Schilddriisenhormone
als Grundlage ihrer physiologischen Wirkungen (Tabelle 1)
entstehen durch Bindung von Trijodthyronin (T3), der bio-
logisch aktiven zelluldren Schilddrisenhormonform, an
nukledre Rezeptoren. Diese T3-Rezeptorkomplexe binden
anschliefend an spezifische DNA-Abschnitte und regulie-
ren die Expression bestimmter T3-responsiver Gene, im
Herz sowohl Struktur- als auch Regulatorproteine (Tabelle 2).
Daneben werden auch nichtgenomische T3-Effekte disku-
tiert [3].

Tabelle 1: Physiologische Effekte der Schilddriisenhormone

Kohlenhydratstoffwechsel
Fettstoffwechsel (Fettmobilisierung)

EiweiBstoffwechsel (physiologische Wirkung anabol,
supraphysiologische Dosen katabol)

Mineralstoffwechsel (Aktivierung von Osteoblasten und Osteoklasten)
Muskulatur und Nervensystem (Herzfunktion, Gehirnreifung, Reflexe)

Tabelle 2: Regulation kardialer Gene durch Schilddriisenhormone [3-5]

Positive Regulation Negative Regulation

o-Myosin-Schwerkette B-Myosin-Schwerkette

Sarkoplasmatische Ca?*-ATPase Phospholamban
B-adrenerge Rezeptoren Adenylatzyklase Typ V und VI
G-Proteine

Na*/K+-ATPase

Spannungsabhingige Kaliumkanile

Nukledrer T3-Rezeptor a1
Na*/Ca**-Austauscher

Kardiovaskuldre Auswirkungen
einer Hyperthyreose

Schilddrtisenhormone beeinflussen durch ihre positiv
inotrope, chronotrope und dromotrope Wirkung (Tabelle 3)
zum Teil Gber das sympathische Nervensystem den Herz-
muskel und die periphere Zirkulation. Die Beschwerden
des hyperthyreoten Patienten (Tabelle 4) werden durch die
typischerweise gesteigerte Herzfrequenz, das Schlagvolu-
men oder die Abnahme des peripheren Widerstandes be-
stimmt (bei Hypothyreose durch entgegengesetzte Wir-
kungen) (Tabellen 2 und 3).

Adrenerge Wirkungen

Einige T3-Wirkungen sind der beta-adrenergen Stimu-
lation dhnlich, was die Grundlage der Therapie mit Beta-
blockern darstellt. Ob bei Patienten mit Hyperthyreose
eine erhohte Katecholaminsensitivitat vorliegt, ist unklar.
Gesichert ist aber auch eine kardiale T3-Wirkung, die un-
abhangig von der beta-adrenergen Uberstimulation erfolgt
[3-5]. So verlangsamen Betablocker die Herzfrequenz,
verandern die systolische oder diastolische Kontraktilitit
jedoch nicht [7].

Tabelle 3: Kardiovaskulire Effekte von Schilddriisenhormonen

Zunahme Abnahme

Herzfrequenz
Herzminutenvolumen
Kontraktilitat

Myokardialer Sauerstoffverbrauch

Systemischer GefiBwiderstand
Diastolischer Blutdruck
Diastolische Relaxationszeit

Tabelle 4: Klinische Symptomatik [3]

Tachykardie
Palpitationen

In Ruhe, im Schlaf und bei Belastung
Durch die Tachykardie und die
kraftigere Herzkontraktion

Durch Zunahme der Kontraktilitit
Mit erhohtem Pulsdruck

Mehr durch Schwiche der Atem-
und Skelettmuskulatur als durch
Herzversagen [6]

Hyperdynamisches Prikordium
Systolische Hypertonie
Belastungsdyspnoe

Aus der Abteilung fiir Endokrinologie und Stoffwechsel, Universitatsklinik fir Innere Medizin Ill, Wien

Korrespondenzadresse: Ao. Univ.-Prof. Dr. med. Alois Gessl, Universitatsklinik fiir Innere Medizin Ill, Abteilung fiir Endokrinologie und Stoffwechsel,
A-1090 Wien, Wihringer Girtel 18-20; E-Mail: alois.gessl@univie.ac.at

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Chronotrope und inotrope Stimulation

Eine Hyperthyreose fiihrt meist zu einer Zunahme der
Herzfrequenz (meist Sinustachykardie) und der kardialen
Kontraktilitat [3, 8]. Praktisch alle in der Echokardiographie
meBbaren Funktionsparameter, wie linksventrikulire Aus-
wurffraktion, ventrikuldre Druckentwicklungsgeschwindig-
keit, diastolische Relaxation und das Schlagvolumen, sind
gesteigert (Tabelle 3). Charakteristisch ist die bis zu 2,5fache
Zunahme des Herzminutenvolumens (von normal 5 I/min
bis zu 12-15 I/min) mit der Gefahr eines ,high output”-
Herzversagens. Die VergroRerung der Blutdruckamplitude
wird einerseits durch Abnahme des peripheren Widerstan-
des (Nachlastsenkung), andererseits durch die erhohte Kon-
traktilitdt erreicht.

Arrhythmien

Die haufigste Rhythmusstorung ist die Sinustachykar-
die. Daneben kommt es im Rahmen einer Hyperthyreose
vermehrt zu supraventrikularen Extrasystolen, paroxysma-
len atrialen Tachykardien sowie zu Vorhofflimmern und
-flattern, nicht aber zu ventrikuldaren Rhythmusstérungen
[3, 9]. Aufgrund der Haufigkeit, des bis zu 20 % vermin-
derten Herzzeitvolumens und der Emboliegefahr ist Vor-
hofflimmern die wichtigste, mit zunehmendem Lebensal-
ter haufiger auftretende Rhythmusstérung. Unabhingig
davon, ob eine latente (erniedrigtes thyroideastimulie-
rendes Hormon [TSH] mit normalen Thyroxin [T4]- und T3-
Konzentrationen) oder eine manifeste (erniedrigtes TSH
mit erhohter T3- und/oder T4-Konzentration) Hyperthy-
reose vorliegt, betrdgt die Pravalenz rund 15 % [10, 11].
Die hdaufigste extrakardiale Ursache ist die manifeste
Hyperthyreose (Inzidenz etwa 13 % [11]). Umgekehrt fand
eine Studie an 729 Patienten mit neu aufgetretenem (=
weniger als 48 Stunden bestehendem, fiir den Patienten an
den Palpitationen erkennbarem) Vorhofflimmern bei 3 %
der Patienten (wobei allerdings nur 50 % aller Patienten
tberhaupt Symptome aufwiesen) eine vorher nicht be-
kannte Hyperthyreose [12]. Unter thyreostatischer Therapie
kommt es haufiger zu einem Umspringen in den Sinus-
rhythmus (62 % innerhalb von 10 Wochen [13]). Sollte
sich 4 Monate nach Erreichen der Euthyreose kein Sinus-
rhythmus eingestellt haben, ist eine Kardioversion indi-
ziert. Bei langer als 48 Stunden bestehendem Vorhofflim-
mern sollte besonders im Alter tiber 60 Jahre, vor allem bei
Begleiterkrankungen (Hypertonie, Diabetes mellitus, koro-
nare Herzkrankheit, Herzklappenerkrankungen oder echo-
kardiographische Hinweise auf Thromben), die das Risiko
fir Thromboembolien erhchen, eine orale Antikoagula-
tion eingeleitet werden.

Dals Vorhofflimmern auch bei einer latenten Hyper-
thyreose vermehrt auftritt, wurde bei 2007 klinisch euthy-
reoten Personen (tiber 60 Jahre) der Framingham-Studie
mit Sinusrhythmus prospektiv tiber 10 Jahre lang unter-
sucht. Das relative Risiko fiir Vorhofflimmern betrug bei
supprimiertem TSH 3,1 verglichen mit den Personen mit
normalem TSH, die kumulative Flimmerinzidenz 28 %
(gegen 11 % bei euthyreoten Individuen) [10]. Aus diesen
Griinden ist eine (definitive) Therapie bei manifester und
latenter Hyperthyreose erforderlich. Falls dies nicht mog-
lich ist (bzw. nach einem differenzierten Schilddriisen-
karzinom gewiinscht ist), kann eine Betablockertherapie
das Flimmerrisiko und andere Nebenwirkungen verrin-
gern [7].

Herzinsuffizienz
Die hyperthyreote Herzkrankheit ist meist durch ein
erhdhtes Herzzeitvolumen und die periphere Vasodilata-

tion charakterisiert. Bei Vorhofflimmern oder langer beste-
hender Sinustachykardie kann es bei dlteren Menschen,
haufiger bei Mannern bzw. bei einer vorbestehenden
Herzerkrankung, zu einer kardialen Dekompensation kom-
men [14]. Kommt es zu einem Herzversagen ohne kardiale
Grunderkrankung oder Arrhythmie, so diirfte eine hyper-
thyreote Kardiomyopathie unklarer Ursache vorliegen, die
mit Betablockade und Behandlung der Grundkrankheit
meist gut therapierbar ist. Bei 2 von 11 Patienten (18 %)
mit ,low-output failure” im Rahmen einer Hyperthyreose
Basedow wurde kiirzlich bioptisch ein (autoimmunolo-
gischer) Entziindungsprozell (lymphozytire Myokarditis)
gefunden [15]. Differentialdiagnostisch mufs bei Bela-
stungsdyspnoe im Rahmen einer Hyperthyreose auch an
eine Schwiche der Atemmuskulatur gedacht werden [6].

Stenokardien

Werden Patienten mit Stenokardien hyperthyreot,
nimmt die Haufigkeit der Angina pectoris-Anfille zu. Um-
gekehrt haben hyperthyreote Patienten haufiger Stenokar-
dien als euthyreote Patienten [6]. Der Grund haufigerer
Stenokardien liegt im erhohten myokardialen Sauerstoff-
verbrauch, sodald sogar bei unauffilliger Koronarmorpho-
logie Stenokardien auftreten kénnen [17].

Latente Hyperthyreose

Bei etwa 2 % der Bevolkerung wird eine latente Hyper-
thyreose nachgewiesen, wobei diese entweder exogen
(unabsichtlich durch bermaRige Schilddriisenhormon-
substitution oder absichtlich durch gewollte TSH-Suppres-
sion bei Struma oder Schilddriisenkarzinom) oder endo-
gen (im Rahmen einer Autonomie oder eines Morbus Ba-
sedow) bedingt ist. Der Zusammenhang zwischen Vorhof-
flimmern und latenter Hyperthyreose wurde bereits aufge-
zeigt. Obwohl meist asymptomatisch, zeigen sich bei den
meisten Patienten Verdnderungen der kardialen Himo-
dynamik wie bei manifester Hyperthyreose (erhohte Herz-
frequenz, Zunahme der linksventrikuldren Herzmuskel-
masse), die auf Betablockertherapie gut ansprechen [7,
18]. Zu bedenken mul} eine kiirzlich erschienene prospek-
tive Studie geben, in der bei mehr als 1000 Menschen (alle
tber 60 Jahre) mit erniedrigtem TSH (< 0,5 mU/I) zum
Ausgangszeitpunkt tber 10 Jahre beobachtet wurden und
gegeniber euthyreoten Personen zu allen Zeitpunkten
eine erhohte Mortalitat durch kardiovaskulire Ereignisse
aufwiesen [19]. Eine TSH-Bestimmung sollte daher bei al-
len Personen tiber 60 erfolgen, sobald ein Arzt ihrer ,hab-
haft” wird, auf jeden Fall bei Individuen mit isolierter
systolischer Hypertonie, hoher Blutdruckamplitude Vor-
hofflimmern, neu aufgetretenen Stenokardien oder bei
Exazerbation einer koronaren Herzkrankheit [3].

Hyperthyreose und Hypertonie

Die Hypertoniepravalenz im Rahmen der Hyperthyreose
wird mit 10 bis 15 % angegeben. Die Hypertoniehaufigkeit
ist dabei bei toxischen Adenomen hoher als bei der Hyper-
thyreose Typ Basedow. Aufgrund der unterschiedlichen
Altersverteilung der beiden wichtigsten Hyperthyreose-
ursachen (Tabelle 5) durften diese Differenzen durch die
Altersunterschiede erklirbar sein [8, 20].

Die Hypertonieursache dirfte in erster Linie in einer
Zunahme des Herzminutenvolumens und des Blutvolu-
mens bei erhohter Sensitivitat fiir Betastimulation zu su-
chen sein (Tabelle 6).

Aufgrund der deutlichen Abnahme des peripheren Ge-
falwiderstandes (50-70 %) und der gleichzeitigen (z. T. re-



flektorischen) Zunahme des ,Cardiac Output” um das 3- bis
4fache kommt es primar zum Abfall des diastolischen
Blutdrucks und somit zu einer Zunahme der Blutdruck-
amplitude (> 50 mmHg). Da das Gefdllsystem den ver-
mehrten ,Cardiac Output” nicht komplett aufnehmen kann,
kann es zur (systolischen) Hypertonie kommen [21], eine
diastolische Blutdrucksteigerung findet sich selten [22].
Chronisch entsteht eine Herzmuskelhypertrophie [3, 23].

Die Rolle einer Hyperthyreose fiir die Entstehung einer
Hypertonie diirfte allerdings Giberschitzt sein und beruht
auf fritheren kleinen Studien. Grofse Studien fehlen [21].
In einer eigenen Untersuchung fanden wir bei bislang 20
Frauen mit manifester Hyperthyreose (Alter unter 60 Jahre)
keine erhohten systolischen Blutdruckwerte in der 24-Stun-
denblutdruckmessung. Auch in der letzten hierzu publi-
zierten Untersuchung [24] wurden keine von euthyreoten
Kontrollen unterschiedlichen Blutdruckwerte gefunden.
Eine dltere Untersuchung an 17 hyperthyreoten Individu-
en fand bei 73 % eine Hypertonie [25]. Insgesamt scheint
Hypertonie viel eher bei Hypothyreosen als bei Hyper-
thyreosen aufzutreten [26].

Kardiovaskulire Mortalitit bei Hyperthyreose

Die kardiovaskulire Mortalitit ist bei manifester
Hyperthyreose erhoht. Selbst bei latenter Hyperthyreose
zeigt sich eine erhohte Sterblichkeit [19]. Obwohl diese
rezenten Ergebnisse einer Bestitigung bedirfen, sollte bei
einer Substitutionstherapie mit Schilddrisenhormonen
noch mehr auf ein im Normalbereich gelegenes TSH ge-
achtet werden.

Hypothyreose

Obzwar klinisch weniger auffillig, sind die hiamo-
dynamischen Verianderungen der Hypothyreose denen der
Hyperthyreose entgegengesetzt [3]. Entsprechend findet
man eine Bradykardie, leichte Hypertonie und eine ver-
minderte  Blutdruckamplitude, allerdings entwickeln
10-25 % der Patienten eine diastolische Hypertonie bei
reduzierter Blutdruckamplitude [21]. Zusatzlich zeigt sich

Tabelle 5: Unterschiede der wichtigsten Hyperthyreoseformen

Morbus Basedow Funktionelle Autonomie

Vorkommen Hoheres Lebensalter Jedes Lebensalter
(durchschnittlich 65 Jahre)  (durchschnittlich 55 J.)

Jodabhidngiges Vorwiegend in Bei ausreichender

Vorkommen Jodmangelgebieten Jodversorgung hiufiger

Symptomatik  Aufgrund des Lebensalters
oft oligosymptomatisch

(Tachyarrhythmien)

, Typische” Hyper-
thyreose, endokrine
Orbitopathie

Tabelle 6: Hyperthyreose und Hypertonie

Mechanismus Antihypertensive

Therapie

Plasmakatecholamine erhoht
Zahl der B-Rezeptoren erhoht

Sensitivitat fir

exogenes Noradrenalin erhoht Betablocker
Sensitivitat fur B-Stimulation erhoht

Adenylatzyklaseaktivitit durch T3 erhoht
(iber G-Proteinexpression)

Katecholaminartige Wirkung von T3

Korrektur der
Schilddriisenfunktion!

eine Erhohung des Cholesterins sowie gelegentlich der
Kreatinkinase (CK-MM). Der verminderte ,Cardiac Output”
wird durch die Bradykardie, die verminderte ventrikulare
Fillung und die verminderte Kontraktilitit bewirkt [27].
Der periphere Gefiwiderstand ist erhoht [27], moglicher-
weise auch, weil der direkte relaxierende Effekt von T3 auf
die glatten Muskelzellen fehlt [28]. Kirzlich wurde eine
erhohte Salzsensitivitdt als Ursache des erhohten periphe-
ren Gefdlwiderstandes bei Hypothyreose beschrieben
[29]. Die kausale Therapie ist die Substitution mit Schild-
drisenhormon. Eine manifeste Hypothyreose fiihrt vermut-
lich zu einer erh6hten Rate an koronarer Herzkrankheit
[30]. Auch eine latente Hypothyreose kbnnte mit einer er-
hohten kardiovaskuldren Mortalitat assoziiert sein (Rotter-
dam Heart Study mit 1149 Gber 60jdhrigen Frauen) [31],
obwohl eine frithere Kohortenstudie diese erhchte Morta-
litat nicht fand (Whickham-Kohorte) [32].

Eine Erhohung des LDL-Cholesterins dirfte bei der er-
hohten Mortalitat nicht beteiligt sein, wie wir an einer ei-
genen Untersuchung zeigen konnten [33].
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