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Schilddriise und Herz -
Auswirkungen auf den Blutdruck

B. Stanek

Die Bedeutung der Schilddriisenfunktion fiir das Herz und fiir den peripheren Kreislauf ist bekannt. Hyperthyrose geht mit peripherer Vasodilatation,
einem Anstieg des Herzzeitvolumens und einer Abnahme des diastolischen Blutdrucks einher. Isolierte systolische Hypertonie ist ebenfalls méglich.
Im Gegensatz steigt bei Patienten mit Hypothyreose — ob diesbeztiglich Symptome bestehen oder nicht — der periphere Widerstand, was die Entwicklung
einer diastolischen Hypertonie begtinstigt. Gleichzeitig kann im linken Ventrikel die diastolische Relaxationszeit verldngert sein. Beide Storungen,
die diastolische Dysfunktion und die erhéhte Nachlast, tragen zu einer Verminderung des Herzzeitvolumens bei. Neben den fiir die Hypothyreose
typischen Storungen im Lipidstoffwechsel und den hohen Katecholaminspiegeln im Plasma steigern auch diese hamodynamischen Stérungen das
koronare Risiko betrachtlich. Folglich ist eine addquate Substitution der Schilddriisenhormone zur Korrektur der kardialen und peripheren Stérungen
essentiell. Falls eine manifeste diastolische Hypertonie besteht, sollten zusétzlich Antihypertensiva gegeben werden. Sobald die Euthyreose
wiederhergestellt ist, konnen die Antihypertensiva langsam ausgeschlichen werden. Der diastolische Blutdruck sollte dabei jedoch unter 90 mmHg
gehalten werden.

The impact of thyroid function on the heart and on the peripheral circulation is well established. Hyperthyreosis is usually associated with
peripheral vasodilatation, an increase in cardiac output and a decrease in diastolic blood pressure, sometimes with systolic hypertension. In contrast,
in patients with hypothyreosis — with or without clinical symptoms — peripheral resistance increases favoring the development of diastolic arterial
hypertension. In the left ventricle, diastolic relaxation may be prolonged. Both disorders, diastolic ventricular dysfunction and enhanced ventricular
afterload, contribute to a reduction in cardiac output. In addition to lipid abnormalities and high peripheral catecholamine levels typical for hypothyreosis,
these hemodynamic abnormalities increase the coronary risk considerably. Accordingly, appropriate thyroid hormone substitution is essential for
correction of the cardiac and circulatory disorders in patients with hypothyreosis. In case of frank diastolic hypertension, treatment with antihypertensive
drugs should be performed in addition. As soon as euthyreosis is achieved, antihypertensive drugs may be gradually tapered, but diastolic blood

pressure should be kept well below 90 mmHg. ] Hypertonie 2004; 8 (2): 17-20.

SchilddrUsenhormone regulieren die basale Stoffwech-
selrate, den sogenannten Grundumsatz. Dadurch wird
die Korpertemperatur aufrechterhalten. Um die Gewebs-
warmeentwicklung variieren zu konnen, ist eine adaquate
Anlieferung von Substraten an die Gewebe erforderlich.
Voraussetzung fiir eine rasche Reaktion auf den jeweiligen
Gewebsbedarf ist, dals die Schilddriisenhormone direkt
auf die Blutzufuhr einwirken kénnen. Schilddriisenhormo-
ne regulieren die Himodynamik des Kreislaufs tiber akute
Wirkungen auf den systemischen Blutflut und den peri-
pheren vaskularen Widerstand [1].

Regionale Mechanismen der
Blutdruckregulierung

Eine addquate Gewebsperfusion wird durch die Feinein-
stellung des GefaRtonus in diesem Gewebe erreicht. Die
lichte Weite der Arteriolen wird zunidchst durch eine
Jintrinsische” Reaktion des glatten Gefallmuskels auf den
intravaskuldaren Druck reguliert. Weiters beteiligt sind die
regionale neurale Aktivitdt sowie vasoaktive Substanzen,
die in die Zirkulation freigesetzt worden sind oder lokal
produziert werden. Katecholamine, die entweder aus der
lokalen neuronalen Aktivitdt stammen (Noradrenalin) oder
als zirkulierende Faktoren wirken (Noradrenalin, Adrena-
lin), konnen sowohl vasokonstriktorisch als auch vasodila-
tatorisch wirken, da spezifische Gefdlbette auch einen
spezifischen Alpha- und Beta-Rezeptorenbesatz haben.
Andere vasoaktive Substanzen werden sowohl in vaskula-
ren als auch in nichtvaskularen Geweben gebildet. Prosta-
zyklin, NO oder Endothelin stammen aus dem Gefals-
endothel, Serotonin aus den Pléttchen. Die Juxtaposition
des Endothels mit der GefiBmedia auf der ,Innenseite”
und den Plédttchen und den anderen Blutzellen auf der
,Aufienseite” macht es moglich, dall die Durchblutung
den jeweiligen Bedurfnissen des Gewebes angepalit wer-
den kann.

Rolle des Trijodthyronin

Schilddrisenhormone kénnen dazu beitragen, nicht nur
den Sauerstoffverbrauch des Gewebes, sondern auch den
BlutfluB zu den einzelnen Gefdlgebieten zu regulieren.
Trijodthyronin (T3) bindet sich an spezifische Rezeptoren
der Gefdlmedia und |6st so eine Erweiterung des GefdlRes
aus. Diese Vasodilatation ist direkt, das heift, sie ist weder
von NO, noch von zyklischem GMP, noch von einer
Phosphorylierung der Myosinleichtkette abhdngig [2, 3].
Die akuten hamodynamischen Wirkungen von T3 wurden
auch experimentell gepriift [4]. Nach akuter Beta-Blocka-
de erhoht sich bei hyperthyreoten genauso wie bei
euthyreoten Ratten der periphere Widerstand nach 15 Mi-
nuten signifikant mit einer entsprechenden Abnahme des
Cardiac Output. Nach akuter Gabe von T3 kommt es nach
drei Stunden zu einem signifikanten Abfall des peripheren
Widerstandes und zu einem Anstieg des Schlagvolumens
und des Cardiac Output. Diese Daten weisen auf eine di-
rekte Rolle von T3 als ,neuem* Vasodilator in der periphe-
ren Zirkulation hin und legen weiters nahe, daf ein hohe-
rer Cardiac Output nach akuter Gabe von T3 das Ergebnis
eines gesenkten peripheren Widerstandes sein konnte. Ei-
nige metabolische und kardiovaskuldre Veranderungen
von T3 kommen erst durch Transkription an spezifischen
Genen zustande, sind also auf eine De novo-Proteinsyn-
these angewiesen. Das impliziert eine relativ lange La-
tenzzeit bis zum Auftreten der Wirkungen. Wahrschein-
lich erfolgen daher die akuten hamodynamischen Effekte
von T3 vor seinen positiv chronotropen und inotropen
Wirkungen.

Hypo- und Hyperthyreose

Die physiologische Bedeutung der Schilddriise fiir den
Kreislauf 1465t sich auch daran ermessen, da® mit nachlas-
sender Schilddrisenfunktion die wesentlichen kardialen
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Risikofaktoren generell zunehmen [5]. Zu den vielbeach-
teten negativen Auswirkungen auf den Lipidstoffwechsel
tritt aulerdem eine unglinstige Wirkung auf den
diastolischen Blutdruck hinzu. In einer Studie von 169
Frauen mit manifester Schilddriisenunterfunktion war die
Pravalenz der Hypertonie mit 14,8 % fast dreimal so hoch
wie bei einer euthyreoten Kontrollgruppe mit 5,5 % [6].
Bei etwa 20 % der (vorher normotensiven) Patienten ist damit
zu rechnen, daf sich im Verlauf einer Hypothyreose ir-
gendwann eine klinisch relevante diastolische Hypertonie
entwickelt. Bei dlteren Patienten zwischen 50 und 70 Jah-
ren steigt der Anteil noch an. Hier ist bei jedem 3. Patien-
ten — meist sind es Patientinnen — mit einer diastolischen
Hypertonie zu rechnen. Den physiologischen Wirkungen
der Schilddriisenhormone entsprechend steigt bei Hypo-
thyreose der Gefdlwiderstand. Der totale periphere Wi-
derstand kann dabei das 1,5fache der Norm betragen. Pro-
portional dazu ist der Cardiac Output bei der Hypo-
thyreose herabgesetzt. Hyperthyreose hingegen bewirkt
eine hyperkinetische Kreislaufsituation und kann mit einer
systolischen Hypertonie verbunden sein. Dabei ist das
Herzzeitvolumen gesteigert, der periphere GefdBwiderstand
jedoch reduziert [7].

Klinische Studien

Klinische Untersuchungen zur Himodynamik bei Schild-
drisenerkrankungen sind sehr zahlreich. Es ist offenbar
nicht ganz leicht, den Kreislaufproblemen, die mit einer
Anderung der Schilddrisenfunktion einhergehen, auf die
Spur zu kommen.

Streeten et al. z. B. [8] berichteten tiber 35 Frauen und
5 Manner mit Hyperthyreose, von denen 8 Patienten eine
systolische und 5 eine diastolische Hypertonie hatten (der
Bludruck betrug im Mittel 138/77 mmHg). Dann wurden
alle 3-6 Monate lang mit Radiojod behandelt. In dieser
Phase der Unterfunktion hatten 16 der 40 Patienten dia-
stolische Werte tiber 90 mmHg (dabei fiel der systolische
Druck im Mittel auf 132 mmHg, der diastolische stieg auf
81 mmHg). Nach Substitutionstherapie hatten nur mehr 7
der 40 Patienten eine diastolische Hypertonie (der
Blutdruckwert der gesamten Gruppe betrug jetzt im Mittel
130/80 mmHg). Wichtig ist, daf in der Varianzanalyse die
Veranderungen des diastolischen Blutdrucks von einem
Funktionszustand zum né&chsten jeweils hochsignifikant
waren. Beim systolischen Blutdruck war das nicht der Fall.
Aulerdem korrelierte der diastolische Blutdruck vor Be-
handlung, also in der Hyperthyreose, hochsignifikant mit
dem diastolischen Blutdruck in den nachfolgenden Pha-
sen.

Zusatzlich wurden in dieser Studie 688 Patienten mit
neuentdeckter Hypertonie auf das Vorliegen einer
Schilddrisenerkrankung gescreent. Unter ihnen hatten 26
eine Hyperthyreose, wahrend 25 die Kriterien der Hypo-
thyreose erfiillten. Nur 3 von diesen 25 Patienten wiesen
jedoch klinische Zeichen einer Hypothyreose auf. Alle
hypothyreoten Patienten wurden mit Schilddriisenhormon
substituiert und zusatzlich antihypertensiv behandelt. Bei
20 Patienten konnte ein Follow-up durchgefiihrt werden.
In dieser Zeit wurde, nachdem eine euthyreote Stoffwech-
sellage erreicht worden war, sukzessive die antihyper-
tensive Medikation ausgeschlichen. Bei 8 der Patienten
fiel der diastolische Druck unter 90 mmHg und blieb auch
6 Monate nach Absetzen der antihypertensiven Therapie
unten. Bei 12 Patienten blieb der diastolische Druck tber
90 mmHg, falls keine Antihypertensiva gegeben wurden. 4
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von ihnen hatten eine Niereninsuffizienz, einer war sogar
dialysepflichtig. Sowohl in der Gruppe, die auf Thyroxin
allein ansprach, als auch bei den anderen, die zusétzlich
Antihypertensiva brauchten, bestand ein eindeutiger Frau-
entiberschuf8. Auffillig war auch der Altersunterschied:
Patienten, die auf Thyroxin alleine normotensiv wurden,
waren jlinger, ndmlich im Mittel 41 Jahre, also z. B. Frauen
vor der Menopause. Patienten, die zur Blutdruckein-
stellung Antihypertensiva brauchten, waren im Mittel 57
Jahre alt, also z. B. Frauen nach der Menopause. Es ist evi-
dent, daB die Bewegungen im diastolischen Blutdruck in
diesen beiden Studien auffallig sind: In der ersten Studie
steigerte der Wechsel von Hyperthyreose zur Hypothy-
reose den diastolischen Blutdruck, der Wechsel zur Euthy-
reose liel ihn wieder fallen.

Zwei Studien beschdftigen sich mit der ,iatrogenen”
schweren Hypothyreose [9, 10]. In der Studie von Bengel
et al. [9] wurden 10 kardial gesunde Patienten einge-
schlossen, die ein Schilddriisenkarzinom hatten und bei
denen deshalb die Schilddriise im ganzen exstirpiert wer-
den mufte. Die kardialen Auswirkungen wurden mittels
PET und Magnetresonanz untersucht. Nach 4-6 Wochen
entwickelte sich ein schweres hypothyreotes Zustands-
bild, wobei die globale Muskelmasse des linken Ventrikels
um 26 % zunahm und sich die diastolische Fullung ver-
ringerte. Gleichzeitig war die Herzfrequenz deutlich abge-
sunken und der diastolische Blutdruck um 5 mmHg ange-
stiegen (alle Verdnderungen nach Schilddrisenexstirpa-
tion wurden mit dem anschlieBend wiederhergestellten
euthyreoten Zustand verglichen). Diese Studie beweist mit
neuen Methoden, daf es in der manifesten Hypothyreose
zu bedeutenden strukturellen Veranderungen des Herzens
kommt. Diese Verdanderungen wirken sich sowohl auf die
Fullung der Kammer als auch auf den Pumpvorgang un-
glnstig aus. Zur Erhaltung der Kreislaufhomoostase ist also
Schilddriisenhormon erforderlich. Der erhohte periphere
Widerstand bei Hypothyreose belastet den linken Ventri-
kel durch eine Erhohung der Nachlast. Da die Herz-
frequenz diesen Zustand nicht ausreichend kompensieren
kann, da sie in der Hypothyreose nicht nur nicht ansteigt,
sondern vielmehr sinkt, nimmt der Cardiac Output ab. Im
substituierten Zustand steigt nicht nur die Herzfrequenz
wieder, es nimmt auch der periphere Widerstand wieder
ab. Die Herzarbeit normalisiert sich.

Dall T3 auf myozytenspezifische Gene einwirkt, die
die kontraktilen Proteine encodieren und somit auch auf
diesem Wege an der Steigerung der Kontraktilitat in der
Systole teilhat, ist bekannt. Zusétzlich findet sich auch fur
die diastolische Relaxation ein molekularer Mechanismus,
der darin besteht, dal die Kalzium-ATPase des sarkoplas-
matischen Retikulums exprimiert wird [11]. Das fordert die
aktive Wiederaufnahme von Kalzium in seine Speicher
und dadurch die Entspannung und Fillung der Ventrikel in
der Diastole.

Wiéhrend diese Wirkungen des Schilddriisenhormons
die Funktion des Herzens in der Systole und in der Diasto-
le betreffen, betreffen andere die Morphologie. Fehlt das
Schilddriisenhormon véllig, nimmt die Ventrikelmasse rasch
zu und die Herzwdnde verdicken innerhalb eines Monats.
Daf der rasche Zuwachs von Muskulatur in der vorliegen-
den Studie nur auf den erhohten peripheren Widerstand
zurlickgeht, ist jedoch nicht sehr wahrscheinlich. Eher
konnte eine Zunahme der Kollagensynthese und Glykos-
aminoglykansynthese, wie experimentell festgestellt, dar-
an teilhaben [12, 13]. Diese bei kardial gesunden Patien-



ten beobachteten Zusammenhinge sind nattirlich auch
und besonders fiir bereits vorgeschédigte Herzen, z. B.bei
lang bestehender Hypertonie oder bei bereits klinisch
apparenter Herzinsuffizienz, relevant. Die beschriebenen
strukturellen Verdanderungen des Herzens, die molekula-
ren Storungen und die funktionellen Stérungen im gesam-
ten Kreislauf, die sich im Zustand der Schilddrisendepri-
vation entwickeln, konnten qualitativ auch bei klinischer
Hypothyreose zum Tragen kommen und sind durchaus ge-
eignet, eine kardiale Erkrankung voranzutreiben, also z. B.
bei Hypertonie zur Herzinsuffizienz zu fihren, bzw. bei
bereits bestehender Herzinsuffizienz eine kardiale Dekom-
pensation auszuldsen.

In der Studie von Fommei et al. [10] wurden 12 Patien-
ten — 9 Frauen und 3 Méanner — eingeschlossen, bei denen
ebenfalls eine totale Schildriisenexstirpation wegen
Schilddrisenkarzinom durchgefiihrt worden war. Die lag
allerdings bereits einige Jahre zurlick. Alle 12 Patientlnnen
waren in bezug auf das Herz-Kreislaufsystem vollig ge-
sund und wurden mit T4 substituiert. Als sie zum 3-Jahres-
Follow-up kamen, wurde ihnen fir die folgenden 6 Wo-
chen die T4-Substitution abgesetzt. Am Ende dieser Peri-
ode wurde T3, T4, TSH, Noradrenalin, Adrenalin, PRA,
Aldosteron und Cortisol im Plasma bestimmt und eine au-
tomatische 24-h-Blutdruckmessung durchgefiihrt. Dann
wurden sie mit T4 resubstituiert und nach 2 Monaten wur-
den die Untersuchungen wiederholt. Es kam bei allen Pati-
enten zu signifikanten Veranderungen des Blutdrucks
wihrend des Tages. Besonders deutlich und klinisch rele-
vant war aber der Abfall des diastolischen Blutdrucks von
84 auf 76 mmHg. Die Blutdruckwerte wahrend der Nacht
anderten sich nicht signifikant. Die Plasma-Noradrenalin-
bzw. -Adrenalinspiegel (beide Katecholamine lagen bei

Hypothyreose im oberen Normbereich) gingen nach Sub-
stitution hochsignifikant auf die Halfte zurtick. Der NA-
Spiegel war dabei positiv mit dem TSH-Spiegel korreliert.
Auch die Hormone der Nebennierenrinde Aldosteron und
Cortisol zeigten eindeutig gerichtete Veranderungen. Ins-
besondere Aldosteron fiel nach Resubstitution hochsigni-
fikant wieder etwa auf die Halfte ab. Auch der Aldosteron-
spiegel korrelierte signifikant mit dem hypothyreoten Zu-
stand. Diese Studie wurde eigentlich unternommen, um
den Anteil der Schilddrise an der physiologischen Blut-
druckregulation zu unterlegen. Wichtiger fur die Klinik ist
aber, dal’ die neurohumoralen Parameter eindringlich be-
statigen, daR bei Hypothyreose der Sympathikus enorm
stimuliert ist, wodurch bei Patienten mit koronarer Herz-
erkrankung oder Herzinsuffizienz die Langzeitprognose
stark verschlechtert wiirde.

Klinisch interessant ist auch das andere Ende der Skala,
namlich die ,latente” Schilddriisenunterfunktion. Diese
wird oft diagnostiziert, wobei die klinischen Symptome,
verglichen mit der manifesten Hypothyreose, oft sehr sub-
til sein konnen, je nachdem, wie alt die Patienten sind und
wie lange die Schilddrisenunterfunktion schon besteht.
Ein TSH-Schwellenwert von 10 mU/I kann zur Therapie-
entscheidung herangezogen werden, wird aber nach wie
vor kontroversiell diskutiert.

Weil der Kreislauf ein wesentliches Zielorgansystem fiir
das Schilddriisenhormon ist, wurde in der Studie von
Bondi et al. [14] untersucht, ob latente Hypothyreose
kardiovaskuldre Storungen nach sich zieht. 26 derartige
Patienten, im Mittel 36 Jahre alt, und 30 passende gesunde
Kontrollpersonen wurden mittels Dopplerechokardiogra-
phie untersucht. Blutdruck und Herzfrequenz waren bei
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den Patienten und den Kontrollpersonen gleich. Das mitt-
lere Plasma-TSH war bei den Patienten signifikant auf 8,6
mU/I (Standardabweichung 4,8) erhoht, wahrend die mitt-
leren freien T4- und T3-Konzentrationen im Serum zwar
durchwegs im Normbereich, jedoch signifikant niedriger
waren als bei den Kontrollen. Das Echokardiogramm der
Patienten zeigte zundchst keine abnorme Veranderung der
linksventrikularen Morphologie. Zum Unterschied davon
ergab der Doppler-Ultraschall bei den latent hypo-
thyreoten Patienten eine um 11 % signifikant langere
Relaxationszeit des linken Ventrikels, sowie andere Zei-
chen einer diastolischen Dysfunktion. In einem zweiten
Schritt wurde eine randomisierte Subgruppe von 10 Pati-
enten 6 Monate lang substituiert, wodurch das Thyroxin
im Serum normalisiert werden konnte. Wieder waren im
Echokardiogramm keine morphologischen Veranderungen
zu beobachten. Die Erhebung der diastolischen Funktion
ergab hinsichtlich Relaxationszeit eine signifikante Ver-
besserung, so dal$ sich jetzt die Werte nicht mehr von den
Kontrollen unterschieden. Diese Daten legen nahe, daf®
bereits die latente Hypothyreose die diastolische Funktion
des linken Ventrikels affiziert und dal diese Abnormalitat
nach T4-Substitution reversibel ist.
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