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Kardiovaskulare Effekte von Schilddriisenhormonen
und Schilddruasenfunktionsstorungen

J. Auer, R. Berent, T. Weber, M. Porodko, E. Lassnig, G. Lamm, B. Eber

Kurzfassung: Schilddriisenhormone weisen zahlrei-
che Effekte auf das kardiovaskulare System auf. Eine
Hypothyreose ist mit Hypercholesterindmie und Hyper-
tonie assoziiert und kann zu manifesten kardiovaskula-
ren Erkrankungen fiihren. Auch eine subklinische Hypo-
thyreose mit normalen peripheren Schilddriisenhormon-
konzentrationen wird mit einer Beschleunigung der
Atherogenese bei alteren Frauen in Verbindung gebracht.

Patienten mit Schilddrisentiber- oder -unterfunktion
zeigen charakteristische hdmodynamische Veranderun-
gen. Eine Schilddriseniiberfunktion fiihrt zu einem
Lhigh-output state” mit Zunahme des Herzminutenvo-
lumens in Ruhe und einer Abnahme des peripheren
Widerstandes. Genau gegensatzliche hdmodynamische
Verdnderungen sind in Zusammenhang mit einer Hypo-

Sowohl die manifeste als auch eine latente Hyper-
thyreose ist mit einer Zunahme atrialer Rhythmus-
stérungen, vor allem von Vorhofflimmern, assoziiert.

Dieser Artikel gibt eine Ubersicht tiber den Zusam-
menhang zwischen Schilddrisenfunktionsstorungen
und kardiovaskuldren Erkrankungen.

Summary: Thyroid Hormone Action in the Heart and
Cardiovascular Effects of Thyroid Disease. Thyroid
hormones (TH) exert multiple effects on the heart andvas-
cular system. Overt hypothyroidism, with its accompany-
ing hypercholesterolemia and hypertension, has been
found to be associated with cardiovascular disease.
Moreover, subclinical hypothyroidism, defined as an
asymptomatic state characterized by normal serum con-

centrations of free thyroxine and elevated serum concen-
trations of thyroid-stimulating hormone (TSH), is a strong
indicator of risk for atherosclerosis and myocardial infarc-
tion in elderly women.

Patients with TH deficiency or excess present with
relevant changes in cardiovascular hemodynamics. TH
affect vascular physiology by specifically targeting the
vascular endothelium. Hyperthyroidism induces a high-
output state, with a marked fall in peripheral vascular
resistance, whereas hypothyroidism is characterized by
opposite changes. Overt and subclinical hyperthyroidism
are asso-ciated with an increased risk of atrial fibrillation.
The present article reviews current knowledge on cardio-
vascular effects of thyroid hormones and thyroid dis-
orders. J Kardiol 2007; 14: 5-12.

thyreose zu erwarten.

B Einleitung - Historische Aspekte

Die Auswirkungen der Schilddriisenhormone auf das Herz
fanden bereits in den frithesten Beschreibungen der Hyperthy-
reose Erwihnung. 1785 beschrieb C. Parry erstmals die Asso-
ziation zwischen SchilddriisenvergrofSerung und Herzinsuffi-
zienz [1]. Diese Arbeit von Parry war ein Bericht einer Fallse-
rie, der acht Frauen mit Schilddriisenvergrof3erung und Palpi-
tationen beschrieb, vier davon hatten eine Herzvergroferung.

Vor 50 Jahren beschrieb R. Graves vier Patientinnen mit
Palpitationen bei Thyreotoxikose [2]. C. Basedow erwihnte
ebenfalls kardiale Aspekte der Hyperthyreose, als er 1840 drei
Fille von Struma, Palpitationen und Exophthalmus beschrieb
[3]. Die kardiovaskuldren Manifestationen des Myxddems
wurden erst 1918 von H. Zondek beschrieben, wobei alle klas-
sischen klinischen und elektrokardiographischen Aspekte
des fortgeschrittenen Myxddems aufler dem Perikarderguf3
Erwéhnung fanden [4]. Zondek hielt dariiber hinaus fest, daf}
die beschriebenen Verinderungen unter einer Behandlung mit
einem Schilddriisenextrakt riickbildungsfihig waren.

B Kardiovaskulare Mechanismen der
Schilddriisenhormone

Ein wesentlicher Aspekt der Schilddriisenhormone resultiert
aus einer Interaktion mit spezifischen Kernrezeptoren in den
Kardiomyozyten. Dariiber hinaus wurden rasche Schilddrii-
senhormoneffekte auf Ionentransportfunktionen an isolierten
Herzmuskelzellen beschrieben, die nicht von einer Beeinflus-
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sung der Proteinsynthese abhingig sind. Allerdings sind

extranukledre Effekte weniger gut charakterisiert als die Inter-

aktion der Schilddriisenhormone mit Kernrezeptoren. Insge-

samt beeinflussen Anderungen des Schilddriisenhormon-

status die kardiale Funktion tiber drei Mechanismen [5-15]:

1. Das biologisch bedeutsame Trijodthyronin (T3) iibt einen
direkten Effekt auf Kardiomyozten iiber die Bindung an
nukledre T3-Rezeptoren aus und beeinflufit die kardiale
Genexpression.

2. T3 beeinflufit die Sensitivitit des sympathischen Nerven-
systems.

3. T3 fiihrt zu einer Beeinflussung der Kreislaufperipherie
mit Zunahme der kardialen Fiillung und Modifizierung der
kardialen Kontraktion.

Schilddriisenhormonwirkung durch nukleére
Rezeptoren

Direkte Effekte von T3 auf kardiale Funktionen werden durch
eine Bindung von T3 an seinen nukledren Rezeptor bewirkt
[16]. T3-Rezeptoren binden an ihr ,,Response Element* als
Monomere, Homodimere oder Heterodimere, zusammenge-
setzt aus einem T3-Kernrezeptor und einem Rezeptor aus der
Steroidhormon-Rezeptorfamilie [17, 18]. Der Retinoid-X-
Rezeptor ist einer der bevorzugten Heterodimerisationspart-
ner fiir den T3-Rezeptor. Insgesamt binden T3-Rezeptor-
Retinoid-X-Rezeptor-Heterodimere mit hoher Affinitdt an
das T3-Response-Element und fiihren zu einer verstirkten
Stimulation der Transkription von T3-beeinflulten Genen.

Eine T3-Thyroid-Hormonrezeptor-Ko-Aktivator-Interaktion
fiihrt zu einer gesteigerten Histonazetylierung und einer Off-
nung der Chromatinstruktur, die eine verstiarkte Transkription
erlaubt [16, 17, 19]. Eine verstirkte Transkription von T3-be-
einfluten Genen fiihrt zu einer Zunahme der mRNA-Menge
und zu einer Translation in spezifische Proteine.
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Thyroidhormon-beeinfluBbare Gene

Die T3-abhingige Beeinflussung von kardialer Genexpres-
sion fiihrt zu einer Modifizierung sowohl inotroper als auch
lusitroper Mechanismen (Relaxation). T3 fiihrt zu einer Ver-
kiirzung der diastolischen Relaxation (das hyperthyreote Herz
relaxiert mit einer hoheren Geschwindigkeit). Die Diastole ist
bei Hypothyreose verldngert [20]. Die Geschwindigkeit, mit
der die freie Kalziumkonzentration im myokardialen Zyklus
verringert wird, ist einer der wichtigsten Effekte, der die dia-
stolische Relaxation beeinfluft. Das fiir die im sarkoplasma-
tischen Retikulum lokalisierte Kalziumpumpe (SERCa 2) ver-
antwortliche Gen steht unter dem Einflul von T3. Drei T3
Response-Elemente wurden in der regulatorischen Region
dieses Gens identifiziert [21-23] und T3 fiihrt zu einer ver-
stirkten Expression der sarkoplasmatischen Retikulum-Kal-
zium-ATPase (SERCa 2).

Die Freisetzung von Kalzium und die Wiederaufnahme in das
sarkoplasmatische Retikulum sind entscheidende Determi-
nanten fiir die systolische als auch die diastolische Funktion
[19]. Die SERCa 2-Aktivitidt wird durch Phospholamban und
dessen Phosphorylierungsstatus beeinfluft, der wiederum
vom Schilddriisenhormonstatus abhédngig ist [24-28].

Das fiir den Ryanodinkanal (Kalziumkanal des sarkoplasma-
tischen Retikulums) kodierende Gen wird ebenfalls durch
Schilddriisenhormone hochreguliert [28]. Eine erhohte Zahl
von Ryanodinkanilen fiihrt zu einer verstirkten Kalzium-
freisetzung aus dem sarkoplasmatischen Retikulum wéhrend
der Systole. Da die Anzahl an Ryanodinrezeptoren vom
Schilddriisenhormonstatus abhéngig ist, diirfte die Zunahme
der kontraktilen Aktivitdt im Rahmen der Hyperthyreose zum
groBten Teil auf diesen Mechanismus zuriickzufiihren sein.

Einzelne Ionentransporter der Plasmamembran (Natrium-
Kalium-ATPase, Natrium-Kalzium-Austauscher, spannungs-
abhédngiger Kaliumkanal einschlielich Kv 1.5, Kv 4.2,
Kv 4.3) werden sowohl auf transkriptionellem als auch auf
posttranskriptionellem Niveau durch Schilddriisenhormone
reguliert. Somit wird die elektrochemische und -mechanische
Koppelung des Myokards durch den Schilddriisenhormon-
status reguliert [29, 30].

T3 fiihrt auch zu einer Beeinflussung spezifischer kontraktiler
Proteine am Herzen, wie etwa Anderung in der Zusammenset-
zung von Myosin-Isoenzymen und Myosin-Schwerketteniso-
formen [31, 32]. T3 stimuliert die Expression des MHC-a-
Gens und fiihrt zu einer Hemmung der Expression des Myo-
sin-Heavy- (MHC-) B-Gens [33].

Schilddriisenhormone fiihren zu einer Zunahme des kardia-
len Aktins. Dariiber hinaus kommt es bei lange bestehender
Hyperthyreose zu einer Zunahme der Aktinproduktion in der
Skelettmuskulatur. Die Regulation von Troponin I wird eben-
falls durch den Schilddriisenhormonstatus beeinflufit [34].

Im Rahmen einer Schilddriiseniiberfunktion kommt es zu
einer Zunahme der gesamten Proteinsynthese in den Herz-
muskelzellen und somit zu einer Zunahme des Herzgewichts
und einer kardialen Hypertrophie (die ebenso zu einer gestei-
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Tabelle 1: Einfluf von Schilddrisenhormonen auf die Expres-
sion herzspezifischer Gene (Auswahl)

Positive Regulation

e Sarkoplasmische Retikulum-Kalzium-Adenosinetriphosphatase
e Myosin-Schwerkette o

® 31-Adrenorezeptoren

e Guanin-Nukleotid-regulatorische Proteine

e Natrium/Kalium-ATPase

e spannungsabhangige Kaliumkanale

Negative Regulation

e T3-Kernrezeptor A1

e Myosin-Schwerketten

e Phospholamban

¢ Na/Ca-Austauscher

e Adenylyl-Zyklase Typ V und VI

gerten kontraktilen Funktion des Herzens beitrédgt). Die durch
T3 induzierte Hypertrophie ist nach Wiederherstellung einer
Euthyreose vollstiandig reversibel (Tab. 1).

Insgesamt fiihrt T3 zu einer Stimulation von Enzymen, die
sowohl den Ionenstrom von Kalzium als auch anderer Ionen
regulieren. Diese Enzyme fiihren zu einem ATP-Verbrauch
und zu einer T3-vermittelten Zunahme des zelluldren Sauer-
stoffverbrauchs. Im Rahmen eines Exzesses an Schilddriisen-
hormonen wird in ATP gespeicherte Energie vermehrt zur
Produktion von Wirme (proportional zur Kontraktionsfunk-
tion) verwendet als im euthyreoten Zustand. Diese ineffizien-
te Verwendung chemischer Energie liefert eine Erkldrung da-
fiir, dal bei langbestehender schwerer Hyperthyreose eine
Herzinsuffizienz resultieren kann.

Schilddriisenhormone modifizieren die sekretorische Aktivi-
tit des Herzens. T3 fiihrt zu einer gesteigerten Produktion von
atrialer natriuretischer Peptid- (ANP-) mRNA und ANP-Pro-
tein [35, 36].

Kontraktile und elektrische Aktivitat des Herzens

Die prizisen molekularen Mechanismen, die der Beeinflus-
sung der elektrischen Aktivitit des Herzens durch Schilddrii-
senhormone zugrunde liegen, sind nicht vollstindig geklért.
T3 fiihrt zu einer verstidrkten Rekrutierung langsam inaktivier-
ter Natriumkanéle [37]. Die Aktivitit spezifischer Kalium-
kanile (etwa des Ito-Kanals, der an der frithen Repolarisation
beteiligt ist), ist im Zustand der Hypothyreose reduziert und
kann durch die Behandlung mit T3 normalisiert werden [38].
Einfliisse von T3 auf andere Kaliumkanile fiithren zu einer
Verkiirzung des Aktionspotentials. Ebenso stehen Kalzium-
kanéle unter dem Einflufl von T3 [39, 40].

Schilddriisenhormonabhéngige Effekte auf die Herzfrequenz
werden durch eine T3-vermittelte vermehrte Expression des
Schrittmacherkanals im Sinusknoten verursacht (If-Kanal).

Extranukleére Effekte von Schilddriisenhormonen

Extranukledre oder nicht-genomische Effekte von Schilddrii-
senhormonen bendtigen keine Bildung eines Kernkomplexes.
Es handelt sich dabei um sehr rasch wirksame Mechanismen.
Wihrend T3-Effekte auf Kernrezeptoren zumindest 30 bis
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120 Minuten dauern, kommt es bereits innerhalb von wenigen
Minuten zu einer Veridnderung des Ionenflusses unter dem
Einfluf3 von T3 [41, 42].

Extranukledre und nukleire Effekte von Schilddriisenhormo-
nen werden simultan beobachtet und interagieren miteinan-
der. Beispielsweise fiihrt Thyroxin (T4) zu einer nicht-geno-
mischen Serin-Phosphorylierung des Schilddriisenhormon-
rezeptors und Schilddriisenhormone fiihren iiber den Schild-
driisenhormonrezeptor (nukledrer Effekt) zu einer Beeinflus-
sung des SERCa2-Gens und konnen dariiber hinaus nicht-
genomische Effekte auf die Aktivitdt des Proteins ausiiben
[43-45].

Im Rahmen des ,,Low T3*“-Zustandes beim euthyreoten kri-
tisch kranken Menschen spielen nicht-genomische Effekte
des T3 eine Rolle (Einfliisse auf den Natrium-Wasserstoff-
Austauscher, ,,Inward rectifier*-Kaliumkanal, Aktionspoten-
tialdauer). Im Rahmen der Ischimie/Hypoxie werden eben-
falls nicht-genomische Effekte der Schilddriisenhormone be-
obachtet. Moglicherweise fiihrt die Hypoxie per se zu einer
Modulierung der Schilddriisenhormonwirkung. Schilddrii-
senhormone scheinen in nahe physiologischen Konzentratio-
nen kardioprotektive Effekte auf das ischdmische Herz aufzu-
weisen und konnen die Erholung der myokardialen Funktion
nach kardiopulmonaler Bypassoperation begiinstigen. Von
besonderem Interesse in diesem Zusammenhang sind Effekte
von T3 auf den Natrium-Wasserstoff-Austauscher [46].

Interaktion zwischen Schilddriisenhormonen
und sympathischem Nervensystem

Sympathikomimetika und Schilddriisenhormone fiihren zu
dhnlichen kardialen Symptomen. Sie induzieren Tachykardie
und steigern die Kraft und Geschwindigkeit der kardialen
Kontraktion. Die Behandlung von hyperthyreoten Patienten
mit B-Adrenorezeptorblockern fiihrt zu einer Abschwichung
frequenzabhiingiger Verdnderungen. Diese Beobachtung fiihrte
zu der Hypothese, dal manche T3-Effekte durch eine erhohte
Aktivitit des sympathischen Nervensystems oder eine erhohte
Empfindlichkeit und Sensitivitdt des Herzmuskelgewebes auf
normale sympathische Stimuli unter dem Einfluf} von T3 ver-
ursacht sein konnten [47]. Es konnte allerdings gezeigt wer-
den, dafl im Rahmen einer Hyperthyreose die Katecholamin-
spiegel sowohl im Plasma als auch im Harn normal oder sogar
etwas erniedrigt sind [48, 49].

Diese Beobachtung unterstiitzt die Hypothese, daf} der Schild-
driisenhormonstatus die Sensitivitit auf Einfliisse des sympa-
thischen Nervensystems erhoht. Es konnte im Rahmen der
Hyperthyreose eine erhohte Zahl von 3-Adrenorezeptoren im
Herzmuskelgewebe nachgewiesen werden [50-52].

Zusitzlich fiihren Schilddriisenhormone nicht nur zu einer
Hochregulation der B-Adrenorezeptoren, sondern auch der
assoziierten Gs-Proteine [51, 53].

Im Gegensatz zu B1-Rezeptoren, die unter T3-Einfluf} ver-
starkt exprimiert werden, zeigen 2-Rezeptoren unter dem
Einflufl von Schilddriisenhormonen keine geidnderte Expres-
sion [54, 55].

Effekte von Schilddriisenhormonen auf das
periphere GefalRsystem

Eine Schilddriiseniiberfunktion ist mit einer mehr als 50%igen
Abnahme des peripheren Gefdwiderstandes assoziiert. T3
mediiert eine Relaxation glatter Gefidmuskelzellen, die priméar
fiir den peripheren Gefiftonus verantwortlich sind [56, 57].

Eine Thyreotoxikose bewirkt eine Erhohung des Sauerstoff-
verbrauchs im peripheren Gefid3system und einen gesteiger-
ten Metabolismus unterschiedlicher Organsysteme. Dies wie-
derum macht eine Steigerung des Herzvolumens erforderlich.

Am vendsen Gefillsystem fiihrt eine Schilddriiseniiberfunk-
tion zu einer Erhohung des Gefifltonus der Venen und zu
einem verstirkten venosen Riickflul zum Herzen [58].

Eine Schilddriisenunterfunktion ist mit einem verminderten
Cardiac-Index, einem verminderten Schlagvolumen und
einem erhohten systemischen Widerstand assoziiert. Das
gesamte Blutvolumen ist bei Hypothyreose reduziert und
variiert abhidngig von der Reduktion basaler metabolischer
Funktionen.

Die Schilddriiseniiberfunktion hat nur geringe Effekte auf den
mittleren arteriellen Blutdruck, wobei eine Zunahme des
systolischen Blutdrucks (durch eine Steigerung des Schlag-
volumens) mit einer Abnahme des diastolischen Blutdrucks
im Rahmen der peripheren Vasodilatation assoziiert ist [59—
61]. Bei Hypothyreose kommt es zu einer Zunahme des dia-
stolischen Blutdrucks. Diese diastolische Hypertonie ist nach
Wiederherstellung einer Euthyreose reversibel [59, 60].

B Kardiovaskulare Aspekte der Hyperthyreose

Bei Patienten mit Schilddriiseniiberfunktion kommt es hiufig
zu kardialen Symptomen [62—-64].

1. Chronotope Effekte

Chronotope Effekte einer Schilddriisentiberfunktion manife-
stieren sich mit Sinustachykardie, Vorhofflimmern und einer
Verkiirzung des PR-Intervalls.

2. Inotrope Effekte

Inotrope Effekte reflektieren Anderungen des systolischen
Kontraktionsverhaltens des Herzens einschlieBlich einer
Zunahme des Cardiac-Index des Schlagvolumens und der
Kontraktionsgeschwindigkeit und zusitzlich einer Abnahme
der Auswurfzeit (Tab. 2).

3. Lusitrope Effekte
Lusitrope Effekte manifestieren sich in Zusammenhang mit
Einfliissen auf die diastolische Relaxation des Herzens.

Zusiitzlich konnen Anderungen der Pulsqualitit und der Herz-
tone im Rahmen der Hyperthyreose festgestellt werden.

Patienten mit Hyperthyreose werden am hiufigsten in Zusam-

menhang mit Palpitationen bei arrhythmischer, zum Teil
tachykarder Herzaktion symptomatisch. Bei schwerer Hyper-

J KARDIOL 2007; 14 (1-2) 7
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Tabelle 2: Hdmodynamische und kardiale Funktion bei mani-
festen Schilddrisenfunktionsstérungen (mod. nach [65])

Parameter Normal- Hyper Hypo-
wert thyreose  thyreose

Blutvolumen

(% normal) 100 105,5 84,5

Herzfrequenz

(Schlage/min.) 72-84 88-130 60-80

System. GefélRwiderstand

(dyn x sec x cm™®) 1500-1700  700-1200 2100-2700

Linksventrikulare

Auswaurffraktion (%) > 50 > 65 <60

Cardiac Output (L/min.) 4,0-6,0 >7 <45

Isovolumetrische

Relaxationszeit (msec) 60-80 25-40 > 80

Copyright 2001 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.
Adapted and translated with permission.

thyreose kann auch ohne vorbestehende kardiale Pathologie
als erstes klinisches Zeichen eine Herzinsuffizienz beobachtet
werden [62].

Mit zunehmendem Alter zeigt sich hdufiger Vorhofflimmern
in Assoziation mit Hyperthyreose [66, 67]. Bei Personen iiber
dem 60. Lebensjahr treten im Zusammenhang mit Hyper-
thyreose am hiufigsten Belastungsdyspnoe/Orthopnoe/paro-
xysmale néchtliche Dyspnoe (in 66 %), Palpitationen (in
42 %) und Angina pectoris (in 20 %) auf. Bei 69 % der Patien-
ten fand sich ein Herzgerdusch, eine Herzfrequenz von zumin-
dest 100 Schligen/min. wurde bei 58 % der Patienten beob-
achtet. Vorhofflimmern bestand bei 45 % dieser iiber 60jéhri-
gen Patienten. Abnormititen der T-Welle (62 %) und des ST-
Segments (57 %) traten hdufig auf [68].

Kardiale Arrhythmien - Elektrophysiologische
Grundlagen

Schilddriisenhormone bewirken eine Beeinflussung der
Erregungsbildung im Sinne chronotroper Effekte und der
Erregungsleitung im Sinne dromotroper Effekte. T3 fiihrt zu
einer Abnahme der Dauer des Aktionspotentials und der
atrialen Refraktérperiode sowie zusitzlich zu einer Abnahme
der Refraktirzeit des AV-Knotens [69].

Die durch T3 induzierten elektrophysiologischen Verinde-
rungen sind zum Teil auf Effekte der Expressionsdichte des
Natriumkanals und eine Anderung der Natrium- und Kalium-
permeabilitit zuriickzufiihren [70]. Neben Einfliissen von T3
auf den Schrittmacherkanal (If) im Sinusknoten kommt es zu
einer gesteigerten Expression des L-Typ-Kalziumkanals 1D,
dem ebenso eine wichtige Funktion in der Erregungsbildung
zukommt.

Bei hyperthyreoten Patienten zeigt sich eine Zunahme der
Herzfrequenz sowohl im Tagesintervall als auch wihrend des
Schlafes [71].

In Holter-EKG-Untersuchungen konnte gezeigt werden, dal3
die Anzahl supraventrikulidrer Extrasystolen bei Patienten mit
Hyperthyreose deutlich ansteigt. Dieser Effekt ist nach Wie-
derherstellung einer Euthyreose voll reversibel [72].

8 J KARDIOL 2007; 14 (1-2)

Auch die Anzahl ventrikuldrer Extrasystolen nimmt bei Pati-
enten mit Hyperthyreose zu. Unter Therapie mit Diltiazem
konnte neben einer Reduktion der Herzfrequenz auch eine
Abnahme ventrikuldrer Extrasystolen dokumentiert werden
[73].

Die zirkadiane Rhythmik der Herzfrequenz bleibt bei Patien-
ten mit Hyperthyreose erhalten, wobei allerdings die Herz-
frequenzvariabilitit signifikant zunimmt. Dies unterstiitzt die
Hypothese, dafl auch im Rahmen der Hyperthyreose ein An-
sprechen auf adrenerge Stimuli bestehen bleibt [74].

Vorhofflimmern und Hyperthyreose

Vorhofflimmern tritt bei 2-20 % der Patienten mit Hyper-
thyreose auf, eine Schilddriiseniiberfunktion wird bei 5-15 %
aller Patienten mit neu aufgetretenem Vorhofflimmern festge-
stellt. Vorhofflimmern in Zusammenhang mit Hyperthyreose
tritt bei dlteren Patienten hdufiger auf, wobei dies sowohl eine
hohere intrinsische Empfindlichkeit dlterer Patienten fiir diese
Rhythmusstorung als auch eine erhohte Priavalenz von dispo-
nierenden Begleiterkrankungen wie koronare oder myokar-
diale Erkrankungen reflektiert [75, 76].

In einer Untersuchung von Agner konnte gezeigt werden, da3
bei hyperthyreoten Patienten iiber dem 60. Lebensjahr 25 %
Vorhofflimmern aufwiesen. Bei den unter 60jdhrigen betrug
die Privalenz 5 % [77].

Patienten mit toxischem Adenom sind iiblicherweise deutlich
dlter als Patienten mit Autoimmunhyperthyreose und weisen
deshalb eine hohere Rate an Vorhofflimmern auf (43 % vs.
10 %) [77, 78].

In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, daf ein suppri-
miertes TSH einen Risikofaktor fiir eine Entwicklung von
Vorhofflimmern darstellt [79]. Patienten aus der Framing-
ham-Studie, die iiber 60 Jahre alt und klinisch euthyreot
waren, wurden tiber 10 Jahre hinsichtlich der Entwicklung
einer Vorhofflimmerarrhythmie beobachtet. Die kumulative
Inzidenz von Vorhofflimmern betrug 28 % bei Patienten mit
einem TSH unter 0,1 mU/I und 11 % bei Personen mit einem
TSH im Normbereich. Das relative Risiko von Patienten mit
einem supprimierten TSH fiir das Auftreten von Vorhofflim-
mern betrug 3,1 % [80]. In einer eigenen retrospektiven Un-
tersuchung fand sich Vorhofflimmern bei 2,3 % der euthyreo-
ten Patienten, bei 12,7 % der Patienten mit subklinischer und
bei 13,8 % der Patienten mit manifester Hyperthyreose [81].
Die Privalenz von Vorhofflimmern bei Patienten mit suppri-
miertem TSH (< 0,4 mU/I) war 13,3 % verglichen mit 2,3 %
bei euthyreoten Kontrollpatienten (Abb. 1). Das relative Risi-
ko fiir Vorhofflimmern bei Patienten mit supprimiertem TSH
und gleichzeitig normalen peripheren Schilddriisenhormonen
betrug 5,2 % verglichen mit euthyreoten Personen. Ein sup-
primiertes TSH-basal ist somit mit einem mehr als fiinffach
erhohten Risiko fiir Vorhofflimmern assoziiert, ohne daf} zwi-
schen manifester und subklinischer Hyperthyreose ein signifi-
kant unterschiedliches Risiko festgestellt werden kann [81].
Aufgrund der hohen Rate von Vorhofflimmern bei iiber 60jih-
rigen Patienten mit Schilddriiseniiberfunktion ist die Detek-
tion der Schilddriisenfunktionsstorung deshalb von besonde-
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Abbildung 1: Hyperthyreose und Vorhofflimmern (m. H. = manifeste Hyperthyreose;
s. H. = subklinische Hyperthyreose). Modifizierter Nachdruck mit Genehmigung von
Elsevier aus [81].

rer Bedeutung, weil etwa 60 % der Patienten nach Wiederher-
stellung einer Euthyreose spontan innerhalb von vier Monaten
in Sinusrhythmus konvertieren [82]. Wichtigster Priadiktor fiir
die Konversion in Sinusrhythmus nach Wiederherstellung
einer Euthyreose ist neben dem Lebensalter die Dauer des
Vorhofflimmerns [83].

Herzinsuffizienz und zerebrovaskulare
Komplikationen bei Hyperthyreose

Verglichen mit einem euthyreoten Kontrollkollektiv tritt kar-
diale Dekompensation bei Patienten mit Hyperthyreose und
fortgeschrittenem Lebensalter hdufiger auf [68, 84].

Bei Patienten mit gleichzeitig bestehender koronarer Herz-
krankheit kann sich die Angina-pectoris-Symptomatik zeit-
gleich mit dem Auftreten einer Schilddriiseniiberfunktion ver-
schlechtern, zumal es im Rahmen der Hyperthyreose zu einem
gesteigerten Sauerstoffverbrauch zumeist im Rahmen tachy-
karder Episoden kommt. Zusitzlich ist im Rahmen tachy-
karder Episoden die Dauer der Diastole und damit die Koro-
narperfusion reduziert, sodal die myokardiale Sauerstoff-
versorgung abnimmt. Der myokardiale Sauerstoffverbrauch
nimmt bei Patienten mit Hyperthyreose um mehr als 30 % zu
[9]. Hyperthyreose kann auch mit Angina-pectoris-Sympto-
men bei Patienten ohne Stenose an den groBen epikardialen
Gefilen einhergehen [85].

Bei élteren Patienten konnen Vorhofflimmern oder Herzinsuf-
fizienz auch als einzige klinische Manifestation einer Hyper-
thyreose auftreten.

Thyreogenes Vorhofflimmern ist tibermidfig hdufig mit throm-
boembolischen Komplikationen assoziiert (jihrliche Throm-
boembolierate bis 15 %) [86]. Das thromboembolische Risiko
in Zusammenhang mit Hyperthyreose und Vorhofflimmern
steigt in Abhéngigkeit vom Alter und ist bei Méinnern und bei
Patienten mit begleitender arterieller Hypertonie hiufiger [87].

Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat
bei Hyperthyreose

In einer Kohortenstudie an 7209 Patienten mit Hyperthyreose,
die mit Radiojodtherapie behandelt wurden, wurde die Todes-
ursache mit altersspezifischen Mortalitdtsdaten eines euthy-
reoten Kontrollkollektivs verglichen [88, 89]. Wihrend eines

Beobachtungszeitraums von 105.028 Personenjahren wurden
3611 Todesfille beobachtet, wobei die erwartete Zahl an To-
desfillen 3186 betrug. Die Exzemortalitit war sowohl durch
kardiovaskulére als auch zerebrovaskulédre Todesursachen be-
dingt. Die ExzeBmortalitidt war besonders stark ausgeprigt im
ersten Jahr nach Radiotherapie und nahm in den Folgejahren
ab. Die Mortalitdtszunahme im Rahmen der Hyperthyreose
hinsichtlich kardiovaskulédrer Erkrankungen war auf Personen
jenseits des 50. Lebensjahres beschrinkt.

Einzelne weitere klinische Studien konnten eine erhGhte vas-
kuldre Mortalitit bei hyperthyreoten Patienten nach Radiothe-
rapie nachweisen [90, 91]. Es ist anzunehmen, da3 Rhythmus-
storungen (vor allem Vorhofflimmern) einen wesentlichen
Beitrag zu einer gesteigerten kardio- und zerebrovaskuldren
Mortalitit leisten.

In einer Kohorte von knapp 1200 Personen iiber dem 60. Le-
bensjahr wurde der Einfluf} eines supprimierten TSH auf die
kardiale und zerebrovaskuldre Mortalitiit in einem Beobach-
tungszeitraum von 10 Jahren untersucht. Im Vergleich zur
erwarteten Mortalitéit einer Kontrollpopulation fand sich bei
erniedrigtem TSH eine signifikante Zunahme der Gesamt-
mortalitdt und vor allem der kardiovaskuldren Mortalitét [92].

B Kardiovaskulare Effekte einer subklinischen
Hyperthyreose

Subklinische Hyperthyreose ist definiert als ein supprimiertes
TSH bei gleichzeitig normalem gesamtem und freiem T3 und
T4 [93]. Ursidchlich kann neben einer endogenen Schilddrii-
senerkrankung auch die exogene Zufuhr von Schilddriisen-
hormonen verantwortlich sein. Die subklinische Hyperthy-
reose ist mit Verdnderungen der kardialen Funktion und Mor-
phologie assoziiert [94]. Diese Anderungen umfassen eine
Beeinflussung der Herzfrequenz, der linksventrikuldren Mas-
se, der kardialen Kontraktilitit, der diastolischen Funktion
und ein Potential zur Induktion supraventrikulidrer Extra-
systolen und Vorhofflimmern [81, 95, 96].

Héamodynamische Verdnderungen in Zusammenhang mit der
subklinischen Hyperthyreose fiithren zu einer Zunahme der
linksventrikuldren Masse. Im Rahmen der Linksventrikel-
hypertrophie bei subklinischer Hyperthyreose wurde eine Ak-
tivierung des Renin-Angiotensin-Systems und eine gesteiger-
te Synthese von kontraktilen myokardialen Proteinen unter
dem Einfluf3 der Schilddriisenhormone nachgewiesen [97].

Bekanntermafen ist die Linksventrikelhypertrophie ein unab-
hingiger kardiovaskulirer Risikofaktor [95, 96] und fiihrt zu
einer negativen Beeinflussung der Fiillungscharakteristika
des linken Ventrikels, inbesondere bei ilteren Patienten mit
bereits beeintrichtigter ventrikuldrer Compliance.

Subklinische Hyperthyreose ist ein unabhingiger Risikofak-
tor fiir das Auftreten von Vorhofflimmern. Eine gesteigerte
Sympathikusaktivitit und der Einfluf3 von Schilddriisenhor-
monen per se fiihrt zu einer gesteigerten Erregbarkeit des Vor-
hofmyokards und zu einer Verkiirzung der atrialen Refraktir-
periode. Zusitzlich ist die Expression atrialer L-Typ-Kal-
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ziumkandle bei Patienten mit subklinischer Hyperthyreose ge-
steigert [98]. Patienten mit subklinischer Hyperthyreose zeig-
ten in einer Studie mit einem Beobachtungszeitraum von zehn
Jahren eine erhohte vaskuldre Mortalitiit [96]. Insbesondere
atriale Rhythmusstorungen (vor allem Vorhofflimmern) sind
bei élteren Personen fiir die Zunahme der kardiovaskuldren
und zerebrovaskuldren Mortalitit verantwortlich. Wenngleich
aus diesen Daten abgeleitet werden kann, dafl die Therapie
einer subklinischen Hyperthyreose vorteilhaft ist, steht der
Beweis dieser Annahme im Rahmen prospektiver Studien
noch aus [96]. Auch eine exogene (durch Schilddriisenhor-
mon induzierte) subklinische Hyperthyreose hat dhnliche Ef-
fekte auf kardiale Funktion und Struktur wie eine endogene
latente Hyperthyreose. Aus klinischer Sicht ist daher anzura-
ten, die Schilddriisenhormondosis so zu wihlen, daf3 eine nor-
male, nicht supprimierte TSH-Konzentration erreicht wird
[99]. Sollte aus klinischen Griinden eine TSH-suppressive
Therapie indiziert sein, so konnte eine gleichzeitige Behand-
lung mit B-Rezeptorblockern vorteilhaft sein.

B Kardiovaskulare Effekte einer Hypothyreose

Im Rahmen einer Hypothyreose konnen ein Anstieg des dia-
stolischen Blutdrucks, eine Abnahme der Herzfrequenz und
Zeichen einer peripheren Vasokonstriktion auftreten. Myx-
o0dem als alleinige Ursache einer Herzinsuffizienz wird selten
und nur bei schwerer, sehr langfristiger Schilddriisenunter-
funktion beobachtet. Zumeist weisen Patienten mit Herzinsuf-
fizienz im Rahmen einer Hypothyreose eine zusitzliche be-
gleitende Herzerkrankung auf. Im Rahmen einer Hypothy-
reose kommt es zu einer Verminderung der myokardialen
Kontraktilitidt und zu einer Verldngerung der Diastole [6, 100].

Fallweise kann bei Patienten mit Hypothyreose eine Nieder-
spannung im EKG als Ausdruck eines Perikardergusses nach-
gewiesen werden. Die Privalenz und die Groé8e der Perikard-
erglisse sind mit der Dauer und dem Schweregrad der Hypo-
thyreose assoziiert und bilden sich zumeist innerhalb von
zwei bis drei Monaten nach adédquater Schilddriisenhormon-
substitution zuriick.

Bei Hypothyreose kommt es an der Herzmuskelzelle zu einer
Verminderung der Kontraktionsgeschwindigkeit als Ausdruck
einer signifikanten Kontraktionsstérung. Es findet sich eine
Schwellung der Myofibrillen mit einem partiellen Verlust der
Querstreifung und eine interstitielle Fibrose sowie Anreiche-
rung von Mukopolysacchariden im Interstitium [101].

An elektrophysiologischen Charakteristika konnen AV-Blok-
kierungen, Sinusbradykardie und in Einzelféllen Torsade-de-
pointes-Tachykardien beobachtet werden. Zusitzlich findet
sich eine Verlingerung des QT-Intervalls im Rahmen der
Hypothyreose. Im Zuge einer Schilddriisenhormonsubstitu-
tionstherapie bei Patienten mit Myxddem kommt es in der
Regel zu keiner signifikanten Zunahme atrialer oder ventriku-
larer Extrasystolen [13].

Hypothyreose geht mit einer Storung des Cholesterinstoft-
wechsels im Sinne einer Hypercholesterindmie und einem
Anstieg des Blutdrucks, insbesondere der diastolischen Blut-
druckwerte, einher. Damit ist in Zusammenhang mit einer lin-
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ger bestehenden Hypothyreose mit einem Anstieg des koro-
naren Risikos zu rechnen.

Neben einem Anstieg des LDL-Cholesterins im Serum kommt
es im Rahmen der Hypothyreose zu einer Hypertriglyzeridédmie
und zu einer Beeintrichtigung der Fettsduremobilisierung.

Trotz des hohen atherogenen Risikos werden akute myokard-
ischdmische Ereignisse im Zustand der Hypothyreose selten
beobachtet. Eine potentielle Erkldrung dafiir ist der mit dem
hypothyreoten Zustand einhergehende verminderte myokar-
diale Sauerstoffverbrauch. Da davon auszugehen ist, daf3 eine
Schilddriisenhormonsubstitution das Risiko fiir Myokard-
ischdmie erhoht, hat sich die Empfehlung durchgesetzt, bei
lange bestehender und schwerer Hypothyreose mit einer sehr
niedrigen Schilddriisenhormondosis zu beginnen und die
Dosis langsam hochzutitrieren [102].

Unter einer adidquaten Schilddriisenhormonsubstitutionsthe-
rapie bei Hypothyreose konnte die angiographische Progres-
sion der koronaren Herzkrankheit reduziert werden [103].
Diese Beobachtung stiitzt die Hypothese, da} eine adidquate
Schilddriisenhormonkonzentration einen positiven Effekt auf
Atherosklerose ausiibt.

Bei Patienten mit instabiler Angina pectoris und Hypothy-
reose ist vor Etablierung einer adidquaten Schilddriisenhor-
monsubstitution eine Revaskularisation zu erwédgen. Es ist
allerdings im Falle einer chirurgischen Revaskularisation mit
einer hoheren Inzidenz intraoperativer Hypotonien und peri-
operativer Herzinsuffizienz zu rechnen. Fiir die perkutane
Koronarangioplastie wird kein erhohtes periinterventionelles
Risiko im Vergleich mit euthyreoten Patienten (mit Ausnahme
einer geringen Zunahme der Hdmatome an der Punktions-
stelle) berichtet [104, 105].

B Kardiovaskulare Effekte der subklinischen
Hypothyreose

Die subklinische Hypothyreose tritt insbesondere bei élteren
Frauen relativ hidufig auf [106]. Gegenwirtig bestehen keine
klaren Hinweise dafiir, daf} die subklinische Hypothyreose zu
einer manifesten kardialen Erkrankung fiihrt. Einzelne Be-
richte sprechen jedoch fiir eine potentielle Assoziation erhoh-
ter TSH-Konzentrationen mit gesteigerter kardiovaskuldrer
Morbiditédt und fiir eine diskrete Beeintrachtigung der myo-
kardialen Kontraktilitdt im Rahmen der subklinischen Hypo-
thyreose [107-112]. Eine Beeintrichtigung der diastolischen
Funktion in Ruhe und eine fehlende Anpassung der systoli-
schen Funktion unter korperlicher Anstrengung kann in einer
eingeschrinkten Belastungstoleranz resultieren [107, 109].
Zusitzlich findet sich bei subklinischer Hypothyreose eine
Storung der endothelialen Funktion und eine Einschrinkung
der Herzfrequenzvariabilitit [111, 113]. Unter einer Schild-
driisenhormonsubstitutionstherapie wurde eine Normalisie-
rung der diastolischen Dysfunktion beschrieben [110, 111,
114-116].

Im Rahmen einer subklinischen Hypothyreose kommt es zu
einer geringen Zunahme des LDL-Cholesterins und zu einer
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Abnahme des HDL-Cholesterins [117]. Langzeitdaten iiber das tatsdchliche
kardiovaskuldre Risiko einer latenten Hypothyreose liegen gegenwirtig nicht
vor. Die Indikationsstellung fiir eine Schilddriisenhormonsubstitutionsthera-
pie in Zusammenhang mit subklinischer Hypothyreose muf individuell und
in Abhédngigkeit der vorliegenden klinischen Symptome (potentielle Ein-
schrinkung der kardiopulmonalen Leistungsbreite) getroffen werden.

Zusammengefalit kann festgehalten werden, dal Schilddriisenhormone die
Funktionen des Herz-Kreislauf-Systems wesentlich beeinflussen [112, 118—
121]. Die Bestimmung der Schilddriisenfunktion ist integraler Bestandteil in
der Diagnostik zahlreicher kardiovaskuldrer Erkrankungen.

Storungen der Schilddriisenfunktionslage sind mit einer erhohten kardio-
vaskuldren Morbiditidt und Mortalitit assoziiert. Weitere prospektive Daten
sind erforderlich, um die prognostische Bedeutung der Wiederherstellung ei-
ner Euthyreose insbesondere bei subklinischen Storungen der Schilddriisen-

funktion eindeutig zu kldren.
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