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Hypothyroidsm and the Heart

Summary: The cardiovascular system is sensitive to the action
of thyroid hormones, and thyroid dysfunction causes a wide spec-
trum of cardiovascular changes. The effect of overt hypothy-
roidism on the cardiovascular system has long been recognised.
Nowadays, the clinical presentation of cardiovascular symptoms
related to hypothyroidism is only rarely observed due to early
diagnosis of hypothyroidism by easily available thyroid-stimulat-
ing hormone assays. Overt hypothyroidism causes changes in
such parameters of cardiovascular function as heart rate, left ven-
tricular systolic and diastolic function, blood, arterial pressure
and systemic vascular resistance. During the last years, there has
been increasing evidence that subclinical hypothyroidism may
also impair the cardiovascular system. This review discusses the
effect of hypothyroidism on the cardiovascular system.

Einleitung

Der Zusammenhang zwischen einer gesteigerten Schilddrüsen-
hormonausschüttung und Herzrhythmusstörungen wurde bereits
im Jahre 1825 beschrieben (36), zahlreiche Folgearbeiten
bestätigten die Auswirkungen einer Schilddrüsenüberfunktion
auf das Herz/Kreislaufsystem (26, 48). Hämodynamische Verän-
derungen, die durch eine Hypothyreose verursacht werden, sind
zwar auch schon lange bekannt (20), sie sind aber in der Regel
diskreter und weniger dramatisch als bei der Hyperthyreose.
Durch die breite Verfügbarkeit von Assays zur Bestimmung des
Thyroidea-stimulierenden Hormons (TSH) wurden kardiovas-
kuläre Veränderungen bedingt durch eine Schilddrüsenunterfunk-
tion selten. Viele durch die Hypothyreose hervorgerufenen Ver-
änderungen werden durch Wirkungen der Schilddrüsenhormone
auf das Herz/Kreislaufsystem auf molekularer Ebene hervorgeru-
fen (27).

Wirkung der Schilddrüsenhormone

Trijodthyronin (T3) hat eine direkte Wirkung auf die kardialen
Myozyten. Das Hormon bindet an nukleäre Rezeptoren, und bei
der Bindung des Liganden an den Rezeptor kommt es zu struktu-
rellen Veränderungen, die zur Expression eines spezifischen Gens
führen (50). Der T3-Rezeptor bleibt dabei immer im Zellkern an
ein spezifisches T3-Response-Element gebunden, welches aus
einer einzelnen Peptidkette besteht. Einzelne Abschnitte davon
modulieren spezifische Funktionen der Schilddrüsenhormonre-
zeptoren (50).

Neben der direkten Wirkung über nukleäre Rezeptoren hat T3
auch eine schnelle nicht-nukleäre Wirkung auf Ionenkanäle und
Ionenpumpaktivität. Diese tritt bei isolierten kardialen Myozyten
innerhalb von Minuten auf und kann daher nicht durch Genex-
pression bedingt sein (22). Obwohl in vivo die Wirkung dieser
nichtgenomisch bedingten Effekte von T3 auf das Herz nur
gering sein dürfte, könnte die Stimulation einzelner Signalkaska-
den und auch der Effekt auf Ionenkanäle eine Rolle spielen (11).
Das adrenerge Nervensystem hat ebenfalls eine Wechselwirkung
auf die kardialen Effekte der Schilddrüsenhormone (23, 42).

Deutlich ausgeprägter sind die Wirkungen der Schilddrüsen-
hormone auf die Hämodynamik: Schilddrüsenhormone bewirken
auf molekularer Ebene eine Herabsetzung des peripheren Gefäß-
widerstandes (41), und die Hypothyreose führt durch einen
gesteigerten Gefäßtonus in Ruhe und eine gestörte Vasodilatation
bei Belastung zur linksventrikulären Dysfunktion. Schilddrüsen-
hormone haben auch großen Einfluss auf die Kontraktilität des
Herzens: Sowohl Geschwindigkeit und Intensität der systolischen
Kontraktion als auch die Dauer der diastolischen Relaxation wer-
den durch Schilddrüsenhormone beeinflusst (30), was vor allem
dadurch bedingt wird, dass T3 die Expression der Kalzium-
Adenosin-Triphosphatase (ATPase) des sarkoplasmatischen Reti-
kulums steigert, die Expression von Phospholamban (ein Protein,
das diesen Prozess inhibiert) vermindert, und die Phosphorylie-
rung von Phospholamban begünstigt (15). Die molekularen
Mechanismen des Einflusses von T3 auf die elektrische Aktivität
sind erst teilweise geklärt. T3 verkürzt die Dauer des Aktionspo-
tentials in hypothyreoten Ratten durch einen Mechanismus, der
sowohl auf molekularer als auch nichtgenomischer Ebene gesteu-
ert zu sein scheint (44).
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Klinik

Da heutzutage eine Hypothyreose meist im subklinischen Stadi-
um und/oder bei den ersten vagen Allgemeinsymptomen diagno-
stiziert wird, sind klinisch manifeste kardiovaskuläre Symptome
einer Hypothyreose selten. Die Symptome sind meist weniger
dramatisch als in der Hyperthyreose. Eine kurzzeitige hypothy-
reote Phase führt oft zu keinen Veränderungen (39); Symptome
finden sich in der Regel nur bei Patienten mit lange bestehender
Unterfunktion.

Herzinsuffizienz

Eine alleinig durch eine Hypothyreose hervorgerufene Herzinsuf-
fizienz findet sich nur selten und nur bei Patienten mit lange
andauernder und ausgeprägter Hypothyreose. Hypothyreote Pati-
enten mit Herzinsuffizienz haben in der Regel bereits eine vorbe-
stehende kardiale Erkrankung, die durch eine Hypothyreose ver-
schlechtert wird. Bereits bei kurzzeitiger Hypothyreose kommt es
zu einer hochsignifikanten Abnahme der Kontraktilität und zu
einer Verlängerung der diastolischen Relaxationszeit (24). In der
manifesten Hypothyreose findet sich eine verlängerte Pre-ejec-
tion-period und eine Reduktion der linksventrikulären Auswurf-
fraktion, es wird auch über Perikardergüsse bei der Mehrzahl der
Patienten berichtet (10). Neben der Bradykardie trägt auch der
erhöhte systemische Gefäßwiderstand (der um bis zu 50 % stei-
gen kann) zum verminderten Cardiac Output bei (34). Da jedoch
in der Hypothyreose auch der Sauerstoffbedarf in der Peripherie
herabgesetzt ist, dauert es lange, bis sich eine klinisch manifeste
Herzinsuffizienz ausbildet (29).

Zahlreiche Studien weisen darauf hin, dass bereits eine latente
Hypothyreose das Herz-/Kreislaufsystem beeinflusst. In der
latenten Hypothyreose zeigt sich weder eine Änderung der Herz-
frequenz (1, 2, 4, 9, 31, 33) noch der systolischen Zeitintervalle
(6, 43). Allerdings findet sich als Ausdruck einer systolischen
Dysfunktion eine verlängerte pre-ejection period und eine verlän-
gerte linksventrikuläre Auswurfzeit (9, 14, 31, 33, 40). Eine ver-
minderte Auswurffraktion in Ruhe findet sich bei Patienten mit
latenter Hypothyreose lediglich in einer Studie (17), mehrere
Autoren berichten jedoch über eine herabgesetzte linksventri-
kuläre Auswurffraktion unter Belastung (2, 17, 18). In den letzten
Jahren häufen sich auch die Hinweise, dass es in der latenten
Hypothyreose auch zur Ausbildung einer diastolischen Dysfunk-
tion kommen kann (1, 4, 7, 14, 31).

Koronare Herzkrankheit

Seit langem ist bekannt, dass eine Hypothyreose zu einer
Erhöhung des Cholesterinspiegels im Serum führt (8, 46, 47), der
Einfluss einer latenten Hypothyreose auf das Serumcholesterin
wird zurzeit noch diskutiert (37, 47). Andere Arteriosklerosemar-
ker wie Lipoprotein a oder Homocystein zeigen ebenfalls eine
Wechselwirkung mit der Schilddrüsenfunktion (28, 32), und die
Hypothyreose führt auch zur Ausbildung einer Hypertonie (13).
In einer eigenen Untersuchung konnten wir mit Hilfe der Positro-
nen Emmissions Tomographie (PET) mit N13-Ammoniak eine
um 25 % verminderte koronare Flussreserve bei Patienten mit
latenter Hypothyreose nachweisen (38).

Zahlreiche Daten deuten auf eine Assoziation zwischen Hypo-
thyreose und koronarer Herzkrankheit hin. Mehrere Autoren
berichten, dass bereits die latente Hypothyreose mit koronarer
Herzkrankheit assoziiert ist (12, 45); insbesondere in der Rotter-
dam-Studie, einer großen epidemiologischen Untersuchung,
wurde die latente Hypothyreose als unabhängiger Risikofaktor
für Arteriosklerose und Myokardinfarkte bei älteren Frauen iden-
tifiziert (21).

Elektrophysiologische Veränderungen

EKG-Veränderungen bei hypothyreoten Patienten sind häufig
(16). In der Hypothyreose findet sich eine Verlängerung des Akti-
onspotentials und der QT-Zeit (35), was bis zur Ausbildung einer
Torsade de pointes führen kann (19). Endstreckenveränderungen
im EKG mit spitz-negativen T-Wellen können eine Myokardi-
schämie imitieren (49).

Therapie
Eine Therapie mit Levothyroxin führt zur Rückbildung der oben
beschriebenen Veränderungen (5, 26). Bei jungen Patienten ohne
Hinweis auf eine organische Herzerkrankung kann sofort mit
einer adäquaten Dosierung begonnen werden. Bei älteren Patien-
ten und bei Patienten mit organischen Herzerkrankungen sollte
jedoch mit 25 % der geplanten Dosis begonnen werden, um nach
schrittweiser Steigerung in sechs bis achtwöchigen Intervallen
die adäquate Dosierung zu erreichen (10). Eine groß angelegte
Studie bei hypothyreoten Patienten zeigte, dass es nach Beginn
einer Schilddrüsenhormontherapie nur selten zum Neuauftreten
oder zur Verschlechterung einer Angina Pectoris kommt, und dass
diese Therapie bei der Mehrzahl der Patienten zu einer Verbesse-
rung der pektanginösen Beschwerden führt (25). Erst kürzlich
wurde auch mit Hilfe der PET bestätigt, dass sich bei hypothy-
reoten Patienten eine Substitutionstherapie mit Schilddrüsenhor-
monen positiv auf die kardiale Funktion auswirkt (3). Auch bei
latenter Hypothyreose führt eine Substitutionstherapie zu klini-
scher Besserung und zu einer Besserung der systolischen und dia-
stolischen Dysfunktion (9, 21), zu einem Anstieg des myokardia-
len Blutflusses unter Belastung (38) sowie zur Normalisierung
zahlreicher anderer Parameter.
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