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1 Einleitung

Seit mehr als 50 Jahren ist bekannt, daf® Schilddriisenhormone direkte zellulare Effekte auf
nahezu alle Gewebe ausliiben. Das Herz ist als Zielorgan der Schilddrisen (SD)-

Hormonwirkung in besonderem Male von Stérungen der SD-Funktion betroffen.

Tierexperimentelle Untersuchungen und Autopsiestudien [Steinberg 1968] weisen auf einen
maoglichen negativen Einflu der hypothyreoten Stoffwechsellage auf die Entstehung und den

Schweregrad der Koronarsklerose hin [Mohr-Kahaly 1996].

Als mdgliche Pathomechanismen werden in der Literatur eine Wechselwirkung mit bereits
bekannten und durch eine hypothyreote Stoffwechsellage verstarkten Risikoparameter wie
beispielsweise die Hyperlipoproteindmie oder arterielle Hypertonie [Ladenson 1990]
diskutiert. Weiterhin ist es moglich, dafd durch verminderten Stoffwechsel und Bradykardie ein
reduzierter myokardialer Sauerstoffverbrauch eine Koronarinsuffizienz erst spater, also im
fortgeschrittenen Stadium, klinisch manifest werden |8Rt. Unklar ist, inwieweit eine
Hypothyreose und veranderte serologische Schilddriisenparameter per se die Entstehung der

Atherosklerose beglinstigen [Ladenson 1990, Becker 1985].

Die Pravalenz von Schilddrisenfunktionsstérungen ist unter Patienten mit koronarer
Herzerkrankung deutlich erhéht, wobei eine Hyperthyreose in etwa 15% der elektiv mittels
Koronarangiographie untersuchten Patienten beobachtet wurde [Amoulong 1997]. Eine
Hypothyreose konnte in demselben Kollektiv in 4,7% der Falle beobachtet werden, wobei es

sich in 4,1% um eine subklinische Hypothyreose handelte.

Die subklinische Hypothyreose mit definitionsgemal euthyreoter Stoffwechsellage bei
erhohtem TSH war diesbezlglich in der Literatur lange Zeit nahezu unbericksichtigt. In den
letzten Jahren ist den komplexen metabolischen Stérungen, die mit einer subklinischen
Hypothyreose einhergehen, vermehrte Aufmerksamkeit geschenkt worden. Hier kristallisieren
sich neben Lipidstoffwechselstérungen insbesondere pathologische Veranderungen des
Fibrinogens und der linksventrikularen myokardialen Funktion heraus, deren Bedeutung
hinsichtlich der Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse fir Schilddrisen-Gesunde bereits in
grol’en epidemiologischen Untersuchungen belegt wurde. Wahrend bei Patienten mit

Hypothyreose und koronarer Herzerkrankung die Empfehlung zur Hormonsubstitution



1 Einleitung 5

ausgesprochen wird [Falkenberg 1983, Graettinger 1957, Hay 1981, Levine 1980], gilt die
subklinische Form weiterhin als nicht behandlungsbedurftig. Die vorliegende Arbeit
untersucht Koronarkranke mit subklinischer, nicht behandelter Hypothyreose hinsichtlich
kardiovaskularer Risikofaktoren, Auspragung der koronaren Herzerkrankung und

myokardialer Funktion.

1.1 Schilddriise

Hypothalamus

v

TRH

|

— Hypophysenvorderlappen @

'

S '
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A

Abb. 1.1: Schilddrisenhormon-Regelkreis

Die Schilddriisenhormonproduktion und -sekretion wird durch die hypophyséare Thyreoidea
stimulierendes Hormon (TSH)-Sekretion, welche einer negativen Rickkopplung durch die
Konzentration der freien Schilddrisenhormonspiegel im Blut unterliegt, gesteuert. Dabei
beeinflullt TSH das Wachstum der Schilddrise und steuert Bildung und Freisetzung von T;
und T4 aus dem Schilddriisenkolloid. Der tberwiegende Teil der Schilddriisenhormone ist im
Blut an Transportproteine gebunden. Lediglich 0,04% des Thyroxins (T4) und 0,4% des
Trijodthyronins (T3) zirkulieren im freien Zustand (fT;, fT4). Nur dieser Hormonanteil ist
biologisch aktiv und am Rickkopplungsmechanismus beteiligt. Der basale TSH-Spiegel ist

der empfindlichste und sicherste Parameter fiir die Beurteilung der Schilddriisenfunktion.
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1.1.1 Epidemiologie

Im Jahr 1996 waren nach Angaben des statistischen Bundesamtes in Wiesbaden 175.583
Patienten wegen Krankheiten der Schilddriise in stationarer Behandlung. Davon waren knapp
10% an einer Struma simplex, 50% an einer Knotenstruma mit hyperthyreoter
Stoffwechsellage/Hyperthyreose, 58.899 Patienten an einer Thyreotoxikose, 364 bzw. 2.885
an einer kongenitalen bzw. erworbenen Hypothyreose, 2.179 an einer Thyreoiditis und 890

Patienten an sonstigen Affektionen der Schilddriise erkrankt.

1.1.1.1 Hypothyreose

Haufigste Form der Hypothyreose ist die primare (thyreogene) Hypothyreose, selten sind
sekundare (hypophysare) und tertidare (hypothalamische) Formen. Als Myxddem bezeichnet
man die seltene schwere Hypothyreose mit Mukopolysaccharideinlagerungen. Die Pravalenz
der angeborenen primaren Hypothyreosen liegt bei 1:3.000 Geburten. Die Zahl der
erworbenen Hypothyreosen ist altersabhangig und liegt im Erwachsenenalter bei 14—19 auf
1.000 Frauen und <10 auf 1000 Manner. Die primar angeborene Form wird vor allem durch
Athyreose und Dysplasie verursacht, die primar erworbene Form durch eine
Autoimmunthyreoiditis, nach Radiojodtherapie/Thyreostatika, Schilddriisenresektion oder
extremem Jodmangel. Die anamnestischen Merkmale und klinischen Befunde der
Hypothyreose sind u.a. Gewichtszunahme, Kalteintoleranz, Schwache, Obstipation,
Mudigkeit, Muskelschwache, Perikardergull, Myxddemherz und Zyklusstérungen. Zur
Abklarung einer Hypothyreose werden Sonographie und Szintigraphie durchgefiihrt, sowie
die Autoantikbrper bestimmt. Das Hormondefizit wird durch Gabe von L-Thyroxin

ausgeglichen.

1.1.1.2 Thyreoiditis

Gemeinsames Merkmal aller Formen der Thyreoiditis ist die histologisch nachweisbare
Schilddrisenentziindung. Die chronisch-lymphozytare (Hashimoto-) Thyreoiditis ist eine
Autoimmunerkrankung, die das Schilddrisengewebe zerstért. Haufig ist sie mit anderen
Autoimmunerkrankungen assoziiert. Man unterscheidet eine klassische Form mit Struma und
eine atrophische Form ohne Struma. Es sind anti thyreoidale Peroxidase (anti-TPO) und anti

Thyreoglobulin (anti-TG) Antikérper und histologisch lymphozytare und plasmazellulare
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Infiltrate nachweisbar. Die Sonographie zeigt ein echoarmes Bild. Die BSG ist erhéht, die
Leukozyten sind normal. Klinisch kann zunachst eine Hyperthyreose vorliegen, die im
Spatstadium in eine Hypothyreose Ubergeht. Die subakute Thyreoiditis oder Thyreoiditis de
Quervain ist wahrscheinlich  eine  virusbedingte  Schilddrisenentzindung  mit
Riesenzellgranulomen. Die akute Thyreoiditis wird meistens durch eine bakterielle

Entziindung per continuitatem verursacht.

1.1.2 Diagnostik

Neben der Palpation ist die Sonographie bei Struma und palpablen Knoten obligat und
ermoglicht die Volumenbestimmung. Bei Verdacht auf eine Hashimoto-Thyreoiditis oder
einen M. Basedow kénnen folgende Antikérper (AK) bestimmt werden gegen

= thyreoidale Peroxidase (anti-TPO), friiher mikrosomale AK (MAK)

= Thyreoglobulin (TAK=anti-TG)

= TSH-Rezeptoren (TRAK).

Die Schilddriisenszintigraphie wird mit J'™' oder Tc®™ durchgefiihrt. Diese Substanzen
werden nur von funktionell aktivem (Drisen-) Parenchym gespeichert. Vermindert (kalte)
oder vermehrt (heilde) speichernde Schilddriisenareale kénnen dargestellt und differenziert
werden. Der Suppressionstest mit Gabe von Schilddrisenhormonen dient der
Unterscheidung von normalem und autonomem Schilddrisengewebe wahrend die
Feinnadelaspirationszytologie zur Abklarung sonographisch und szintigraphisch verdachtiger
Areale (kalte Knoten) mit Malignitatsverdacht sowie der Verifizierung entzindlicher

Schilddrisenerkrankungen durchgefiihrt wird.

1.1.3 Therapie

Die Schilddriisenhormonsubstitution wird abhangig von den peripheren SD-Hormonwerten in
der Regel mit 100-150ug Levothyroxin/Tag durchgefihrt. Durch Gabe von Thyreostatika wird
die Synthese der Schilddrisenhormone gehemmt, die Freisetzung bleibt unbeeinflulit. Bei
grolten Strumen mit knotigen Veranderungen oder mechanischen Symptomen wird eine
subtotale Schilddriisenresektion (Strumektomie) durchgeflihrt, bei Schilddriisencarcinom eine
totale Thyreoidektomie. Bei funktioneller Autonomie, M. Basedow oder Vorliegen

chirurgischer Kontraindikationen kann eine Therapie mit "*'l p.o. durchgefiihrt werden.
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1.2 Koronare Herzerkrankung

Unter einer koronaren Herzerkrankung (KHK) versteht man stenosierende Veranderungen
des Herzkranzgefalisystems auf dem Boden einer Arteriosklerose, die zu einem
MiRverhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot im abhangigen

Herzmuskelareal fihren konnen.

1.21 Epidemiologie

Die koronare Herzerkrankung zahlt zu den wichtigsten Todesursachen in zivilisierten
Landern. Nach Angaben des statistischen Bundesamtes in Wiesbaden waren im Jahr 1996 in
Deutschland 794.615 Patienten wegen einer KHK in stationarer Behandlung, wobei mehr als
80% der Erkrankten alter als 50 Jahre waren. Manner sind haufiger betroffen als Frauen
(2-3:1).

1.2.2 Risikofaktoren

Wahrend der Framingham-Studie wurde erstmals ein Konzept der Risikofaktoren entwickelt,
um Gruppen mit erhdhter KHK-Inzidenz zu identifizieren. In der 1998 publizierten ,4S-Studie®
[Pederson 1998], die primar die Auswirkungen einer lipidsenkenden Therapie untersuchte,
konnte belegt werden, dal® das Risiko eines zukiinftigen koronaren Ereignisses durch

Modifikation der Risikofaktoren (Tab. 1.1) gesenkt werden kann.

beeinflulbare Risikofaktoren unbeeinfluRbare Risikofaktoren
1. Ordnung 2. Ordnung
Hypercholesterolamie Adipositas Familiare Disposition
Hypertonie Bewegungsmangel Lebensalter
Nikotinabusus Emotionaler Stref3 Mannliches Geschlecht
Diabetes mellitus Hyperurikdmie

Tab. 1.1: Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit
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1.2.3 Pathogenese

Das aktuelle pathogenetische Erklarungsmodell geht von einer endothelialen Schadigung
durch Einwirkung bestimmter Noxen aus. Es kommt zum Anheften und Einwandern von
Monozyten bzw. Makrophagen und T-Lymphozyten in die Intima. Durch Akkumulation von
Lipiden werden die Makrophagen zu Schaumzellen und bilden zusammen mit T-Zellen und
glatten Muskelzellen die arteriosklerotischen Friihlasionen (sog. ,fatty streaks®) innerhalb der
Intima. Weitere Zelleinwanderung und Proliferation flihren zur Bildung fibros-fettiger Plaques
(,Intermediarldsion“).  Die  unregelmafige  GefalBinnenwandoberfliche fuhrt  zur
Thrombozytenanlagerung und -aktivierung mit Freisetzung von Thromboxan und Serotonin,
die komplexe Spatlasion (,fiboromuskuldre Plaque®) entsteht. Durch Intimaeinril3 kann es zum

partiellen oder kompletten Koronarverschlul3 kommen.

1.2.3 Verlauf

Der Verlauf einer KHK ist abhangig davon, welches Ausmal und hamodynamische Relevanz
die Koronarstenose annimmt und inwieweit der BlutfluR und somit die myokardiale
Sauerstoffzufuhr reduziert sind. Neben der asymptomatischen KHK kommen manifeste
Formen mit Angina pectoris und Einschrankung der Leistungsfahigkeit vor. Der klinische
Verlauf der Erkrankung ist durch Komplikationen wie Herzrhythmusstérungen, Myokardinfarkt
mit irreversibler Myokardnekrose und die Entwicklung einer ischdmisch bedingten

Herzinsuffizienz gekennzeichnet.

1.2.4 Diagnostisches Vorgehen

Die Diagnostik erfolgt nach einem Stufenschema. Basierend auf einer ausflhrlichen
Anamnese und Kklinischen Untersuchung zahlen Ruhe- und Belastungs-EKG,
Echokardiographie, Stref3-Echo und ein Langzeit-EKG mit ST-Streckenanalyse zur Basis-
Diagnostik. Sones ermoglichte durch die Einfliihrung der selektiven Koronarangiographie in
den 60er Jahren eine Beurteilung der morphologischen Manifestationen der koronaren
Herzkrankheit in vivo [Sones 1968], wahrend sich die bis dahin durchgeflihrten
Untersuchungen auf die Erfassung der Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse wie der Angina

pectoris, dem akuten Myokardinfarkt oder des kardialen Todes beschrankt hatten. Derzeit
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stellt die Koronarangiographie den Goldstandard der Diagnostik der koronaren

Herzerkrankung dar.

1.2.5 Therapie

Die konservativ medikamentdése Therapie zielt auf eine Verbesserung der myokardialen
Sauerstoffzufuhr bzw. auf eine Verminderung des O,-Bedarfs ab. Dazu werden Nitrate,
Betarezeptorenblocker und Kalziumantagonisten eingesetzt. Zur Revaskularisation der
stenosierten oder verschlossenen Koronararterien stehen kathetergestitzte Verfahren und
operative = Moglichkeiten  zur  Verfigung. Bei der perkutanen transluminalen
Coronarangioplastie (PTCA) wird Uber einen FUhrungsdraht ein Ballonkatheter in das
betroffene Koronargefald eingefuhrt. Durch Ballonentfaltung (2-20 atm) Uber einen Zeitraum
von 1-3 Min. wird die Stenose aufgedehnt. Bei unzureichendem Primarresultat oder
Dissektion ist durch Implantation eines Stents eine Verbesserung des Therapieergebnisses

bei Verminderung der Restenoserate madglich.

Bei der aortokoronaren Venenbypassoperation (ACVB) werden intraoperativ ein oder
mehrere Veneninterponate entweder zwischen Aorta ascendens und poststenotischem
Koronargefall angelegt oder die distale A. mammaria interna mit dem poststenotischen

KoronargefaRanteil anastomosiert (,IMA-Bypass*).

Aus den vorliegenden Studien [,4S“-Studie, Framingham-Studie] zum Risiko der KHK folgt,
dall insbesondere bei Patienten mit gesicherter KHK eine Evaluation des individuellen

Risikos und die Durchfiihrung einer wirksamen Sekundarpravention sinnvoll sind.
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1.3 Magliche Wirkungsmechanismen der Schilddriisenhormone am Herzen

Das Herz ist ein wichtiges Zielorgan der Schilddriisenhormonaktivitat, so dafl} bei Patienten
mit Hypo- oder Hyperthyreose haufig Veranderungen der Herzfunktion zu beobachten sind.
Es war lange Zeit unklar, ob diese Veradnderungen nur Konsequenz der gesteigerten

Herzarbeit sind oder ob Schilddrisenhormone eine eigene intrinsische Wirkung besitzen.

Heute existieren Hinweise, dall diese Hormone sowohl direkte als auch indirekte Effekte auf

das Myokard haben, fir die verschiedene potentielle Mechanismen diskutiert werden:

(1) Durch direkte T;-Effekte am Herzen selbst, die durch zellulare (Aktivierung der mRNA
mit folgender Myokardhypertrophie, Akkumulation von Mukopolysacchariden und
verstarkter Glykosaminglykaneinlagerung) oder extrazellulare (Abnahme der Zahl der
B-adrenergen Rezeptoren Uber einen verminderten Calciumeinstrom in die Muskelzelle)
Mechanismen Ubertragen werden.

(2) Durch Interaktion von adrenergem Nervensystem und SD-Hormonen (vermehrte
Norepinephrin-Freisetzung, Desensibilisierung fir Katecholamineffekte und End-Organ-
Unempfindlichkeit, verminderte Rezeptordichte) mit Auswirkung auf die Herzfunktion.

(3) Durch Veranderung der peripheren Zirkulation (Veranderung der Vor- und Nachlast,
gesteigerte Kapillarpermeabilitdt) und des Energiemetabolismus (verminderter
Warmeaustausch, erhdhte myokardiale Wandspannung und gesteigerter myokardialer
Sauerstoffverbrauch) mit sekundarer Auswirkung auf die Herzfunktion (reduziertes
Herzminutenvolumen, verlangerte Kreislaufzeit, diastolische Hypertonie).

(4) In vitro inhibieren Schilddriisenhormone die kollageninduzierte Plattchenaggregation

und wirken direkt relaxierend auf die glatten Muskelzellen.

Ursachen der fT4-vermittelten Modifikation der Hamostase konnen sein:

(1) direkte physiologische Wirkung wahrend der Hamostase

(2) indirekte Wirkung durch Effekte auf zellularer Ebene Uber die Aktivierung der mRNA-
Synthese mit Modifikation der Proteinsynthese, z.B. zirkulierender Koagulationsproteine

(83) Wechselwirkungen mit Gerinnungsfaktoren sowie daraus folgender
Endothelzelldysfunktion mit Auswirkung auf die Atheroskleroseentwicklung

(4) Veranderungen der Thrombozytenfunktion, der Fibrinogenaktivitdt und der
Blutungstendenz

(5) Modifikation anderer Hormonwirkungen, v.a. Sensibilitdt flir Katecholamine,

neuroendokrines System, v.a. Arginin, Vasopressin
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Das freie Thyroxin stellt die biologisch aktive Fraktion des Gesamt-T, dar. Bei beginnenden
Schilddrisendysfunktionen kommt es bereits zu pathologischen Werten fir das fT4, wahrend

die Gesamt-T,4-Konzentration noch im Normbereich liegen kann.

Hyperthyreose Hypothyreose
- Eingeschrankte kardiopulmonale - Bradykardie
Leistungsfahigkeit

- Forderung der Atherosklerose

- Gesteigerter Sauerstoffverbrauch _ Periphere Vasokonstriktion

- Verminderter arterieller Widerstand - Niedervoltage

- Gehauft supraventrikulare Arrhythmien _ Vermehrt Perikard-, Pleura-,

- Gesteigerte Produktion kontraktiler Peritoneumergtisse

Proteine - Glykosaminglykaneinlagerung in das

- Umverteilung der Myosin-Isoenzyme mit Myokard

Verlagerung zum V4-Isoenzym - Diastolische Hypertonie

- Anamie

- Myopathie

Tab. 1.2: Kardiovaskulare Beteiligung bei Hyper- und Hypothyreose

1.4 Ziel der Arbeit

In der Literatur waren die komplexen metabolischen Stérungen, die mit einer latenten
Hypothyreose einhergehen, lange Zeit unberlcksichtigt und ihre Bedeutung hinsichtlich
kardiovaskularer Risikofaktoren, der Auspragung der koronaren Herzerkrankung und der
linksventrikuldaren myokardialen Funktion unklar. Fir Schilddrisen-Gesunde ist die
Bedeutung dieser Veranderungen des Lipidstoffwechsels, des Fibrinogens und der
myokardialen Funktion hinsichtlich der Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse bereits in gro3en

Studien belegt worden.

Fur die vorliegende Arbeit zur subklinischen, nicht behandelten Hypothyreose bei
Koronarkranken ergibt sich somit folgende Fragestellung:
(1) Bestehen Unterschiede im kardiovaskularen Risikoprofil bei Patienten mit latenter

Hypothyreose und normaler Schilddriisenfunktion?
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(2) Lassen sich Unterschiede in Schweregrad und klinischem Verlauf der koronaren
Herzerkrankung bei Patienten mit subklinischer Hypothyreose und Patienten mit
euthyreoter Stoffwechsellage feststellen?

(3) Existieren epidemiologische Unterschiede im Verlauf der KHK bei Patienten mit und
ohne latente Hypothyreose?

(4) Finden sich Hinweise auf eine veranderte myokardiale Funktion bei Patienten mit

subklinischer Hypothyreose?
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2 Patienten, Material und Methoden

21 Patienten

In der Zeit von Januar 1996 bis August 1997 wurden im Zentrallabor der Medizinisch-
Neurologisch-Radiologischen Klinik der Heinrich-Heine-Universitadt Dusseldorf insgesamt
33.000 TSH-Werte bestimmt und mit dem Probendatum, dem Nachnamen des Patienten und
anderen laborinternen Daten taglich auf Druckerlisten ausgegeben. Bei der Durchsicht stellte
sich heraus, dal® bei 761 [2,3%] Patienten der TSH-Wert oberhalb und bei 1.754 [5,3%]
Patienten unterhalb des Normbereichs lag. Durch einen manuellen Abgleich mit der
Labordatenbank konnte in den meisten Fallen der zugehorige fT4-Wert erganzt und die
Patienten in vier Gruppen eingeteilt werden. Von den Patienten mit erhéhtem TSH zeigten 68
Patienten laborchemisch eine manifeste Hypothyreose, 471 eine latente Hypothyreose, bei
13 Patienten war zusatzlich das fT, erhoht und bei 209 Patienten konnte das TSH anhand
der zu diesem Zeitpunkt vorliegenden Patientendaten keinem fT,-Wert eindeutig zugeordnet
werden. In der Gruppe der Patienten mit erniedrigtem TSH zeigten 346 eine manifeste
Hyperthyreose, bei 1.233 wurde ein erniedrigtes TSH bei fT, im Normbereich gemessen, bei
34 Patienten war sowohl das TSH als auch das fT, erniedrigt, bei 141 Patienten konnte das

fT,4 nicht eindeutig zugeordnet werden.

96 der Patienten mit latenter Hypothyreose und 11 der 209 Patienten mit erhéhten TSH-
Werten und unbekannten fT4,-Werten unterzogen sich im Erfassungszeitraum einer

Koronarangiographie.

Fur die Studie wurden Patienten mit klinisch manifester Hypothyreose, Hyperthyreose,
Kardiomyopathie oder Herzfehlern ebenso wie Patienten mit einem abgelaufenen
Myokardinfarkt oder einer aortokoronaren Bypassoperation innerhalb der letzten zwei Monate
ausgeschlossen. Ebenfalls von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit akuten
Infektionen (C-reaktives Protein >0,3mg/dl, Temperatur >38°C) und malignen

Grunderkrankungen.
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So wurden letztendlich die Akten und Koronarangiographiefilme von 49 Frauen und Mannern
mit latenter Hypothyreose im Alter zwischen 42 und 83 Jahren retrospektiv ausgewertet. Dem
beschriebenen Patientenkollektiv wurde ein fir Alter und Geschlecht gematchtes

Kontrollkollektiv mit euthyreoter Stoffwechsellage und normalem TSH gegentiibergestellt.

Subklinische oder latente Hypothyreose wurde definiert als das Vorliegen einer euthyreoten
Stoffwechsellage bei erhéhtem TSH. Des weiteren war bei allen Patienten eine
koronarangiographisch gesicherte koronare Herzkrankheit bereits bekannt oder wurde

wahrend ihres stationaren Aufenthaltes erstmals diagnostiziert.



2 Patienten, Material und Methoden

16

33.000 TSH-Werte von Januar 1996 bis August 1997

l

2.515 Abweichungen vom Normbereich

l

761 erhohte TSH-Werte

/

\

l

30.485 Werte im Normbereich

\

1.754 erniedrigte TSH-Werte

/

\

fT4-Werte
erhoht erniedrigt normal unbekannt erhoht erniedrigt normal unbekannt
13 417 209 346 1.233 141
198 1.160 138

\/

107 Akten gesichtet

s

N

EinschluRkriterien erfillt
bei 49 Patienten

Kriterien nicht erfullt
bei 58 Patienten
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2.2 Definition des kardiovaskularen Risikos

Von einer Hyperlipoproteinamie wurde entweder bei einem Gesamtcholesterinwert von
> 200mg/dl (Study Group European Atherosclerosis Society 1988) oder Triglyzeridwerten
>200mg/dl (National Cholesterol Education Program Expert Panel 1988) bzw.
entsprechenden Angaben in der Patientenakte oder vorbestehender lipidsenkender
Medikation ausgegangen.

Eine arterielle Hypertonie wurde entsprechend der WHO-Definition bei Blutdruckwerten von
> 140mmHg systolisch bzw. >90mmHg diastolisch oder bestehender antihypertensiver
Therapie angenommen.

Die Diagnose eines Diabetes mellitus wurde bei Nuchternblutzuckerwerten > 120mg/dI
(National Diabetes Data Group 1979), erhohtem HbA,., positiven Aktenangaben bzw.
antidiabetischer Therapie gestellt.

Zur Vergleichbarkeit des Risikofaktors Adipositas wurde bei den Patienten aus GroéfR3e und
Gewicht der Body-mass-Index (BMI) bestimmt.

Der Nikotinkonsum wurde anhand anamnestischer Daten klassifiziert.

2.3 Labordiagnostik

Im folgenden werden die im hiesigen Institut flr klinische Chemie bestimmten
Laborparameter angefihrt und die verwendeten Testmethoden beschrieben. Die

klinikinternen Normwerte sind in Tabelle (6.1) zusammengefalit.

2.3.1 Lipidparameter

Die Triglyceride im Serum wurden mit einem enzymatischen Farbtest, das Gesamtcholesterin
mit der CHOD-PAP Methode bestimmt. Um das HDL-Cholesterin zu ermitteln, wurden VLDL-
und LDL-Cholesterin ausgeféllt und die Konzentrationen mit enzymatischen Verfahren
gemessen. Aus der Differenz der Konzentrationen des Gesamtcholesterins und derjenigen
des VLDL und HDL wurde die Konzentration des LDL-Cholesterins anhand der Formel
Gesamtcholesterin-Cholesterin im Uberstand (=VLDL- und HDL-Cholesterin) = LDL-

Cholesterin errechnet.
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2.3.2 Fibrinogen

Das im Plasma  enthaltene Fibrinogen  wurde mit  einer  modifizierten

Thrombinzeitbestimmung, der Methode nach Clauss, ermittelt.

2.3.3 Blutzucker

Die Glucosekonzentration wurde mit Hilfe der Hexokinase-Methode bestimmt.

2.3.4 Schilddriisenparameter

Die Bestimmung der TSH-Konzentration im Serum erfolgte mittels Radioimmunoassay. Die
Bestimmung der Serumkonzentration von fT, erfolgte mit einem modifizierten
Radioimmunoassay. Ein T,-Derivat wurde als '®Jod-markierte Verbindung benutzt, welche

mit dem freien T4 um die Bindung an einem spezifischen Antikdrper konkurrierte.

2.4 Definition der Adipositas
241 Body-mass-Index

Als BezugsgrofRe zur Abschatzung einer Adipositas diente der ,Body-mass-Index®. Dieser
Index berechnet sich, indem das Kérpergewicht (kg) durch das Quadrat der Kérpergroe (m?)
geteilt wird. Normalwerte liegen zwischen 18,5 — 24,9 kg/m?. Bei Werten von 25 — 29,9 kg/m?
spricht man von Ubergewicht, liegen die Werte > 30 kg/m? geht man von einer Adipositas

aus.

2.5 Definition der koronaren Herzkrankheit
2.51 Koronarangiographie

Bei allen Patienten wurde eine elektive Koronarangiographie mit Darstellung der
Herzkranzgefale durchgeflihrt. Es wurden mindestens 6 cineangiographische Projektionen
der linken Herzkranzarterie (linksanteriorer Schragdurchmesser 90° und 60°, rechtsanteriorer
Schragdurchmesser 20° und 40°, LAO 60° und RAO 40°) und vier Projektionen der rechten
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Herzkranzarterie (linksanteriorer Schragdurchmesser 90° und 60°, rechtsanteriorer
Schragdurchmesser 20° und 40°) aufgezeichnet. Die Untersuchung erfolgte Uber die A.

femoralis und schlof3 eine LV-Angiographie ein.

2.5.2 Schweregrad der koronaren Herzkrankheit

Zur Erfassung des Schweregrades der KHK wurden

(1) Die Anzahl der betroffenen Gefalle (1- oder Mehrgefa3-KHK),

(2) das Bewertungssystem der American Heart Association (AHA) und

(3) der Kklinische Verlauf bzw. Ereignisse (Myokardinfarkt) und die Anzahl der
Interventionen (PTCA, ACVB-OP) herangezogen.

2.5.2.1 Anzahl der betroffenen Koronargefafle

Entsprechend der Anzahl der betroffenen Herzkranzgefal’e (Ramus interventricularis anterior
(RIVA), Ramus circumflexus der linken (RCX) und rechten (RCA) Herzkranzarterie) wurde die
Erkrankung definiert als koronare 1- oder Mehrgefalierkrankung bei Vorliegen eines
hamodynamisch relevanten Stenosegrades von > 50% in einem oder mehreren Segmenten

des Koronargefalisystems.

2.5.2.2 Bewertungssystem der American Heart Association

Angelehnt an das Bewertungssystem der American Heart Association [Austen 1975], wurde
das Ausmal} der Koronarsklerose mit Hilfe eines Punktesystems ermittelt. Dazu wurde das
Koronargefalsystems in 15 Segmente (Abb. 2.2) unterteilt und durch zwei unabhéangige
Untersucher, denen weder der TSH-Status bzw. die Gruppenzugehdrigkeit der Patienten

noch andere klinische und laborchemische Parameter bekannt waren, bewertet.
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Abb. 2.2: Schematische Darstellung der Koronargefalle mit Einteilung in 15 Segmente

FUr jedes Segment wird ein Punktwert vergeben, der sich nach dem Schweregrad der

Stenose richtet:

Stenosegrad 0% = 0 Punkte
Stenosegrad <25% = 1 Punkt

Stenosegrad 26-50% = 2 Punkte
Stenosegrad 51-75% = 3 Punkte
Stenosegrad 76-99% = 4 Punkte
Stenosegrad 100% = 5 Punkte

Der Quotient aus der Summe der Punktwerte und der Anzahl der bewerteten Segmente

ergibt somit das Ausmal’ der Koronarsklerose im gesamten Gefallsystem.
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2.5.2.3 Klinischer Verlauf und Interventionen

Nach Definition der WHO liegt ein Infarkt, der als irreversible Myokardschadigung infolge
einer Ischamie definiert ist, vor, wenn 2 von 3 Infarktkriterien erflllt sind:

= |anger (> 15-20 Min.) anhaltende typische Angina pectoris,

= infarkttypische EKG-Veranderungen,

= infarkttypische Serumenzym-Veranderungen.

ACVB-Operationen und Koronardilatationen werden aus klinischer Indikation ausschlieRlich
bei symptomatischen Patienten oder bei Nachweis hamodynamisch relevanter Stenosen
(Ischamienachweis) durchgeflihrt. Somit gibt die Haufigkeit der durchgeflihrten Interventionen
und der — primar bei Mehrgefalierkrankungen durchgefiihrten - ACVB-Operationen und die
Zahl der Patienten, die entweder eine Revaskularisation (ACVB oder PTCA) erhielt oder
einen Major Adverse Cardiac Event (MACE) (Infarkt und oder PTCA und oder ACVB) erlitt,

einen Hinweis auf den Schweregrad der Erkrankung

2.5.3 Beurteilung der Herzfunktion

Wahrend der Herzkatheteruntersuchung wurde der linksventrikulare enddiastolische Druck
(LVEDP), der als sensitiver Parameter der diastolischen Pumpfunktion gilt, gemessen. Nach
Darstellung der linksventrikularen systolischen und diastolischen Volumina mittels biplaner
LV-Angiographie erfolgte die manuelle Abzeichnung und computergestiitzte quantitative
Auswertung (Programm Cardio 500 der Firma Kontron Elektronik) dieser Volumina.
Aufgenommen wurden:
(1) systolische Funktion

» Ejektionsfraktion (EF)

= Schlagvolumen Index (SI)

= Cardiac Index (Cl)
(2) diastolische Funktion

» linksventrikularer enddiastolischer Druck (LVEDP)

= enddiastolischer linksventrikularer Volumen Index (EDVI)
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Somit ist anhand der erfassten MeRgroRen eine fundierte - im Vergleich zur
Echokardiographie — weitestgehend untersucherunabhangige Beurteilung der systolischen

und diastolischen myokardialen Funktion mdglich.

2.6 Statistische Verfahren

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit Hilfe des Computerprogramms
SPSS (Statistical Programme for Social Sciences). Der Chi-Quadrat Test wurde flir nominale
Daten benutzt, mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests wurden intervall- und rational-skalierte
Daten ausgewertet. Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% oder weniger (p < 0,05)

wurden signifikante Unterschiede angenommen. Die Daten wurden als Mittelwerte +

Standardabweichung (SD) angegeben.

Korrelationskoeffizienten nach Spearman und Pearson wurden berechnet, um den

Zusammenhang verschiedener Variablen zu untersuchen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten

Aus einem Kollektiv von 98 Patienten, die sich in einem Zeitraum von 11/2 Jahren einer
elektiven Koronarangiographie unterzogen, wiesen 49 Patienten (Gruppe A) eine
subklinische Hypothyreose mit signifikant héheren TSH-Werten (p = 0,001) auf. Diesen
Patienten wurde eine Kontrollgruppe (Gruppe B) - entsprechend dem beschriebenen
Vorgehen — mit normalen Schilddrisenwerten gegenlibergestellt. Bei allen Patienten lagen
die fT4-Konzentrationen im Normbereich, in Gruppe A waren diese aber signifikant

(p = 0,007) niedriger als in Gruppe B.

16 - p=0,007
1
14 T
12 e
p=0,001 -
10 — —
s I .
6 —— I
4]
2 —— e
0 E
TSH (m U/) fT4 (ng/dl)
Patienten 6,43 12,18
m Kontrolle 1,22 13,07

Abb. 3.1: Schilddriisenhormone im Gesamtkollektiv

Bei 51% der Patienten mit subklinischer Hypothyreose wurde im Rahmen des stationaren
Aufenthaltes die Atiologie der Schilddriisenerkrankung untersucht. Bei 43% lag eine
Autoimmunthyreoiditis bzw. ein positiver Schilddriisenantikérperstatus vor, weitere 43%
waren an einer Struma nicht naher definierter Ursache erkrankt. Jeweils 7% hatten sich in der
Vergangenheit einer Radiojodtherapie unterzogen oder litten an den Folgen einer Atrophie

bzw. Hypoplasie.

OAutoimmunthyroiditis
E Struma/Strumektomie
HERadiojodtherapie

B Atrophie

Okongenitale Hypoplasie

Abb. 3.2: Atiologie der SD-Erkrankungen bei Patienten mit subklinischer Hypothyreose
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In beiden Gruppen lag entsprechend den Auswahlkriterien ein vergleichbares Altersprofil
(64,67 + 9,37 versus 63,35 + 8,28 Jahre, p = 0,556) bei vergleichbarer Geschlechtsverteilung
(26 Manner versus 30, p = 0,417) vor. Die durchschnittiche Dauer der KHK-Erkrankung (66

versus 57 Monate, p = 0,153) war in beiden Kollektiven annahernd ausgeglichen.

p=0,556 p=0,417 p=0,153
70
60 —
50 +— —_—
40 — o Patienten
30 42— —— | H Kontrolle
20 — I I
10 +— I I
0 T 1

Alter Méanner Erkrankungsdauer

(Jahre) (Anzahl) (Monate)

Abb. 3.3: Epidemiologische Faktoren und Erkrankungsdauer im Gesamtkollektiv

In beiden Gruppen wurden die meisten Patienten mit Lipidsenkern, Nitraten bzw. Molsidomin
sowie mit Antihypertensiva und ASS bzw. Antikoagulantien behandelt. Die Anzahl der
behandelten Patienten und die eingesetzten Wirkstoffe unterschieden sich in beiden Gruppen

nicht signifikant

Anzahl
40 -

35
30+~ B—

Patienten

25 . i u Kontrolle
20+ W— —_

5+ B— B— m— B— B—

v+ B — B— B— B— B — B— B -—— B—

Ny By Wy Wy Wy by Yy - I_ o &

0

Abb. 3.4: Medikamentdse Therapie im Gesamtkollektiv
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Des weiteren untersuchten wir Untergruppen unseres Kollektivs (Tab. 3.1) hinsichtlich

Veranderungen kardiovaskularer Risikofaktoren und dem Schweregrad und Ausmald der

koronaren Herzerkrankung. Dazu verglichen wir jeweils nur die Frauen, alle > 60 jahrigen und

alle > 70 jahrigen aus beiden Kollektiven sowie Patienten mit TSH-Werten > 10mU/l und

Patienten mit

Schilddrisenantikorperstatus

subklinischer (sb)

(SD-AK)  mit

Hypothyreose und

dem Kontrollkollektiv

einem positiven

(Gruppe B). Der

Schilddrisenantikorperstatus des Kontrollkollektivs wurde im Rahmen der Studie nicht erfalit.

Auch die Subkollektive wiesen ein vergleichbares Alters- und Geschlechtsprofil auf. Die TSH-

Werte der

Patienten

mit subklinischer

Hypothyreose waren

entsprechend den

Auswabhlkriterien signifikant hdher als bei den Patienten mit euthyreoter Stoffwechsellage. Bis

auf das Kollektiv der Uber 70 jahrigen hatten auch diese Patienten noch im Normbereich

liegende signifikant niedrigere fT4-Werte als das Kontrollkollektiv.

Subkollektive

Frauen mit sb Hypothyreose ohne sb Hypothyreose p-Wert
(n =23) (n=19)
TSH (mU/l) 6,61 + 3,63 1,39 £0,70 0,001
FT, (ng/dl) 12,05 + 2,89 13,49 + 1,85 0,020
Alter (Jahre) 67,35 + 9,35 64,84 + 8,61 0,479
Alle > 60 jahrigen mit sb Hypothyreose ohne sb Hypothyreose p-Wert
(n=32) (n=32)
TSH (mU/l) 6,56 + 3,30 1,28 £ 0,60 0,001
FT, (ng/dl) 11,95 + 2,61 13,28 + 2,10 0,005
Alter (Jahre) 70,31 + 5,86 67,78 £ 5,42 0,105
Geschlecht (m) 43,8% 50,0% 0,616
Alle > 70 jahrigen mit sb Hypothyreose ohne sb Hypothyreose p-Wert
(n=15) (n=13)
TSH (mU/l) 5,80 + 1,60 1,58 £ 0,69 0,001
FT, (ng/dl) 11,61 £1,72 12,83 + 1,81 0,073
Alter (Jahre) 75,47 + 4,09 73,38 + 2,40 0,169
Geschlecht (m) 40,0% 46,2% 0,725
Patienten mit TSH>10mU/I ohne sb Hypothyreose p-Wert
& sb Hypothyreose
(n =6) (n=49)
TSH (mU/I) 13,32 £ 3,05 1,22 £ 0,56 0,001
FT, (ng/dl) 10,33 + 1,66 13,07 £ 1,92 0,003
Alter (Jahre) 62,33 + 6,35 63,35 + 8,28 0,804
Geschlecht (m) 50,0% 61,2% 0,596
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Patienten mit Schilddriisen-AK ohne sb Hypothyreose p-Wert
& sb Hypothyreose
(n=11) (n =49)
TSH (mU/l) 7,67 +2,88 1,22 £ 0,56 0,001
fT4 (ng/dl) 10,85 + 1,41 13,07 £ 1,92 0,001
Alter (Jahre) 67,45+ 9,95 63,35 + 8,28 0,231
Geschlecht (m) 45,5% 61,2% 0,338

Tab. 3.1: Schilddriisenhormone und epidemiologische Faktoren in den Subkollektiven

3.2 Konventionelle kardiovaskulare Risikofaktoren

Die Patienten mit subklinischer Hypothyreose unterschieden sich statistisch signifikant
(p = 0,04) von Patienten der Kontrollgruppe durch einen 16% niedrigeren Anteil an Patienten
mit Diabetes mellitus. Sowohl die Auspragung der weiteren konventionelle Risikofaktoren der
koronaren Herzerkrankung, wie die arterielle Hypertonie, die Hypercholesterindmie, “Body-
Mass-Index” sowie der Nikotin- bzw. Ex-Nikotinabusus, als auch die Anzahl der
Risikofaktoren pro Patient unterschieden sich in ihrer Auspragung nicht signifikant zwischen
den Gruppen (Tabelle 3.2).

Gesamtkollektiv

Alle Patienten Patienten mit Patienten ohne p-Wert
sb Hypothyreose | sb Hypothyreose
(n=98) (n =49) (n =49)

arterielle Hypertonie (%) 59,2% 61,2% 57,1% 0,541
Hypercholesterinamie (%) 81,6% 83,7% 79,6% 0,606
Hypertriglyceridamie (%) 45,9% 55,1% 36,7% 0,069
Diabetes mellitus Typ Il 18,4% 10,2% 26,5% 0,037
Nikotinabusus (%) 9,2% 14,3% 4,1% 0,082
Ex-Nikotinabusus (%) 44,9% 38,8% 51,0% 0,263
Adipositas (%) 55,1% 49,0% 61,2% 0,312
Anzahl der Risikofaktoren
1 Risikofaktor 11,2% 12,2% 10,2% 0,749
2 und 3 Risikofaktoren 50,0% 49,0% 51,0% 0,840
> 4 Risikofaktoren 38,8% 38,8% 38,8% 1,000

Tab. 3.2: Anamnestische Risikofaktoren im Gesamtkollektiv
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In der Subgruppenanalyse unterschied sich die Auspragung der kardiovaskularen
Risikofaktoren (Tab. 3.3) zwischen Frauen mit subklinischer Hypothyreose und Frauen mit
euthyreoter  Stoffwechsellage nur in  Bezug auf den Nikotinabusus. Zum
Untersuchungszeitpunkt rauchten mehr Patientinnen mit latenter Hypothyreose, ohne dal} die
Differenz sichere statistische Signifikanz erreichte. Die > 60 jahrigen unterschieden sich
hinsichtlich der Inzidenz der Hypertriglyceridamie, die bei den Patienten mit subklinischer
Hypothyreose signifikant haufiger vorkam. Neben einer signifikant héheren Anzahl an
Patienten mit Hypertriglyceriddmie bei den > 70 jahrigen mit subklinischer Hypothyreose
unterschieden sich diese vom Ubrigen Kollektiv durch einen signifikant hdheren Anteil an
Patienten mit Hypercholesterinamie. Bei den Patienten mit TSH-Werten > 10mU/I lagen im
Vergleich zum Kontrollkollektiv Hypertriglyceriddmien nicht signifikant haufiger vor. Patienten
mit subklinischer Hypothyreose und einem positiven Schilddrisenantikdrperstatus waren
signifikant haufiger adipds als das euthyreote Patientenkollektiv, tendenziell lag auch bei

ihnen haufiger eine Hypercholesterinamie vor.

Subkollektive

Frauen mit sb Hypothyreose | ohne sb Hypothyreose p-Wert
(n =42) (n=23) (n=19)
Arterielle Hypertonie (%) 56,3% 65,2% 47,4% 0,245
Hypercholesterinamie (%) 92,6% 95,7% 89,5% 0,439
Hypertriglyceridamie (%) 46,7% 56,5% 36,8% 0,204
Diabetes mellitus Typ Il 17,1% 13,0% 21,1% 0,488
Nikotinabusus (%) 8,7% 17,4% 0,0% 0,056
Ex-Nikotinabusus (%) 21,4% 21,7% 21,1% 0,957
Adipositas (%) 62,5% 56,5% 68,4% 0,666
Alle > 60 jahrigen mit sb Hypothyreose | ohne sb Hypothyreose p-Wert
(n=64) (n=32) (n=32)
arterielle Hypertonie (%) 60,9% 68,8% 53,1% 0,200
Hypercholesterinamie (%) 84,4% 90,6% 78,1% 0,168
Hypertriglyceridamie (%) 48,4% 62,5% 34,4% 0,024
Diabetes mellitus Typ Il 23,4% 15,6% 31,3% 0,140
Nikotinabusus (%) 9,4% 12,5% 3,1% 0,391
Ex-Nikotinabusus (%) 29,7% 22,6% 37,5% 0,197
Adipositas (%) 53,1% 55,2% 56,3% 0,933
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Alle > 70 jahrigen mit sb Hypothyreose | ohne sb Hypothyreose p-Wert

(n =28) (n=15) (n=13)
arterielle Hypertonie (%) 60,7% 73,3% 46,2% 0,142
Hypercholesterinamie (%) 84,6% 100,0% 69,2% 0,020
Hypertriglyceridamie (%) 44,4% 73,3% 15,4% 0,002
Diabetes mellitus Typ Il 10,7% 13,3% 7.7% 0,630
Nikotinabusus (%) 7.1% 6,7% 7.7% 0,916
Ex-Nikotinabusus (%) 25,9% 21,4% 30,8% 0,580
Adipositas (%) 48,1% 50,0% 46,2% 0,842
Patienten mit TSH>10mU/I ohne sb Hypothyreose p-Wert

& sb Hypothyreose

(n = 55) (n =6) (n=49)
arterielle Hypertonie (%) 56,4% 50,0% 57,1% 0,739
Hypercholesterinamie (%) 81,5% 83,3% 79,6% 0,809
Hypertriglyceridamie (%) 51,7% 66,6% 36,7% 0,158
Diabetes mellitus Typ Il 25,5% 16,7% 26,5% 0,601
Nikotinabusus (%) 3,6% 0,0% 4,1% 0,614
Ex-Nikotinabusus (%) 49,1% 33,3% 51,0% 0,413
Adipositas (%) 53,7% 60,0% 53,1% 0,767
Patienten mit Schilddriisen-AK | ohne sb Hypothyreose p-Wert

& sb Hypothyreose

(n =60) (n=11) (n =49)
arterielle Hypertonie (%) 60,0% 72,7% 57,1% 0,340
Hypercholesterinamie (%) 89,8% 100,0% 79,6% 0,101
Hypertriglyceridamie (%) 45,6% 54,5% 36,7% 0,276
Diabetes mellitus Typ Il 40,0% 9,1% 26,5% 0,217
Nikotinabusus (%) 5,0% 9,1% 4,1% 0,491
Ex-Nikotinabusus (%) 50,0% 45,5% 51,0% 0,738
Adipositas (%) 59,3% 90,0% 53,1% 0,030

Tab. 3.3: Anamnestische Risikofaktoren in den Subkollektiven
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Die quantitative laborchemische Erfassung konventioneller kardiovaskularer Risikofaktoren
des Lipidstoffwechsels zeigte bei Patienten mit subklinischer Hypothyreose fiir das
Gesamtcholesterin hohere Werte, der Unterschied war jedoch nicht signifikant. Das HDL-
Cholesterin war in beiden Kollektiven vergleichbar. Im Patientenkollektiv nahmen 34
Patienten lipidsenkende Medikamente, im Vergleichskollektiv 33. Aufgrund der hohen
Streubreite der Triglyceridwerte wurde ein statistisch signifikanter Unterschied in den
Triglyceridwertkonzentrationen zwischen beiden Gruppen nicht erreicht. Bei der Erfassung

des hamostaseologischen Parameters Fibrinogen wies Gruppe A signifikant hohere Werte

auf.
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Abb. 3.5: Lipidparameter und Fibrinogen im Gesamtkollektiv

Gesamtkollektiv

Patienten mit Patienten ohne p-Wert
sb Hypothyreose sb Hypothyreose
(n =49) (n =49)

Gesamtcholesterin (mg/dl) 238,84 + 51,31 221,81+ 37,76 0,051
HDL-Cholesterin (mg/dI) 47,02 + 14,22 49,98 + 15,41 0,352
LDL-Cholesterin (mg/dl) 162,33 + 49,15 148,43 + 30,06 0,121
Triglyceride (mg/dl) 208,71 + 134,38 166,67 + 109,49 0,063
Fibrinogen (mg/dl) 364,08 + 99,99 298,81 + 68,50 0,001
RRgystolisch 131,67 + 15,86 130,06 + 23,79 0,761
RRgiastolisch 78,96 + 8,25 80,43 8,26 0,404

Tab. 3.4: Lipidparameter, Fibrinogen und Blutdruckwerte im Gesamtkollektiv
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Im Subkollektiv der Frauen wiesen die Patientinnen mit subklinischer Hypothyreose
tendenziell héhere Cholesterinwerte auf, ohne dafld der Unterschied statistische Signifikanz
erreichte. Die weiteren Parameter des Lipidstoffwechsels waren in beiden Gruppen
vergleichbar, das Fibrinogen war bei den Frauen mit latenter Hypothyreose signifikant héher.
Die > 60 jahrigen Patienten mit latenter Unterfunktion wiesen signifikant niedrigere HDL- und
hohere Fibrinogenwerte als das Kontrollkollektiv auf. Sowohl Triglycerid- und Fibrinogenwerte
als auch die systolischen Blutdruckwerte waren bei den > 70 jahrigen verglichen mit dem
euthyreoten Kontrollkollektiv signifikant hoéher. Auch bei den Patienten mit TSH-Werten
>10mU/l waren die Fibrinogen- und Triglyceridwerte tendenziell hdher. Patienten mit
positivem Schilddrisenantikdrperstatus hingegen unterschieden sich von den Patienten mit
euthyreoter Stoffwechsellage durch signifikant héhere Werte flir das Gesamt- und LDL-
Cholesterin sowie fiir das Fibrinogen. Die Triglyceridwerte waren tendenziell héher, die

Differenz war jedoch nicht signifikant. In allen anderen Gruppen waren die systolischen und

diastolischen Blutdruckwerte vergleichbar.

Subkollektive

Frauen mit sb Hypothyreose ohne sb Hypothyreose p-Wert
(n = 23) (n=19)
Gesamtcholesterin (mg/dl) 259,09 £ 45,28 233,76 £ 38,27 0,067
HDL-Cholesterin (mg/dl) 50,83 + 16,14 54,95 + 13,07 0,225
LDL-Cholesterin (mg/dl) 178,43 + 43,85 160,71 £ 32,15 0,239
Triglyceride (mg/dl) 233,35 + 152,36 181,11 + 111,05 0,112
Fibrinogen (mg/dl) 362,83 + 97,20 307,83 +75,72 0,043
RRsystolisch 131,09 + 14,61 123,50 + 30,94 0,379
RRgiastolisch 78,91 + 9,04 82,50 + 7,12 0,141
Alle > 60 jahrigen mit sb Hypothyreose ohne sb Hypothyreose p-Wert
(n=32) (n=32)
Gesamtcholesterin (mg/dl) 240,72 + 54,49 225,97 + 38,29 0,108
HDL-Cholesterin (mg/dI) 45,09 + 12,66 51,72+ 14,53 0,034
LDL-Cholesterin (mg/dl) 164,47 + 48,56 151,74 + 28,83 0,165
Triglyceride (mg/dl) 225,28 + 145,93 179,74 + 123,56 0,103
Fibrinogen (mg/dl) 376,12 + 102,21 302,19 + 70,65 0,002
RRgystolisch 134,68 + 16,88 129,10 + 27,08 0,268
RRgiastolisch 78,71+ 8,94 80,33 + 8,09 0,527
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Alle > 70 jahrigen mit sb Hypothyreose ohne sb Hypothyreose p-Wert

(n = 15) (n=13)
Gesamtcholesterin (mg/dl) 249,87 £ 30,64 229,69 + 43,20 0,134
HDL-Cholesterin (mg/dl) 46,00 £ 14,18 54,15 + 15,88 0,117
LDL-Cholesterin (mg/dl) 172,00 + 33,46 155,77 + 31,85 0,160
Triglyceride (mg/dl) 241,13 + 156,26 126,42 + 70,02 0,010
Fibrinogen (mg/dl) 398,40 + 104,55 312,46 + 75,44 0,016
RRsystolisch 137,33+ 17,82 116,64 + 38,18 0,028
RRiastolisch 77,00 + 8,62 80,00 + 10,00 0,683
Patienten mit TSH>10mU/I ohne sb Hypothyreose p-Wert

& sb Hypothyreose

(n =6) (n=49)
Gesamtcholesterin (mg/dl) 227,00 £ 38,13 221,81+ 37,76 0,918
HDL-Cholesterin (mg/dl) 43,43 +7,50 49,98 + 15,41 0,327
LDL-Cholesterin (mg/dl) 150,14 + 46,01 148,43 + 30,06 0,661
Triglyceride (mg/dl) 216,29 + 96,38 166,67 + 109,49 0,095
Fibrinogen (mg/dl) 363,14 + 100,71 298,81 + 68,50 0,106
RRgystolisch 130,83 + 17,44 130,06 + 23,79 0,909
RRiastolisch 82,50 + 10,37 80,43 + 8,26 0,724
Patienten mit Schilddriisen-AK ohne sb Hypothyreose p-Wert

& sb Hypothyreose

(n=11) (n=49)
Gesamtcholesterin (mg/dl) 254,45+ 41,68 221,81+ 37,76 0,019
HDL-Cholesterin (mg/dl) 45,27 + 15,58 49,98 + 15,41 0,395
LDL-Cholesterin (mg/dl) 178,00 + 48,04 148,43 + 30,06 0,039
Triglyceride (mg/dl) 237,09 + 135,27 166,67 + 109,49 0,062
Fibrinogen (mg/dl) 381,55+ 114,62 298,81 + 68,50 0,047
RRsystolisch 127,27 + 15,06 130,06 + 23,79 0,665
RR iastolisch 78,64 + 8,69 80,43 + 8,26 0,762

Tab. 3.5: Lipidparameter, Fibrinogen und Blutdruckwerte in den Subkollektiven

Zusammenfassend lasst sich feststellen, daf® sowohl im Gesamtkollektiv als auch in den
einzelnen Subgruppen Patienten mit subklinischer Hypothyreose tendenziell unglnstigere

Lipidprofile aufwiesen als Patienten mit normalem TSH und euthyreoter Stoffwechsellage.

In allen Analysen zeigten sich bei Patienten mit subklinischer Hypothyreose verglichen mit

dem Kontrollkollektiv signifikant hohere Fibrinogenspiegel.
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3.3 Schweregrad der koronaren Herzerkrankung
3.3.1  Anzahl der betroffenen Koronargefafle

Bei Patienten mit subklinischer Hypothyreose war die Anzahl der betroffenen Koronargefalle
tendenziell héher als bei dem euthyreoten Vergleichskollektiv (2,22 + 0,82 versus 1,92 + 0,76
GefalRe) (p = 0,054). Auch die Anzahl der Patienten mit koronarer Mehrgefaerkrankung war
bei diesen Patienten tendenziell héher als bei dem Vergleichskollektiv, ohne dald die

Differenz statistische Signifikanz erreichte (p = 0.066).

Sowohl die Anzahl der betroffenen Koronargefafle als auch die Anzahl der Patienten mit
koronarer MehrgefalRerkrankung war bei Frauen mit subklinischer Hypothyreose und bei der
Gruppe der > 60 jahrigen etwas hoher als im Kontrollkollektiv, der Unterschied war jedoch
nicht signifikant. Im Kollektiv der > 70 jahrigen war die Auspragung der koronaren
Herzerkrankung vergleichbar. Bei Patienten mit TSH-Werten > 10mU/I und bei Patienten mit

Schilddrisenantikorpern war die Anzahl der betroffenen Koronargefalle signifikant hoher.

Gesamtkollektiv

Patienten mit Patienten ohne p-Wert
sb Hypothyreose sb Hypothyreose
(n=49) (n=49)
Betroffene Koronargefalte 2,22+0,82 1,92 +0,76 0,054
Eingefallerkrankung 24,5% 32,7%

Mehrgefalierkrankung 75,5% 67,3%

Subkollektive

Frauen mit sb Hypothyreose ohne sb Hypothyreose p-Wert
(n =23) (n=19)

Betroffene Koronargefale 2,09+0,85 1,79+ 0,71 0,237

Eingefallerkrankung 30,4% 36,8%

Mehrgefalerkrankung 69,6% 63,2% 0,235

Alle > 60 jahrigen mit sb Hypothyreose ohne sb Hypothyreose p-Wert
(n =32) (n =32)

Betroffene Koronargefale 2,32+0,74 1,91+0,78 0,062

Eingefalierkrankung 25,0% 34,4%

Mehrgefalerkrankung 75,0% 65,6% 0,064
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Alle > 70 jahrigen mit sb Hypothyreose ohne sb Hypothyreose p-Wert
(n=15) (n=13)
Betroffene Koronargefale 1,87 + 0,83 1,92 +0,76 0,825
EingefaRerkrankung 40,0% 30,8%
Mehrgefalerkrankung 60,0% 69,2% 0,781
Patienten mit TSH>10mU/I ohne sb Hypothyreose p-Wert
& sb Hypothyreose
(n=6) (n=49)
Betroffene KoronargefalRe 2,67 +0,52 1,92 +0,76 0,025
Eingefallerkrankung 0% 32,7%
Mehrgefalerkrankung 100,0% 67,3% 0,069
Patienten mit Schilddriisen-AK ohne sb Hypothyreose p-Wert
& sb Hypothyreose
(n=11) (n=49)
Betroffene KoronargefalRe 2,45+ 0,69 1,92 +0,76 0,037
Eingefallerkrankung 9,1% 32,7%
Mehrgefalerkrankung 90,9% 67,3% 0,103

Tab. 3.6: Anzahl der betroffenen Gefale in Gesamt- und Subkollektiven

3.3.2 Bewertungssystem der AHA

Bei der Ermittlung des Koronarscores ergab sich, dall Patienten mit subklinischer

Hypothyreose gegentiber Patienten der Kontrollgruppe im Gesamtscore pro Koronarsegment
(0,8729 + 1,3488 versus 0,6920 + 1,1216) keinen signifikanten Unterschied (p = 0,548)

aufwiesen. Die Inter-Observer-Variabilitat betrug 8,4%.
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Abb. 3.6: Ergebnisse des koronaren Gesamtscores
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3.3.3 Kilinischer Verlauf und Interventionen

Bei Patienten mit subklinischer Hypothyreose waren signifikant haufiger Myokardinfarkte in
der Vorgeschichte, die Anzahl der Patienten mit ACVB-Operation war signifikant hdher. Eine
PTCA war in Gruppe A bei 38 Patienten 91 mal und in Gruppe B bei 41 Patienten 86 mal

erforderlich.

Die Subgruppenanalyse zeigte, dal sich Frauen mit subklinischer Hypothyreose tendenziell
haufiger einer Bypassoperation unterzogen als Frauen mit normalem TSH-Wert. Auch die
> 60 jahrigen Patienten mit latenter Schilddriisenunterfunktion erhielten haufiger einen ACVB
und tendenziell seltener eine PTCA. Im Kollektiv der > 70 jahrigen zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Zahl der Infarkte und der erfolgten Eingriffe.
Hingegen unterzogen sich die Patienten mit TSH-Werten > 10mU/I signifikant haufiger und
die Patienten mit Schilddriisen-AK tendenziell haufiger ACVB-Operationen als das euthyreote

Vergleichskollektiv.

Gesamtkollektiv

Patienten mit Patienten ohne p-Wert
sb Hypothyreose sb Hypothyreose
(n =49) (n =49)
Z.n. Infarkt 73,5% 53,1% 0,036
Anzahl Infarkte 41 29
Z.n. PTCA 77,6% 83,7% 0,443
Anzahl PTCA 91 86
Z.n. ACVB 30,6% 8,2% 0,005
Subkollektive
Frauen mit sb Hypothyreose ohne sb Hypothyreose p-Wert
(n=23) (n=19)
Z.n. Infarkt 56,5% 42,1% 0,352
Anzahl Infarkte 12 9
Z.n. PTCA 69,6% 84,2% 0,267
Anzahl PTCA 35 38
Z.n. ACVB 26,1% 5,3% 0,072
Alle > 60 jahrigen mit sb Hypothyreose ohne sb Hypothyreose p-Wert
(n=32) (n=32)
Z.n. Infarkt 71,9% 53,1% 0,121
Anzahl Infarkte 26 17
Z.n. PTCA 65,6% 84,4% 0,083
Anzahl PTCA 42 57
Z.n. ACVB 43,8% 9,4% 0,002
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Alle > 70 jahrigen mit sb Hypothyreose ohne sb Hypothyreose p-Wert
(n =15) (n=13)
Z.n. Infarkt 46,7% 69,2% 0,229
Anzahl Infarkte 8 9
Z.n. PTCA 66,7% 84,6% 0,274
Anzahl PTCA 23 26
Z.n. ACVB 26,7% 7.7% 0,191
Patienten mit TSH>10mU/I ohne sb Hypothyreose p-Wert
& sb Hypothyreose
(n=6) (n=49)
Z.n. Infarkt 83,3% 53,1% 0,158
Anzahl Infarkte 8 29
Z.n. PTCA 66,7% 83,7% 0,308
Anzahl PTCA 7 86
Z.n. ACVB 50,0% 8,2% 0,004
Patienten mit Schilddriisen-AK ohne sb Hypothyreose p-Wert
& sb Hypothyreose
(n=11) (n=49)
Z.n. Infarkt 27,3% 53,1% 0,234
Anzahl Infarkte 9 29
Z.n. PTCA 81,8% 83,7% 0,881
Anzahl PTCA 17 86
Z.n. ACVB 27,3% 8,2% 0,074

Tab. 3.7: Klinischer Verlauf und Interventionen in Gesamt- und Subkollektiven

Sowohl die Zahl der Patienten mit subklinischer Hypothyreose, die eine Revaskularisation
(ACVB oder PTCA) erhielten, als auch die Zahl der Patienten, die einen Major Adverse

Cardiac Event (MACE) erlitten, unterschied sich verglichen mit den Patienten mit euthyreoter

Stoffwechsellage nicht signifikant.

Gesamtkollektiv

Patienten mit Patienten ohne p-Wert
sb Hypothyreose sb Hypothyreose
(n=49) (n=49)
Z.n. Revaskularisation 93,9% 83,7% 0,110
Z.n. MACE 93,9% 89,8% 0,461

Tab. 3.8: Revaskularisationen und MACE im Gesamtkollektiv
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Zusammenfassend zeigte die Auswertung eine groRere Gesamtzahl Koronarinterventionen
und eine tendenziell starkere Auspragung der koronaren Herzerkrankung in der Gruppe der
latent hypothyreoten Patienten. Keine signifikanten Unterschiede ergaben sich flir die Zahl

der Patienten, die eine Revaskularisation erhielten oder einen MACE erlitten.

3.4 Beurteilung der Herzfunktion
3.4.1 Systolische Funktion

Die Patienten mit subklinischer Hypothyreose unterschieden sich vom euthyreoten
Vergleichskollektiv durch eine signifikant niedrigere Ejektionsfraktion. Sowohl der
Schlagvolumen-Index als auch der Cardiac-Index unterschieden sich in beiden Kollektiven
nicht signifikant. In den Subgruppenanalysen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede

der linksventrikularen systolischen Funktion.
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Abb. 3.7: Linksventrikulare systolische Funktion im Gesamtkollektiv
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Gesamtkollektiv

Patienten mit Patienten ohne p-Wert
sb Hypothyreose sb Hypothyreose
(n=49) (n=49)
EF (%) 63,12 + 16,12 70,66 + 14,15 0,031
SI (ml/m?) 68,03 + 19,98 74,90 + 32,62 0,603
CI (Vmin/m?) 5,09+ 1,73 5,45+ 2,53 0,970

Tab. 3.9: Systolische Herzfunktion im Gesamtkollektiv

3.4.2 Diastolische Funktion

Die Patienten mit latenter Hypothyreose wiesen tendenziell

hohere

linksventrikulare

enddiastolische Driicke als das Kontrollkollektiv auf. Der enddiastolische linksventrikulare

Volumen Index (EDVI) war nicht signifikant verandert. Auch flr die Subgruppen ergaben sich

keine signifikanten Unterschiede in der diastolischen Funktion.
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Abb. 3.8: Diastolische Funktion im Gesamtkollektiv
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Patienten mit Patienten ohne p-Wert
sb Hypothyreose sb Hypothyreose
(n=49) (n=49)
LVEDP 15,22 + 6,30 12,95 + 6,00 0,082
EDVI 115,27 £ 45,38 107,70 + 48,44 0,321

Tab. 3.10: Diastolische Herzfunktion im Gesamtkollektiv
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Somit liegt bei Patienten mit subklinischer Hypothyreose eine Reduktion der LV-
Ejektionsfraktion als globaler Marker der systolischen LV-Pumpfunktion vor. Patienten mit
latenter Hypothyreose wiesen verglichen mit Patienten der Kontrollgruppe tendenziell héhere

linksventrikulare enddiastolische Druckwerte auf (p = 0,08).

3.5 Korrelationsrechnungen

Im Gesamtkollektiv korrelieren die gemessenen TSH-Werte mit den Fibrinogenwerten
(p =0,001) und die fT,~-Werte mit den HDL-Werten. Korrelationen mit weiteren Parametern

des Lipidstoffwechsels und der Herzfunktion bestanden nicht.
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden retrospektiven Untersuchung war es, Unterschiede im kardiovaskularen
Risikoprofil, in Auspragung und klinischem Verlauf der koronaren Herzerkrankung und der
myokardialen Funktion zwischen Ilatent hypothyreoten und euthyreoten Patienten mit
normalen TSH-Werten darzustellen. Es zeigte sich, dal® Patienten mit subklinischer
Hypothyreose signifikant héhere Fibrinogenwerte bei tendenziell unginstigerem Lipidprofil
aufwiesen.  Weiterhin lagen bei latenter Hypothyreose tendenziell haufiger
MehrgefalRerkrankungen bzw. eine starkere Auspragung der Koronarsklerose (AHA-
Klassifikation) vor, wenngleich diese Unterschiede keine statistische Signifikanz erreichten.
Die Auswertung zeigte, dall in der Gruppe der latent hypothyreoten Patienten eine gréRere
Anzahl Koronarinterventionen erfolgte. Anhand der durchgefiihrten Untersuchungen ergaben
sich Hinweise, dal® die Patienten mit latenter Hypothyreose eine schlechtere myokardiale
Funktion aufweisen als Patienten des Kontrollkollektivs, wobei aufgrund des Studiendesigns
kein Kausalzusammenhang nachgewiesen werden kann, und insbesondere nicht zwischen
primar myokardialer Schadigung durch Veradnderung der Schilddrisenwerte (TSH) oder
durch Reduktion der Pumpfunktion infolge unterschiedlicher Auspragung der KHK

unterschieden werden kann.

4.1 Interpretation der Ergebnisse unter Beriicksichtigung der Literatur
4.1.1 Definition und Haufigkeit

Die Diagnose der subklinischen, latenten oder praklinischen Hypothyreose wird durch die in
der Literatur beschriebenen unterschiedlichen Definitionen und Normwerte erschwert. Diese
Form der Schilddrisenunterfunktion wird von den meisten Autoren definiert als ein Zustand
mit erhdhtem TSH (> 4mU/l) bei normalem fT4 bei Patienten ohne offensichtliche Symptome
oder Zeichen einer Schilddrisenfehlfunktion [Anonymous 1986, Helfand 1998, Parle 1992,
Woeber 1997, Hak 2000]. Alaghband-Zadeh [1977] definierte die subklinische Hypothyreose
auf der Grundlage des Pramyxddems als einen Zustand mit gesteigerter TSH-Antwort auf
orale TRH-Stimulation bei normalem oder erhdhtem basalem TSH. Staub [1992] teilte fir
seine Untersuchungen die Patienten mit Schilddriisenunterfunktion je nach Auspragung der

TSH-Veranderungen verschiedenen Gruppen zu.
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Fur die vorliegende Studie legten wir die oben angegebene Definition der subklinischen
Hypothyreose von Helfand, Parle, Woeber und Hak zugrunde. Infolge des retrospektiven
Studien-Designs konnten anamnestische Angaben hinsichtlich Symptomen einer
Schilddrisenunterfunktion allerdings nur insoweit berlcksichtigt werden, wie entsprechende
Angaben aus den Krankenakten vorlagen. In unserem Kollektiv wiesen zwar 22,4% der
Patienten mit subklinischer Hypothyreose TSH-Werte Uber 10 mU/I auf, aber nur bei 6%
lagen die Werte Uber 12 mU/I, so dal} die entsprechenden Subgruppenanalysen wie sie
Staub [1992] durchfiihrte aufgrund der geringen Fallzahlen eine eingeschrankte Aussagekraft

aufweisen.

Die subklinische Hypothyreose ist eine haufige Erkrankung mit einer in der Literatur
beschriebenen Pravalenz zwischen 2% und 11,6%. Die in unserem gescreenten
Gesamtkollektiv von 33.000 TSH-Werten vorliegende Haufigkeit der latenten Hypothyreose
von 1,4% liegt etwas unterhalb dieser Werte. Moglicherweise ist dafur die Auswahl des
Patientenkollektivs mit jungerem Durchschnittsalter von Bedeutung. AufRerdem wurden
Patienten mit primarer subklinischer Hypothyreose aufgrund der fehlenden Durchflhrung
eines TRH-Tests moglicherweise nicht erfasst. Eine Unterscheidung zwischen primarer Form
der subklinischen Hypothyreose und sekundaren Formen konnte in unserem Kollektiv nicht

getroffen werden, wobei dies fir die Fragestellung nicht von Bedeutung erscheint.

Parle [1991] fand im Rahmen einer Screeninguntersuchung erhéhte TSH-Werte bei 11,6%
der Frauen und 2,9% der Manner mit altersabhangig steigender Pravalenz. Bagchi [1990]
vermutete aufgrund der Ergebnisse seiner Untersuchungen eine Zunahme der Inzidenz bei
postmenopausalen Frauen. Dies wurde durch weitere Studien bestatigt, die ebenfalls eine
Haufung der Erkrankung bei Frauen beschreiben [Tunbridge 1977, Sawin 1995, Woeber
1997]. Wir konnten in unserer Untersuchung eine geschlechtsabhangige Haufung der
subklinischen Hypothyreose bei dem kleinen Kollektiv nicht nachweisen, wobei berucksichtigt
werden muf, dal® das untersuchte Kollektiv ausschlieBlich aus Patienten mit koronarer
Herzerkrankung bestand, und somit per se infolge der ungleichen Verteilung der koronaren

Herzerkrankung eine Selektion zu Ungunsten der Frauen erfolgte.
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4.1.2 Ursachen der Schilddriisenunterfunktion

Die Ursachen fir die latente Hypothyreose sind vielfaltig. Haufigste Ursache der
Schilddrisenunterfunktion ist vor allem bei alteren Frauen (>60 Jahre) die
Autoimmunthyreoiditis [Parle 1991]. Dabei scheint ein gradueller Prozel3 der subklinischen
Hypothyreose mit  stetiger Erhohung der TSH-Werte bei asymptomatischer
Autoimmunthyreoiditis (AAT) zu existieren. TSH-Werte lber 6 mU/l zeigen eine starke
Assoziation mit Schilddriisenantikérpern (Frauen 7,5%, Manner 2,8%). Weiterhin konnten im
Rahmen von Screeninguntersuchungen signifikant haufiger positive Antikorpertiter (81% vs.
46%) bei Patienten mit TSH-Werten > 10mU/I, verglichen mit Patienten mit niedrigeren TSH-
Werten (5-10 mU/l), nachgewiesen werden [Parle 1991]. Wir fanden bei 47% der Patienten
mit TSH-Werten Uber 6 mU/I vergleichsweise haufig Schilddrisenantikérper (Frauen 29,4%,
Manner 17,6%). Die hohere Pravalenz ist bei geringer Fallzahl méglicherweise durch einen
hohen Anteil an Patienten mit noch aktiver Autoimmunthyreoiditis bedingt. Zudem ist bei
retrospektivem Design eine Selektion der Patienten, bei denen SD-Antikdrper untersucht

wurden, nicht auszuschliel3en.

Man nimmt an, dal} der Status der subklinischen Hypothyreose mit bereits erhéhten TSH-
Werten fir die Aufrechterhaltung der normalen Schilddrisenfunktion erforderlich ist. Fraglich
bleibt, ob der bisherige Normbereich flr die peripheren Schilddrisenhormone nicht zu weit
gefaldt ist und dadurch eine friihzeitige Erkennung von Konzentrationsveranderungen mit
moglicher Auswirkung auf den Korperstoffwechsel verhindert wird. Wir fanden sowohl im
Gesamtkollektiv als auch in den Untergruppen signifikant niedrigere fT,-Werte bei den
Patienten mit subklinischer Hypothyreose im Vergleich zu den Patienten mit euthyreoter
Stoffwechsellage. Auch die Untersuchungen von Bagchi [1990] konnten dies zeigen.

Signifikante Unterschiede in den T3;-Werten konnte er nicht nachweisen.

4.1.3 Schilddriisenunterfunktion und Atherosklerose

Sowohl im Tierversuch als auch in klinischen Studien konnte gezeigt werden, dal3 die
manifeste Hypothyreose sowohl zu einer Progression der Atherosklerose [Steinberg 1968,
Mohr-Kahaly 1996] als auch zu einer Verschlechterung der myokardialen Pumpfunktion
[Strauer 1976] fuhren kann. Ausgehend von der Annahme, da} sich auch Patienten mit

latenter Hypothyreose mdglicherweise durch einen schwereren klinischen Verlauf oder eine
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raschere Progression der koronaren Herzerkrankung von der Kontrollgruppe unterscheiden,

untersuchten wir zunachst die Auspragung bereits bekannter kardiovaskularer Risikofaktoren.

4.1.3.1 Kardiovaskuléares Risikoprofil

Bei in beiden Gruppen vergleichbarer antihypertensiver Therapie fanden sich keine
Unterschiede in der Anzahl hypertensiver Patienten oder der in Ruhe bestimmten
systolischen oder diastolischen Blutdruckwerte, so dal} diesbezliglich ein ausgeglichenes

kardiovaskulares Risiko in beiden Gruppen bestand.

Patienten mit subklinischer Hypothyreose waren in unseren Untersuchungen signifikant
seltener an einem Diabetes mellitus erkrankt als das euthyreote Vergleichskollektiv. Wir
sehen dies am ehesten als zufdllig im Rahmen der Gruppeneinteilung (Matching)
aufgetretene Verteilungsstérung, zumal die Entwicklung einer diabetischen Stoffwechsellage
in Zusammenhang mit einer Schilddrisenfunktionsstorung in der Literatur nicht beschrieben

ist.

Im Gesamtkollektiv zeigte sich eine gleichmallige Verteilung adipdser Patienten bei in beiden
Gruppen vergleichbarem mittleren Body-Mass-Index. AusschlieRlich die Patienten, bei denen

Schilddrisenantikdérper nachweisbar waren, wiesen haufiger eine Adipositas auf.

Nikotinkonsum gilt als einer der wichtigsten kardiovaskularen Risikofaktoren. Dabei wird
vermutet, dall Nikotinkonsum die Schilddrisenfunktion Uber eine Hemmung der
Hormonfreisetzung und -wirkung modulieren kénnte [Kahaly 2000]. Bei Frauen mit latenter
Hypothyreose konnte ein vom Ausmall des Nikotinkonsums abhangiger Anstieg des LDL
gezeigt werden [Miller 1995]. Aufbauend auf anamnestischen Angaben konnten wir in
unserem Kollektiv tendenziell mehr aktive Raucher bei Patienten mit latenter Hypothyreose

beobachten.

4.1.3.2 Lipidparameter

Ein Mangel an Schilddrisenhormonen geht unter anderem mit einem infolge eines

ungunstigeren Lipidprofils gesteigerten Arterioskleroserisiko einher [Bruckert 1999, Kahaly
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2000]. Die Cholesterin- und LDL-Werte sind aufgrund einer gesteigerten Cholesterinsynthese
und -absorption erhoht, sowohl der rezeptorvermittelte Katabolismus als auch die
Oxidationsresistenz von LDL sind dabei vermindert [Sundaram 1997]. In vitro konnte gezeigt
werden, dald L-Thyroxin (LT,) konzentrationsabhangig als Antioxidans inhibierend auf den
Prozeld der LDL-Oxidation wirkt. Nur wenige Untersuchungen liegen zum Lipidstoffwechsel
bei latenter Hypothyreose vor, wobei denkbar erscheint, dall insbesondere bei
Schilddrisenhormonkonzentrationen im unteren Normbereich bereits Veranderungen des

Stoffwechsels vorliegen.

Althaus [1988] fand bei Patienten mit latenter Hypothyreose erhéhte LDL-Konzentrationen
und verminderte Konzentrationen des ,kardioprotektiven® HDL-Cholesterins, wahrend
Gesamtcholesterin und Triglyceride verglichen mit Schilddriisengesunden unverandert
waren. Auch Caron [1990] konnte bei 29 pramenopausalen Frauen mit subklinischer
Hypothyreose signifikant erniedrigte HDL-Cholesterinwerte und erniedrigte Cholesterin-/HDL-
Quotienten ohne Verdnderungen der anderen Lipidparameter wie beispielsweise
Apolipoprotein A4, A, und B nachweisen. Diese Veranderungen im Lipidprofil sind mit einem
additiven Risiko fir die Arteriosklerose und kardiovaskulare Erkrankungen assoziiert. Andere
Untersucher konnten ebenfalls signifikante Veranderungen des Lipidprofils bei Vorliegen
einer latenten Hypothyreose nachweisen, wobei Erhdhungen des Gesamtcholesterins
[Yildirimkaya 1996, Kutty 1978], des LDL [Staub 1992, Grani 1981] und des Apolipoprotein B
bzw. Apoprotein A-l [Yildirimkaya 1996, Staub 1992], beobachtet wurden. Untersuchungen
von Yildirimkaya [1996] zeigten tendenziell eine Erhéhung des Lp(a) bei Patienten mit
latenter Hypothyreose. Einzelne Untersuchungen ergaben signifikant positive Korrelationen
zwischen TSH -Werten und LDL-Cholesterol bzw. Triglycerid-Konzentrationen [Althaus 1988,
Kutty 1978]. Staub [1992] fand in Abhangigkeit vom Auspragungsgrad der
Schilddrisenhormonkonzentrationen verschiedene metabolische Veranderungen mit

deutlichen Auswirkungen auf den Lipidstoffwechsel erst bei Werten > 12muU/I.

Andere Studien zum Lipidstoffwechsel bei Patienten mit subklinischer oder leichter
Hypothyreose konnten diese Ergebnisse nicht bestatigen [Agdeppa 1979, Parle 1992,
Roscini 1999]. Nilsson [1976] fand keine signifikanten Differenzen fir Cholesterin und

Triglyceride sowohl vor als auch nach Hormonsubstitution mit T,.
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In dem von uns untersuchten Kollektiv zeigte sich eine vergleichbare Verteilung der Patienten
mit Fettstoffwechselstérungen in beiden Gruppen, wobei zu beriicksichtigen ist, daR
Fettstoffwechselstérungen bei Patienten mit gesicherter koronarer Herzerkrankung verglichen
mit einem unselektierten Patientenkollektiv Gberproportional haufig sind und das Kollektiv
klein ist. Bei gleicher Anzahl der Patienten, die eine lipidsenkende medikamentdse Therapie
erhielten, beobachteten wir tendenziell hdhere Cholesterin- (p = 0,051) und Triglyceridwerte
(p = 0,063) bei Patienten mit latenter Hypothyreose, wohingegen sich kein Hinweis auf eine
unterschiedliche HDL-LDL-Verteilung ergab. Bruckert [1999] identifizierte an einem
Patientenkollektiv mit euthyreoten hyperlipiddmischen Mannern mit Hilfe einer multivariaten
Analyse erniedrigte fT,-Werte als unabhangigen kardiovaskularen Risikofaktor. Anhand
unserer Daten berechnete sich eine schwache, aber statistisch signifikante Korrelation

zwischen fT4-Konzentrationen und HDL.

Um maogliche weitere Einfluifaktoren zu berlcksichtigen, wurden verschiedene Subkollektive
hinsichtlich Serumlipiden ausgewertet, wobei bei alteren Patienten (Lebensalter > 60 Jahre)
signifikant schlechtere Triglyceridwerte bzw. Cholesterinwerte beobachtet wurden als in der
Kontrollgruppe. Somit kann festgehalten werden, dall unsere Daten — ahnlich wie
verschiedene altere Arbeiten - auf eine tendenzielle Verschlechterung des Lipidprofils bei

Patienten mit latenter Hypothyreose hinweisen.

Verschiedene Autoren vermuten weiterhin einen Zusammenhang zwischen Serumlipiden und
dem Vorhandensein von Schilddrisenantikérpern. So fand Tunbridge [1981]
Cholesterinwertveranderungen nur bei Frauen mit positiven Antikorpertitern fir zwei
verschiedene Schilddrisenantikorper. Fowlers [1967, 1970] Studien basieren auf der
Annahme, dal® das Ausmal} der Hypercholesterolamie vom Antikdrpertiter abhangig ist und

signifikanten EinfluR auf die Entwicklung einer KHK hat.

4.1.3.3 Fibrinogen

Neben den etablierten konventionellen kardiovaskularen Risikofaktoren, insbesondere des
Lipidstoffwechsels, wird zunehmend auch hamostaseologischen Parametern, Parametern der
endogenen Fibrinolyse sowie der Thrombozytenaktivitat eine Bedeutung bei der Entstehung
der Arteriosklerose eingerdumt. Aufgrund verschiedener prospektiver Studien wird das

Fibrinogen als gesicherter hdmostaseologischer Parameter fir ein erhohtes kardiovaskulares



4 Diskussion 45

Risiko angesehen [Ernst 1993]. Dabei ist bekannt, da Frauen héhere Fibrinogenwerte
aufweisen als Manner, weiterhin steigt das Fibrinogen mit zunehmendem Alter um etwa
10 mg/dl pro Lebensdekade. In einer Metaanalyse war das kardiovaskulare Risiko bei

Fibrinogenwerten > 320 mg/dl um das 2,3 fache erhdht.

Kannel [1987] und Ernst [1993] konnten zeigen, dal® die Fibrinogenwerte in
Dosisabhangigkeit von Nikotin ansteigen. Im Rahmen der Framingham-Studie konnte Kannel
[1987] auRerdem zeigen, dal durch Einbeziehung von Fibrinogen ins multivariate Model zur
Vorhersage einer kardiovaskularen Erkrankung das Rauchen deutlich an Bedeutung verliert
und nicht langer statistisch signifikant ist, wohingegen Fibrinogen als Risikofaktor
vergleichbar den anderen bedeutenden Risikofaktoren ist. Das Risiko korreliert positiv mit
friheren Fibrinogenwerten und kann maoglicherweise tber die Beeinflussung von Hamostase,

Viskositat, Hamorheologie und Endothelfunktion erklart werden.

Chadarevian [1999] untersuchte bei 959 euthyreoten Patienten (61% Manner und 39%
Frauen), davon 28% Raucher, den EinfluR von fT, auf die Fibrinogenwerte. Er konnte
unabhangig von Alter und Geschlecht eine umgekehrte Korrelation der beiden Parameter in
der gesamten Untersuchungsgruppe nachweisen. Zusammen mit den Ergebnissen anderer
Studien, die Hinweise darauf geben, dal} die subklinische Hypothyreose begleitet ist von
einem im Normbereich erniedrigten fT, [Parle 1992], starkt dies den Verdacht, dal} latent
hypothyreote Patienten aufgrund der gesteigerten Koagulabilitdt einem erhéhten Risiko flr

kardiovaskulare Ereignisse ausgesetzt sind.

Andererseits ist die Bedeutung des Fibrinogens als Akute-Phase-Protein im Rahmen eines
Myokardinfarktes derzeit ungeklart. Fibrinogen- und Lipidwerte korrelieren, so dall eine

Uberbewertung des Fibrinogens nicht auszuschlieRen ist.

Wir fanden bei Patienten mit latenter Hypothyreose im Vergleich zum Kontrollkollektiv
signifikant hohere Fibrinogenwerte, die mit den TSH- Werten direkt korrelierten. Dies konnte
durch  chronische  Entzindungen, wie beispielsweise bei  Vorliegen einer
Autoimmunthyreoiditis, bedingt sein. Akute Entzindungen oder Erkrankungen, die
bekanntermalien Einflud auf die Fibrinogenwerte haben, wurden als AusschluRkriterien
angesehen. Eine BeeinfluBung des Fibrinogens durch unterschiedliche Rauchgewohnheiten

ist in unserem Kollektiv nicht anzunehmen. Einerseits fanden sich unter den Patienten mit
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subklinischer Hypothyreose tendenziell mehr aktive Raucher, andererseits war der Anteil der

Ex-Raucher in der Kontrollgruppe wesentlich héher.

Fibrinogen aktiviert die Thrombozytenaggregation, erhéht die Plasmaviskositat und fihrt zu
einer Mikrozirkulationsstérung. Das kdnnte unsere Ergebnisse, bei denen die Patienten mit
latenter Hypothyreose signifikant mehr kardiovaskuladre Ereignisse bei ahnlichem Ausmal
der koronaren Herzerkrankung verglichen mit der euthyreoten Kontrollgruppe haben,
erklaren. Inwiefern Fibrinogen als direkter Risikofaktor EinfluR auf den Verlauf einer KHK
nimmt, oder erhoéhte Fibrinogenwerte ein Epiphdnomen infolge anderer pathophysiologischer
Veranderungen wie z.B. der Schilddrisenunterfunktion darstellt, kann aktuell nicht

abschlielRend beurteilt werden.

Bei Patienten mit Hyperlipiddmie konnte Chadarevian [1998] eine negative Korrelation von
fT,-Werten und der Plasmakonzentration von D-Dimeren (DDI) feststellen. Nedebro [1998]
konnte aulRerdem eine erhdhte Plasmakonzentration von Homocystein und Klein [1984] eine
erhdhte Harnsdurekonzentration bei Mannern in Hypothyreose nachweisen. Treffen diese
Veranderungen auch auf die subklinische Hypothyreose zu, liefern sie eine weitere mégliche

Erklarung fur die Assoziation von Atherosklerose und ischamischer Herzerkrankung.

4.1.4 Schweregrad der koronaren Herzkrankheit

Inwiefern die subklinische Hypothyreose Einflu} auf Schweregrad und klinischen Verlauf der
koronaren Herzerkrankung hat ist umstritten. So kann in einigen Untersuchungen eine
Assoziation zwischen latenter Hypothyreose und koronarer Herzerkrankung dokumentiert
werden [Bruckert 1999, Tieche 1981, Dean 1985], wohingegen andere Untersucher
[Heinonen 1972, Ladenson 1990] keinen Hinweis auf einen Zusammenhang feststellen
konnten. Vorausgegangene Studien [Hak 2000, Kutty 1978, Mariotti 1998, Staub 1992,
Tunbridge 1977, 1981] haben unterschiedliche Patientenkollektive mit meist kleinen
Fallzahlen untersucht und verschiedene Definitionen der subklinischen Hypothyreose
einschliellich Normbereiche fur TSH zugrunde gelegt. Dies erschwert die Interpretation und

schrankt die Vergleichbarkeit der Studien deutlich ein.
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Auf Grundlage dieser Studien ergeben sich folgende pathophysiologische Uberlegungen zu
einer moglichen Beeinflussung der koronaren Herzerkrankung durch die subklinische

Hypothyreose:

(1) Aufgrund des reduzierten myokardialen Sauerstoffverbrauchs fehlt die Angina pectoris-
Symptomatik oder setzt erst verspatet ein, so dal die Patienten mit Hypothyreose und
moglicherweise auch bereits bei latenter Hypothyreose einer erhdhten
Ischamiegefahrdung und den damit verbundenen kardialen Komplikationen
(Myokardinfarkt, Rhythmusstérungen) ausgesetzt sind [Graettinger 1957].

(2) Durch Veranderungen der Mikrozirkulation infolge der bereits erwahnten
Veranderungen des Fibrinogenstoffwechsels [Leschke 1990].

(3) Durch Wechselwirkungen mit anderen Hormon- und Stoffwechselsystemen. So konnte
eine eingeschrankte fluBabhangige Vasodilatation als Marker einer eingeschrankten
Endothelfunktion bei Patienten mit latenter Hypothyreose nachgewiesen werden
[Lekalis 1997].

(4) Durch direkte Effekte des TSH an der GefalRwand. Mit Hilfe der PCR war es mdglich,
eine mMRNA der TSH-Rezeptoren in Kardiomyozyten der Maus zu identifizieren. Es
kann nicht ausgeschlossen werden, dal} ahnliche TSH-Rezeptoren im GefalRendothel
lokalisiert sind, die bei erhéhten TSH-Werten an dem Progrel3 der Arteriosklerose
beteiligt sind [Drvota 1995].

Letztendlich muf® jedoch davon ausgegangen werden, dall die beschriebenen
pathophysiologischen Wechselwirkungen bei Patienten mit latenter Hypothyreose weniger
ausgepragt sind als bei manifester Hypothyreose, und daf} weiterhin multifaktorielle Einflisse

in der Entstehung der koronaren Herzerkrankung die Beurteilung erschweren.

In dem von uns untersuchten Kollektiv zeigte sich bei Patienten mit subklinischer
Hypothyreose eine tendenziell schwerere Auspragung der koronaren Herzerkrankung
ausgedriickt in einem groReren Anteil an Mehrgefallerkrankungen. Weiterhin wurden in
dieser Patientengruppe signifikant haufiger kardiovaskulare Ereignisse wie Myokardinfarkte
(73,5% vs. 53,1%) und im Krankheitsverlauf durchgefihrte Bypass-Operationen beobachtet.
Kein statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich in der Zahl der Patienten, die eine
Revaskularisation erhielten oder einen Major adverse cardiac event (MACE) erlitten. Auch

unter Bericksichtigung des retrospektiven Designs der Studie und der tendenziell 1angeren
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Anamnese (66 vs. 57 Monate) der Patienten, scheint dies auf einen schwereren klinischen
Verlauf der koronaren Herzerkrankung bei Patienten mit subklinischer Hypothyreose

hinzuweisen.

4.1.5 Herzfunktion

Untersuchungen zur Hamodynamik bei Patienten mit subklinischer Hypothyreose konnten in
Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen weder hinsichtlich der diastolischen und
systolischen Blutdruckwerte noch bezlglich der Herzfrequenz signifikante Einflisse
nachweisen [Biondi 1999]. Echokardiographische Untersuchungen zeigten keine
morphologischen Veranderungen des linken Ventrikels, jedoch eine leichte Einschrankung
der systolischen Funktion. Entsprechend zeigte die Doppleruntersuchung isovolumenische
Relaxationszeitverlangerungen, VergroRerungen der A-Welle und reduzierte Quotienten fur
frlh- und spéatdiastolischen MitralfluR. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dal} die
subklinische Hypothyreose die diastolische Funktion beeinflult. Forfar [1985] beobachtete
bei der subklinischen Hypothyreose ebenfalls leichte Beeintrachtigungen der
linksventrikularen Funktion. Ridgway [1981] fand eine signifikante Verminderung des
Herzzeitvolumens in Korrelation mit TSH- und fTs;-Werten. Dabei ist das Ausmaf der TSH-
Erhéhungen ausschlaggebend fiir die Veranderungen und hat Einflul auf den Bedarf an T,.
Kahaly [1995] analysierte die linksventrikulare Funktion bei Patienten mit Kurzzeit-
Hypothyreose und beobachtete eine abnormale Myokardkontraktilitat mit Verlangerung der
systolischen Zeitintervalle als Folge der Verlangerung der Praejektionszeit, eine verminderte
Ejektionsfraktion sowie echokardiographische Marker der diastolischen Funktionsstorung.
Diese Veranderungen besserten sich unter T,-Therapie. Auch Klein [1990] stellte einen
verminderten kardialen Index, vermindertes Schlagvolumen, vermindertes Gefallvolumen
und erhdéhten systolischen GefaRwiderstand fest. Wichtige Untersuchungen zur globalen
kardio-pulmonalen Belastbarkeit, die beim Lungengesunden nahezu ausschlie3lich durch die
Herz-Kreislauffunktion  determiniert ist, konnten nachweisen, dall sowohl die
Sauerstoffaufnahme pro Herzschlag (,Sauerstoffpuls®) als auch die Belastung bis zum
Erreichen der anaeroben Schwelle bei latenter Hypothyreose deutlich vermindert sind
[Kahaly 2000]. In Abhangigkeit von der Schwere des Hormondefizits fand Gonzalez [1998]
bei der primaren Hypothyreose, die bereits in alteren tierexperimentellen Untersuchungen an
hypothyreoten Katzen nachgewiesene und unter Hormonsubstitution reversible [Strauer

1976] verminderte Myokardkontraktilitdt. Dartber hinaus zeigte sich eine linksventrikulare
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Hypertrophie, die am ehesten als Folge intermittierender hypertoner Phasen im Sinne eines

Hochdruckherzens anzusehen ist.

In unseren Untersuchungen wurde bei Patienten mit subklinischer Hypothyreose eine
verglichen mit der Kontrollgruppe signifikant erniedrigte linksventrikulare Ejektionsfraktion und
ein erniedrigter linksventrikularer Schlagvolumenindex als Marker der systolischen Funktion
beobachtet. Ferner zeigten Patienten mit latenter Hypothyreose tendenziell hohere
enddiastolische linksventrikulare Druckwerte (LVEDP), wobei das auf die Kérperoberflache
bezogene enddiastolische linksventrikulare Volumen (EDVI) in beiden Kollektiven nahezu
vergleichbar war. Diese Ergebnisse scheinen ebenso wie die Ergebnisse von Klein [1990] auf
eine Beeinflussung der linksventrikularen Funktion durch die Schilddriisenhormone
hinzuweisen. Erwahnenswert ist, dal} Veranderungen der Myokardfunktion moglicherweise in
Abhangigkeit des Schweregrades der Schilddriisenfunktionsstérung auftreten. So konnte
gezeigt werden, dald metabolische Veranderungen mit deutlichen Auswirkungen auf die
Myokardkontraktilitat erst ab Werten > 12mU/I [Staub 1992] zu beobachten sind.

4.1.6 Frauen

Einige neuere Untersuchungen vermuten Zusammenhange zwischen latenter Hypothyreose
und KHK bei Frauen. Tunbridge [1977] konnte bei Patientinnen mit Hypothyreose
ischamietypische EKG-Veranderungen feststellen. Ferner konnte in einem Kollektiv alterer
Frauen belegt werden, dal die subklinische Hypothyreose ein Indikator fiir das Risiko einer
Atherosklerose und das Auftreten von Myokardinfarkten ist [Hak 2000]. Diese
Untersuchungen waren Anlal® zur Durchfilhrung einer Subgruppenanalyse der 42
Patientinnen unseres Kollektives. Wir konnten bei Patientinnen mit subklinischer
Hypothyreose haufiger erhdhte Triglyceridwerte sowie tendenziell hdhere Fibrinogenwerte
nachweisen. Die weiteren erfassten kardiovaskularen Risikofaktoren und die Anzahl der
koronaren Ereignisse bzw. Eingriffe (ACVB-Operation, PTCA) unterschieden sich nicht

signifikant, verglichen mit euthyreoten Frauen mit normalem TSH-Wert.
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4.1.7 Patienten mit Schilddriisenantikérpern

Neben einem Zusammenhang zwischen latenter Hypothyreose und der Kkoronaren
Herzerkrankung wird eine mogliche Aggravierung der koronaren Herzerkrankung bei
zusatzlichem Vorliegen von Schilddrisenantikérpern diskutiert [Tieche 1981, Dean 1985]. Die
Untersuchungen von Bastenie [1971] konnten zeigen, dall die asymptomatische
Autoimmunthyreoiditis (AAT) bei Frauen ein Risikofaktor fiir die KHK darstellt und das Risiko,
an einer KHK zu erkranken, um das 2,4-fache erhoht. Bastenie [1977] fand auch bei Mannern
im Alter von 50-69 Jahren einen Zusammenhang zwischen der Inzidenz der koronaren
Herzerkrankung und dem Vorhandensein von Schilddrisenantikdrpern. Die Untersuchungen
zeigen aulerdem, dal® die AAT unabhangig von anderen Risikofaktoren ein Pradiktor fur die
spatere Entwicklung einer kardiovaskularen Erkrankung ist. Die Ergebnisse der Rotterdam
Studie von Hak [2000] bestatigen, dal3 insbesondere die mit Antikérpern einhergehende
schwere subklinische Hypothyreose zur Pathogenese der kardiovaskuldren Erkrankung
beitragt. Auch Mariotti [1998] fand bei hospitalisierten alteren Patienten haufiger
Schilddrisenantikdérper, die mdglicherweise in Kombination mit einer subklinischen
Hypothyreose in die Pathogenese der KHK involviert sind. Diese Hypothesen wurden im
wesentlichen durch Autopsiestudien, die eine geschlechtsunabhangige signifikante
Assoziation zwischen Myokardinfarkten und der Prasenz von fokalen lymphozytischen
Infiltraten in der Schilddrise fanden, bestatigt. Unklar ist dennoch, ob die AAT per se oder
der Autoimmunprozel} beispielsweise im Sinne Immunkomplex-vermittelter GefalRschaden fiir

die vaskulare Degeneration verantwortlich sind [Mathews 1974].

Eine hinsichtlich kardiovaskularem Risiko untergeordnete Bedeutung der
Schilddrisenautoimmunitdt vermutet Tunbridge [1977, 1981], der Kkein erhbhtes
kardiovaskulares Risiko bei ausschliefllichem Nachweis von Schilddriisenantikérpern (ohne
Schilddrisenfunktionsstérung) nachweisen konnte. Unterstitzt wird diese Vermutung durch
andere Studien, die keinen Hinweis auf ein zusatzliches kardiovaskulares Risiko beim
Vorliegen von Schilddrisenantikdérpern fanden [Heinonen 1972, Tunbridge 1977, Miura 1996,
Vanderpump 1996]. Fur die diskrepanten Ergebnisse der verschiedenen Studien kommen
unterschiedliche Generationen von Antikérperassays und die uneinheitliche Definition der
Schilddrisenautoimmunitadt  sowie die  unterschiedliche @ Zusammensetzung  der
Studienkollektive in Betracht, so dal eine abschlieRende Bewertung der Literatur aktuell nicht

mdglich erscheint.
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Inwieweit die Autoimmunthyreoiditis EinfluR auf die spatere Entwicklung einer KHK hat,
konnten wir in unserer Studie aufgrund des Studiendesigns mit Patienten, die bereits
manifest an einer KHK erkrankt waren, und der geringen Patientenzahl nicht beurteilen. Nur
bei 51% der Patienten war die Atiologie der Schilddrisenunterfunktion bekannt. Mit 43% war
die Autoimmunthyreoiditis haufigste Ursache, weitere 43% litten unter einer &tiologisch
uneinheitlichen Struma. Die Patienten mit Schilddriisenantikdrpern waren signifikant haufiger
adipés und wiesen signifikant hohere Cholesterinwerte auf als das Kontrollkollektiv. Jedoch
fanden wir keinen statistisch signifikanten Unterschied in dem Ausmalf’ und Schweregrad der
koronaren Herzerkrankung, weshalb ein negativer EinfluR auf den Verlauf einer bereits
bestehenden KHK aufgrund einer zugrundeliegenden Autoimmunthyreoiditis anhand unserer

Ergebnisse nicht nachgewiesen werden kann.

4.2 Therapie der Schilddriisenunterfunktion

Die Effekte einer L-Thyroxin-Therapie sind in mehreren klinischen Studien untersucht
worden. Die Indikation fur die Behandlung von Patienten mit subklinischer Hypothyreose ist
jedoch kaum definiert. Cooper [1984] konnte zeigen, dall Serumlipide (Cholesterin) und das
durchschnittliche systolische Zeitintervall sich bei den Patienten mit den hochsten
abnormalen TSH-Werten normalisierte. Die Ergebnisse kénnen nicht ausschlielen, dal} ein
Therapienutzen abhangig vom Grad der Schilddriisenunterfunktion und unabhangig von der

Ursache der Hypothyreose ist.

Fir eine frihzeitige Therapie der subklinischen Hypothyreose sprechen weiterhin die in der
Literatur beschriebene Pravention der Progression zur manifesten Hypothyreose sowie die
einfachen, billigen und effektiven Behandlungsmdglichkeiten [Sawin 1985]. Wie
vorausgegangene Studien [Cooper 1984] bereits zeigen konnten, profitiert ein Teil der
Patienten trotz definitionsgemalier Symptomfreiheit retrospektiv von einer Substitution. Perk
[1997] berichtet in einer Studie bei hypothyreoten Patienten mit koexistierender
Koronargefallerkrankung von einem angiographischen Anhalt flir die Progression der
Atherosklerose bei inadaquater Hormonsubstitution als Folge des metabolischen Effektes auf
die Plaqueprogression. Die Untersuchungen von Yildirimkaya [1996] weisen darauf hin, daf
Patienten mit subklinischer Hypothyreose von den Effekten einer LT4-Therapie auf das
Lipidprofil durch Minderung der Lp(a)-Konzentration und anderer atherogenetischer Lipide

profitieren. Caron [1990] untersuchte pramenopausale Frauen mit subklinischer
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Hypothyreose, bei denen sich unter L-Thyroxin-Therapie HDL und Apo A, als auch der
Gesamtcholesterin-/HDL-Quotient signifikant besserten. Nystrom [1988] konnte unter L-
Thyroxintherapie eine positive Beeinflussung der Praejektionszeit und des systolischen
Zeitintervalls sowie des Symptomscores beobachten, Cholesterin, CK und Herzfrequenz
blieben unverandert. Ein Benefit der Therapie war vor allem fiir niedrige fT3;-Konzentrationen
zu beobachten, die wir bei unseren Patienten nicht gemessen haben. Die Ergebnisse von
Biondi [1999] weisen darauf hin, dal® auch die veranderte diastolische Funktion unter einer
Substitutionstherapie reversibel ist. Staub [1992] fand bei einigen Patienten mit subklinischer
Hypothyreose verlangerte systolische Zeitintervalle. Diese Patienten profitieren von einer
Behandlung, so dall man davon ausgehen kann, dal® die Bestimmung des systolischen
Zeitintervalls hilfreich bei der Identifizierung von behandlungsbediirftigen Patienten sein kann.
Arem [1990] beobachtete bei seinen Untersuchungen zum Effekt einer T,;-Substitution
signifikante Verminderungen fir Gesamtcholesterin, LDL-C und Apolipoprotein B, fir HDL,-C
zeigte sich ein leicht ansteigender Trend, die Triglyceridwerte und die Quotienten
Cholesterin/HDL-C und LDL-C/HDL-C besserten sich.

Die subklinische Hypothyreose kann fur eine milde Verlangerung der Praejektionszeit
wahrend Belastung und die leicht kleineren linksventrikularen diastolischen Ausmalie in Ruhe
verantwortlich sein, Veranderungen, die wahrscheinlich bei Patienten ohne zugrundeliegende
Herzerkrankung ohne klinische Bedeutung sind. Diese Veranderungen sind abhangig vom
Schweregrad der Schilddriisenunterfunktion und rechtfertigen aber wiederum bei Patienten

mit zugrundeliegender Herzerkrankung eine Therapie.

Dal die Schaden der Risikofaktorexposition auch mit einer erst spat im Leben beginnenden
Therapie positiv zu beeinflussen sind, hat Kannel [1997] bereits gezeigt. Die Risikofaktoren
sind nahezu die gleichen wie bei jlingeren Patienten und sowohl die Therapiemdglichkeiten
als auch der Nutzen einer Korrektur sind vergleichbar. In der Framingham-Studie zeigte er,
dall die bekannten Risikofaktoren in einer kontinuierlich graduierten Beziehung zur KHK
stehen ohne dall konkrete kritische Werte existieren. Der Gesamtcholesterin-/HDL-
Cholesterin-Quotient stellt sich als der beste pradiktive Faktor fir die KHK seitens der Lipide
dar. LDL ist korreliert mit Himostasefaktoren, so dal® man annimmt, daf® eine Reduktion des
LDL zusatzlichen Benefit bringt. Die Reduktion von Hypertonie und Dyslipiddmie kdnnen eine
Reduktion der kardiovaskularen Morbiditdt und -mortalitdt bewirken. Daher ist es

wahrscheinlich, da® der mdgliche additive Effekt der latenten Schilddrisenunterfunktion auf
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die Risikofaktoren und den Verlauf der koronaren Herzerkrankung mit einer

Substitutionstherapie weitestgehend zu kontrollieren ist.

Gegen eine Therapie der subklinischen Hypothyreose spricht zunachst der Grundsatz,
Symptome und keine abnormen biochemischen Testergebnisse zu therapieren. Hingegen
mufd berlcksichtigt werden, dall bei alteren Patienten die klinische Diagnose einer
Schilddrisenunterfunktion schwerer zu stellen ist bzw. diese sich oft mit weniger oder keinen
Symptomen darstellt. Bei fehlendem subjektiven Benefit fir den Patienten ist dessen
Compliance fraglich. Nur grenzwertig erhéhte TSH-Werte (5-10mU/l) tendieren bei fehlender
zugrundeliegender Schilddriisenerkrankung zur spontanen Normalisierung [Parle 1991].
Tunbridge [1981] verfolgte den natlrlichen Verlauf der Autoimmunthyreoiditis bei
asymptomatischen Patienten mit Antikérpern und/oder erhéhten TSH-Konzentrationen. Milde
Erhéhungen des TSH alleine oder die Prasenz von Schilddriisenantikorpern alleine erhéhten
das Risiko fur die Entwicklung einer manifesten Hypothyreose nicht signifikant, so dal® bei
nicht zu erwartender Progredienz eine Hormonsubstitution unndtig ware. Es ist auRerdem zu
bedenken, dal} eine Therapie bei alteren Patienten und/oder Koronarkranken aufgrund von
haufiger auftretenden ernsthafteren Medikamentennebenwirkungen sogar geféhrlich werden
konnte. Der O,-Verbrauch ist bei Patienten mit Hypothyreose vermindert und die Patienten
tolerieren einen verminderten Koronarflul® besser [Graettinger 1957]. Eine Thyroxintherapie
wlrde das Herzzeitvolumen und damit die Herzarbeit steigern und kénnte dadurch die KHK
aggravieren. Vor allem bei Frauen mit TSH-Werten > 10 mU/l oder initial erhéhten Werten
und Antikérpern entwickelte sich eine manifeste Hypothyreose haufiger. Bei diesen Patienten
sind Verlaufskontrollen zur rechtzeitigen Erkennung erforderlich. Eine prophylaktische
Therapie mit L-Thyroxin ist bei Frauen mit zwei positiven Antikérpertitern moglicherweise
gerechtfertigt [Tunbridge 1981]. Bell [1985] beobachtete einen leichten aber signifikanten
Anstieg der LVEF bei (sub)maximaler Belastung, nicht jedoch in Ruhe oder gemaRigter
Belastung. Daher gehen die Autoren nicht davon aus, dal® eine Thyroxintherapie bei

Patienten mit subklinischer Hypothyreose indiziert ist.

Die Frage der Dosierung sowie des Dosierungsziels und der -dauer sind unklar, da die bisher
zur Verflgung stehenden Tests zur Bestimmung der peripheren Effekte der
Schilddrisenhormone nicht ausreichend sensibel genug sind, um eine optimale
Dosierungsdefinition  herausgeben zu koénnen. Bisherige Studien legten ihren

Untersuchungen unterschiedliche Definitionen der subklinischen Hypothyreose zugrunde und
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substituierten mit verschiedenen Zielwerten Uber verschiedene Zeitrdume. Bei den vor allem
betroffenen alteren Patienten variiert die Dosierung wegen der altersabhangigen
metabolischen Clearance stark. Hay [1981] zeigte in einer Studie, dal® bei hypothyreoten
Patienten, die sich einer Koronarangiographie mit Revaskularisation unterzogen und mit L-
Thyroxin behandelt wurden, eine rasche Hormonsubstitution die Angina pectoris-
Beschwerden verstarken und eine Therapie vor dem Eingriff mdglicherweise einen Infarkt
induzieren kann. Sie konnten nachweisen, dal® die Revaskularisation wichtiger ist als das
Erreichen eines euthyreoten Hormonstatus. Dies konnte von anderen Studien bestatigt
werden, die zeigten, dall bei instabiler Angina pectoris eine chirurgische Intervention bzw.
Revaskularisierung vor einer Thyroxinsubstitution erfolgen mul. Rezzonico [1999]
untersuchte den Bedarf an T, in Abhangigkeit vom Antikérperstatus. Die durchschnittliche T,-
Dosis war bei Patienten mit und ohne Nachweis von Schilddriisenantikbrpern &ahnlich,
unabhangig vom Vorliegen einer Struma. Bei Substitution zum Erreichen von Normalwerten
korrelierte die T4-Dosis negativ mit dem Alter. Bei Frauen mit einem BMI <27 war eine
niedrigere T4-Dosis erforderlich um den Normbereich zu erreichen, als bei Frauen mit einem
BMI > 27.

4.3 SchluBfolgerungen

Die Interpretation der Schilddrisenhormonwerte ist daher auch weiterhin nur im individuellen
Kontext vorzunehmen. Die Folgen der latenten Hypothyreose sind nicht abhangig von der
Dauer sondern vom Schweregrad des Hormondefizits. Ein grenzwertig erhéhtes TSH sollte
Anlal zu weiteren Untersuchungen bzw. der erneuten Bestimmung des Wertes geben.
Werden keine weiteren Abnormalitaten festgestellt, sollten die Patienten regelmaRig
reevaluiert werden. Beim Vorliegen nicht-spezifischer Symptome kann in Abhangigkeit von
der Atiologie der Schilddriisenerkrankung ein Versuch der T4-Substitution bis zur
Normalisierung des TSH-Wertes unternommen werden. Dabei ist besonders auf eventuell
bestehende Begleiterkrankungen sowie die Wirkung der Schilddrisenhormone auf3erhalb
des kardiovaskularen Systems, z.B. auf eine bestehende Osteoporose, im Rahmen der
Uberlegungen zu achten. Bevor jedoch die Behandlung aller Patienten mit subklinischer
Hypothyreose beflirwortet wird, sollten die Vorteile und Langzeit(neben)wirkungen der
Schilddriisenhormontherapie in prospektiven Studien mit einer grofien Patientenzahl

aufgeklart ~werden. Im  Tierexperiment konnte gezeigt werden, dall ein
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Schilddrisenhormonmangel die Koronarsklerose férdert und dal® die Atherome unter

Substitutionstherapie reversibel sind. Dies ist fur den Menschen erst noch zu zeigen.

44 Limitationen der Arbeit

Limitierend in unserer Studie war das retrospektive Design, wodurch weder eine vollstandige
Erhebung der Daten in allen Fallen, noch eine einheitliche Bestimmung der Laborparameter
sowie deren Gegenkontrolle wahrend des gesamten Untersuchungszeitraumes gewahrleistet

werden konnte.

Die Atiologie der latenten Hypothyreose wurde bei 50% der Patienten wéahrend des
stationaren Aufenthaltes nicht untersucht, so dall eine Aussage Uber die Pravalenz der
Autoimmunthyreoiditis nicht mdglich ist. Weiterhin kann keine Aussage bezlglich der
zugrundeliegenden Ursache der latenten Hypothyreose getroffen werden, so dall die TSH-
Erhdhung moglicherweise sekundare Ursachen hat, und somit mogliche weitere
EinfluRfaktoren der koronaren Herzerkrankung nicht erfasst wurden. In der Literatur ist eine
passagere leichte TSH-Erhéhung mit spontaner Erholung beschrieben, die wahrscheinlich
keinen EinfluR auf den Verlauf der koronaren Herzerkrankung hat, jedoch in unseren
Untersuchungen insofern unberiicksichtigt blieb, als dal eine spontane Normalisierung der
TSH-Werte aulierhalb des Beobachtungszeitraums nicht erfal3t werden konnte. Bei diesen
Patienten sind keine wesentlichen Veranderungen der Lipidparameter sowie anderer mit
subklinischer Hypothyreose einhergehender kardialer Parameter zu erwarten, so dal eine

falsch negative Beeinflussung unserer Ergebnisse dadurch mdéglich ist.

Die Daten sind an Patienten erhoben worden, die wegen des Verdachts auf eine oder wegen
einer bekannten koronaren Herzerkrankung in der Klinik in Behandlung waren. Das Kollektiv
reprasentiert also nicht die allgemeine Bevoélkerung, sondern bereits symptomatische, haufig
multimorbide Patienten, bei denen die zusatzlich vorliegende Schilddrisendysfunktion von
moglicherweise grolerer Relevanz ist als bei gesunden Patienten mit im Rahmen eines

allgemeinen Screenings entdeckten Normabweichungen.

Das Follow-up war nur innerhalb eines zeitlich eingeschrankten Rahmens mdglich.
Andererseits ist anzunehmen, dal® ein langeres Follow-up eher zu deutlichen Unterschieden

zwischen Patienten- und Kontrolligruppe fiihrt. Eine Aussage uber die Wirkung der
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Schilddrisenhormone auf die Entwicklung der Atherosklerose ist aufgrund des

Studiendesigns nicht moglich.

4.5 Ausblick

Sowohl unsere Ergebnisse als auch mehrere andere Untersuchungen weisen auf einen
Zusammenhang zwischen latenter Hypothyreose und einem erhéhten kardiovaskularen
Risiko hin. Weiterhin kann vermutet werden, dal} eine latente Hypothyreose negativ inotrope
Veranderungen am Herzmuskel bedingt, was aufgrund der zur Hypothyreose vorliegenden

Studien pathophysiologisch erklarbar erscheint.

Analog zu unter ahnlichen Fragestellungen durchgefihrten Untersuchungen, wie
beispielsweise die ,4 S“-Studie, die die Reduktion des kardiovaskularen Risikos unter
lipidsenkender Therapie mit Statinen belegte, missen groRRere Kollektive mit subklinischer
Hypothyreose mittels Hormonsubstitution behandelt werden, um statistisch nachweisbare
Effekte zu beobachten. Im Rahmen solcher Studien sollte die Progression der koronaren
Herzerkrankung mit Hilfe der quantitativen Koronarangiographie bei Patienten mit manifester
und latenter Hypothyreose im Vergleich mit Schilddrisengesunden untersucht werden.

Ebenso sollte die Frage der Re-Stenose nach Koronarintervention geprtft werden.

Zur Verdeutlichung direkter Wirkungen an Myokard und Gefaltwand sind weitere in vivo und
in vitro Untersuchungen zu Wechselwirkungen zwischen Hormonen und GefalRendothel bzw.
BeeinfluBung des Stickstoffmonoxid-Stoffwechselweges durch Schilddrisenhormone
biochemisch zu quantifizieren. Diesbezlglich liegen aktuell - abgesehen von den erwahnten

Untersuchungen am Modell des Unterarmblutflusses - keine Untersuchungen vor.
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5 Zusammenfassung

Die Hypothyreose ist durch ein erhéhtes TSH bei erniedrigten (manifeste Hypothyreose) oder
normalen (latente Hypothyreose) peripheren Schilddrisenhormonen definiert. Bei
Hypothyreose sind mdglicherweise Uber ein verandertes Risikoprofil erklarbare kardiale
Auswirkungen, wie die Progression einer koronaren Herzerkrankung (KHK), oder negativ
inotrope Effekte bekannt. Inwieweit ahnliche Veranderungen bereits bei Patienten mit latenter
Hypothyreose nachweisbar sind, ist Gegenstand der vorliegenden Untersuchung.

In der vorliegenden Studie wurden Veranderungen der Lipidparameter und anderer
kardiovaskularer Risikofaktoren sowohl bei Patienten mit angiographisch gesicherter
koronarer Herzkrankheit und subklinischer Hypothyreose als auch bei Patienten mit
euthyreoter Stoffwechsellage untersucht. Unter der Vorstellung, dal® diese Veranderungen
moglicherweise zu einer vermehrten Progression der Koronarsklerose bereits im Stadium der
latenten Hypothyreose beitragen und daher eine Therapieindikation darstellen kdnnte, wurde
die Koronarmorphologie von Patienten mit subklinischer Hypothyreose und euthyreoten
Patienten beurteilt und verglichen.

Retrospektiv. wurden 49 alters- und geschlechtsgematchte Patienten mit latenter
Hypothyreose und Patienten ohne Schilddriisenfunktionsstérung in die Studie
eingeschlossen. Bei allen Patienten war eine koronare Herzerkrankung invasiv gesichert. Ziel
war, einen Zusammenhang zwischen dem klinischen und morphologischen Schweregrad der
KHK und dem Ausmal} der Koronarsklerose, Veranderungen der Schilddriisenhormone, der
Lipidparameter und konventionellen Risikofaktoren herzustellen. Anhand kardiovaskularer
Ereignisse wie Myokardinfarkten, perkutanen Ballondilatationen und aortokoronaren Bypass-
Operationen sollten Unterschiede im Verlauf der koronaren Herzerkrankung bei Patienten mit
und ohne subklinische Hypothyreose untersucht werden. Mdgliche Auswirkungen auf die
Herzfunktion wurden anhand invasiv bestimmter Parameter der linksventrikularen
systolischen und diastolischen Funktion untersucht.

Patienten mit subklinischer Hypothyreose wiesen im Vergleich zu Patienten mit euthyreoter
Stoffwechsellage signifikant niedrigere fT,-Konzentrationen auf. Sie unterschieden sich vom
Kontrollkollektiv durch einen signifikant hdheren Anteil an Patienten mit Hypertriglyzeriddmie
wohingegen signifikant weniger Patienten an einem Diabetes mellitus erkrankt waren. Sowohl
die Anzahl der Risikofaktoren pro Patient als auch deren Auspragung waren ansonsten
anndhernd ausgeglichen. Im Gesamtkollektiv und auch in den Subkollektiven lieRen sich bei
den Patienten mit subklinischer Hypothyreose statistisch signifikant hohere Fibrinogenwerte
nachweisen. Schweregrad und Ausmal der koronaren Herzerkrankung bei Patienten mit
latenter Hypothyreose zeigten eine tendenziell schwerere Auspragung der Erkrankung, die
Unterschiede waren jedoch ebenso wie die in den Subkollektiven statistisch signifikant
hoheren Serum-Lipide (Cholesterin, Trigylceride) nicht konstant in allen Gruppen
nachweisbar. Die linksventrikulare systolische Funktion war im Kollektiv der Patienten mit
subklinischer Hypothyreose vermindert, die diastolische Funktion leicht beeintrachtigt.

Um die Bedeutung der subklinischen Hypothyreose fiir Patienten mit koronarer
Herzerkrankung nicht zu unterschatzen und den Benefit einer Hormonsubstitutionstherapie
zu evaluieren, sind prospektive Studien erforderlich.
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6.2 Normwerte des Zentrallabors der MNR-Klinik der HHU Diisseldorf

Parameter Normwert

TSH 0,4 -4,0mul/l

T4 0,8 — 2,0 ng/di

Cholesterin < 200 mg/dl (5,2 mmol/l)

HDL > 55 mg/dl (1,45 mmol/l) bei Mannern
> 65 mg/dl (1,68 mmol/l) bei Frauen

LDL < 150 mg/dl (3,9 mmol/l)

Fibrinogen 180-350 mg/dI

CRP < 0,8 mg/dl

Tab. 6.1: Normwerte des Zentrallabors der MNR-Klinik

6.3 Abkurzungsverzeichnis

AAT
ACVB
AHA
AK
Anti-TPO-AK
Anti-TG-AK
ASS
BSG

Cl

CRP
EDV
EF
EKG
ESVI
HDL
IMA
KHK
LDL
LVEDP
PTCA
sb

SD

asymptomatische Autoimmunthyreoiditis
Aortocoronarer Venenbypass

American Heart Association

Antikérper

thyreoidale Peroxidase, frher: MAK (mikrosomale AK)
Thyreoglobulin (= TAK)
Acetylsalicylsadure
Blutsenkungsgeschwindigkeit

Cardiac index

C-reaktives Protein

enddiastolisches Volumen
Ejektionsfraktion

Elektrokardiogramm

endsystolischer ventrikularer Index

High density lipoprotein

Arteria mammaria-Bypass

koronare Herzerkrankung

Low density lipoprotein

linksventrikularer enddiastolischer Druck
percutane transluminale Coronarangioplastie
subklinisch

Schilddrise

Schlagvolumen

Trijodthyronin

Thyroxin

Thyreoidea stimulierendes Hormon
TSH-Rezeptor-Antikérper

Thyreotropin Releasing hormone

Very low density lipoprotein
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