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Zusammenfassung

In nahezu jedem Gewebe sind Schilddriisenhormonrezeptoren prasent, daher spielen
die Schilddrisenhormone Thyroxin (T4) und Trijodthyronin (T3) eine zentrale Rolle im
menschlichen Koérper. Funktionsstérungen der Schilddrise sind in der Bevolkerung
weit verbreitet, daher ist anzunehmen, dass sie auch bei Sportlern und Sportlerinnen
vorkommen.

Ziel dieser Arbeit ist es die verschiedenen Effekte von Schilddrisenfunktionsstérungen
auf den menschlichen Organismus zu beschreiben, mit besonderem Augenmerk auf
die Einflisse dieser Funktionsstorungen auf das Leistungsvermodgen von Sportlern
und Sportlerinnen. Das Hauptaugenmerk liegt dabei auf der Beeinflussung von
Skelettmuskelfunktion, kardiovaskularen Parametern und der Lungenfunktion durch
Schilddrisenfunktionsstérungen. Eine zentrale Fragestellung dieser Arbeit ist auch, ob
die volle Leistungsfahigkeit durch Therapie der Schilddrisenfunktionsstorung
wiederhergestellt werden kann.

Durch eine Unterfunktion der Schilddrise kommt es zu einer Beeintrachtigung der
linksventrikularen diastolischen Funktion, einer verzogerten Vasodilatation, einem
alterierten Phosphokreatinstoffwechsel der Skelettmuskulatur und einer reduzierten
Vitalkapazitat unter Belastung. Eine adaquate Therapie mit Levothyroxin (LT4)
verbessert sowohl die muskulare Symptomatik als auch die diastolische Funktion des
linken Ventrikels und die Lungenfunktion.

Bei der Hyperthyreose ist die linksventrikulare Ejektionsfraktion in Ruhe erhéht und
kann unter Belastung nicht adaquat gesteigert werden. Es kommt zu einer Schwache
der respiratorischen Muskulatur, einer Verringerung der Knochendichte und zu einem
veranderten Stoffwechsel der Skelettmuskulatur. Eine Therapie der Uberfunktion
verbessert die Belastungsdyspnoe, senkt das Herzzeitvolumen in Ruhe und steigert
die Knochendichte.

Ob durch Therapie dieser Funktionsstérungen die volle Leistungsfahigkeit wieder
hergestellt werden kann ist anhand der derzeitigen Datenlage nicht feststellbar.

Ein weiterer Fokus der Arbeit liegt auf dem Einfluss von sportlicher Aktivitat auf die
Schilddruse. Viele Faktoren wie Alter, Geschlecht, Korperfettanteil, Trainingszustand,
Ernadhrungszustand, Seehdhe, Trainingsintensitdt, - dauer und - gestaltung

beeinflussen den Schilddrisenhormonhaushalt. Eine konstante Veranderung ist der



Anstieg von reverse T3 (rT3) mit steigender Trainingsbelastung um den

Energieverbrauch maoglichst gering zu halten.



Abstract

Thyroxine (T4) and Triiodthyronine (T3) play an important role in body function as there
are great numbers of thyroidhormonereceptors in almost every tissue of the human
body. Thyroid dysfunction is common, so it is a fact, that there are also athletes
concerned.

Aim of this paper is to describe different effects of thyroid dysfunction on human body,
especially on performance capacity of athletes. The focus therefore is on the
impairment of muscle, cardiovascular and pulmonary function during thyroid
dysfunction. Another question to answer is the influence of therapy on these
impairments.

Hypothyroidism leads to impaired left ventricular diastolic function, delayed
vasodilatation, modified phosphocreatinemetabolism in skeletal muscle and reduced
vital capacity during exercise. Levothyroxine (LT4) — Therapy improves muscular
symptoms and pulmonary function as well as diastolic function of left ventricle.

During Hyperthyroidism left ventricular ejection fraction at rest is increased and can
not be improved during exercise. Other symptoms like respiratory muscle weakness,
reduced bone density and altered skeletal muscle metabolism are common. Therapy
reduces cardiac output and affects bone density and muscular symptoms in a positive
way.

At this stage it is not sure if common therapy of thyroid dysfunction is able to reforge
full performance capacity of athletes.

Another focus of this paper is the impact of physical activity on thyroid metabolism.
Factors that affect thyroid hormone levels are age, gender, body fat percentage,
baseline fitness, nutritional status, altitude, surrounding temperature as well as
intensity, time and type of training. The increase of reverse T3 (rT3) simultaneously to
training load is the most consistent finding and a mechanism to make energy

expenditure more efficient.
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1 Einleitung

Die Schilddrise hat Einfluss auf eine Vielzahl von Korperfunktionen, da
Schilddrisenhormonrezeptoren in nahezu jedem Kérpergewebe exprimiert werden.
Die Schilddrise beeinflusst hauptsachlich Funktionen von Skelett- und Herzmuskel
sowie Lungenfunktion, Metabolismus und das Nervensystem. Jede Veranderung der
Schilddrisenhormonlevel fuhrt daher zu alterierten Korperfunktionen in Ruhe und bei
Belastung und zu einer verminderten Leistungsfahigkeit. Umgekehrt kann auch die
Trainingsbelastung direkt oder indirekt den thyreotropen Regelkreis beeinflussen.
Schilddrisenfunktionsstérungen haben eine hohe Inzidenz und kommen daher auch
zwangslaufig bei Sportlern und Sportlerinnen vor. Sie kdnnen mittlerweile gut
behandelt werden, es ist aber fraglich, ob die volle Leistungsfahigkeit bei
wettkampfmalig betriebenem Sport nach erfolgreicher Therapie gegeben ist. Ein
positives Beispiel daflr ist die Leichtathletin Gail Devers, die nach Therapie von
Morbus Basedow mehrere Medaillen bei Weltmeisterschaften und den Olympischen
Spielen Uber 100 Meter Sprint und 100 Meter Hurdenlauf gewinnen konnte (1).

Die Erkennung von Schilddrasenfunktionsstérungen gestaltet sich bei Sportlern und
Sportlerinnen oft schwierig da sie, bedingt durch das Training, einen fur diese
Erkrankungen untypischen Habitus aufweisen. Zudem kann Training vor einer
Bestimmung der Schilddrisenwerte diese verandern, was die Diagnose erschwert. Da
die exakte Einstellung der Schilddrisenwerte Voraussetzung fiir eine optimale
Leistungsfahigkeit ist, kann es von Vorteil sein, Uber diese Besonderheiten bei der
Behandlung von Schilddrisenfunktionsstérungen bei Sportlern und Sportlerinnen
Bescheid zu wissen, um eine optimale Behandlung zu garantieren.

In dieser Arbeit werden anhand von Literaturrecherche Physiologie und Pathologie der
Schilddrise, sowie die Auswirkungen abnormer Schilddrisenfunktionen auf die
Leistungsfahigkeit  behandelt. Vice versa wird die Antwort der
Schilddrisenhormonparameter auf unterschiedliche Trainingsformen mit besonderer
Ricksicht auf andere Einflisse wie beispielsweise Umgebungstemperatur,
Energiehaushalt und Hohe beleuchtet. Besonderes Augenmerk wird dabei auf die
Veranderungen des thyreotropen Regelkreises bei Ubertraining und negativer
Energiebilanz gelegt.

Auf bdsartige Tumoren der Schilddrise wird nicht naher eingegangen, da dieses

Thema den Rahmen der Arbeit sprengen wirde.
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1.2. Physiologie der Schilddrise

1.2.1 Grundlegende Funktionen und Steuerung der Schilddrise

Die Schilddrise hat als endokrines Organ, ventral und lateral der Trachea gelegen die
Aufgabe, die Hormone Triiodthyronin (T3) und Tetraiodthyronin (Thyroxin, T4) zu
produzieren und zu sezernieren. Diese jodhaltigen Schilddrisenhormone sind in
grolem Ausmall an der Embryonalentwicklung, der Homdostase sowie an der
Energie- und Warmeproduktion im menschlichen Korper beteiligt. Die parafollikularen
Zellen der Schilddruse produzieren das Peptidhormon Kalzitonin, das maf3geblich an
der Regulation des Kalziumstoffwechsels beteiligt ist (2). Die Synthese der
Schilddrusenhormone wird Uber ein negatives Feedbacksystem gesteuert. Der
Hypothalamus sezerniert pulsatil im zirkandianen Rhythmus zirka alle zwei Stunden
das Thyrotropin Releasing Hormone (TRH). Bei niedriger
Schilddrisenhormonkonzentration im Plasma ist auch die Konzentration von T3 und
T4 an den hypothalamischen neurosekretorischen Zellen erniedrigt, was die TRH -
Sekretion zusatzlich triggert. Zudem wird die TRH - Sekretion durch andere
Hirnregionen beeinflusst. Stimulierend wirkt sich beispielsweise Kalte aus, wahrend
Fasten, Leptinmangel oder Infektionen die TRH Sekretion hemmen. TRH bewirkt die
Stimulation der Prolaktinbiosynthese, sowie uber die Bindung an den TRH 1 Rezeptor
die Aktivierung der Thyreotropin (Thyroidea — stimulierendes Hormon, TSH) -
Synthese und fordert die Sekretion von TSH aus der Adenohypophyse. Das vom
Hypothalamus gebildete Somatostatin ist ein direkter Inhibitor der TSH - Synthese und
hemmt somit die Produktion von Schilddrisenhormonen. Die TSH Synthese wird
zudem durch Glucocorticoide und Dopamin gehemmt, wahrend Ostrogene die TSH -
Ausschittung steigern (3).

An den Schilddrisenepithelzellen wirkt TSH wachstumsstimulierend und fordert die
Transkription und die Aktivitdt der fur die Hormonbiosynthese verantwortlichen
Proteine (2). Fur die Produktion der Schilddrisenhormone ist nicht nur TSH essentiell,
auch Insulin und Insulin — like — growth — factor 1 (IGF — 1) spielen eine wichtige Rolle.
Einige dieser Wachstumsfaktoren werden direkt in den Thyreozyten gebildet und

inhibieren oder stimulieren lokal verschiedene Funktionen der Schilddrise (4).
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Bei erhdhter Schilddriisenhormonkonzentration im Plasma wird die Synthese von T3
und T4 Uber die Hemmung der TRH - Produktion und in weiterer Folge auch Uber die
Unterdrickung der TSH - Sekretion gehemmt. Die Suppression der TRH - Bildung und
Sekretion erfolgt nicht nur Uber die TRH sezernierenden Neuronen im Hypothalamus,
sondern auch durch Zellen die T4 in T3 umwandeln (4). Das aktive T3 hemmt dann
die Transkription der Messenger — RNA (mRNA) des TRH — Vorlaufermolekduls (2).

1.2.2 Bildung, Aktivierung und Transport von Schilddrisenhormonen

T3 und T4 werden in den Epithelzellen der Schilddrisenfollikel gebildet und im
Follikellumen in proteingebundener Form als Kolloid gespeichert. Die Hormone
werden an den Tyrosinresten des Vorlauferproteins Thyreoglobulin (TG) synthetisiert,
das danach in das Follikellumen sezerniert wird. Uber einen Natrium — lodid -
Symporter (NIS) wird lodid sekundar — aktiv in die Follikelepithelzellen aufgenommen.
Der lod - Transport in das Lumen der Schilddrusenfollikel erfolgt passiv Uber Pendrin
im Austausch von CI- oder HCO3 .

Nach Oxidation von lodid durch die NADPH — Oxidase mittels H202 werden die
Tyrosinreste zu Mono- und Diiodtyrosin (MIT, DIT) iodiert. Diese Reaktion wird, ebenso
wie die Ubertragung von MIT oder DIT auf DIT, durch das Ham - haltige Enzym
Thyreoperoxidase (TPO) katalysiert. Durch die Kopplung von MIT und DIT oder DIT
und DIT entsteht proteingebundenes T3 beziehungsweise T4.

Fir die Sekretion der Schilddrisenhormone in den Blutkreislauf wird TG durch
Pinozytose in die Schilddrisenzellen aufgenommen. In den Lysosomen wird das TG
zu T3, T4, Aminosauren und MIT sowie DIT abgebaut. Aus diesen Zwischenprodukten
wird lod Uber Deiodasen zurickgewonnen. Da aus TG deutlich mehr T4 als T3
gewonnen werden kann, wird zu 90% T4 und zu 10% T3 aus der Schilddrise
freigesetzt (2). Die Gesamtproduktion von T4 betragt pro Tag in etwa 100 ug, die von
T3 zirka 30 ug. Von diesen 30 ug stammen nur 20% aus der Schilddrlse, die restlichen
80% werden durch Deiodierung von T4 durch extrathyroidales Gewebe gebildet (5).
T3 hat als aktives Schilddrisenhormon eine zehnmal héhere Affinitdt zu den
Rezeptoren peripherer Zellen. Aus dem Prohormon T4 entsteht durch
gewebsspezifische Deiodierung am aulleren Benzolring aktives T3, was eine

zielzellspezifische Aktivierung und Regulation der lokalen
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Schilddrisenhormonwirkung ermdoglicht. Dies ist wichtig, da verschiedene Gewebe
unterschiedlich groRe Mengen an Schilddrisenhormonen bendtigen. Braunes
Fettgewebe beispielsweise bendtigt bei Kaltereiz eine grolie Menge an T3, die fur
andere Gewebe bereits toxisch ware. (2) Thyroxin kann durch Deiodierung am inneren
Benzolring auch deaktiviert werden, es entsteht dann reverse T3 (rT3). Auch T3 kann
durch Deiodierung am inneren Benzolring zu rT3 inaktiviert werden. In Tabelle 1 sind
die verschiedenen Schilddrisenhormone dargestellt.

Die Typ | - 5" — Deiodase enthalt in ihrem aktiven Zentrum Selenocystein und kommt
in Leber, Niere, Schilddrise, ZNS und in der euthyreoten Hypophyse vor. Sie kann am
inneren und am aulderen Benzolring deiodisieren. Das bedeutet, sie kann sowohl das
Prohormon T4 zu T3 aktivieren, als auch T3 inaktivieren (6).

70 bis 80% des peripheren T3 entsteht durch die Aktivitat der Typ | — 5’ — Deiodase in
Leber und Niere. Der negative Feedbackmechanismus wird auch Uber diese Deiodase
geregelt. Bei einer ausreichenden Konzentration von T3 im Plasma wird die
Expression und Aktivitat der Typ | — 5 — Deiodase stimuliert. Das erhoht die T3
Konzentration im Gewebe und in der Hypophyse, was wiederum die TSH Synthese
unterdruckt (7).

Die Typ Il - 5 — Deiodase katalysiert ebenso wie die Typ | — 5 — Deiodase die
Aktivierung von T4 zu T3. Sie kommt vor allem in braunem Fettgewebe, Schilddruse,
Skelettmuskel, Plazenta, Keratinozyten und der hypothyreoten Adenohypophyse vor.
Sie stellt vor allem die lokale Versorgung von Geweben mit T3 sicher, unabhangig von
der Gesamtschilddriisenhormonkonzentration (8).

Das Selenoenzym Typ lll - Deiodase kommt in multiplen Geweben vor und inaktiviert
T4 zu rT3 beziehungsweise T3 zu 3,5 — T2. Diese Endprodukte besitzen keine
schilddrisenspezifische Hormonaktivitat. Das bedeutet die Typ Il - Deiodase schutzt
Zellen vor zu hohen T3 Konzentrationen und kommt daher vermehrt bei
Hyperthyreose, schweren Krankheiten und exzessivem Fasten vor. Die anderen
Deiodasen werden zusatzlich durch rT3 gehemmt, was diesen Effekt verstarkt. Das
Enzym kommt in hohen Konzentrationen in der Plazenta vor und reguliert
zirkulierende, fetale Schilddrisenhormone wahrend der Schwangerschaft (3, 8).
Trotz ihrer niedermolekularen Struktur haben Schilddrisenhormone eine lange
Halbwertszeit und liegen in stabiler Konzentration im Plasma vor. Die Halbwertszeit
betragt einen Tag fur T3 und sieben Tage fur T4. Dies gelingt durch die Bindung der

lipophilen Hormone an Transportproteine, die in dieser Form metabolisch inert sind.
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Weniger als 1% der Schilddrisenhormone liegen in aktiver Form vor und kénnen ihre
Wirkung an den Rezeptoren peripherer Zellen entfalten. Nicht proteingebundenes T3
und T4 werden als freies T3 (fT3) beziehungsweise freies T4 (fT4) bezeichnet. Diese
zwei Parameter konnen zur verlasslichen Kontrolle der Schilddrisenfunktion
herangezogen werden, da der Proteingehalt im Blut und somit auch der Gehalt an
Schilddrusenhormontransportproteinen gewissen Schwankungen unterliegen kann.
Das quantitativ wichtigste Transportprotein ist das Thyroxin — bindende — Globulin
(TBG), welches T3 und T4 aquimolar mit hoher Affinitat bindet. Etwa 80% der
Schilddrisenhormone sind an TBG gebunden, wahrend auf das Thyroxin — bindende
Praalbumin (TBPA, Transthyretin) etwa 15% entfallen. Die niedrigste Affinitat hat
Albumin, an das circa 5 % der Schilddrisenhormone gebunden sind (9). Die
Konzentration dieser in der Leber gebildeten Transportproteine hangt von vielen
physiologischen und pathophysiologischen Faktoren ab und beeinflusst die
Konzentration der freien Schilddrisenhormone im Blut. Die Konzentration an
Transportproteinen ist zum Beispiel bei einer Leberzirrhose erniedrigt, wahrend
Ostrogene, beispielsweise erhéht durch hormonelle Kontrazeptiva oder in der
Schwangerschaft, die Transportproteinkonzentrationen erhdhen. Einer Anderung der
Konzentration an freien Schilddrisenhormonen wirkt der thyreotrope Regelkreis
entgegen und es wird versucht die urspringliche Konzentration an freien

Schilddrisenhormonen wiederherzustellen (2).
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Tabelle 1: Ubersicht Uber den Bildungsort und die Eigenschaften der

Schilddrisenhormone. (10)

Schilddriisenhormon Bildungsort Eigenschaften
e Peripher aus T4 e Gebundenes
e Schilddruse (ca. ungebundenes T3 im Blut
T3 20% der Gesamt — e Aktives Hormon

T3 — Konzentration)

e Gebundenes

e Prohormon

T4 e Schilddrise ungebundenes T4 im Blut

e Der ungebundene Anteil

fT3 o wie T3 von T3 im Blut
e Der ungebundene Anteil
T4 e wie T4 von T4 im Blut
e Metabolisch inaktiv
rr3 e Peripher aus T4 und e Inhibiert T3 Wirkung durch
T3 Rezeptorblockade

1.2.3 Wirkung der Schilddrisenhormone

Der Schilddrisenhormonrezeptor ist ein hormonsensitiver Transkriptionsfaktor mit
einem Zink — Finger - Motiv als DNA - bindende Domane und einer COOH - Bindestelle
fur Schilddrisenhormone, Coaktivatoren und — suppressoren. Die zwei Isoformen des
Rezeptors (o und B) werden gewebsspezifisch exprimiert. Die Affinitat der Rezeptoren
ist fur T3 zehnmal hoher als fur T4 (3, 11).

Die Wirkung von Schilddriisenhormonen auf den Organismus ist breit gefachert, da
fast alle Zellen Rezeptoren fur Schilddriisenhormone besitzen. Man unterscheidet ihre
Aufgabe bei Wachstumsprozessen und ihre Aufgabe bei der Anpassung der
Stoffwechselvorgange an bestimmte Umweltbedingungen.

Der Einfluss der Schilddrisenhormone auf das Wachstum erfolgt direkt durch die
Stimulierung der Produktion von Wachstumshormonen (2). Zusatzlich ist durch die
Beeinflussung der enchondralen Ossifikation eine indirekte Wirkung von

Schilddrisenhormonen auf das Wachstum gegeben. Sie bewirken durch die
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Differenzierung von Chondrozyten, Osteoblasten und Osteoklasten ein lineares
Wachstum der Knochen, die Beibehaltung einer adaquaten Knochendichte und haben
positiven Einfluss auf die Heilung von Frakturen (12). Wahrend der Wachstumsperiode
spielt T3 auch eine wichtige Rolle beim Muskelaufbau.

Die Gehirnentwicklung wird ebenfalls von Schilddrisenhormonen beeinflusst, da T3
essentiell fur das Wachstum von Neuronen, Gliazellen und fur die Dendritenformation
ist. Es kontrolliert die Migration der Neuronen, die Formation von Synapsen und die
Differenzierung von Gliazellen (13).

Auch in anderen Organen spielen Schilddrisenhormone wahrend und nach der
Wachstumsperiode eine wichtige Rolle. Sie sind essentiell fur Differenzierung,
Wachstum und Metabolismus in allen Geweben und Organen. Im Darm bewirken sie
die postnatale Reifung und Kryptenbildung, sowie die Enzymexpression um den
Blrstensaum. T3 ist beteiligt an der Bildung von Photorezeptoren im Auge, sowie an
der Entwicklung des Innenohrs. Auch auf das Immunsystem haben
Schilddrisenhormone einen bedeutsamen Einfluss, sie sind verantwortlich fur die
Entwicklung von B - und T — Lymphozyten. Die Wirkung der Schilddriisenhormone auf
den Reproduktionstrakt ist vielfaltig, sie haben Einfluss auf Zyklussteuerung, Fertilitat
und sexuelle Aktivitat.

Die Anpassung von Organfunktionen und Stoffwechselvorgdngen an
Umweltbedingungen erfolgt auf vielfaltige Art und Weise. In erster Linie beeinflusst T3
die Herzleistung und die Regulation der Durchmesser der Gefalie (2, 14). Es gibt zwei
Moglichkeiten wie intrazellulare kardiale Effekte von T3 vermittelt werden kdnnen. Bei
der genomischen Regulation durch Schilddrisenhormone bindet T3 an nukleare
Rezeptoren, die wiederum an Thyroid — responsible — elements (TREs) in der
Promotorregion von Genen andocken und deren Expression aktivieren oder
supprimieren. Uber den nicht genomischen Mechanismus bewirkt T3 schnelle
Veranderungen in der Plasmamembran durch die Beeinflussung von Natrium -, Kalium
- und Kalziumkanalen sowie des Zytoskeletts. Zusatzlich wird Uber den extranuklearen
Weg die intrazellulare Signaltransduktion der Kardiomyozyten verandert (15). T3
verstarkt die Wirkung von Katecholaminen am Herz durch die vermehrte Expression
von 3 — adrenergen Rezeptoren und der gleichzeitigen Expressionshemmung von o —
Rezeptoren. Eine schnellere Kontraktion und Relaxation des Myokards wird durch
zwei Mechanismen erreicht. Die Expression von Cardiac sarcoplasmatic reticulum

calcium ATPase (SERCA 2) wird durch T3 erhoht. Diese lonenpumpe spielt eine
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wichtige Rolle in der Homdostase der Kalziumkonzentration in den Herzmuskelzellen.
SERCA 2 transportiert Kalzium aus dem Zytosol in das Sarkoplasmatische Retikulum,
was zur diastolischen Relaxation des Herzens fluhrt. Die Hemmung der Expression
von Phospholamban tragt ebenfalls zu einer verbesserten Relaxation wahrend der
Diastole bei. Der zweite Mechanismus betrifft das Myosin der Herzmuskelzellen, den
Ubersetzer von chemischer Energie in mechanische Arbeit. Es gibt drei Myosin -
Isoformen, die sich anhand ihrer schweren Ketten unterscheiden: V1 mit zwei o -
Untereinheiten, V2 mit je einer a - und einer B - Untereinheit und V3 mit zwei 3 -
Untereinheiten. Die ATPase Aktivitat dieser Isoformen bestimmt die Geschwindigkeit
der Filamentverkirzung und nimmt von V1 zu V3 hin ab. Die Kontraktilitat des
Myokards ist determiniert durch die V1/V3 Ratio und andert sich durch eine veranderte
Expression dieser Isoformen im Alter, durch Training oder Hypertonie und bei
veranderten Konzentrationen an Schilddriisenhormonen. Durch die positiv inotropen
und chronotropen Effekte von T3 erhoht sich das Herzzeitvolumen. Die
Geschwindigkeit der Depolarisation und der Repolarisation des Sinusknotens wird
ebenfalls durch T3 gesteuert (14, 15). Schilddrisenhormone fuhren zu einer Senkung
des peripheren Gefallwiderstandes, verursacht durch die Neubildung von Kapillaren
und die Produktion von gefalRdilatierenden Metaboliten die durch einen erhdhten
Stoffwechsel der Skelettmuskulatur entstehen. T3 hat einen antriebssteigernden Effekt
auf das Atemzentrum und fuhrt zu einer gesteigerten Lungenventilation (2).

Wie in den Herzmuskelzellen bewirken Schilddrisenhormone in der Skelettmuskulatur
eine vermehrte Expression der schnell kontrahierenden Myosinfilamente durch die
Induktion der Expression des Gens von Myosin heavy chain | (MHC [). (16) Die héhere
ATPase Aktivitat und verstarkte Kontraktionskraft dieser Myosin - Isoformen bewirkt,
zusammen mit dem vermehrten Einbau von Kalzium - ATPasen in das
sarkoplasmatische Retikulum der Muskelzelle, eine Steigerung der Kontraktionskraft
der Muskulatur (2, 15).

Zusatzlich zu den bereits genannten Funktionen bewirken Schilddrisenhormone eine
Motilitatssteigerung des Darmes, fordern die Erythropoetinproduktion und erhéhen die
Filtrations- und Reabsorbtionsrate in der Niere (2).

Schilddrisenhormone haben einen maligeblichen Anteil an der Regulation des
Grundumsatzes und an der Warmeproduktion. Sie sind sowohl an anabolen als auch
an katabolen Vorgangen des Protein -, Lipid — und Kohlehydratstoffwechsels beteiligt.

Sie férdern die Bildung von Glucose in der Leber sowohl Uber den anabolen Weg
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(Gluconeogenese), als auch uber katabole Stoffwechselwege wie die Glykogenolyse
(17). Wichtig fur die Regulation der Gluconeogenese ist die Insulinsensitivitat der
Leber, die ebenfalls Uber T3 gesteuert wird (11). In der Peripherie bewirken
Schilddrisenhormone die Insulin — abhangige Aufnahme von Glucose in die Zellen
und die darauf folgende Glykolyse (katabol). Zudem werden als anabole Vorgange die
Glucoseaufnahme im Darm sowie die Glykogensynthese stimuliert. Betreffend des
Lipidstoffwechsels bewirken Schilddrisenhormone katabol die Lipolyse und in weiterer
Folge die Oxidation der dadurch freigesetzten Fettsduren(17). Anabol induzieren
Schilddrisenhormone die Lipogenese. Die verstarkte Expression von Enzymen des
Zitratzyklus und der Atmungskette in den Mitochondrien bewirkt ebenfalls eine
Verbesserung der Energiebereitstellung im Organismus. Zusatzlich kontrollieren
Schilddrisenhormone den Metabolismus von Proteinen Uber die vermehrte Synthese
von Ribosomen und Translationsinitiationsfaktoren. Das bewirkt eine gesteigerte
Transkription und Translation von Proteinen. Der Abbau von Proteinen wird Uber eine
erhohte Aktivitat des Ubiquitin/Proteasom — Systems gesteigert (2).

Der Einfluss von Schilddriisenhormonen auf den Cholesterinstoffwechsel wirkt auf den
ersten Blick ebenfalls etwas kontrovers. Einerseits stimulieren Schilddrisenhormone
die Cholersterinsynthese durch eine vermehrte Expression eines Schlusselenzyms
(HMG — Coenzym A — Reduktase). Auf der anderen Seite wird die Expression der LDL
— Rezeptoren in der Leber positiv beeinflusst. Im Endeffekt Gberwiegt dieser Effekt und
Schilddrisenhormone bewirken eine Senkung des Gesamtcholesterinspiegels durch
Aufnahme von LDL in die Leber und dessen Ausscheidung Uber die Umwandlung in
Gallensaure (17, 18).

Uber die Erhéhung der Produktion von Adenosintriphosphat (ATP) und die
Generierung und Aufrechterhaltung von lonengradienten stimuliert T3 den
Grundumsatz. Dieser korreliert direkt mit der fettfreien Korpermasse und der
Schilddrisenhormonproduktion. Die bereits erwahnten anabolen und katabolen
Vorgange leisten dazu nur einen geringen Beitrag. Schilddrisenhormone beeinflussen
zwei lonengradienten, den bereits erwahnten Kalziumgradienten zwischen Zytosol
und Sarkoplasmatischem Retikulum und den Na*/K* - Gradienten Uber der
Zellmembran. T3 kann die Konzentration an Natrium in der Zelle sowie die
Kaliumkonzentration auRerhalb der Zelle beeinflussen, was eine Erhéhung der Na*/K*

- ATPase Aktivitat zur Aufrechterhaltung des Gradienten nach sich zieht. Zusatzlich
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stimulieren Schilddrisenhormone die Energie produzierende Na*/K* - ATPase direkt

(11).

1.3 Pathologien der Schilddruse
1.3.1 Struma

Die Ursache fur die Bildung einer Struma kénnen Medikamente (z.B. Lithium oder
Thyreostatika), = Akromegalie, @ Zink- oder  Selenmangel, sowie eine
Schilddrisenhormonresistenz sein. Die haufigste Ursache ist jedoch der Jodmangel.
Ein ausgepragter Jodmangel fuhrt zur Schilddrisenunterfunktion, da die
Hormonproduktion in der Schilddrise jodabhangig ist. Bei Unterversorgung mit Jod
erhoht sich die Aktivitat der Schilddrise um einen euthyreoten Zustand trotz des
Jodmangels zu gewahrleisten. Auf Dauer fuhrt ein chronischer Jodmangel durch
Ausschuttung lokaler Wachstumsfaktoren und der erhéhten Stimulation durch TSH zur
kompensatorischen Hyperplasie und Hypertrophie der Schilddriisenfollikel. Besteht
dieser Zustand Uber einen langeren Zeitraum, kann es zur Bildung von Zysten,
Adenomen, Verkalkungen wund Vernarbungen kommen. Eine homogene
SchilddrisenvergrofRerung wird als Struma diffusa bezeichnet, wahrend man unter
Struma nodosa die Schilddrisenvergrofderung mit Bildung von knotigen Arealen
versteht. Auch die Bildung von autonomen Arealen, die nicht durch TSH steuerbar
sind, ist mdglich. Frauen sind etwa doppelt so haufig betroffen wie Manner, da
Ostrogen einen strumatogenen Effekt hat. Ostrogen bewirkt die Bildung von TBG,
daher mussen Frauen mehr Schilddriisenhormone produzieren um die Kapazitat des
TBG auszufullen (10, 19). Durch das progressive Wachstum eines oder mehrerer
solcher autonomen Areale entsteht ein multinodulares Struma. Die manifeste
Hyperthyreose entwickelt sich Uber das Zwischenstadium der subklinischen
Hyperthyreose und wird getriggert durch eine plotzliche, erhdhte Jodzufuhr,
beispielsweise durch Amiodaron oder Kontrastmittel (20).

Ist zu viel lod vorhanden, so reagiert die Schilddrise mit Inhibierung der TPO mRNA
und Protein Synthese und in weiterer Folge wird die lonisierung von Thyreoglobulin
temporar inhibiert (Wolff — Chaikoff — Effekt) um einen hyperthyreoten Zustand zu

verhindern. In Ausnahmefallen setzt die Schilddrisenhormonproduktion nicht einige
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Tage spater von alleine wieder ein und es kommt zur Entstehung einer zwei bis drei
Wochen andauernden manifesten oder subklinischen Hypothyreose. Die Entstehung
einer solchen Hypothyreose kann sowohl bei gesunden Individuen als auch bei
Patienten und Patientinnen mit Vorerkrankungen auftreten, wie beispielsweise bei
chronischen Systemerkrankungen, Autoimmunthyreoiditiden (Morbus Hashimoto oder
Morbus Basedow), postpartum Thyreoiditis oder nach subakuter Thyreoiditis de
Quervain. In einigen Fallen ist eine Behandlung mit LT4 wahrend dieser Zeitspanne
notwendig, manche Patienten und Patientinnen entwickeln auch eine dauerhafte

primare Hypothyreose und missen dahingehend behandelt werden (21).

1.3.2 Thyreoiditiden

Man unterscheidet zwischen der akuten, der subakuten und der chronischen
Entzindung der Schilddruse. Die akute Thyreoiditis kann, durch Bakterien verursacht,
eitrig oder durch Strahlentherapie verursacht, nicht eitrig sein. Selten kommt es zum
Auftreten einer Begleithyperthyreose. Die subakute Thyreoiditis de Quervain ist eine
granulomatése Parenchymentziindung unklarer Atiopathogenese gekennzeichnet
durch das Vorkommen von Langerhans — Riesenzellen. Durch die Zerstérung des
Schilddrisengewebes kann es in der akuten Phase der Erkrankung zu einem
hyperthyreoten Zustandsbild kommen. Spater ftritt dann eine meist passagere
Hypothyreose auf, die nur selten dauerhaft behandlungspflichtig ist. Bei den
chronischen Thyreoiditiden unterscheidet man zwischen Immunthyreoiditiden (Morbus
Hashimoto, Morbus Basedow), invasiv — sklerosierender Thyreoiditis (Riedel Struma),
spezifischen Thyreoiditiden (bei Sarkoidose, Lues oder Tuberkulose) und anderen
Thyreoiditiden wie post partum Thyreoiditis und silent Thyreoiditis (10, 16).

1.3.2.1 Morbus Hashimoto

Die Hashimoto - Thyreoiditis ist eine chronische Autoimmunerkrankung,
gekennzeichnet durch lymphozellulare Infiltrate im Schilddriisengewebe. Frauen sind
von dieser chronisch progredienten Entzindung, die zu einer langsamen Fibrosierung

der Schilddruse fluhrt, haufiger betroffen als Manner. Die Schilddrise wird von T —
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Lymphozyten und Plasmazellen angegriffen und es kommt durch Autoantikoérper zur
Zerstorung der Schilddruse. Daher findet man in Uber 95% der Patienten und
Patientinnen Thyreoperoxidase — Antikdérper (TPO — AK) und in 60 bis 70%
Thyreoglobulin  — Antikérper (TG — AK). Durch den Untergang von
Schilddrisengewebe kann es zu Beginn zeitweise zu hyperthyreoten Phasen
kommen, im weiteren Verlauf der Erkrankung kommt es jedoch zuerst zur Auspragung
einer subklinischen Hypothyreose, die spater in eine manifeste, primare Hypothyreose
Ubergeht (22). Es sind Uberschneidungen mit anderen Autoimmunerkrankungen
moglich, wie beispielsweise Morbus Basedow, Zdliakie, Morbus Addison, Diabetes

mellitus Typ | oder pernizidse Anamie (10).

1.3.2.2 Morbus Basedow

Beim Morbus Basedow kommt es zu einer autoimmunbedingten Stimulation der
Schilddrisenhormonproduktion durch TSH — Rezeptor — Antikorper (TRAK). Die
Stimulation der Thyreozyten durch diese Thyreoidea - stimulierenden -
Immunglobuline (TSI) ist hypophysenunabhangig, daher werden trotz verminderter
Freisetzung von TSH und TRH weiter Schilddriisenhormone produziert. Zusatzlich zu
den Symptomen der Hyperthyreose kdonnen beim Morbus Basedow die endokrine
Orbitopathie (in 50% der Falle), eine Struma diffusa oder ein pratibiales Myxddem
auftreten. Als Merseburger — Trias wird das zeitgleiche Auftreten eines endokrinen
Exophthalmus, einer Struma und einer Tachykardie bezeichnet. Zu 80 bis 90% kdnnen
bei Patienten und Patientinnen mit Morbus Basedow bekannte TS| nachgewiesen
werden. In manchen Fallen kédnnen auch TPO — AK vorhanden sein. Bei der
endokrinen Orbitopathie kommt es durch Einlagerung von Glykosaminoglykanen und
autoreaktiven T — Lymphozyten zu Chemosis sowie zur Schwellung des retrobulbaren
Bindegewebes und der Augenmuskeln. Die Ursache flir die Orbitopathie ist eine
Untereinheit des TSH — Rezeptors, die auf orbitalen Zellen, Praadipozyten und
Thyreozyten vorkommt und eine Kreuzreaktion der Antikorper verursacht. Zusatzlich
zum Exophthalmus treten Lichtempfindlichkeit, gesteigerter Tranenfluss und Diplopie
auf. Morbus Basedow kann auch einen euthyreoten oder hypothyreoten Verlauf

zeigen, die endokrine Orbitopathie tritt in seltenen Fallen auch bei diesen Patienten
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und Patientinnen auf. Ursache fir einen hypothyreoten Verlauf ist die gelegentlich
vorkommende Zerstorung der Schilddrise, hervorgerufen durch die Aktivierung des

Komplementsystems durch die Autoantikdrper (3, 10, 23).

1.4 Hypothyreose

1.4.1 Ursachen der Hypothyreose

Je nach Lokalisation der Stérung unterscheidet man zwischen primarer, sekundarer
und tertidrer Unterfunktion der Schilddrise. Die primare Hypothyreose ist die haufigste
Form, die Ursache liegt hier an einer Funktionsstérung der Schilddrise selbst. Beiden
sekundaren Hypothyreosen kommt es durch mangelnde Stimulation der Schilddrise
durch TSH zu einer Unterfunktion. Sehr selten sind tertiare Hypothyreosen, bei denen
die Ursache fur die Unterfunktion der Schilddruse auf Hypothalamusebene liegt. Eine
Sonderform der Hypothyreose stellt die Schilddrisenhormonresistenz dar, bei der die
Wirkung von Schilddrisenhormonen an deren Rezeptoren vermindert ist. Da auch die
fur die negative Ruckkopplung verantwortlichen Schilddrisenhormonrezeptoren an
der Hypophyse nicht funktionieren, sind der TSH Wert und die
Schilddrisenhormonkonzentration erhdht. Der TSH - Wert kann aber auch im
Normbereich liegen (24). Eine ebenfalls seltene Entitat ist das ,Low - T3 - Syndrome*,
bei dem Intensivpatienten und Intensivpatientinnen eine verminderte
Schilddrisenhormonproduktion ohne konsekutive Erhohung des TSH - Wertes
aufweisen (10).

1.4.1.1 Primére Hypothyreose

Bei Hypothyreosen im Neugeborenenalter liegt als Ursache meist eine Athyreose oder
eine Dysplasie der Schilddriise vor. Weitere Ursachen flr eine primare Hypothyreose
sind Jodmangel, Defekte bei der Jodverwertung, Thyreoiditiden, Bestrahlungen,
Thyreoidektomie oder Tumorerkrankungen der Schilddrise. Die primare
Hypothyreose ist gekennzeichnet durch eine verminderte Konzentration an

Schilddrisenhormonen und einer damit einhergehenden Steigerung der TSH - und
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TRH - Produktion. Das erhéhte TRH kann zu einem Prolaktinanstieg fiihren. Bei der
latenten oder subklinischen Hypothyreose kommt es zu einer Erhohung des TSH
Wertes, wahrend T3 und T4 noch im Normbereich liegen (3, 10). Die Pravalenz fur
diese Funktionsstérung der Schilddrise ist abhangig von Geschlecht und Alter und

kommt haufiger bei Frauen und bei alteren Personen vor (25).

1.4.1.2 Sekundére Hypothyreose

Bei der sekundaren Hypothyreose kommt es durch Schadigung der thyreotropen
Zellen im Hypophysenvorderlappen und der damit einhergehend erniedrigten TSH -
Konzentration zu einem reflektorischen Anstieg von TRH. Grund der Schadigung
dieser Strukturen kdnnen sowohl Schadel — Hirn —Traumata als auch Infektionen oder
Tumorerkrankungen des Gehirns sein. Man unterscheidet zwischen der partiellen
thyreotropen Insuffizienz, bei der das TSH niedrig - normal oder leicht erniedrigt ist
und der kompletten thyreotropen Insuffizienz, die immer mit einer Verringerung der
TSH - Konzentration einhergeht. In beiden Fallen ist die
Schilddrisenhormonkonzentration verringert. Diese Veranderungen kdnnen durch die
gesteigerte TRH - Sekretion mit einer Hyperprolaktinamie einhergehen. Meist ist auch
die Produktion anderer hypophysarer Hormone gestort, was zu einem Mangel an

Nebennierenrinden- und Gonadenhormone fuhrt (10).

1.4.1.3 Tertidre Hypothyreose

Die seltene tertiare Hypothyreose ist gekennzeichnet durch verminderte TRH - und
TSH - Sekretion. Der TSH - Wert kann von niedrig — normal bis vermindert schwanken.
In weiterer Folge sezerniert die Schilddriuse auf Grund der mangelnden Stimulation
durch TSH zu wenig T3 und T4. Die Ursache liegt meist in der Schadigung des
Hypothalamus, die tertiare Hypothyreose kann aber auch im Rahmen des Pickardt -
Syndroms auftreten. Dabei kommt es zu einer Unterbrechung des
Portalvenenkreislaufes zwischen Hypothalamus und Adenohypophyse. Diese
Unterbrechung kann erworben (Trauma, Tumor, entzindliche Genese, Schadel — Hirn
— Trauma) oder angeboren sein. Die kongenitale Form des Pickardt - Syndroms, das
Pituitary stalk interruption syndrome (PSIS), ist gekennzeichnet durch die Trias aus

Aplasie oder Hypoplasie der Adenohypophyse, einer nicht vorhandenen oder ektopen
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Neurohypophyse und einer Unterbrechung des Hypophysenstiels. Diese Form des
tertiaren Hypothyreoidismus ist gekennzeichnet durch einen TRH - Anstieg mit

Hyperprolaktinamie und einem allgemeinen Hypophysenhormondefizit (3, 10, 26).

1.4.2 Symptome der Hypothyreose

Die Hypothyreose ist gekennzeichnet durch eine Vielzahl von sich langsam und
progredient entwickelnden Symptomen. Allgemeine Erschdpfung und verminderte
Leistungsfahigkeit kommen bei nahezu allen Patienten und Patientinnen als
unspezifische Symptome vor. Durch den auf bis zu 50% herabgesetzten Grundumsatz
kann es zur Gewichtszunahme kommen. Da die Warmeproduktion ebenfalls
herabgesetzt ist, frieren Patienten und Patientinnen oft bei normaler
Umgebungstemperatur. Der Abbau von Cholesterin ist ebenfalls gestort, was eine
Hypercholesterinamie und eine Hyperlipidamie nach sich zieht. In der Leber ist die
Proteinsynthese herabgesetzt und der Abbau von Pharmaka ist verzogert. Das
charakteristische Myxddem entsteht durch Ablagerungen von wasserbindenden
Glykosaminoglykanen im Interzellularraum. Es ist gekennzeichnet durch eine teigige
Konsistenz der Haut sowie Schwellung der Augenlider, Zunge und Stimmbander. Das
fuhrt zu Heiserkeit, Sprachstorungen und kann ein Karpaltunnelsyndrom verursachen.
Die Haut von hypothyreoten Patienten und Patientinnen ist durch die herabgesetzte
Umwandlung von Carotin in Vitamin A hyperkeratotisch, trocken und auf Grund der
verminderten Warmeproduktion kalt (3). Die Entwicklung einer Anamie wird einerseits
durch verminderte Erythropoetin (EPO) - Produktion in der Niere, andererseits durch
beeintrachtigte Eisen- ,Folsaure- und Vitamin B12 Absorption begunstigt (2, 3).
Sowohl die Zahl als auch die Proliferationsaktivitat von Erythrozyten — Vorlauferzellen
im Knochenmark sind verringert und es kann zur Akkumulation von
Mukopolysaccharid im Knochenmark kommen. Die verringerte EPO - Produktion und
die herabgesetzte Stimulation der Erythrozyten — Vorlauferzellen sind Ausdruck einer
physiologischen Anpassung an den reduzierten Sauerstoffverbrauch im hypothyreoten
Zustand (27).

In der Niere sind die glomerulare Filtrationsrate (GFR), der renale Plasmafluss und die
tubulare Transportkapazitat erniedrigt, was zur Retention von Natriumchlorid (NaCl)
und Wasser fuhrt. Die Akkumulation von NaCl und Wasser in Kombination mit der

Ansammlung von Glykosaminoglykanen und Lipiden flhrt zu einem aufgedunsenen
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Erscheinungsbild der Betroffenen. Durch die verlangsamte Darmmotilitat kann es zu
Obstipation kommen. Die Beeintrachtigung des vegetativen Nervensystems fuhrt zu
Sensibilitatsstorungen, Horverlust, Mudigkeit, depressiver Verstimmung und kognitiver
Beeintrachtigung wie beispielsweise Gedachtnisstérungen oder reversible Demenz
(3). Das selten vorkommende Myxddemkoma ist gekennzeichnet durch
Bewusstseinsstorungen bis hin zum Koma, ausgepragte Hypothermie, Hypoventilation
mit Hypoxie und Hyperkapnie, Bradykardie, Hypotonie und wird durch zusatzliche
Stressfaktoren bei bestehender, unbehandelter Hypothyreose ausgelost (10).

Beim Neugeborenen sind die Auswirkungen der Hypothyreose auf das Gehirn im
Gegensatz zum Erwachsenen nicht reversibel. Ein Mangel an Schilddrisenhormonen
verhindert das Wachstum der Gliazellen, Dendriten und Axone sowie die
Synapsenbildung und die Myelinisierung der Nervenzellen. Das fuhrt zum Kretinismus,
der durch Taubheit, Kleinwuchs durch verringerte Somatotropinfreisetzung und
eingeschrankte geistige Leistungsfahigkeit gekennzeichnet ist. Durch die vermehrte
Ausschittung von TRH kann es bei der Hypothyreose zu Hyperprolaktinamie mit
konsekutiver Galaktorrhoe und Hemmung der Gonadotropinausschittung kommen,
was eine eingeschrankte Fertilitdt zur Folge hat. Zudem kann es, bedingt durch die
wachstumsférdernde Wirkung von TSH auf die Schilddrise, bei lodmangel zur Bildung

eines Strumas kommen (2, 28, 29).

1.5 Hyperthyreose

1.5.1 Ursachen und Klassifikation der Hyperthyreose

Die Ursache einer Hyperthyreose kann bei der primaren Hyperthyreose in der
Schilddrise selbst oder bei der zentralen Hyperthyreose in der Hypophyse liegen.
Eine weitere mdgliche Ursache fur die Hyperthyreose kann eine Neoplasie sein, es
kommt zur paraneoplastischen Hyperthyreose. Ein Sonderfall ist die periphere
Schilddrisenhormonresistenz, bei der durch Mutation des
Schilddrisenhormonrezeptors nicht nur eine Hypothyreose, sondern auch eine

Hyperthyreose auftreten kann (3).
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1.5.1.1 Primére Hyperthyreose

Bei der primaren Hyperthyreose produziert die Schilddrise eine zu grofe Menge an
Hormonen, was konsekutiv die TSH - und - TRH Produktion supprimiert. Die
haufigsten Ursachen fur eine Hyperthyreose sind Morbus Basedow und autonome
Adenome. Seltene Ursachen sind andere Thyreoiditiden (hyperthyreote Phase bei Mb.
Hashimoto; subakute, postpartale oder amiodaroninduzierte Thyreoiditis),
Hyperthyreosis factitia oder das metastasierende Schilddrusenkarzinom. Bei der
Hyperthyreose kann man verschiedene Schweregrade unterscheiden. Bei der latenten
(subklinischen) Hyperthyreose ist der TSH - Wert supprimiert, die freien
Schilddrisenhormone liegen noch im Normbereich. Die manifeste Hyperthyreose ist
gekennzeichnet durch einen supprimierten TSH - Wert und durch eine Erhéhung der
peripheren Schilddrisenhormone. Die schwerste Form der Hyperthyreose ist die

thyreotoxische Krise, ein lebensbedrohlicher Notfall (10).

1.5.1.2 Zentrale Hyperthyreose

Ursachen einer zentralen Hyperthyreose koénnen ein TSH - produzierender
Hypophysentumor oder eine paraneoplastische TSH — Produktion sein, hervorgerufen
durch ein extrathyroidales Malignom, z.B. einen Keimzelltumor. Der TSH Wert ist

ebenso wie die periphere Schilddrisenhormonkonzentration erhoht (10).

1.5.2 Symptome der Hyperthyreose

1.5.2.1 Allgemeine Symptome

Durch die erhéhte Ausschuttung von Schilddrisenhormonen kommt es zu einer
Steigerung aller schilddrisenhormonabhangigen Vorgange im Korper. T3 und T4
wirken Uber eine gesteigerte Genexpression und Uben langfristige Wirkungen auf
Grund ihrer langen Halbwertszeit von einem Tag (T3) und sieben Tagen (T4) aus. T3
und T4 induzieren die Expression ihrer eigenen Rezeptoren aufihren Zielorganen, was
eine  Verstarkung einer Dbestehenden Hyperthyreose hervorrufen kann.
Enzymsynthese, Na*/K* - ATPase — Aktivitat und Sauerstoffverbrauch in den Zellen
sind erhoht und fuhren zu einer Steigerung des Grundumsatzes sowie zur Erhéhung

der Korpertemperatur, was zu Hyperthermie und Schwitzen fuhrt. Der vermehrte
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Sauerstoffverbrauch fihrt zu einer Steigerung der EPO - Ausschittung und in weiterer
Folge zu vermehrter Erythropoese. Um die Sauerstoffkapazitat des Blutes zu erhdhen,
haben die neu gebildeten Erythrozyten einen erhdhten 2,3 — Bisphosphoglycerat (2,3
— BPG) Gehalt, was deren Sauerstoffaffinitat erniedrigt und die periphere Abgabe von
Sauerstoff erhdht (3). Die Versorgung von peripherem Gewebe mit Sauerstoff wahrend
der Hyperthyreose wird zusatzlich durch die vermehrte Expression des Vasodilatators
Adrenomedullin gewahrleistet (30). Obwohl eine gesteigerte Erythropoese stattfindet,
kommt es nicht zur Erythrozytose, was an einem beeintrachtigten Eisenstoffwechsel,
Hamolyse oder oxidativem Stress liegen kann. Oxidativer Stress fuhrt zu erhdhter
osmotischer Empfindlichkeit der Erythrozyten und reduziert deren Uberlebensdauer
(27).

Es kann zu einer Hyperglykamie, beziehungsweise zur Entwicklung eines reversiblen
Diabetes mellitus kommen, da der Glykogenabbau und die Gluconeogenese zur
Deckung des erhdéhten Energiebedarfes gesteigert sind (3). Die Gluconeogenese wird
einerseits durch eine Steigerung des Cori — Zyklus, andererseits durch die erhdhte
Verfugbarkeit von freien Aminosauren, Glycerol und freien Fettsduren im Plasma
gesteigert. Die Glykolyse und die Laktatproduktion sind relativ zur Glucoseoxidation
gesteigert, was zu einer erhohten Substratbereitstellung fur die Gluconeogenese flihrt.
Die Laktatproduktion fuhrt zu gesteigerter Glykogenolyse bei verminderter
Glykogensynthese und bedarf einer erhéhten Glucoseaufnahme in den Muskel, wenn
die Glykogenspeicher geleert sind (31). Bei Patienten und Patientinnen mit manifester
Hyperthyreose sind die postprandialen Glucose — und Insulinlevel erhéht, wahrend es
bei der subklinischer Hyperthyreose nur zu einer Erhdhung der postprandialen
Glucoselevel kommt (32). Der Abbau von LDL und Cholesterin ist gesteigert und die
Ausscheidung von Gallensauren ist beschleunigt. T3 und T4 bewirken eine Steigerung
von Lipogenese und Lipolyse, es uberwiegt bei der Hyperthyreose aber der Fettabbau
(3, 11). Die vermehrte Lipolyse begunstigt, ebenso wie die gesteigerte Proteinolyse,
eine Gewichtsabnahme und das Auftreten einer Hyperlipidazidamie. Die GFR und der
renale Plasmafluss (RPF) sowie die Natriumresorption in der Niere sind gesteigert und
in der Leber ist die Elimination von Steroidhormonen und Pharmaka beschleunigt.
Durch die gesteigerte Motilitat des Darmes kommt es zu Diarrhoe und Fettstuhlen.
Beim Morbus Basedow kann es zusatzlich zum Auftreten des endokrinen
Exophthalmus und des pratibialen Myxddems kommen (3). Die Arcopachie, ein selten

vorkommendes Symptom der Hyperthyreose, ist gekennzeichnet durch die periostale
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Reaktion der Extremitatenknochen, sowie durch Schwellung von Fingern und Zehen
bis hin zur Entwicklung von Trommelschlegelfingern. Sie ist fast immer

vergesellschaftet mit der endokrinen Orbitopathie und dem pratibialen Myxédem (33).

1.5.2.2 Thyreotoxische Krise

Im Extremfall kann es bei hyperthyreoten Patienten und Patientinnen zum Auftreten
einer thyreotoxischen Krise kommen. Bei ein bis zwei Prozent der manifest
hyperthyreoten Personen kommt es zu dieser lebensbedrohlichen
Stoffwechselentgleisung, wobei Frauen drei bis funfmal haufiger als Manner betroffen
sind. Die Letalitat liegt bei 20 bis 30 %. Ausléser kdnnen sowohl endogene als auch
exogene Stressoren sein wie beispielsweise Jodexposition bei funktioneller Autonomie
der Schilddriise, Trauma, Schwangerschaft, Operation, ein akutes kardiovaskulares
Ereignis, Manie, Verbrennung sowie Hyperthyreosis factitia. Anhand der
Schilddrisenhormonspiegel im Blut ist die manifeste Hyperthyreose nicht von der
thyreotoxischen Krise zu unterscheiden. Es gibt aber eine Korrelation zwischen dem
Auftreten der thyreotoxischen Krise und einem erhdhten fT4 - Spiegel, wahrend es bei
T4 — Gesamtkonzentration keine signifikanten Unterschiede gibt. Ein plotzlicher
Anstieg der fT4 - Konzentration, verursacht durch Veranderungen in der Bindung der
Schilddrisenhormone an Proteine, stellt einen potentiellen Pathomechanismus der
thyreotoxischen Krise dar. Bei schweren Allgemeinerkrankungen wie Trauma,
Infektion, Sepsis oder Ketoazidose kann es zu Synthesestérungen oder Inhibition des
TBGs kommen. Ein weiterer Mechanismus der zur Entstehung der thyreotoxischen
Krise beitragen kann, ist die permissive Wirkung der Schilddrisenhormone auf
Katecholamine.

Zunachst kommt es zur maximalen Auspragung der Hyperthyreosesymptome, wobei
die Schwere der Symptome mit der Konzentration der freien Schilddrisenhormone
korreliert.  Typisch sind plotzlich einsetzende Tachykardie, extreme Unruhe,
Bewusstseinsstorungen Uber delirante Zustandsbilder bis hin zum Koma,
Herzrhythmusstorungen, Symptome der Herzinsuffizienz, Hyperthermie (> 37.5 °C)
und gastrointestinale Dysfunktionen die sich als Diarrhoe, Nausea, und Emesis auf3ern
(34). Die Schwere der thyreotoxischen Krise kann, wie in Tabelle 2 dargestellt, nach
Herrmann in drei Stadien eingeteilt oder anhand des Scoresystems nach Bruch und
Wartofsky beurteilt werden (35).
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Tabelle 2: Stadien der thyreotoxischen Krise nach Herrmann(35)

Stadium | Stadium |l Stadium Il
Tachykardie>150 ppm | Symptome Stadium | Symptome Stadium | und
Herzrhythmusstérungen | und Koma

Hypertonie Bewusstseinsstorungen

Hyperthermie(>37.5°C) | (Verwirrtheit, Stupor, Stadium llla: Pat. <50 Jahre
Diarrhoe Psychose, Somnolenz) | Stadium lllb: Pat. >50 Jahre
Exsikkose

Muskelschwache
Tremor
Adynamie
Agitiertheit

1.6 Therapie von Schilddrisenerkrankungen

1.6.1 Strumatherapie

Jod kommt in der Vermeidung von Schilddrisenerkrankungen eine bedeutende Rolle
zu. Die empfohlene Menge liegt zwischen 150 und 200 Mikrogramm pro Tag, wobei
der Bedarf bei Schwangeren und stillenden Frauen auf 250 Mikrogramm erhdht ist
(36). Strumen im Anfangsstadium werden mit der taglichen Gabe von 200 Mikrogramm
Jod behandelt, bis die NormalgroRe des Organs wieder erreicht ist. Strumen mit
knotigen Umwandlungen ohne Autonomie, werden mit LT4 kombiniert mit Jod
behandelt. Bei mechanisch storenden Strumen, Struma nodosa, autonomen
Adenomen oder Verdacht auf Malignitat ist die Therapie der Wahl die
Thyreoidektomie. Bei Kontraindikationen fur eine Operation kann auch eine
Verkleinerung des Strumas mittels Radiojodgabe angestrebt werden. Nach der
Operation erfolgt eine Substitutionstherapie mit LT4. Bei einer Stérung der
Jodverwertung, ist ebenfalls eine Strumaprophylaxe mit LT4 angezeigt (10). Die

Aufnahme groRerer Mengen Jod sollte bei Hashimoto - Thyreoiditis vermieden
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werden, da es einen moglichen Zusammenhang zwischen der Apoptose der

Follikelzellen und der Aufnahme von Jod gibt (36).

1.6.2 Therapie der Hypothyreose

1.6.2.1 Mono — und Kombinationstherapie mit Levothyroxin

Bei der Therapie der sekundaren und tertiaren Hypothyreose ist ebenso wie bei der
primaren Hypothyreose LT4 das Mittel der Wahl. Therapiert werden alle Patienten und
Patientinnen mit manifester Hypothyreose und latenter Schilddrisenunterfunktion mit
einem TSH - Wert > gleich 10 mIU/L, da hier das kardiovaskulare Risiko nachweislich
erhoht ist.(37) Patienten und Patientinnen mit subklinischer Hypothyreose und einem
TSH < gleich 10 mIU/L werden bei Kinderwunsch, Schwangerschaft, Infertilitat, Kropf,
positiven TPO — Antikdrpern sowie bei beeintrachtigenden Symptomen der
Schilddrisenunterfunktion therapiert (38).

Der Therapienutzen einer LT4 - Therapie bei Patienten und Patientinnen mit
subklinischer Hypothyreose ab 10 mIU/L wird kontrovers diskutiert. Es gibt einen
nachweislich positiven Effekt auf kardiovaskulare Risikofaktoren, wenn die Therapie
schon bei gering erhéhten TSH - Werten begonnen wird. Nach zwdlfwochiger Therapie
mit 100 Mikrogramm LT4 konnten bei Patienten und Patientinnen mit einem mittleren
TSH - Wert von 5.3 mIU/L (Schwankungen von 3.7 mIU/L bis 15.8 mIU/L) signifikante
Verbesserungen der Cholesterin- sowie LDL — Werte, der Waist — to — Hip Ratio und
der endothelialen Funktion festgestellt werden. Diese Ergebnisse fuhren zu der
Annahme, dass eine Erhohung des fT4 - Wertes innerhalb des Normbereiches eine
Verbesserung der kardiovaskularen Risikofaktoren bewirkt und er daher neben dem
TSH - Wert zusatzlich zur Therapiekontrolle herangezogen werden sollte (39).

Die Dosis wird bei zentralem Hypothyreoidismus so gewahlt, dass sich die fT4 - Werte
in der oberen Halfte des Normbereichs bewegen. Beim primaren Hypothyreoidismus
wird die Dosierung des Medikaments anhand des TSH - Wertes bestimmt, der im
unteren Normbereich liegen sollte (38). LT4 wird wie T4 in der Peripherie in aktives T3
umgewandelt (40). Auf Grund der langen Halbwertszeit von sechs Tagen ist eine
tagliche, morgendliche Einnahme auf nichternen Magen ausreichend um stabile T3 -
Konzentrationen zu erreichen (40). Es wird mit einer niedrigen Anfangsdosis von 50

Mikrogramm begonnen und alle vier bis sechs Wochen um 25 Mikroramm gesteigert,
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bis sich der TSH - Wert oder die T4 - Konzentration im gewlinschten Bereich stabilisiert
hat. Die Enddosis kann anhand des Gewichts des Patienten/der Patientin berechnet
werden, es existieren verschiedene Ansatze zur Berechnung der korrekten Dosierung.
Diese Schatzungen schwanken zwischen 1.6 bis 2.1 Mikrogramm pro Kilogramm
Korpergewicht. Besser geeignet zur Bestimmung der endgultigen Dosis scheint das
ldealgewicht zu sein. Ein weiterer Faktor der die Dosis bestimmt, ist die Menge von
LT4 die im Darm aufgenommen wird. Das wird beeinflusst durch Erkrankungen wie
beispielsweise Morbus Crohn, andere Medikamente, den Zeitpunkt der Einnahme von
LT4 sowie Flussigkeits- und Nahrungsaufnahme. Die Restfunktion der Schilddrise ist
ebenfalls ausschlaggebend. Patienten und Patientinnen nach einer Thyreoidektomie
bendtigen mehr LT4 als Patienten und Patientinnen mit Hashimoto - Thyreoiditis oder
nach einer Teilresektion der Schilddriuse bei denen die Schilddrise noch Hormone
produziert. Kérperfettanteil, Geschlecht, Hormonstatus und Ubergewicht verandern im
Gegensatz zum Alter ebenfalls die notwendige Dosis von LT4. Unterschiedlichen
Dosierungen bei Patienten und Patientinnen mit unterschiedlichem Korperfettanteil
sind notwendig, da der LT4 - Metabolismus vorwiegend im Muskel stattfindet (41). Sinn
der Therapie sind in erster Linie das Verhindern eines Myxddemkomas und die
Linderung der Symptome. Besonders bei alteren Betroffenen kann es unter
Levothyroxin zu myokardialer Ischamie, Arrhythmien oder Vorhofflimmern kommen
(42).

Bei zirka 10 bis 15% der Patientinnen und Patienten kommt es unter LT4 - Therapie
zu keiner vollstandigen Besserung der Symptome und zirka 15% der Patienten und
Patientinnen erreichen keine normale Konzentration von T3 im Serum. Trotz normaler
TSH - Werte kdénnen die Gesamtcholesterinwerte und das LDL unter LT4
Monotherapie erhoht sein. Auch der Grundumsatz normalisiert sich oft bei normalen
TSH - Werten nicht vollstandig. Grund dafir kann eine nicht physiologische T4/T3
Ratio oder ein erhohter T4 - Spiegel sein, der die systemische T3 - Produktion Uber
die Hemmung der Deiodase unterdrtickt (43).

Da die LT4 - Monotherapie keinen biochemisch euthyroten Zustand wiederherstellen
kann, gibt es auch Ansatze fur eine Therapie mit LT4 in Kombination mit L —
Trijodthyronin (LT3). LT3 hat eine wesentlich kirzere Halbwertszeit von einem Tag
und erreicht zwei bis vier Stunden nach der Einnahme seine hdchste Konzentration im
Blut. Stabile Spiegel von LT3 kdnnen also nicht mit einer einmal taglichen Einnahme

des Praparats erreicht werden. Im Vergleich zur Monotherapie bringt eine
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Kombinationstherapie aus LT4 und LT3 in physiologischem Verhaltnis keine
besonderen Vorteile bezuglich der kognitiven Fahigkeiten, des Korpergewichts, der
Blutfettwerte und des subjektiven Wohlbefindens der Patienten/Innen. Es besteht ein
hdheres Risiko fur das Auftreten von Palpitationen, Arrhythmien, Nervositat sowie
erhdhter Schweil3produktion und es kommt zu fluktuierenden fT3 Konzentrationen (40,
44). Der TSH - Wert sinkt im Vergleich zur Standardtherapie starker ab und es kommt
unter der Kombinationstherapie zu einer erhohten Aktivierung des Knochenabbaus
(45). Eine Alternative dazu kann die Gabe von retardiertem T3 in Kombination mit LT4
sein. Bei dieser Art der Medikation kommt es zu einer deutlichen Verbesserung der
T4/T3 Ratio wahrend die fT3 - Konzentration im Blut konstant bleibt und keine Peaks
aufweist (46). T3 hat im Gegensatz zu T4 einen zirkadianen Rhythmus und erreicht
seinen Peak um zirka 03:00. Um diesen naturlichen Verlauf bei hypothyreoten
Patienten und Patientinnen zu erreichen, kann man bei einer Kombinationstherapie
einmal taglich LT4 und zum Erreichen des T3 Peaks um 03:00 retardiertes T3 am

spaten Abend verabreichen (42).

1.6.2.2 Unterstiitzende Therapie mit Selen

Die Schilddrise bendtigt fur ihre normale Funktion zirka 30 selenhaltige Enzyme und
ist das Gewebe mit dem grofdten Selengehalt im Korper gemessen pro Gramm
Gewebe. Eine adaquate Versorgung mit Selen ist daher fir eine normale
Schilddrisenfunktion essentiell und kann im Normalfall Uber die Ernahrung gedeckt
werden. Die empfohlene Menge liegt zwischen 55 und 75 Mikrogramm pro Tag. Bei
ausreichender Selenversorgung ist durch die antioxidative Wirkung dieses
Spurenelements ein Schutz der Thyreozyten vor Peroxiden, welche bei der
Hormonproduktion entstehen, gegeben. Typ | und Typ Il Deiodase sind
Selenoproteine, was bedeutet, dass Selen auch an der peripheren Konversion von T4
zu T3 beteiligt ist. Eine Selensupplementation kann unter Kontrolle des Selenspiegels
bei Hashimoto - Thyreoiditis in Betracht gezogen werden, da es Studien gibt, bei denen
ein Zusammenhang zwischen einer Verringerung der TPO - und TG -
Antikdrperkonzentrationen und Seleneinnahme gefunden wurde. Da es auch Studien
gibt bei denen kein Zusammenhang zwischen Seleneinnahme und TPO- bzw. TG —
Antikorpern festgestellt werden konnte, sollte von einer unkontrollierten und

dauerhaften Selensubstitution Abstand genommen werden (36).
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1.6.3 Therapie der Hyperthyreose

Grundsatzlich kann man die Hyperthyreose durch die Gabe von Thyreostatika,
Radiojodtherapie = oder durch operative MaRBnahmen therapieren. Die
Behandlungsmethode richtet sich nach der Ursache der Hyperthyreose.

Bei der Erstmanifestation von Morbus Basedow ist eine einjahrige konservative
Therapie angezeigt, die in 50% zu einer Remission der Erkrankung fuhrt. Bei
Rezidiven oder bei einer funktionellen Schilddrisenautonomie wird eine
Radiojodtherapie oder eine Operation durchgefuhrt. Die endokrine Orbitopathie wird
ab einer gewissen Schwere der Symptomatik mit Glucocorticoiden und
Retrobulbarbestrahlung behandelt. Bei sehr schweren Verlaufen kann eine operative

Dekompression der Orbitaregion zur Entlastung des Sehnervs notwendig werden (47).

1.6.3.1 Thyreostatische Therapie

Die thyreostatische Therapie wird bei Morbus Basedow oder funktioneller Autonomie
mit Medikamenten aus der Thionamidgruppe durchgefihrt, welche die Produktion von
Schilddrisenhormonen hemmen. Beispiele dafur sind Thiamazol oder Propylthiouracil
(47). Bis die gewunschte Wirkung einsetzt, braucht es normalerweise einige Wochen.
Initial werden bei der Monotherapie 10 bis 40 mg taglich verabreicht, wahrend die
Erhaltungsdosis nur 2.5 bis 10 mg pro Tag betragt. Die Dosis sollte so niedrig wie
moglich gewahlt werden, da Nebenwirkungen wie beispielsweise Hautexanthem
dosisabhangig auftreten konnen. Nicht dosisabhangig ftritt aulerst selten die
Agranulozytose als gefurchtete Nebenwirkung auf (15).

Bei der Kombinationstherapie werden Thyreostatika und Schilddriisenhormone in
mittlerer Dosierung von 100 ug pro Tag verabreicht. Die Dosis der Thyreostatika ist
héher als bei der Monotherapie, das Risiko eines Strumawachstums und der
Hypothyreose ist geringer. Bei der subklinischen Hyperthyreose, verursacht durch
funktionelle Autonomie, wird friihzeitig eine thyreostatische Therapie begonnen, da sie
haufig in eine manifeste Hyperthyreose Ubergeht und frih Beschwerden verursachen
kann. Insbesondere wenn Vorerkrankungen wie beispielsweise
Herzrhythmusstorungen bestehen, wird die Therapieindikation groRzugig gestellt.

Lediglich bei einem besonders kleinen Volumen der autonomen Bereiche kann man
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von einer thyreostatischen Therapie bei subklinischer Hyperthyreose absehen. (47)
Die Therapie einer subklinischen Hyperthyreose sollte nicht nur bei alteren Patienten
und Patientinnen mit kardiovaskularen Risikofaktoren oder bei komplett supprimierten
TSH - Werten in Erwagung gezogen werden, sondern auch bei jungeren Patienten
und Patientinnen zur Verbesserung der Lebensqualitdt und zur Senkung des
kardiovaskularen Risikos durchgefuhrt werden (20).

Die manifeste Hyperthyreose bei funktioneller Autonomie wird immer thyreostatisch
behandelt um eine euthyreoten Stoffwechsellage herzustellen. Die endgultige
Therapie ist eine Thyreoidektomie oder die Radiojodtherapie. Zusatzlich werden
kardiale Symptome medikamentos behandelt (47). Wenn die Therapie innerhalb von
acht bis zehn Wochen nach Beginn der kardialen Symptome, wie beispielsweise der
Flimmerarrhythmie gestartet wird, kommt es bei zwei Drittel der Patienten und
Patientinnen zu einer Konversion in den Sinusrhythmus. Bei verzdgertem
Therapiebeginn oder bei alteren Betroffenen kommt es seltener zur Wiederherstellung
eines Sinusrhythmus (48).

1.6.3.2 Operative Therapie

Bei einem Morbus Basedow Rezidiv und einer Schilddrisenvergrof3erung tber 50 mL
ist eine Thyreoidektomie indiziert. Auch bei Struma nodosa mit funktioneller
Autonomie, einer jodinduzierten Hyperthyreose die sich unter medikamentoser
Therapie nicht bessert, mechanischen Beeintrachtigungen oder Malignomverdacht ist
eine Operation die Therapie der Wahl. Zirka die Halfte der Betroffenen leidet nach der
Operation an einer Hypothyreose, die durch eine lebenslange Substitution mit LT4
behandelt wird. Seltene Komplikationen sind die einseitige Rekurrensparese und ein

postoperativer Hypoparathyreoidismus (47).

1.6.3.3 Radiojodtherapie

Wenn nach konservativer Langzeittherapie ein Morbus Basedow Rezidiv ohne
ausgepragte Schilddrisenvergroflerung oder Malignomverdacht, beziehungsweise
eine nicht Jod induzierte funktionelle Schilddriisenautonomie entsteht, wird die
Radiojodtherapie durchgeflhrt. Eine euthyreote Stoffwechsellage muss durch

vorherige thyreostatische Therapie hergestellt werden. Bei 80% der Patienten und
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Patientinnen kommt es zu einer dauerhaften Beseitigung der Hyperthyreose, haufig
tritt jedoch eine substitutionspflichtige Hypothyreose auf, die durch regelmalige

Kontrollen frihzeitig entdeckt und behandelt werden sollte (47).

1.6.3.4 Behandlung der kardialen Symptome

Die symptomatische Therapie der Herzinsuffizienz mit Tachykardie beinhaltet die
Gabe von Betablockern und Furosemid. Bei der Gabe von Antikoagulantien sollte
bedacht werden, dass hyperthyreote Patienten und Patientinnen eine geringere Dosis
bendtigen, da sie Vitamin — K — abhangige Gerinnungsfaktoren schneller abbauen.
(48) Bei Leistungssportlern und Leistungssportlerinnen ist die symptomatische
Behandlung kardialer Symptome mit Betablockern auf Grund der leistungsmindernden
Wirkung nicht ratsam und es sollte, wenn maoglich, eine ursachliche Behandlung der

Hyperthyreose erfolgen (16).

1.6.3.5 Therapie der thyreotoxischen Krise

Die Immunhyperthyreose und autonome Adenome konnen ebenso wie die
jodinduzierte Hyperthyreose durch Jodexposition in eine thyreotoxische Krise
ubergehen. Um die Jodaufnahme, beispielsweise durch Kontrastmittel, zu verringern,
kann Perchlorat (Irenat) vor und bis eine Woche nach der Jodexposition eingenommen
werden. Je nach Status der Schilddrisenfunktion (euthyreot, subklinisch hyperthyreot,
manifest hyperthyreot) wird Irenat in Kombination mit unterschiedlichen Dosen von
Thiamazol verabreicht.

Die thyreotoxische Krise wird mit Thiamazol, Betablocker (Propanolol, Pindolol) und
Glucocorticoiden, welche die periphere Konversion von T4 zu T3 hemmen, unter
intensivmedizinischer Beobachtung behandelt. Ziel der Therapie ist es die periphere
Schilddriisenhormonwirkung zu blockieren, die Synthese der Schilddrisenhormone zu
hemmen und systemische Komplikationen zu vermeiden. Glucucorticoide werden
auch zur Behandlung einer partiellen Nebennierenrindeninsuffizienz verabreicht, die
bei der thyreotoxischen Krise entstehen kann. Neben der spezifischen Therapie wird
symptomatisch behandelt, Flussigkeits und — Elektrolythaushalt werden eingestellt, die
Koépertemperatur wird gesenkt und es wird auf eine entsprechende Kalorienzufuhr und

Thromboseprophylaxe geachtet. Tritt nicht innerhalb von 12 bis 24 Stunden eine
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klinische Besserung ein, wird eine Plasmapherese durchgeflihrt. Besonders bei der
jodinduzierten thyreotoxischen Krise reicht die konservative Therapie oftmals nicht aus
und es kommt nur durch eine frihzeitige Schilddrisenresektion zu einer Besserung
der lebensbedrohlichen Situation. Wird die Therapie zu spat begonnen, ist die

thyreotoxische Krise mit einer hohen Letalitat vergesellschaftet (47).

2 Material und Methoden

Diese Arbeit ist das Ergebnis einer Literaturrecherche Uber die leistungslimitierenden
Symptome der Hypo- sowie der Hyperthyreose und deren Beeinflussung durch eine
adaquate Therapie, sowie die Auswirkungen von Sport auf die Funktion der
Schilddrise. Diese Recherche umfasst sowohl deutsche als auch englische Literatur
und wurde unter der zu Hilfenahme von Pubmed, Google Scholar, Embase und Free
Medical Journals durchgefihrt. Zudem wurde Literatur vor Ort aus der Bibliothek der
Medizinischen Universitat Graz bezogen. Verwendet wurden aktuelle und altere
wissenschaftliche Artikel, Fachblcher und Zeitschriften.

Die verwendeten Stichworte waren unter anderem: Thyroid hormones, TSH, T3, T4,
Thyroid and cardiovascular function, Thyroid and muscle function, Subclinical
Hyperthyroidism, Subclinical Hypothyroidism, Overt Hyperthyroidism, Overt
Hypothyroidism, lodine deficiency, Graves disease, Hoffmann Syndrome,
Hashimoto's disease, Thyroidal impairment, Metabolism and thyroid function,
Levothyroxine, Thyroid impairment and treatment, Myopathie, Pulmonary function and
thyroid gland, Exercise intensity and thyroid hormones, Thyroid hormones and
athletes, Hormones and intensive training, Endocrinology and Sport, Low T3
Syndrome, reverse T3, Levothyroxine exercise performance, Ultraendurance sports
and hormones, Carbohydrates and thyroid hormones, High altitude and thyroid

hormones
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3 Ergebnisse

3.1 Symptome der Hypothyreose mit Einfluss auf die
Leistungsfahigkeit

Die subklinische Hypothyreose und die manifeste Hypothyreose haben neben den
bereits genannten Symptomen auch Symptome mit spezifischen Einfluss auf die

Leistungsfahigkeit bei sportlicher Betatigung.

3.1.1 Kardiopulmonale Symptome

Die Hypothyreose fuhrt im Allgemeinen zu einer verminderten Effektivitat der
kardiopulmonalen Adaptation auf koérperliche Aktivitdat, hervorgerufen durch
herabgesetztes Schlagvolumen, diastolische Dysfunktion, erhdhten peripheren
GefalRwiderstand auf Grund einer verringerten Freisetzung von Stickstoffmonoxid
(NO) in den Gefalen und vermindertes intravasales Volumen (14, 16). Eine Ubersicht
uber die Veranderungen der kardialen Parameter bei der Hypothyreose ist in Tabelle
3 zu finden. Bei der chronischen, nicht behandelten Hypothyreose kann es zur
Ausbildung eines sogenannten Myxddemherzens kommen, welches durch
Bradykardie, HerzvergroRerung, Perikarderguss, digitalisrefraktare Herzinsuffizienz
und Niedervoltage im EKG gekennzeichnet ist (10). Diese Veranderungen sind sowohl
auf eine direkte Regulation von Zielgenen durch T3, als auch auf indirekte Effekte von
Schilddrisenhormonen auf die Hamodynamik zurlGckzufihren. Im Herzmuskel von
hypothyreoten Patienten und Patientinnen kommt Uberwiegend die Myosin - Klasse
V3 vor, da T3 die Expression der Myosin — Isoformen kontrolliert. Diese Veranderung
in der Filamentverteilung flhrt zu einer verringerten Geschwindigkeit der
Muskelfaserverklrzung und zu einer verlangsamten Kontraktion des Myokards. Die
Expression von SERCAZ2 ist im hypothyreoten Zustand ebenfalls herabgesetzt, was
die Relaxationszeit des Herzmuskels verlangert und die Herzleistung verschlechtert.
Durch die verminderte Anzahl an - adrenergen Rezeptoren ist die
Katecholaminwirkung am Herz herabgesetzt (14). Bereits in frthen Stadien der
subklinischen Hypothyreose kommt es zu einer im Schnitt um 18% erniedrigten O2 —
Aufnahmekinetik zu Beginn und in der Regenerationsphase nach der Belastung. Diese

verzogerte Reaktion resultiert aus einem Sauerstoffdefizit des Muskels und fuhrt zur
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Dominanz anaerober Metabolismen. Energie wird zu einem gréflieren Anteil aus ATP
und Phosphocreatin sowie aus anaerober Glykolyse generiert. Die dadurch erhdhte
Laktatsynthese verzogert die Regeneration und es kommt zu einer verminderten
Toleranz des Korpers gegenuUber Trainingsreizen und zu vorzeitiger Ermudung
wahrend des Trainings (49). Bei der subklinischen Hypothyreose findet man ein
verandertes Verhalten von Blutdruck und Herzfrequenz wahrend der Belastung. Der
systolische Blutdruck steigt bei Betroffenen nicht so hoch an und zeigt einen
verzogerten Abfall nach Beendigung der Belastung, wahrend der diastolische
Blutdruckverlauf bei Gesunden und Betroffenen gleich sein kann oder erhdht ist.
Herzfrequenzanstieg und — abfall wahrend und nach einer Belastung sind bei
Betroffenen und Gesunden gleich, auffallig ist die erhdhte Herzfrequenz bei den
Betroffenen eine Minute nach Belastungsbeginn (50). Diese Veranderungen gehen
einher mit einem geringeren Schlagvolumen und einer Beeintrachtigung der
linksventrikularen Funktion wahrend der Belastung (51). Die linksventrikulare
Ejektionsfraktion (LVEF), definiert als Schlagvolumen durch enddiastolisches
Volumen, kann bei der subklinischen Hypothyreose sowohl in Ruhe als auch unter
Belastung normal oder vermindert sein. Durch die verzdgerte Relaxation des
Myokards kommt es zu einer verlangerten isovolumetrischen Relaxationsphase und
einer verminderten diastolischen Funktion (52).

Bei der manifesten Hypothyreose kommt es sowohl unter Belastung als auch in Ruhe
zu einer Verminderung des Herzzeitvolumens, des Schlagvolumens und des
enddiastolischen Volumens. Gleichzeitig ist der periphere GefalRwiderstand erhoht.
Das herabgesetzte enddiastolische Volumen fuhrt zu einer verlangerten
Praejektionsperiode. Durch ein vermindertes zirkulierendes Blutvolumen wird die
Vorlast gesenkt, was zur Entstehung dieser Pathologien beitragt. Die Kontraktilitat des
Ventrikels ist bei einer kurz andauernden Hypothyreose nicht beeintrachtigt, wahrend
es bei einer chronischen Hypothyreose zusatzlich zu negativ inotropen Effekten
kommen kann (53). Die Beeintrachtigungen der diastolischen Funktion fiihren sowohl
bei subklinischer als auch bei manifester Hypothyreose zu einer Verminderung der
Koronarreserve. Die LVEF kann sowohl in Ruhe als auch unter Belastung verringert
sein. Diese Veranderung scheint altersabhangig zu sein, da in einer Versuchsgruppe
mit einem Durchschnittsalter von 52 Jahren eine Verminderung der LVEF festgestellt
wurde, wahrend man in einer jungeren Versuchsgruppe mit dem Durchschnittsalter

von 24 Jahren keine Veranderungen der LVEF in Ruhe feststellen konnte (52).

38



Tabelle 3: Darstellung kardialer Parameter, welche durch Hypothyreose beeinflusst
werden.(53)

Parameter Veranderung bei Hypothyreose

Herzfrequenz Normal oder

Intravasales Volumen

Schlagvolumen

Herzzeitvolumen

Linksventrikulare Ejektionsfraktion (in | Normal oder
Ruhe)

Linksventrikulare Ejektionsfraktion

(unter Belastung)

Diastolischer Blutdruck Normal oder

Systolischer Blutdruck Normal oder

Dé) €4 dacae

Systemischer Gefallwiderstand

Die genannten Studien haben gemein, dass es sowohl bei manifest als auch bei
subklinisch hypothyreoten Individuen unter Belastung zu einer Beeintrachtigung der
diastolischen Funktion kommt.

Die Atmung kann mechanisch durch das Auftreten von noduldren substernalen
Strumae eingeschrankt sein. Durch die Hypothyreose ist die Atmung verlangsamt, da
die physiologischen Reaktionen auf Hyperkapnie und Hypoxie beeintrachtig sind (3).
Lungenendothelzellen sind hochgradig sensitiv fur Schilddrisenhormone, so dass
eine Unterversorgung mit T3 eine verschlechterte alveolare Clearance, eine alveolare
Hypoventilation und in weiterer Folge eine persistierende Hypoxie sowie eine
verminderte Lungenfunktion nach sich zieht (54). Die Vitalkapazitat ist ebenso wie die
funktionelle Reservekapazitat und die exspiratorische Reserve vermindert. Unter
Belastung sind die Vitalkapazitat und das Tidalvolumen an der anaeroben Schwelle
vermindert und die Zunahme der Sauerstoffaufnahme bei steigender Belastung ist

niedriger als bei euthyreoten Individuen (52).

3.1.2 Vaskulare Symptome

Die bereits erwahnte Verringerung des Herzzeitvolumens kann zwischen 30 und 50%

betragen und ist neben der kardialen Komponente auf eine Erhohung des
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systemischen GefalRwiderstandes sowie auf eine Verminderung der Erythrozytenzahl,
des Blutvolumens und der Vorlast zurickzufuhren. Bei der manifesten Hypothyreose
ist die arterielle Compliance reduziert, die Vasodilatation verringert und es ftritt eine
endotheliale Funktionsstorung auf. Bei der subklinischen Hypothyreose wird der
Zusammenhang zwischen erhdhtem TSH und gesteigertem peripheren
Gefallwiderstand kontrovers diskutiert. Die endotheliale Dysfunktion geht einher mit
einer verringerten flussvermittelten Vasodilatation (FMD) und tritt sowohl bei der
manifesten als auch bei der subklinischen Hypothyreose auf. Als Resultat einer
geringeren NO - Verflgbarkeit verschlechtert sich mit steigendem TSH Wert die
endothelabhangige Vasodilatation. Die verminderte FMD ist zudem mit gesteigertem
Osteoprotegerinlevel im Plasma assoziiert. Osteoprotegerin reguliert als Mitglied der
Tumornekrosefaktor (TNF) Rezeptor Familie unter anderem die Knochenresorption
durch Osteoklasten. Es ist unklar, wie es bei hypothyreoten Individuen zu erhéhten
Osteoprotegerinlevel kommt, in vitro konnte jedoch eine positive Regulation der
Osteoprotegerinexpression durch TSH und Schilddrisenhormone festgestellt werden
(52).

3.1.3 Muskulare Symptome

Durch die bei der Hypothyreose gestorte neuromuskulare Erregbarkeit in Kombination
mit weiteren pathologischen Mechanismen leiden hypothyreote Individuen haufig an
Myalgie, Myopathie, Myositis und Myasthenie. Die Rhabdomyolyse ist hingegen eine
sehr selten anzutreffende Entitat und wird durch zusatzliche Trigger wie beispielsweise
Sport, die Einnahme von Statinen, Alkoholmissbrauch oder Nierenversagen ausgelost
(10, 55). Ebenfalls selten ist das Hoffmann - Syndrom, bei dem bei bestehender
Hypothyreose zusatzlich zu Muskelschwache auch eine Pseudohypertrophie und
Rigiditat der Muskeln auftritt. Die Kreatinkinase ist bei diesen Patienten und
Patientinnen um mehr als das Zehnfache des Normwertes erhoht (52, 56). Bei Uber
90 % der Patienten und Patientinnen mit Hypothyreose findet man als Zeichen einer
Muskelbeteiligung erhdhte Kreatinphosphokinase im Serum, wahrend 30 bis 80%
auch klinische Symptome einer Myopathie zeigen. Das Elektromyogramm kann
normal sein oder myopathische Eigenschaften aufweisen. Muskulare Symptome
beeintrachtigen  die  Leistungsfahigkeit durch  erhdhte  Krampfneigung,

Muskelschmerzen, proximale Muskelschwache und durch verlangsamte Reflexe.
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Typisch sind auch erhdhte Muskelmasse und das Auftreten von Odemen (57). Bei der
Hypothyreose kommt es zur Atrophie und zum Verlust der schnellen Typ — Il —
Muskelfasern und in weiterer Folge zur Verschiebung der Verteilung zugunsten der
sich langsam kontrahierenden Typ — | — Fasern (52). Die Atrophie der hauptsachlich
in den proximalen Muskelgruppen vorkommenden Typ — Il — Fasern ist an einer
Verkleinerung des Durchmessers der betroffenen Fasern erkennbar. Die Progression
der Atrophie bis hin zum Verlust der Typ — Il — Fasern korreliert direkt mit dem
Schweregrad der Hypothyreose und der Erhdhung der Kreatinphosphokinase im
Serum. Typ — Il — Muskelfasern beziehen ihre Energie hauptsachlich aus
Glykogenolyse, Glykolyse und aerober Atmung. Nachdem T3 uber die Verstarkung
der Adrenalinwirkung den Glykogenabbau aktiviert, bewirkt die Hypothyreose eine
Unterversorgung der davon abhangigen Typ — Il — Fasern und in weiterer Folge deren
Atrophie (57). Eine verminderte Relaxation der Muskeln sowie die Umschaltung auf
einen 6konomischeren Energiestoffwechsel im Muskel lassen sich ebenfalls mit der
Atrophie und der reduzierten Haufigkeit der Typ — Il — Fasern erklaren. Der reduzierte
Kalziumtransport in das sarkoplasmatische Retikulum tragt ebenfalls zur
verlangsamten Muskelrelaxation bei (58).

Sowohl bei der manifesten, als auch bei der subklinischen Hypothyreose kommt es zu
einer Mitochondriendysfunktion, die man an einem deutlich gesteigerten Laktatanstieg
wahrend sportlicher Betatigung erkennen kann. Dieser Laktatanstieg korreliert direkt
mit der Dauer der subklinischen Hypothyreose, steht aber in keinem Zusammenhang
mit den gemessenen TSH -, fT3 - oder fT4 - Werten. Die mitochondriale Dysfunktion
lasst sich durch das Vorkommen von Schilddrisenhormonrezeptoren an der
Mitochondrienmembran im Skelettmuskel erklaren. Bei einer Unterversorgung mit T3
ist die Aktivitat der mitochondrialen Enzyme herabgesetzt und die Geschwindigkeit des
Elektronentransports vermindert, was in Kombination mit einer defekten
Pyruvatoxidation zu einem Laktatanstieg fuhrt, sobald die Glykolyse die
Pyruvatoxidation Ubersteigt (59). Auch bei milder Schilddriisenunterfunktion kommt es
zu Veranderungen des muskularen Metabolismus, die sich neben dem Laktatanstieg
unter Belastung auch in der raschen Erschépfung des Phosphokreatinstoffwechsel
zeigen. Phosphokreatin liefert dem Muskel in etwa zehn Sekunden Energie und erlaubt
durch die hochste maximal mogliche Energieflussrate kurzzeitig Hochstleistungen. Im
hypothyreoten Zustand kommt es bei Belastung zu einer verlangsamten Regeneration

von Phosphokreatin und zu einem Uberdurchschnittich hohen Abfall der
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Phosphokreatinkonzentration im Muskel. Diese metabolischen Veranderungen haben
ihre Ursache vermutlich in der verminderten Mitochondrienfunktion, die zu einer
herabgesetzten Phosphokreatinresynthese fuhrt. Weitere Ursachen fir diese
Veranderungen sind die veranderte Muskelfaserzusammensetzung und eine
Veranderung in der ATP — Synthese, hervorgerufen durch die Beeintrachtigung der
oxidativen Phosphorylierung (52).

Ein moglicher Grund dafir, dass solche Symptome schon bei der sogenannten
subklinischen Hypothyreose auftreten konnen, ist die bei dieser Pathologie verzdgerte
und verlangsamte Hormonbildung, es kommt dabei zeitweise zu einer
Unterversorgung bestimmter Gewebe mit Schilddrusenhormonen, obwohl der
Gesamthormonpool nicht erniedrigt ist. Dies flhrt in manchen Fallen zu ahnlichen
biochemischen Vorgangen und klinischen Symptomen wie bei der manifesten

Hypothyreose (60).

3.1.4 Metabolische Symptome

Die Hypothyreose kann in manchen Fallen mit einer Hypoglykamie assoziiert sein. Der
insulinantagonistische Effekt von T3 auf die Leber wird gehemmt und die
Glucosefreisetzung wird durch Hemmung der Gluconeogenese und der
Glykogenolyse gebremst. Die unter physiologischen Umstanden im peripheren
Gewebe vorherrschende insulinagonistische Wirkung von T3 ist herabgesetzt. Die
Expression von GLUT 4 - Transportern im Skelettmuskel ist vermindert, was zu einer
herabgesetzten basalen und insulinabhangigen Glucoseaufnahme fuhrt. Die
Expression von PGC — 1 — a, ein Transkriptionsregulator der Mitochondrienfunktion,
Fettsaureoxidation und Gluconeogenese, istim hypothyreoten Zustand gehemmt, was
zu einer Dysregulation des oxidativen mitochondrialen Metabolismus fuhrt. Diese
Mechanismen und die Tatsache, dass das zirkulierende Blutvolumen vermindert ist,
fuhren zu einer herabgesetzten Glucoseverfugbarkeit in Muskel- und Fettgewebe. Der
Zusammenhang zwischen Hypothyreose und Insulinresistenz ist trotz dieser
Erkenntnisse nicht eindeutig belegt. Es gibt auch einige Studien, die keine
Assoziationen gefunden haben(61). Auch bei der subklinischen Hypothyreose ist die
Sachlage nicht eindeutig, einige Studien interpretierten Hyperinsulinamie als Zeichen
eines veranderten Glucosemetabolismus, andere zeigen keinen Zusammenhang

zwischen subklinischer Hypothyreose und Insulinsensitivitat (61, 62)
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3.2 Symptome der Hyperthyreose mit Einfluss auf die
Leistungsfahigkeit

3.2.1 Kardiopulmonale Symptome

Das Ausmal} der kardialen Veranderungen hangt von der Dauer und der Schwere der
vorhandenen Thyreotoxikose ab. Die Mortalitat bei hyperthyreoten Patienten und
Patientinnen ist um 20% erhdht, wobei kardiale Probleme die haufigste Todesursache
darstellen. Kardiale Komplikationen durch Hyperthyreose treten meist in Kombination
mit anderen Pathologien, beispielsweise Hypertonus oder Klappenvitien auf.
Charakteristisch fur die Hyperthyreose sind die in Tabelle 4 dargestellten kardialen
Veranderungen wie erhdohte Herzfrequenz in Ruhe, gesteigerte Blutdruckamplitude,
hyperkinetische Herzspitze, ein lauter erster Herzton und ausgepragte Pulsationen der
Karotis und der peripheren Pulse (63). Bei Sportlern und Sportlerinnen kann die
Ruheherzfrequenz normal sein, da sich Tachykardie - bedingt durch die Hyperthyreose
— und Bradykardie — bedingt durch intensives Training — aufheben (16). Es kommt
auch zu einem erhohten Blutvolumen, einem gesteigerten Schlagvolumen,
gesteigerter Kontraktilitat des Myokards sowie zu einer verlangerten diastolischen
Relaxationsphase (15). Das Herzminutenvolumen ist durch den hypermetabolen
Zustand in der Peripherie gesteigert und der Sauerstoffverbrauch ist erhdht (63). Die
LVEF kann in Ruhe normal, vermindert oder erhdht sein. Sie wird in jedem Fall unter
Belastung nicht adaquat erhoht, was zu einer verminderten Leistungsfahigkeit fuhrt
(52).
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Tabelle 4: Einfluss der Hyperthyreose auf kardiale Parameter(15)

Parameter Veranderung bei Hyperthyreose
Herzfrequenz Normal oder f
Intravasales Volumen f
Schlagvolumen f
Herzzeitvolumen f

Linksventrikulare Ejektionsfraktion (in | Normal oder “
Ruhe)

Linksventrikulare Ejektionsfraktion ‘
(unter Belastung)

Diastolischer Blutdruck ‘
Systolischer Blutdruck normal oder f
Systemischer Gefallwiderstand ‘

Durch die vermehrte Expression von 3 — Adrenorezeptoren, Myosin Untereinheit V1
und SERCA2 in den Herzmuskelzellen werden die Herzfrequenz und die Kontraktilitat
gesteigert. Die Myosin Untereinheit V1 hat eine hohe ATPase Aktivitat und fihrt zu
einer schnellen Verkurzung der Muskelfasern. Durch die erhohte Expression von
SERCA2 wird die Kalziumkonzentration im Zytosol verringert, was zu einer
ausgepragten Relaxation in der Diastole fuhrt und letzten Endes das Schlagvolumen
erhoht (14).

Durch die periphere Vasodilatation kommt es zu einer herabgesetzten renalen
Perfusion und das Renin — Angiotensin — Aldosteronsystem (RAAS) wird aktiviert. Das
fuhrt zu einer gesteigerten Natrium - Ruckresorption in der Niere und zur Erhéhung
des Blutvolumens, einer erhdhten Vorlast bei gesenkter Nachlast und resultiert
ebenfalls in einer Steigerung des Schlagvolumens. Auch die vermehrte Produktion von
EPO tragt zur Erhdhung des Blutvolumens bei. Durch die hamodynamischen
Veranderungen wird Atriales Natriuretisches Peptid (ANP) ausgeschittet, was die
periphere Vasodilatation noch verstarkt (15, 63).

Die Tachykardie wird durch die Senkung des peripheren Widerstandes, verursacht
durch den gesteigerten Sauerstoffverbrauch, sowie durch die verstarkte Wirkung von

Katecholaminen hervorgerufen. Die Konzentration der Katecholamine im Plasma ist
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unverandert oder geringfigig vermindert, die verstarkte Wirkung beruht ausschlief3lich
auf der hoheren Dichte der Rezeptoren an den Zellen (3).

Die erhohte Depolarisations — und Repolarisationsrate des Sinusknotens,
hervorgerufen durch T3, bewirkt ebenfalls eine Steigerung der Frequenz und kann in
Kombination mit dem positiv chronotropen Effekt von T3 zur Entstehung von
Vorhoffimmern beitragen. Das Auftreten von Vorhoffimmern scheint auch von
anderen Risikofaktoren abhangig zu sein da 10 bis 25 % der hyperthyreoten
Patienten/Patientinnen Uber 60 Jahren an Vorhoffimmern leiden, wahrend dieses
Krankheitsbild bei den unter 60 — jahrigen Betroffenen nur in 5 % der Falle vorkommt.
Das Risiko fur Vorhoffimmern steigt an, wenn T4 die obere Grenze des
Normalbereichs erreicht, korreliert aber nicht direkt mit dem TSH - Wert. Das Risiko
fur thromboembolische Geschehen wird neben der Neigung zum Vorhofflimmern auch
durch das vermehrte Vorkommen von Koagulationsabnormitaten bei Hyperthyreose
erhoht. Es kann neben der Verkurzung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit
(apTT) zur Erhéhung der Fibrinogen, Faktor VII und Faktor X Aktivitat kommen (15).
Die in Tabelle 5 angefuhrten, durch Schilddrisenhormone regulierten Gene sind
assoziiert mit Struktur — und Regulatorproteinen. Langerfristig erhohte T3 - Spiegel
fUhren daher zur gesteigerten Synthese von kardialen Proteinen und in Kombination
mit der gesteigerten Herzleistung in weiterer Folge zur linksventrikularen Hypertrophie.
Bei chronischem Verlauf, sowie bei Dekompensation unter Belastung oder durch
zusatzliche kardiale Beeintrachtigungen, kann es zur Entstehung einer dilatativen
Kardiomyopathie sowie einer Herzinsuffizienz kommen (15). Das Endstadium dieses
Prozesses, die thyreotoxische Kardiomyopathie, ist gekennzeichnet durch
Hypertrophie des linken Ventrikels, Herzrhythmusstérungen, Vorhofflimmern,
Dilatation der Herzkammern, diastolische Dysfunktion und Pulmonal — arterielle —
Hypertonie (64).
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Tabelle 5: Effekte der Hyperthyreose auf die kardiale Genexpression(15)

Positiv regulierte Gene Negativ regulierte Gene

o - Myosin heavy chain R - Myosin heavy chain

SERCA2 Phospholamban

31 - adrenerge Rezeptoren Adenylyl cyclase (katalytische

Untereinheit)

Spannungsabhangige Natriumkanale Na*/Ca* Austauscher

Na*/K* - ATPase Thyroidhormonrezeptor a1

Es ist unklar, ob strukturelle Veranderungen wie die linksventrikulare Hypertrophie
durch die Kontraktilitatssteigerung bedingt sind. Verbreitet ist die Hypothese, dass
diese Veranderungen durch eine Erhohung der Herzfrequenz und des
Schlagvolumens Uber den Frank — Starling — Mechanismus zustande kommen, und
sich der Herzmuskel strukturell an die erhohten Anforderungen anpasst. Funktionell
ist die Ejektionsfraktion in Ruhe erhoht, wahrend sie bei Belastung im Vergleich zu
gesunden Personen signifikant abfallt. Es kommt dabei frih zum Auftreten einer
Dyspnoe (63). Die erschwerte Erhdhung der Herzfrequenz unter Belastung und die
nicht weiter verstarkbare Senkung des peripheren Widerstandes tragen ebenfalls zur
Entstehung der Dyspnoe bei. Bei der Hyperthyreose ist die kontraktile Reserve des
Herzmuskels stark beeintrachtigt und es ist bei korperlicher Anstrengung keine
adaquate Steigerung der Ejektionsfraktion mehr moglich (48).

Die verringerte Leistungsfahigkeit wird, vor allem bei kurz andauernder Hyperthyreose,
von den Veranderungen im oxidativen Metabolismus der Skelettmuskulatur initiiert und
ist nicht von der kardialen Pumpfunktion abhangig. Sowohl wahrend maximaler, als
auch submaximaler Belastung, kommt es neben der Dyspnoe zu einer Verringerung
der VO2max und zu einem starkeren Anstieg der Laktatkonzentration im Vergleich
zum euthyreoten Zustand. Die arteriovendse Sauerstoffdifferenz bei maximaler
Belastung ist verringert und es kommt zu einem signifikanten Abbau von Proteinen,
was die oben angefuhrte Hypothese unterstutzt, dass periphere Prozesse die
Leistungsminderung herbeiflihren. Bei langer andauernder Hyperthyreose kommt es
zusatzlich zu weiteren Beeintrachtigungen der Leistungsfahigkeit durch strukturelle

und funktionelle Veranderungen des Herzmuskels (65).
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Die Mortalitat ist bei alteren Personen mit subklinischer Hyperthyreose erhoht,
wahrend dieser Zusammenhang bei jungeren Betroffenen kontrovers diskutiert wird.
Fest steht, dass das Risiko fur kardiale Probleme bei nicht detektierbaren TSH -
Werten erhoht ist (48). Auch die subklinische Hyperthyreose ist assoziiert mit einem
héheren Risiko fur das Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen und beeintrachtigt
die Lebensqualitat und Leistungsfahigkeit der Patienten und Patientinnen. Die
Herzfrequenz in Ruhe und der Blutdruck sind erhéht und es kommt zu einer
linksventrikularen Hypertrophie sowie zu einer Erhdhung des Schlagvolumens, bei
gleichzeitiger  verminderter  linksventrikularer  diastolischer  Fullung.  Der
Schlagvolumenindex korreliert negativ mit dem TSH - Wert und positiv mit den freien
Schilddrisenhormonen (66). Die genannten strukturellen und funktionellen
Veranderungen sind unter der Herstellung eines euthyreoten Zustandes wieder
reversibel und wie bei der manifesten Hyperthyreose durch Steigerung der Herzarbeit
durch periphere metabolische Veranderungen bedingt (20, 67). Das Auftreten von
supraventrikularen Extrasystolen ist bei Patienten und Patientinnen mit exogener
subklinischer Hyperthyreose, verursacht durch LT4 - Therapie, haufiger als bei
Patienten und Patientinnen mit subklinischer Hyperthyreose endogener Genese,
wahrend ventrikulare Extrasystolen gleich haufig auftreten(67). Auch bei der
subklinischen Hyperthyreose haben die Betroffenen eine signifikant reduzierte
maximale Leistungsfahigkeit, eine herabgesetzte anaerobe Schwelle, Dyspnoe und
eine reduzierte VO2max. Diese Veranderungen gehen einher mit einer
beeintrachtigten aeroben Funktion und einem unublich hohen Anteil und frihem
Beginn anaerober Mechanismen wahrend submaximaler Belastung. Diese
Abnormitaten ahneln den Mechanismen bei der manifesten Hyperthyreose, sind aber

milder ausgepragt (67).

Bei hyperthyreoten Patienten und Patientinnen kommt es in Ruhe und unter Belastung
zu einer veranderten Atemtatigkeit. Das Atemminutenvolumen ist ebenso wie die
Atemfrequenz erhoht, wahrend das Tidalvolumen verringert sein kann. Diese
Veranderungen gehen hauptsachlich mit einem erhoéhten peripheren Metabolismus
einher und konnen auch mit einer Myopathie der respiratorischen Muskulatur
assoziiert sein. Die funktionelle respiratorische Reserve ist vermindert, was bei
Anstrengung zu Dyspnoe und zu Verminderung der Leistungsfahigkeit fuhrt (52). Bei

der subklinischen Hyperthyreose lasst sich ein Trend in diese Richtung erkennen, die
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Veranderungen der Atemtatigkeit unter Belastung sind jedoch nicht signifikant (67).
Die Veranderung der genannten Lungenparameter wird durch zusatzliche Faktoren
beeinflusst, beispielsweise durch einen gesteigerten Atemantrieb durch
Uberdurchschnittlich hohe CO2 - Produktion wahrend der Belastung oder durch die
direkte und indirekte Wirkung von Schilddrisenhormonen auf das Atemzentrum. Auch
ein signifikanter Anstieg der Korperkerntemperatur, bedingt durch die Hyperthyreose,
hat einen aktivierenden Effekt auf das Atemzentrum. Die herabgesetzte arteriovendse
Sauerstoffdifferenz  bei Belastung deutet auf eine nicht ausreichende
Sauerstoffextraktion hin und wird, zusatzlich zu den Veranderungen im
Muskelmetabolismus, durch verstarkte Totraumventilation als Folge der erhohten

Atemfrequenz verursacht (68).
3.2.2 Muskulare Symptome

Die muskularen Symptome der Hyperthyreose variieren und es kann neben milder bis
starker Muskelschwache auch Muskelatrophie auftreten. Die gesteigerte

Proteolyse tragt zu einem Gewichtsverlust bei und bewirkt die Abnahme von
Muskelmasse, sowie die Ausbildung einer Muskelschwache, die etwa bei 82% aller
Betroffenen vorkommt. Die neuromuskuldre Erregbarkeit ist bei Uberfunktion der
Schilddrise gesteigert, was zusatzlich zum Auftreten von Hyperreflexie, Tremor und
Schlaflosigkeit fuhrt (3). Die akute muskulare Manifestation der Hyperthyreose ist
gekennzeichnet durch Skelettmuskelschwache, bevorzugt an den proximalen
Muskelgruppen und die Bulbarparalyse. Die chronisch thyreotoxische Myopathie ist
gekennzeichnet durch die sich langsam und progressiv entwickelnde Schwache in den
proximalen Muskelgruppen, wobei es zu intermittierenden Schwacheattacken und
periodischen Paralysen an den betroffenen Muskeln kommt. Histologisch erkennt man
in seltenen Fallen Muskelfasernekrosen und lymphozytare Infiltration. Die durch
Schilddrisenhormonexzess bedingte Myopathie kann im Extremfall eine ahnliche
Verlaufsform annehmen wie die progressive Muskelatrophie, normalerweise verlauft
sie aber ahnlich einer Polymyositis. Die schwerste Form der neuromuskularen
Manifestation einer Hyperthyreose ist die thyreotoxische periodische Paralyse. Dabei
kommt es zu intermittierenden Lahmungserscheinungen fur Minuten bis Stunden, die
mit einer Hypokaliamie assoziiert sind. Durch die Hyperthyreose wird verstarkt Kalium

aus dem Blut in die Zellen aufgenommen. Die Lahmungserscheinungen treten oft nach
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dem Essen oder nach sportlicher Aktivitat auf und kénnen durch die Gabe von Glucose
und Insulin getriggert werden, was einen raschen Kalium — Shift in die Zellen bewirkt.
Betroffen sind vor allem periphere Muskelgruppen, es kann jedoch auch zur
Diaphragmaparalyse und zur Beeintrachtigung des Herzmuskels kommen. Die
thyreotoxische periodische Paralyse kann mit Muskelzellnekrosen einhergehen und ist
haufig assoziiert mit EKG — Veranderungen wie ST — Streckenveranderungen,
veranderter T—Welle, AV - Block 1°, verlangertem QT — Intervall und Kammerflimmern
(64).

Bei der Hyperthyreose verschiebt sich das Verhaltnis der Myosinfilament - Isoformen
durch die vermehrte Expression von MHC | zugunsten der schnellen Muskelfasern.
Der vermehrte Einbau von Kalzium — ATPasen in das sarkoplasmatische Retikulum
der Muskelzellen bewirkt zusatzlich eine Steigerung der Muskelkontraktionskraft (14).
Durch die beschleunigte Kontraktions — und Relaxationszeit ist die Reflexzeit
signifikant verkurzt. Der Stoffwechsel in den Mitochondrien ist gesteigert, was in
Kombination mit vermindertem Vorkommen des Antioxidans Gluthationperoxidase zu
Schaden durch oxidativen Stress am Muskel fuhrt. Glykogen wird rascher verbraucht
und ist in geringerem Ausmal vorhanden als bei gesunden Personen. Wenn der ATP
- Verbrauch im Muskel das ATP Angebot Ubersteigt, kommt es zu einer
Beschleunigung des Purinabbaus um die Energiebereitstellung fur den Muskel zu
gewahrleisten (52). Bei Beginn einer Belastung kommt es zu einer verstarkten
Glykolyse und damit zu einem groReren Abfall des pH — Wertes durch Laktatanstieg
als bei euthyreoten Individuen (69). Die Aktivitat der fur die Verwertung von
Kohlenhydraten und Fetten benotigte Enzyme ist vermindert und die oxidative
Kapazitat des Muskels ist um 26 bis 37% herabgesetzt, was den gesteigerten Anstieg
der Laktatkonzentration bei Belastung erklart. Auch der beschleunigte
Proteinmetabolismus fuhrt neben dem Verlust von Muskelmasse zu einer
verminderten oxidativen Kapazitat der Muskulatur (65).

Die Skelettmuskeln kdnnen nur beschrankt das durch die Leber produzierte Kreatin
aus dem Blut aufnehmen, was im Anfangsstadium zu einer erhohten Ausscheidung
von Kreatin fuhren kann. Wenn die Muskelmasse schwindet, ist die
Kreatinausscheidung wieder vermindert (64).

Es wurden auch einzelne Falle von hyperthyreoten Patienten und Patientinnen mit

Rhabdomyolyse beschrieben, die theoretisch durch den erhohten zellularen
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Metabolismus und den gleichzeitig raschen Verbrauch der Glykogenspeicher im
Muskel bedingt sein kann (70).

3.2.3 Symptome am passiven Bewegungsapparat

Bei der Hyperthyreose wird der Knochenumbau sehr stark stimuliert und es Gberwiegt
im Endeffekt der Knochenabbau, was zu Osteopenie, Osteoporose, Hyperkalzamie,
und Hyperkalzurie fuhren kann. (3) Die subklinische Hyperthyreose, endogen oder
exogen durch LT4 - Therapie verursacht, wird ebenfalls mit Osteoporose, dem
vermehrten Auftreten von Stressfrakturen und Frakturneigung bei geringen Traumen

in Zusammenhang gebracht (71).

3.3 Leistungsfahigkeit nach erfolgreicher Therapie der
Hypothyreose

Die bei der manifesten Hypothyreose eingeschrankte linksventrikulare diastolische
Funktion bessert sich unter LT4 - Therapie signifikant. Auch die Relaxationsstérung
des Myokards ist reversibel und verbessert sich sowohl im Vergleich mit einer
gesunden Kontrollgruppe, als auch im Vergleich derselben Personen vor und nach
suffizienter LT4 Therapie (72). Die Leistungsfahigkeit bessert sich unter LT4 - Therapie
deutlich, auch wenn die LVEF vor Therapiebeginn unauffallig ist. Auch die durch die
beeintrachtigte diastolische Funktion eingeschrankte Koronarreserve verbessert sich
nach achtwdchiger LT4 - Therapie signifikant. Durch die Hypothyreose hervorgerufene
Perikarderglsse bessern sich unter adaquater Therapie (73). Der erhdhte
systemische GefalBwiderstand ist unter LT4 - Therapie ebenfalls reversibel. Die
arterielle Compliance verbessert sich und der periphere Widerstand sinkt. Die Atrophie
der Typ — Il — Muskelfasern kann durch die Gabe von LT4 korrigiert werden, wahrend
der Verlust dieser Fasern durch Therapie nicht wieder rickgangig gemacht werden
kann (57). Der Ubermallige Laktatanstieg unter Belastung und die verminderte
Bereitstellung von Phosphokreatin sind nach einmonatiger Therapie mit LT4 reversibel
(52). Die Veranderungen der Atemvolumina durch Hypothyreose sind unter LT4 -
Therapie reversibel. Vitalkapazitat, funktionelle Reservekapazitat und exspiratorische

Reserve normalisieren sich wieder. Bei der Verbesserung der Lungenkapazitat spielt
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der durch die Substitutionstherapie haufig vorkommende Gewichtsverlust ebenfalls

eine wichtige Rolle (52).

Bei der subklinischen Hypothyreose verbessert sich die kardiopulmonale Reserve
unter Belastung nach sechsmonatiger Therapie mit LT4, wahrend sie sich bei der
Kontrollgruppe ohne Therapie in diesen sechs Monaten weiter verschlechtert. Nach
Normalisierung des TSH - Wertes und Erhéhung der fT4 - Konzentration verringerte
sich der Sauerstoffbedarf wahrend sportlicher Aktivitat. Atem — und Herzfrequenz sind
nach der Behandlung bei gleicher Belastung niedriger, was auf eine bessere
submaximale Ausdauerleistung unter LT4 - Therapie hindeutet (25, 74). Die
linksventrikulare diastolische Funktion, bestimmt durch die Time - to - Peak - Filling
Rate, bessert sich ebenfalls signifikant nach sechsmonatiger LT4 - Therapie. Sowohl
in Ruhe als auch bei sportlicher Aktivitdt kommt es zu einer Verbesserung der
diastolischen linksventrikularen Funktion, deren Funktionsbeeintrachtigung in relativ
kurzer Zeit unter adaquater Therapie reversibel ist (75). Die LVEF normalisiert sich
ebenfalls unter LT4 - Therapie. Unter Substitutionstherapie wurde auch eine
Verbesserung der LVEF bei submaximaler Belastung beobachtet (52).

Caraccio et al. fanden bei Patienten und Patientinnen mit nachgewiesener Hashimoto
-Thyreoiditis (positive TPO — Antikérper) und subklinischer Hypothyreose keine
signifikante Verbesserung des Energie- und Substratstoffwechsels bei sportlicher
Belastung unter LT4 - Therapie. Subjektiv kommt es zu einer Besserung der
neuromuskularen Symptome, aber es konnte auch nach einem Jahr Therapie keine
Veranderung im Energiestoffwechsel unter sportlicher Aktivitat festgestellt werden. Die
maximale Sauerstoffaufnahme ist auch unter adaquater Therapie herabgesetzt und
wahrend der Belastung haben die Betroffenen bei gleicher Sauerstoffaufnahme eine
héhere Herzfrequenz als die Kontroligruppe, was ebenso wie der verhaltnismalig
steile Laktatanstieg unter steigender Belastung, auf eine herabgesetzte zellulare
Sauerstoffverarbeitung  hindeutet. Der  Sauerstoffpuls, definiert als die
Sauerstoffaufnahme pro Herzschlag, ein indirekter Indikator fur das Schlagvolumen,
ist ebenfalls erniedrigt (59). Im Gegensatz dazu gibt es Studien, die bei subklinischer
Manifestation der Hashimoto - Thyreoiditis eine Verbesserung des Laktatanstieges
unter Belastung und eine Normalisierung des Phosphokreatinstoffwechsels nach

einmonatiger Therapie mit LT4 festgestellt haben (52).
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3.4 Leistungsfahigkeit nach erfolgreicher Therapie der
Hyperthyreose

Nach der erfolgreichen Radiojodtherapie der subklinischen Hyperthyreose bei
multinoduldrem Struma kommt es neben der Stabilisierung des TSH - Wertes zu
hamodynamischen Veranderungen. Die Herzfrequenz und das Herzzeitvolumen
verringern sich signifikant und es kommt zu einer Erhdhung des peripheren
Widerstandes. Auch Herzrhythmusstorungen treten seltener oder gar nicht mehr auf
und die Herzgro3e nimmt nach sechs Monaten im stabilen, euthyreoten Zustand ab.
Diese Veranderungen sind denen, die nach Therapie der manifesten Hyperthyreose
auftreten sehr ahnlich und suggerieren, dass eine fruhzeitige Therapie der
subklinischen Hyperthyreose die weitere Progression zu komplexeren Pathologien des
Herzens verhindern kann. Diese Verbesserung der Herzkreislaufleistung geht einher
mit einer Normalisierung des TSH — Wertes und signifikant niedrigeren fT3 - und fT4 -
Werten. Auch die verringerte Knochendichte normalisiert sich nach erfolgreicher
Radiojodtherapie und die Gefahr fur eine Ermidungsfraktur bei Belastung sinkt (76,
77).

Bei der endogenen subklinischen Hyperthyreose hat man die geringsten
kardiopulmonalen Veranderungen, wenn man die LT4 - Dosis individuell anpasst und
so gering wie moglich halt. Ist dies nicht moglich, kann der Einsatz von Betablockern
notwendig sein (67). Die Behandlung mit Betablockern reduziert die Herzfrequenz und
verbessert die linksventrikulare Hypertrophie, stellt jedoch nicht die volle
Leistungsfahigkeit des Herzkreislaufsystems wieder her (16, 48).

Die metabolischen Vorgange im Muskel normalisieren sich nach Wiederherstellung
eines euthyreoten Zustandes. Der beschleunigte Purinkatabolismus wird erst nach
einem langeren Zeitraum im euthyreoten Zustand wieder heruntergefahren (52).

Bei der manifesten Hyperthyreose kann der Schweregrad der Herzinsuffizienz als
Folge der thyreotoxischen Myopathie durch eine Behandlung in manchen Fallen
verringert werden. Bei einigen Betroffenen kommt es nach Herstellung eines
euthyreoten Zustandes zu einer Verbesserung der Symptomatik, wahrend bei anderen
kardiovaskulare Veranderungen persistieren kénnen. Das Ansprechen auf die
Therapie ist individuell sehr unterschiedlich und von zahlreichen Faktoren wie

beispielsweise Alter, Komorbiditaten und kardialen Risikofaktoren abhangig (15).
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Nach der Therapie der Hyperthyreose normalisieren sich die Vitalkapazitat, die
Atemfrequenz und das Atemminutenvolumen in Ruhe und unter Belastung. Die
maximalen inspiratorischen und exspiratorischen Drlucke sind nach Therapie hoher,
was auf die verbesserte Leistung der respiratorischen Muskulatur, insbesondere auf
das Diaphragma, zurlckzufihren ist. Auch die periphere Sauerstoffextraktion unter
Belastung ist deutlich verbessert, wahrend sie in Ruhe vor und nach der Therapie
gleich ist. Die allgemeine Leistungsfahigkeit sowie die Dyspnoe verbessern sich
signifikant nach Erreichen eines euthyreoten Zustandes (68). Nach Herstellung eines
euthyreoten Zustandes kann die Maximalleistung nach drei Monaten um 19%
verbessert werden. Sie steigt nach weiteren zwolf Monaten im euthyreoten Zustand

um weitere 13 % an (52).

3.5 Auswirkung von Leistungssport auf die Schilddrise

3.5.1 Veranderungen der Schilddrisenhormonparameter durch Training

Training stellt eine Stresssituation fur den Korper dar, auf die er mit Veranderungen
reagiert um Zellschaden moglichst gering zu halten. Die Auswirkungen von
korperlicher Anstrengung auf verschiedene Schilddrisenhormonlevel werden in der
Literatur kontrovers diskutiert. Es gibt unterschiedlichste Studienergebnisse, die sich
teilweise widersprechen.

Einige Autoren konnten keine grofleren Veranderungen hinsichtlich der
Schilddrisenparameter nach sportlicher Betatigung erkennen. Nach einer Woche mit
derselben Ernahrung und demselben Training absolvierten 26 Rekruten im Alter von
23 bis 27 Jahren einen Stufentest bis zu maximalen Ausbelastung am Laufband. TSH,
T3 und T4 stiegen nach der Belastung an, die Erhéhung war nach Berucksichtigung
des ebenfalls erhohten Hamatokritwertes aber nicht mehr signifikant. Die Erhohung
der Schilddrisenparameter ist in diesem Fall auf eine Veranderung des
Plasmavolumens zurlckzufuhren (78). In einer anderen Studie mit 12 maig
trainierten Personen konnten weder nach Radfahren am Ergometer (zwischen 60 und
90 Minuten) noch nach Schwimmen (0.9 oder 1.8 km) Veranderungen des fT4 - Wertes
nachgewiesen werden. Es kam zu einer leichten Erhéhung von T3 und rT3, was auf

eine verminderte periphere Dejodisierung von fT4 hindeutet (79). In einer Gruppe von
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zehn gesunden, mannlichen Laufern zwischen 23 und 49 Jahren wurden keine
Veranderungen in den Konzentrationen von TSH, T4, T3 und rT3 vor und nach einem
Marathon gefunden (80).

Es gibt jedoch auch Studien, die Veranderungen der Schilddrisenhormonparameter
durch koérperliche Betatigung beschreiben. Es wurden gesteigerte TSH - Werte bei
Mannern festgestellt, die in Erwartung eines Kkorperlich herausfordernden
Intervalltrainings waren. Die Steigerung der TSH - Werte von durchschnittlich 3.1 auf
4.0 pU/ml ist statistisch signifikant und bleibt bei mehrfacher Wiederholung dieses
Versuches aus. Das impliziert die Annahme, dass psychologischer Stress die
Hypophysenaktivitat auf die Schilddruse stimulieren kann (81). Bei mannlichen
Probanden wurde nach einer 20 — minudtigen Belastung am Ergometer eine
Verringerung der T4 - und T3 - Spiegel festgestellt, wahrend die TSH - Werte
unverandert blieben. Diese Ergebnisse konnen beispielsweise auf Grund einer
beschleunigten Degradierung dieser Hormone entstehen oder sind Ausdruck eines
Adaptationsprozesses (82). Auch nach 30 Minuten submaximaler Belastung am
Ergometer konnte bei gleichbleibendem TSH ein Anstieg von fT4 um 35% festgestellt
werden (83). Nach langen Laufeinheiten wurde bei Mannern eine mittlere Erhéhung
der TSH - Werte um 41% sowie eine Steigerung der fT4 - Werte um durchschnittlich
25% festgestellt. Der gleichzeitige Anstieg der freien Fettsduren im Serum auf das
finffache ihres Ausgangswertes konnte in diesem Fall eine Steigerung der
Schilddrisenparameter bewirken, die teilweise auch auf eine Veranderung des
Hamatokritwertes zuriickgefihrt werden kann (84).

Um kurz andauernde Belastungen mit langen Ausdauerbelastungen zu vergleichen,
wurde der TSH - Wert von Mannern sowohl wahrend eines Stufentests bei 44%, 77%
und 100% der VO2max als auch wahrend einer langen Belastung bei 76% der
VO2max bestimmt. In beiden Fallen steigt der TSH - Wert an, er erreicht aber beim
Stufentest 107% des Ausgangswertes, wahrend er bei der langeren moderateren
Belastung einen geringeren Spitzenwert erreicht (85). Die Auswirkungen
submaximaler und maximaler Belastungen auf Schilddrisenparameter wurden an
einer Gruppe bestehend aus 14 Mittel — und Langstreckenlaufern und 13 Tauchern
beobachtet. Bei der submaximalen Belastung stieg der TSH - Wert an, wahrend T3,
rT3 und fT4 nahezu unverandert blieben. Durch die maximale Belastung sanken TSH
und fT4, der T3 Wert stieg wahrend der Aktivitdt an um danach unter das

Ausgangsniveau abzufallen. rT3 blieb in diesem Fall unverandert. Moglicherweise ist
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fur die Veranderung des TSH - Wertes eine Steigerung (bei submaximaler Belastung)
beziehungsweise eine Senkung (bei maximaler Belastung) der Hypophysensekretion
verantwortlich. Der Anstieg von T3 wird auch durch den sich verandernden Hamatokrit
wahrend der Belastung verursacht und verminderte fT4 - Werte deuten auf einen
gesteigerten zellularen Verbrauch des Hormons hin (86).

Eine Studie, durchgefuhrt an gut trainierten, mannlichen Athleten in ausgeruhtem
Zustand zeigt, dass sich die Konzentrationen der Schilddrisenhormone abhangig von
der Belastungsintensitat verandern. Bei aeroben Training mit ansteigender Intensitat
von 45% der maximalen Herzfrequenz (HFmax) Uber 70% der HFmax bis hin zu 90%
der HFmax kommt es zu einer TSH - Erhdhung wahrend und bis 15 Minuten nach dem
Training um die gesteigerte Nachfrage an Schilddrisenhormonen zu decken. T3 und
fT3 sind bei einer Intensitat von 45% der HFmax erhoht, bei 70% und 90% der HFmax
sinken die Konzentrationen der beiden Hormone ab. T4 und fT4 sind bei niedriger
Intensitat leicht erhdht und steigen bei intensiverem Training starker an. Die grofdten
Veranderungen in den Konzentrationen der Schilddrisenhormone kann man an der
anaeroben Schwelle feststellen. (87) Bei Intervalltraining kommt es im Vergleich mit
submaximalen Ausdauertraining zu einer langer andauernden Suppression der fT3 -
Konzentration, hervorgerufen durch eine herabgesetzte Deiodaseaktivitdt und
einhergehend mit einer erhohten Cortisolausschuttung. Diese transiente
Hypothyreose ist 12 Stunden spater immer noch nachweisbar, was bedeutet, dass die
Regenerationszeit diese Zeitspanne Uberschreitet. Ob weiteres Training in diesem
Zeitraum die Schilddrisenhormonkonzentration weiter senkt ist nicht bekannt und
bedarf weiterer Studien (88). Der Hormonabfall ist umso grofRer, je hdher die Belastung
ist und je mehr Energie verbraucht wird. Ausdauerbelastungen bis zur Erschopfung
haben auf die Schilddrisenhormonkonzentration dieselbe Auswirkung wie
Intervalltraining. Auch hier sinkt die fT3 - Konzentration bei gleichzeitiger Erhéhung
des Cortisols ab. Zusatzlich beschreibt Moore et al. eine zeitverzogerte, negative
Korrelation zwischen Cortisol und TSH, wie sie auch beim Ubertraining vorkommt.
Nach einer Ausdauerbelastung bis zur Erschopfung, wie sie beispielsweise bei
Laufwettkdmpfen vorkommt, bendétigt die Schilddrise der Athleten mehr als 24
Stunden zur vollstandigen Regeneration (52).

Der Trainingszustand hat einen malfigeblichen Einfluss auf die hormonelle Reaktion
der Hypophyse und der Schilddruse auf sportliche Belastung. Bei maRig trainierten

Frauen hat eine Steigerung des Ausdauertrainingsumfanges um 50% nach zwei
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Wochen eine milde Beeintrachtigung der Schilddrisenfunktion zur Folge. T3 sinkt und
es kommt zu einer Erhéhung des TRH — stimulierten TSH (89). Bei extrem langen
Ausdauerbelastungen wie Laufen Uber 42.2 km, 45 km und 75 km wurden die
Schilddrisenhormonparameter unter Ricksichthahme von Alter und Trainingszustand
bestimmt. Die Distanz scheint gegenuber Alter und Trainingszustand eine
untergeordnete Rolle zu spielen. Jungere Laufer und solche in besserem
Trainingszustand hatten hohere T4 - Konzentrationen und unveranderte T3 - und TSH
- Werte, das rT3 stieg bei diesen Personen an. Die Erh6hung von rT3 konnte als
protektive MalRhahme gegen einen Uberschieenden Glucosemetabolismus dienen
besonders, wenn ein intrazellulares Glucosedefizit gegeben ist, was bei langen
Ausdauerbelastungen friher oder spater eintritt. Bei alteren Athleten und Personen in
schlechterem Trainingszustand konnte man einen Abfall von T4, T3 und TSH
beobachten, was als Reaktion auf extreme Erschopfung interpretiert werden kann
(90). Nach einem Triathlon konnten sowohl bei Personen mit einem Durchschnittsalter
von 23 Jahren, als auch bei einer Gruppe alterer Athleten (Durchschnittsalter 60 Jahre)
eine Steigerung des TSH - Wertes beobachtet werden, der sich erst 18 Stunden nach
dem Wettbewerb wieder normalisierte. Da es sich um eine Amateurweltmeisterschaft
handelte, liegt die Vermutung nahe, dass es sich hier um auRerst gut trainierte
Personen handelt (91). Bei gut trainierten Amateurlaufern (Durchschnittsalter 31.8
Jahre) kam es nach der Bewaltigung eines Marathons zu ahnlichen Veranderungen
der Schilddrisenparameter. TSH, fT4 und rT3 waren direkt nach dem Marathon
erhoht, wahrend die fT3 - Konzentration abnahm. Diese Veranderungen waren auch
22 Stunden nach dem Wettbewerb noch prasent. Es kommt bei langen
Ausdauerbelastungen, bei gut trainierten Personen, offenbar zu einer TSH induzierten
gesteigerten Sekretion von T4 und zu einer veranderten peripheren Konversion von
T4. In diesem Fall ist die Konversion von T4 zu rT3 gesteigert (92). Limanova et al.
geben weitere Hinweise darauf, dass das Trainingslevel fur die
Schilddrisenhormonantwort auf koérperliche Belastung ausschlaggebend ist.
Korperlich inaktive Personen absolvierten einen submaximalen Stufenbelastungstest
am Ergometer, wahrend gut trainierte Athleten einen Trainingslauf Gber 10 bis 15 km
im Rahmen ihres Trainingsprogrammes absolvierten. Bei der Gruppe mit den
unsportlichen Personen kam es zu einem Anstieg von T3 und zu einem Abfall von rT3,
wahrend T4 unverandert blieb. Die trainierten Athleten reagierten auf diese Belastung

mit gleichbleibendem T3, einem Anstieg von rT3 und einem Abfall von T4. Diese
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Ergebnisse stimmen, bis auf den Anstieg von rT3, bei den gut trainierten Personen,
nicht mit den anderen angefuhrten Studienergebnissen uberein. Es wurde hier jedoch
nicht dieselbe korperliche Belastung von beiden Gruppen absolviert, was die
Interpretation dieser Ergebnisse erschwert. Der Anstieg von rT3 kdonnte wiederum mit
dem Glucosestoffwechsel zusammenhangen, da trainierte Athleten Uber effizientere
Mobilisierung von Energiereserven und zellulare Oxidationsprozesse verfugen (93).
Fur die genauere Darstellung des T3 - Stoffwechsels bei trainierten und nicht
trainierten Personen, wurde die Kinetik nach oraler T3 Gabe in zwei verschiedenen
Gruppen mit mannlichen Probanden gemessen. Die Personen in den Gruppen
ahnelten sich hinsichtlich Alter, Muskelmasse und Schilddriasenfunktion, hatten jedoch
unterschiedliche Fitnesslevel. Nach der Normalisierung der kinetischen Parameter
hinsichtlich Muskelmasse, Korperoberflache und Gewicht, wurde eine positive
Korrelation zwischen aerober Kapazitat und der Kinetik von T3 festgestellt. Kinetische
Parameter, wie beispielsweise Verteilungsvolumen oder Abbaurate von T3, waren in
der Gruppe mit den trainierten Personen um 25 bis 28% hdher als in der
Kontrollgruppe. Diese Ergebnisse unterstitzen die Hypothese, dass der
Schilddrisenhormonstoffwechsel bei Mannern durch den Trainingszustand und die
Muskelmasse beeinflusst wird (94).

Die Frage, ob durch Sport chronische Veranderungen im Schilddrisenstoffwechsel
stattfinden, ist schwer zu beantworten, da es auch hier viele zu bericksichtigende
Faktoren und widersprichliche Ergebnisse gibt. Bei Freizeitsportlern und -
sportlerinnen, die ein sechswochiges standardisiertes Ergometerprogramm
absolvierten, blieb der TSH - Wert wahrend dieser Periode in Ruhe konstant (95). Ein
vierwochiges Aerobictraining hatte bei Frauen ebenfalls keinen langfristigen Einfluss
auf TSH, T4, T3 und rT3 (96). Zwischen gut trainierten Ausdauerathleten und einer
unsportlichen Kontrollgruppe konnten ebenfalls keine Veranderungen von TSH, T3
und T4 im Ruhezustand festgestellt werden (94). Es wurde jedoch eine veranderte
Aufnahme von radioaktiv markiertem Jod (RAIU) bei sportlich aktiven Personen
festgestellt. Probanden mit einem durchschnittlichen Laufpensum von zehn Meilen pro
Woche hatten eine RAIU von 8%, bei der unsportlichen Kontrollgruppe lag die RAIU
durchschnittlich bei 14% (97). Eine Studie, durchgefuhrt an mannlichen, eineiigen
Zwillingen, verzeichnete nach 93 — tadgigem Ausdauertraining mit reduzierter, stabiler
Energiezufuhr eine Abnahme von T4, T3 und fT3 in Ruhe. Der gleichzeitige Verlust

von funf Kilogramm, Groldteils Koperfett, legt die Vermutung nahe, dass die
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veranderten Konzentrationen an Schilddrisenhormonen auf die negative

Energiebilanz zurickzufihren sind (98).

3.5.2 Einfluss von Umgebungstemperatur und Training auf die Schilddrise

Die Umgebungstemperatur scheint ebenfalls einen Einfluss auf Veranderungen von
Schilddrisenparametern zu haben. Nach einem 30 — minttigem Schwimmtraining in
unterschiedlich temperierten Becken, zeigten sich Unterschiede in den TSH - und fT4
- Werten der mannlichen und weiblichen Probanden. Schwimmen in 20°C kalten
Wasser fuhrte zu einem Anstieg von TSH und fT4, wahrend es bei Schwimmen in 32°C
warmen Wasser zu einem Absinken dieser Werte kam. Bei einer Temperatur von 26°C
kam es zu keiner Veranderung von TSH und fT4. T3 wurde durch die unterschiedliche
Umgebungstemperatur bei sportlicher Betatigung nicht beeinflusst. Die Ursache fir
diese Veranderungen konnten Kalterezeptoren sein, die ab einer gewissen
Temperatur die Ausschittung von TRH und TSH bei Manner und Frauen induzieren.
Die Dauer der Kalteexposition beeinflusst die Hohe des TSH - Wertes. Je langer die
Kalteeinwirkung andauert, desto héher wird der TSH Wert (99, 100).

3.5.3 Einfluss von Energiebilanz und Training auf die Schilddrise

Die Energiebilanz spielt eine wichtige Rolle bei der Adaptation der
Schilddrisenhormonkonzentrationen auf korperliche Anstrengung. Sie ist definiert
durch die tagliche Kalorienaufnahme abziglich des Energiebedarfs des Koérpers fur
Metabolismus, muskulare Arbeit und Instandhaltung der Organfunktionen.

Ein durch Fasten oder Untererndhrung generiertes Energiedefizit fihrt zu einer
Steigerung von rT3 und einem Abfall von T3 um Katabolismus und Energieverbrauch
zu regulieren. Diese Werte normalisieren sich bei einer adaquaten Energiezufuhr
wieder. Ein Kaloriendefizit fuhrt zu Veranderungen im peripheren Stoffwechsel von T4
durch die inaktivierende Stoffwechselvorgange verstarkt werden (101). Bei Frauen
kommt es durch tagliches, aerobes Training (70% der HFmax) und gleichzeitig
reduzierter Kalorienzufuhr von 8 kcal/Kg/d zur Reduktion von T3 und fT3 um 15%
beziehungsweise 18%, sowie zu einem Anstieg von T4 und rT3 um 24%. Die
Kontrollgruppe, bei der diese Veranderungen ausblieben, nahm taglich 30 kcal/Kg zu

sich und absolvierte dasselbe Training. Das Low — T3 — Syndrom konnte in diesem
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Fall nur durch gesteigerte Kalorienaufnahme, nicht aber durch Verringerung der
Trainingsintensitat rickgangig gemacht werden (102). Die Entstehung eines solchen
Low — T3 — Syndroms kann auch bei einem geringen Energiedefizit Uber einen
langeren Zeitraum in Kombination mit intensivem Training beobachtet werden (103).
Einen verstarkenden Effekt auf die Entstehung eines Low — T3 — Syndroms bei
kalorienreduzierter Diat in Kombination mit Training hat der restriktive Verzehr von
Kohlenhydraten. Bei einer kalorienarmen aber kohlehydratreichen Diat kommt es zu
einem geringeren Abfall von T3 als bei einer kalorienarmen und kohlehydratarmen Diat
(104). Unter Belastung kommt es nach einer viertagigen, 77%igen Kohlenhydratdiat
zu einem geringeren Abfall der T3 Konzentration als wahrend einer Diat mit 76%
Fettanteil (105). Eine langandauernde Ausdauerbelastung, wie beispielsweise 3.5
Stunden moderates Radfahren am Ergometer, fuhrt nach Entleerung der
Glykogenspeicher zur Entstehung eines Hungerzustandes, wenn nicht von aul3en
Energie zugeflhrt wird. Der Abfall von T3 und der Anstieg von rT3 und T4 sind
geringer, wenn wahrend dieser Belastung Glucose infundiert wird. Die sich
verandernden Konzentrationen von freien Fettsauren, Plasmaglucose und
Schilddrisenhormonen wahrend der Belastung lassen auf einen Zusammenhang
zwischen Schilddrisenhormonmetabolismus und Aufnahme und Verbrauch von freien
Fettsauren und Glucose schlie3en (106). Die Kombination von Kalte, erschopfender
korperlicher Belastung und Kaloriendefizit fuhrt ebenfalls zu einem Anstieg von T4 und
fT4, wie man an mannlichen Probanden, die an einem 90 km Langlaufrennen

teilnahmen, feststellen konnte (107).

3.5.4 Einfluss von Hohentraining auf den thyreotropen Regelkreis

Hohenaufenthalte haben einen Einfluss auf die Konzentrationen von T4 und fT4 im
Plasma. Selbst bei moderater Aktivitat kommt es auf Uber 3500 m Seehdhe zu einem
Anstieg dieser Parameter. Diese Veranderungen gehen mit einem Anstieg von freien
Fettsduren im Plasma einher, was auf einen Zusammenhang zwischen
Schilddrisenhormonen und Energiemetabolismus hinweist (108, 109). In groRRen
Hohen kann es in Kombination mit intensiver korperlicher Anstrengung auch ohne
Kaloriendefizit zu einem Low — T3 — Syndrom kommen. Dies wurde an professionellen
Bergsteigern bei der Begehung des K2 ohne Zuhilfenahme von Sauerstoff beobachtet

(110). Bei der Begehung des Mount McKinley konnte die Entstehung dieses Syndroms
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ebenfalls an einer Gruppe erfahrener Bergsteiger beobachtet werden. Die
Verringerung von T3 und der Anstieg von rT3 korrelieren mit der beeintrachtigten
Konversion von T4 zu T3 und konnen in Zusammenhang mit einem erhohten
Cortisolwert stehen (111).

3.5.5 Auswirkung von Ubertraining auf die Schilddriise

Ubertraining bewirkt, unabhangig vom BMI und vom Korperfettanteil eine Depression
der Hypothalamus — Hypophysen — Thyroid Achse. Eine Studie mit mannlichen sowie
eine Studie mit weiblichen Teilnehmern kamen zu ahnlichen Ergebnissen. Es wurde
ein hochintensives Training Uber mehrere Wochen, gefolgt von Ausdauertraining Gber
denselben Zeitraum durchgefuhrt. In beiden Fallen dokumentierte man eine
Verringerung des TSH - Wertes und des fT3 nach den intensiven Trainingswochen.
Die Veranderung des TSH - Wertes war bis eine Woche nach Beendigung des
intensiven Trainingsblocks nachweisbar und ist eine Folge der reduzierten Aktivitat
des Hypothalamus. Eine Ursache dafir kann die ebenfalls reduzierte Konzentration
von Leptin sein, welches die TRH - Expression regulierenden Rezeptoren im
Hypothalamus beeinflusst. Die Verringerung von fT3 kann eine Folge der reduzierten
TSH - Konzentration sein, oder ihre Ursache in einer verringerten peripheren
Dejodaseaktivitat haben. Auferdem ist bekannt, dass die Hypothalamus -
Hypophysen — Thyroidachse an mehreren Stellen durch Cortisol, das vor allem in
Stresssituationen ausgeschuttet wird, beeintrachtigt werden kann. Der Korper scheint
also bei nicht kompensierbarer Uberbelastung (ber die Schilddriise

energiekonservierende Mechanismen einzuleiten (112, 113).

60



4 Diskussion

Hinsichtlich der sportlichen Leistungsfahigkeit von Patienten und Patientinnen mit
Schilddrisenfunktionsstérungen kann man nach adaquater Therapie (fT3, fT4 und
TSH im Normbereich) eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitat und der
Leistungsfahigkeit erkennen. Bei Therapie der subklinischen Hypothyreose kommt es
in den hier berlcksichtigten Studien zu einer Verbesserung der
Funktionsbeeintrachtigung des linken Ventrikels. Beim Mb. Hashimoto wurde zwar
eine subjektive Verbesserung der muskularen Symptome unter Therapie verzeichnet,
die maximale Sauerstoffaufnahme und der Laktatanstieg unter Belastung blieben
jedoch wahrend der Therapie unverandert. In anderen Studien zeigten sich neben der
subjektiven Verbesserung der muskularen Symptomatik auch Verbesserungen des
Laktat- und Phosphokreatinstoffwechels. Die Therapie der manifesten Hypothyreose
fuhrt ebenfalls zu einer verbesserten Funktion des linken Ventrikels durch die
Optimierung der diastolischen Funktion unter Belastung und zu einer Normalisierung
der Lungenkapazitat. Ob die vollstandige Leistungsfahigkeit unter Therapie
wiederhergestellt wird, ist auf Grund der unterschiedlichen Ergebnisse schwer zu
sagen, es kommt aber auf jeden Fall zu einer signifikanten Verbesserung der
Herzleistung und der neuromuskularen Symptomatik. Da es auch bei der Therapie der
subklinischen Hypothyreose zu einer Verbesserung der Leistungsfahigkeit kommt,
sollte man bei Leistungssportlern und — sportlerinnen unter strenger Kontrolle der
Schilddrisenhormonparameter eine frihzeitige Therapie bei
leistungsbeeintrachtigenden Symptomen in Erwagung ziehen.

Nach Therapie der manifesten und der subklinischen Hyperthyreose kommt es in
beiden Fallen zu ahnlichen Veranderungen der Herzfunktion. Das Herzzeitvolumen in
Ruhe sinkt, was eine verbesserte Reaktion des Herzmuskels auf Belastung zulasst.
Diese Veranderungen gehen mit einer Normalisierung des Muskelmetabolismus und
einer Verbesserung der Belastungsdyspnoe einher. Sowohl bei der manifesten als
auch bei der subklinischen Hyperthyreose kommt es nach Herstellung eines
euthyreoten Zustandes zu einer Erhdhung der Knochendichte, was die Gefahr von
Ermudungsfrakturen bei Sportler und Sportlerinnen verringert. Die Maximalleistung
verbessert sich mit fortschreitender Dauer des euthyreoten Zustandes. Diese
Veranderungen suggerieren eine umso bessere sportliche Leistungsfahigkeit, je

langer der euthyreote Zustand andauert. Ziel ist es daher, schon bei subklinisch
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hyperthyreoten Sportler und Sportlerinnen durch adaquate Therapie die Progression
der kardialen Veranderungen zu vermeiden um die vollstandige Leistungsfahigkeit
wiederherzustellen. Eine Ausnahme stellt die symptomatische Therapie mit
Betablockern dar, die zwar die Herzkreislaufleistung verbessert und die
linksventrikulare Hypertrophie verringert, aber nicht die volle Leistungsfahigkeit
wiederherstellt.

Die Veranderungen von Schilddrisenhormonen, TSH und TRH bei der Ausibung von
Sport sind noch nicht restlos geklart. Viele Faktoren wie Alter, Geschlecht,
Trainingszustand, psychischer Stress, Schlafgewohnheiten und Ernahrungszustand
beeinflussen  die  Auswirkung von  sportlicher  Betatigung auf den
Schilddrisenhormonstoffwechsel. Dabei spielen auch Umgebungstemperatur,
Seehohe, Zeit, Frequenz und Intensitat der Belastung sowie die Belastungsart (Kraft,
Ausdauer, Schnellkraft) selbst eine Rolle, sodass es schwierig ist die alleinige
Auswirkung von Trainingsreizen auf die Schilddriisenfunktion festzustellen.

Bei der Interpretation der Studien muss darauf Ricksicht genommen werden, dass
sich die Analysemethoden im Laufe der Jahre verandert haben und die Sensitivitat der
Tests verbessert wurde. Es mussen daher methodische Faktoren, Datenanalyse und
Timing der Probenentnahme berlcksichtigt werden. Die Beeinflussung der fT4 -
Bestimmung durch die freien Fettsduren die in einigen Studien festgestellt werden
konnte, muss ebenfalls bedacht werden. Zudem wurden einige Studien nur bei
Mannern durchgefuhrt.

Trotzdem gibt es kontinuierliche Veranderungen, wie beispielsweise der Anstieg von
rT3 bei sportlicher Aktivitat. Dieser Anstieg ist umso ausgepragter, je langer die
Belastung andauert und je weniger Kalorien die Person zu sich nimmt.

Etwas weniger deutlich ist die Veranderung des TSH - Wertes, der etwa in der Halfte
der Studien durch Training beeinflusst werden konnte. Ein Zusammenhang lasst sich
zwischen Kalteexposition und einer Erhéhung des TSH - Wertes erkennen.

Die Veranderungen von T4 und fT4 in den einzelnen Studien folgen demselben
Muster, in circa 50% der Studien zeigte sich ein Anstieg der zwei Parameter, wahrend
sich in jeweils 25% der Falle unveranderte beziehungsweise erniedrigte fT4 - und T4
- Werte zeigen. Der Anstieg dieser Parameter ist assoziiert mit Kalteexposition,
niedriger Kalorienaufnahme und Belastung uUber einen langen Zeitraum.

T3 und fT3 verhalten sich ebenfalls ahnlich und waren in circa 75% der Studien

erniedrigt oder unverandert. Die Verminderung der T3 - Konzentration kam meist, wie
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beim Low — T3 — Syndrom, assoziiert mit einem deutlichen Kaloriendefizit vor. Eine
Veranderung der Schilddriusenhormonfunktion bei gut trainierten Athleten kann als
adaptiver Mechanismus fungieren, der Energieverbrauch und - bedarf im
Gleichgewicht halt. Kalorienaufnahme und — verbrauch haben Einfluss auf die Art und
Weise wie Training auf die Hypothalamus — Hypophysen — Schilddrisenachse wirkt.
Bei Athleten mit exzessivem Gewichtsverlust kommt es zur Entstehung eines dem Low
— T3 — Syndrom ahnlichen Zustandes, der haufig mit Amenorrhd bei Frauen und
anderen Veranderungen in der Hypophysenfunktion assoziiert ist.

Die deutlichsten Veranderungen der Schilddrisenhormonkonzentrationen findet man
bei negativer Energiebilanz. Diesen Veranderungen kann man mit erhohter
Kohlenhydrataufnahme entgegenwirken. Bei gut trainierten Personen kommt es zu
einer erhohten Produktion und Umsatz von T4 bei Belastung.

Bei exzessivem Ausdauertraining, beim Intervalltraining, sowie im Zustand des
Ubertrainings kommt es zu einer temporaren Unterfunktion der Hypothalamus —
Hypophysen — Thyroidachse, die sich nach einiger Zeit wieder zuruckbildet. Ob diese
Unterfunktion dauerhaft sein kann oder sich verschlimmert, wenn man im
Regenerationszeitraum einen neuen Trainingsreiz setzt, ist nicht geklart. Diese
Veranderungen der Schilddrisenhormonparameter bei zu grof3er Belastung sind ein
moglicher Ansatz fiir die laborchemische Bestimmung von Ubertraining mit Hilfe von
TSH, fT3 und fT4. Da der Regenerationszeitraum bei jedem Sportler/jeder Sportlerin
individuell ist, konnte der Verlauf dieser Parameter unter Berlcksichtigung der
jeweiligen zirkadianen Rhythmen zur Trainingssteuerung und zur Steigerung der
Superkompensation bei Leistungssportlern und Leistungssportlerinnen genutzt

werden.
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