Diplomarbeit

Morbus Basedow und psychische Symptome

eingereicht von
Christof Waldner

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktor der gesamten Heilkunde

(Dr. med. univ.)

an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgefuhrt am

Universitatsklinikum fur Innere Medizin

Klinische Abteilung fur Endokrinologie und Diabetologie

unter der Anleitung von
Priv.-Doz. Dr.med.univ. Karin Amrein, MSc

Priv.-Doz. Dr.med.univ. Annamaria Painold

Graz, 22.12.2020



Eidesstattliche Erklérung

Ich erklare ehrenwértlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststédndig und ohne fremde
Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet habe und die
den benutzten Quellen wértlich oder inhaltlich entnommenen Stellen als solche kenntlich

gemacht habe.

Graz, am 22.12.2020 Christof Waldner eh.



Danksagungen

Ich méchte mich an dieser Stelle bei all jenen bedanken, die mir beim Verfassen

dieser Arbeit mit Rat und Tat unterstutzend zur Seite gestanden sind.

Zuallererst gilt mein Dank meiner Betreuerin Fr. Priv.-Doz. Dr. Karin Amrein, MSc.
Besonders fur das konstruktive Feedback, die hilfreichen Anregungen sowie ihre
Geduld im Rahmen der Entstehung dieser Arbeit mdchte ich mich ganz herzlich

bedanken.

Ein groRes Dankeschdn mdchte ich zudem jenen Personen aussprechen, die ich
zu ihrer Erkrankung befragen durfte und deren Krankheitsgeschichte als
Grundlage fur die Fallberichte in dieser Arbeit dient. Sie haben diese Arbeit durch
ihre Offenheit und Informationsbereitschaft in dieser Form Uberhaupt erst

ermdglicht.

Ebenfalls bedanke ich mich bei meiner Lebensgefahrtin Victoria, die stets ein
offenes Ohr flr mich hat und mich mit ihren Ideen und Ansichten beim Verfassen

dieser Arbeit unterstutzt hat.

Zu guter Letzt méchte ich mich bei meinen Eltern bedanken, die mir mein Studium
ermdglicht haben und auf deren Unterstutzung ich in allen Lebenslagen stets

zahlen kann.

Christof Waldner



Inhaltsverzeichnis

DanKSagQUNGEN........cco o 3
INNAItSVEIZEICHNIS ... e 4
ADSIIACT. ... e e aeaees 7
ADBSract (ENGlSN) ... 8
1 EINIEIIUNG .o 9
1.1 Physiologische Funktion der Schilddrise..................uuuviiiiiiiiiiiininnnns 10
1.1.1  Jodstoffwechsel & Schilddrusenhormonsynthese..................cceee. 10
1.1.2  Steuerungszentren und Regelkreis. ..., 13
1.1.3  Hormonwirkung im OrganiSmus.........cccoeeeieeiiiieeieeeeeeeeeee e 14
1.2 MOrbUS BASEAOW ........euuiiiieiiiieieii e 17
L2 B N (o] (o o | 1= TR 18
1.2.2  PathOgenESE.......coeuiiieeie e 20
1.2.3 Klinisches Erscheinungsbild ..o, 22
L I = To [ o 13 | GO SRR 27
T.25  TREIAPIE ..ot 29
1.3 Relevante psychische Storungen............coooovvviiiiieiieieeeeeee e 34
T.3.1  DEPIrESSION ..oeeeeieeee e aaa 34
1.3.2  (HYPO)MANIE ..ot 37
1.3.3  ANGSESIOrUNGEN. .. .o 39
2 METNOAEN ... 42
3 FallberiChte. ... ... 43
4 111 (071 o] o S 52

LiteratUrVerZEICNIS . ... . 55



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Jodination & Jodisation ..............c.euiiiiii i, 12
Abbildung 2: Hormonelle Achse Hypothalamus, Adenohypophyse, Schilddriuse 14
ADBDIIAUNG 3: SrUM@ .o 23
Abbildung 4: Serie von Schilddrisenszintigrafien bei Morbus Basedow ............. 29



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:
Tabelle 2:
Tabelle 3:
Tabelle 4:
Tabelle 5:
Tabelle 6:
Tabelle 7:

Clinical ACHIVILY SCOIE ... 26
Schweregrade Endokrine Orbitopathie ..., 26
Stadien nach Hermann ... 27
Basislabor Hyperthyreose............ouuoi oo 27
111 F=T 21 o = U 30
Einschlusskriterien einer depressiven Episode ..........ccccccciiiieeeeeenee. 36

Atiopathogenese von ANgstsStOruUNGEN ..........ccccvevveeveeeeeeeeieeeeeeeeeeeen 40



Abstract

Morbus Basedow ist eine Autoimmunerkrankung der Schilddrise und gilt als die
haufigste Ursache der Hyperthyreose. Neben den haufigsten Symptomen wie
Struma, Exophthalmus, Tachykardie und Gewichtsabnahme, wird eine Assoziation
mit psychischen Stérungen vermutet. Beispielhaft genannt seien etwa Angst- und
Zwangsstorungen bzw. affektive Stérungen wie depressive oder hypomane

Episoden.

Diese Arbeit wurde basierend auf Quellen verfasst, welche mittels einer
Literaturrecherche in der medizinischen Datenbank MEDLINE identifiziert wurden.

Erganzend wurden 3 Fallberichte aus der endokrinologischen Praxis verfasst,
welche typische Symptome, Krankheitsverlauf und Therapie von realen

Patientinnen mit Morbus Basedow und psychischer Symptomatik thematisieren.

Die Frage, ob tatsachlich eine Assoziation von Morbus Basedow mit psychischen
Storungen vorliegt, ist aufgrund der widersprichlichen Studienlage bis dato
ungeklart. Schilddriusenfunktionsstorungen konnen jedoch als zusatzlicher
Risikofaktor fur die Entstehung von psychischen Stérungen bei entsprechender
Pradisposition angesehen werden. Pathophysiologisch wird eine Hyperaktivitat
des adrenergen Systems im Rahmen von Morbus Basedow als maoglicher
kausaler Faktor fur das konkomitante Auftreten psychischer Symptome erachtet.
Unabhangig vom Ansprechen auf die thyreostatische Therapie, leiden
Patientinnen mit Morbus Basedow unter eingeschrankter Lebensqualitat. Die
psychosomatische Ebene gilt als wichtige Einflussgrofle in  der

Krankheitsentstehung und sollte ebenfalls im Therapiekonzept Beachtung finden.



Abstract (English)

Graves’ disease, an autoimmune disorder of the thyroid gland, is known to be the
most common cause of hyperthyroidism. Apart from frequent clinical features like
goiter, exophthalmia, tachycardia and loss of weight, that affected patients present

with, Graves’ disease is thought to be associated with various mental disorders.

Relevant academic sources for this thesis were identified by literature research

conducted with the medical research database MEDLINE.

Furthermore 3 case reports from medical practice are presented. These reports
depict typical symptoms, disease processes and therapeutic strategies for patients

with Graves’ disease and concomitant mental symptoms.

Until this day we do not know with certainty if there is an association between
Graves’ disease and mental disorders. Studies that have been conducted in the
past have yielded conflicting results in that matter. However, dysfunction of the
thyroid gland could be seen as an additional risk factor for developing mental
disorders in predisposed individuals. A possible pathophysiological explanation for
mental symptoms in the course of Graves’ disease might be adrenergic
hyperactivity. Regardless of response to antithyroid treatment, patients with
Graves’ disease suffer from impairment of quality of life. Psychosomatic
considerations should be made when it comes to both pathogenesis and therapy

of mental disorders in Graves’ disease.



1 Einleitung

Bei Morbus Basedow handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung der
Schilddrise, die in den westlichen Industrienationen jahrlich bei etwa 20-50

Personen pro 100.000 Einwohnern neu auftritt. (1)

Klassische Symptome dieser Erkrankung, die in Kapitel 1.2.3 genauer erlautert
werden und flr die bereits etablierte pathophysiologische Erklarungsmodelle
existieren, sind etwa Struma, Exophthalmus, Tachykardie, Gewichtsverlust und
psychomotorische Unruhe. (2)

Seit mehr als 130 Jahren wird zusatzlich zu den oben genannten Merkmalen der
Basedow’schen Krankheit eine mogliche Assoziation von Morbus Basedow mit
dem Auftreten von psychischen Symptomen und Erkrankungen vermutet und in

der medizinischen Fachwelt diskutiert. (3)

Am haufigsten genannt werden in diesem Zusammenhang in der Literatur Angst-
und Zwangsstorungen bzw. affektive Storungen wie depressive oder hypomane
Episoden. (4)

Genauere Erlauterungen zu den oben erwahnten Zustandsbildern finden sich in
Kapitel 1.3.

Diese Arbeit soll basierend auf einer MEDLINE Literaturrecherche einen Uberblick
uber den aktuellen Stand der medizinischen Wissenschaft in Hinsicht auf mdgliche
Erklarungsmodelle, pathophysiologische Uberlegungen, sowie Implikationen fiir
Behandlungskonzepte bei Morbus Basedow in Zusammenhang mit psychischer
Komorbiditat schaffen.

Zusatzliche Berucksichtigung sollen auRerdem nebst den bereits genannten
Punkten Uberlegungen zu den Auswirkungen der Erkrankung auf die

Lebensqualitat betroffener Patientinnen finden.

Der theoretische Teil dieser Arbeit wird durch 3 Fallberichte aus der

endokrinologischen Praxis erganzt.




1.1 Physiologische Funktion der Schilddrise

Die Schilddrise Ubernimmt im menschlichen Koérper mit der Synthese dreier
lebenswichtiger Hormone eine wichtige Funktion im endokrinen System. Thyroxin,
auch Tetraiodthyronin genannt (T4) und Triiodthyronin (T3) werden in den
Schilddrusenfollikeln gebildet und wirken auf den Energiestoffwechsel sowie das
Wachstum des Gesamtorganismus ein. Eine Dysbalance dieser beiden Hormone

liegt bei den meisten Schilddriisenerkrankungen vor.

In den parafollikularen C-Zellen des Schilddrisenparenchyms wird das Hormon
Kalzitonin  produziert. Kazitonin spielt eine wichtige Rolle in der
Calciumhomodostase, indem es durch 3 verschiedene Mechanismen zu einer

Senkung des Calciumspiegels beitragen kann.

1. Durch gleichzeitige Aktivierung von Osteoblasten und Hemmung von
Osteoklasten wird vermehrt Calcium in den Knochen eingebaut.

2. Eine verminderte Resorption von Calcium aus dem Diunndarm hat ein
Absinken des Calciumspiegels zur Folge.

3. Gesteigerte Phosphatretention in der Niere fuhrt ebenfalls zu vermehrtem
Calciumeinbau in den Knochen. (5)

Mit Ausnahme des medullaren Schilddrusenkarzinoms spielt das Kalzitonin jedoch

bei den meisten Schilddrisenerkrankungen eine eher untergeordnete Rolle.

1.1.1 Jodstoffwechsel & Schilddrisenhormonsynthese

Die Schnittstelle in der Synthese von Triiodthyronin (T3) und Tetraiodthyronin (T4)
sind die sogenannten Follikelepithelzellen, welche die Schilddrisenfollikel
randstandig umgeben und voneinander abgrenzen. In diesen Zellen wird zunachst
ein Protein synthetisiert, welches als Grundgerist zur Produktion von T3 und T4
bendtigt wird, und danach als Speichermakromolekll dient. Dieses Protein,
genannt Thyreoglobulin (Tg), weist in seiner Struktur mehrere Reste der

Aminosaure Tyrosin auf und bietet damit die nétigen Voraussetzungen zur Bildung
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von T3 und T4, bei welchen es sich um Tyrosinderivate handelt. Das fertige
Thyreoglobulin wird per Exozytose in das Follikellumen sezerniert und steht nun

bereit fir die Hormonsynthese.

Ein weiterer essenzieller Baustein in der Schilddrisenhormonbiosynthese ist das
Jod, welches dem Korper Uber die Nahrung zugeflhrt werden muss. Die
empfohlene tagliche Jodzufuhr beim erwachsenen Menschen liegt bei etwa 200ug
pro Tag, welche in Osterreich durch die seit 1963 gesetzlich vorgeschriebene

Jodierung von Speisesalz in aller Regel erreicht wird. (6)

Die Resorption des mit der Nahrung aufgenommenen Jods findet im Dinndarm
statt, wo elementares Jod in einem nachsten Schritt zu lodid reduziert und
anschlieBend Uber den Blutkreislauf der Schilddrise zugeflhrt wird. An der
basolateralen Zellmembran der Follikelzelle befindet sich ein Natrium/Jodid
Symporter, Uber den das Jodid in die Zelle gelangt. Der Transfer vom Zytoplasma
in das Follikellumen erfolgt Uber den apikalen Transporter Pendrin. Dieser

Vorgang wird als Jodination bezeichnet.

Die eigentlichen Schritte der Schilddrisenhormonbiosynthese laufen nun wie folgt

an der luminalen Plasmamembran, also allesamt im Follikel ab:

e lodid muss zunachst, um mit den Tyrosinresten des Thyreoglobulins reagieren
zu konnen zuerst wieder in seine elementare Form Ubergefuhrt werden.
AnschlielRend kann das Jod katalysiert durch das Enzym Thyreoperoxidase
(TPO) an die Tyrosinreste des Thyreoglobulins gekoppelt werden. In diesem
unter dem Begriff Jodisation zusammengefassten Prozess, entstehen die
Hormonvorstufen Monoiodthyronin (MIT) und Diiodthyronin (DIT)

e In weiterer Folge entsteht nun proteingebundenes T3 und T4. Dazu wird durch
Einwirkung des Enzyms TPO jeweils ein Molekul MIT auf ein Molekdl DIT

(=T3) Ubertragen bzw. werden zwei Molekile DIT aneinandergekoppelt (=T4).

Die Speichermasse an proteingebundenem T3 und T4 im Follikelinneren wird

auch als Kolloid bezeichnet. Dieser Speicher reicht beim Erwachsenen fir etwa 14
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Tage. Aus diesem Grund wirkt sich eine tagesabhangig reduzierte bzw. fehlende

Jodzufuhr nicht unmittelbar auf den Gesamtorganismus aus.

Wird durch Ubergeordnete Zentren ein erhohter Bedarf an T3 und T4 gemeldet, so
kann Thyreoglobulin durch Pinozytose aus dem Kolloid wieder in die Follikelzelle
gelangen und wird dort in den Lysosomen proteolytisch aufgespalten. Auf diese
Weise gelangen letztlich freies T3 und T4 etwa im Verhaltnis 1:10 Uber den

Blutstrom zu ihren Effektorganen.

i

Eé othelium
% %3
Blood

Follicle colloid

Thyroid follicular cell

- h yroglobulin

‘Ehdoplasmic
> reticulum
Thyroglobulin secretion I

- Pendrin
Oxidation

|| e | ~—

lodination Proteolysis

Blood

¥
N\W\W\\\\\\\\\»\\\

Abbildung 1: Jodination & Jodisation (7)

Quelle: Haggstrom, Mikael (2014). "Medical gallery of Mikael Haggstrom 2014"

Wikidournal of Medicine 1

Im Blut liegt der Grof3teil der Schilddrisenhormone in transportproteingebundener
Form vor und ist somit biologisch inaktiv. Diese Plasmaproteinbindung flhrt zu
relativ hohen Plasmahalbwertszeiten von T3 (ungefahr 1 Tag) und T4 (etwa eine
Woche) und gewabhrleistet einen konstanten physiologischen Hormonwirkspiegel.
Zu den wichtigsten Transportproteinen zahlen Albumin, Transthyretin (TTR) und

vor allem das thyroxinbindende Globulin (TBG).
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Weniger als 1% von T3 und T4 zirkulieren in freier, ungebundener,
stoffwechselaktiver Form im Blutplasma. Dieser Anteil wird mit fT3 und fT4
abgekilrzt und gehdrt zu den wichtigsten in der Schilddrisenhormondiagnostik

gemessenen Laborwerten.

Die metabolische Aktivitat von fT3 ist weitaus hoher als jene von fT4. Da jedoch
etwa 90% der sezernierten Schilddrisenhormone in Form von T4 vorliegen,
bedarf es eines zusatzlichen Mechanismus, um einen suffizienten und
ausgeglichenen Hormonstoffwechsel aufrechtzuerhalten. Dies geschieht durch
intrazellulare Enzyme in den Effektorganen, die Deiodasen. Sie werden
gewebsspezifisch exprimiert, da verschiedenen Gewebe einen unterschiedlichen
Bedarf an Schilddrusenhormonen haben, und decken diesen Bedarf direkt vor Ort
indem sie reichlich vorhandenes aber biologisch kaum aktives T4 in

hochwirksames T3 umwandeln. (5,8)

1.1.2 Steuerungszentren und Regelkreis

Wie viele andere endokrine Organe, unterliegt auch die Schilddrise der Steuerung
durch Ubergeordnete Strukturen im zentralen Nervensystem. Neurosekretorische
Zellen im Hypothalamus kénnen einen Abfall der
Schilddrisenhormonkonzentration in ihrer Umgebung registrieren und sezernieren
als Reaktion ihrerseits das kurze Peptid TRH (Thyreotropin Releasing Hormon).
TRH bindet in der Adenohypophyse an einen G-Protein gekoppelten Rezeptor und
aktiviert dort die Synthese und Sekretion von TSH (Thyreotropin oder Thyroidea
stimulierendes Hormon). TSH stimuliert seinerseits ebenfalls Uber Bindung an
einen G-Protein gekoppelten Rezeptor an den Follikelepithelzellen deren
Wachstum sowie die Transkription von an der Schilddrisenhormonbiosynthese
beteiligten Proteinen. Erreicht die Konzentration von T3 und T4 im Hypothalamus
zu hohe Werte, so wird die Synthese von TRH und TSH auf Transkriptionsebene
gehemmt. Dieser Mechanismus vervollstandigt den hormonellen Regelkreis und
ist bekannt unter dem Terminus negative Ruckkopplung.

13
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Abbildung 2: Hormonelle Achse Hypothalamus, Adenohypophyse, Schilddrise (9)

Quelle: Geo-Science-International (2016), Wikimedia Commons

1.1.3 Hormonwirkung im Organismus

Die Schilddrisenhormone entfalten ihre Wirkung im Stoffwechsel Uber die
Transkription einer Vielzahl an Genen. Dies zieht wiederum die Synthese einer
ganzen Kaskade an Transport-, Speicher- und Tragerproteinen, Enzymen,
Botenstoffen, neuen Zellen und anderer stoffwechselwirksamer Substanzen nach
sich. Da fast alle Organe Rezeptoren fur Schilddrisenhormone besitzen, finden
diese Vorgange praktisch im ganzen Organismus statt. Die Summe der oben
genannten Prozesse fuhren zu einer allgemeinen Erhohung der Gesamtaktivitat
im Organismus, wodurch der Energiegrundumsatz geseigert wird. Dies lasst sich
durch eine erhdohte Korpertemperatur sowie vermehrten Sauerstoffbedarf in den

verschiedenen Geweben nachweisen.

Die Wirkungen der Schilddrisenhormone auf zellularer Ebene lassen sich in zwei
grol3e Gruppen einteilen:

1. Regulierende Einflisse auf Wachstumsprozesse (besonders in der
embryonalen und fruhkindlichen Phase)
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2. Adaption des Organismus an geanderte Umwelteinflusse durch Anpassung
von Stoffwechselvorgangen

Wachstumsprozesse:

Schilddrisenhormone beeinflussen das Korperwachstum durch verschiedenste
Stoffwechselmechanismen:

e Durch Beteiligung an der Synthese des Wachstumshormons Somatotropin
regulieren sie indirekt zahlreiche Wachstumsprozesse mit.

e Direkte Wirkungen betreffen etwa das Skelettwachstum, wo die
Schilddrisenhormone malgeblich an der Differenzierung von Osteoblasten,
Osteoklasten und Chondrozyten beteiligt sind.

e In der Reifung und Entwicklung des Gehirns spielen sie ebenfalls eine
tragende Rolle. Die Bildung von Myelinscheiden, Sprossung von Axonen und
Verastelung der Dendriten erfolgen unter Einfluss der Schilddrisenhormone.
Wie wichtig diese Einflussnahme ist, zeigt sich bei Neugeborenen mit
angeborener Schilddrisenunterfunktion (Hypothyreose). Bei nicht rechtzeitiger
Behandlung entwickeln diese das sogenannte Krankheitsbild des Kretinismus,
welches durch irreversible Intelligenzdefekte und mentale Retardierung sowie
Sprachstorungen, Schwerhorigkeit und Skelettfehlbildungen gekennzeichnet
ist. (10)

e Zahlreiche weitere Organsysteme werden in ihrem Wachstum durch
Schilddrisenhormone beeinflusst. Beispielsweise erfolgt auch die Entwicklung
des Innenohres und der Fotorezeptoren im Auge oder die postnatale Reifung

des Darms unter Einflussnahme dieser Hormone.

Anpassung an Umwelteinflisse:

T3 und T4 passen zahlreiche Organ- und Gewebefunktionen den gegebenen
Umweltbedingungen an.

o Stoffwechsel:
Wie bereits erwahnt, haben Schilddrisenhormone maf3geblichen Einfluss auf

Energiegrundumsatz und Warmeproduktion.
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Dies kann einerseits durch Induktion anaboler Enzyme, die an
Glukosetransport, Glukoneogenese, Glykogensynthese oder Lipogenese
beteiligt sind, geschehen. Dadurch werden wichtige Energiespeicher
aufgefullt.

Andererseits kann durch Induktion kataboler Enzyme, beispielsweise der
Glykogenolyse oder Lipolyse, Energie freigesetzt und flr anderer
Stoffwechselprozesse bzw. zur Warmeproduktion herangezogen werden.

Im Proteinstoffwechsel existieren ahnliche antagonistische Mechanismen,
wodurch verschiedene Ablaufe sowohl im Proteinaufbau als auch

Proteinabbau gefordert werden.

Kardiovaskulares System:

Der Effekt von Schilddrisenhormonen auf Herz und Gefalde ist ein indirekter.
Die erhdhte Expression von B-adrenergen Rezeptoren fuhrt zu verstarkter
Katecholaminwirkung und einer Erhdhung des Herzzeitvolumens. Die
Hemmung der Expression von a-adrenergen Rezeptoren hat hingegen eine
Senkung des peripheren Widerstands zur Folge. Eine allgemeine Erh6hung
von Schlagvolumen und Herzfrequenz bei erhdhten Hormonkonzentrationen
ist auch durch den gesteigerten Energiestoffwechsel und den damit
verbundenen erhohten Sauerstoffbedarf erklarbar, und geht mit gesteigerter
Lungenventilation einher. Bei Hyperthyreosen kann es daher zu gefahrlichen

Tachyarrhythmien kommen.

Gastrointestinaltrakt und Niere:

Schilddriisenhormone férdern die Sekretion von Verdauungsenzymen und die
Motilitat des Darms und stimulieren in der Niere die Bildung von Erythropoietin
sowie die Reabsorption und Filtration.

Die Hyperthyreose geht aufgrund von Motilitatssteigerung oft mit Diarrhoe
einher. (8)
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1.2 Morbus Basedow

Bei Morbus Basedow handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung der
Schilddrise, die mit einer Hyperthyreose einhergeht. Der Begriff
Autoimmunhyperthyreose wird daher synonym fur diese Erkrankung verwendet.

Neben der Schilddrise werden auch andere typische extrathyreoidale
Manifestationen von Morbus Basedow beschrieben, die zusatzlich auftreten
konnen. Dazu zahlen die endokrine Orbitopathie (Exophthalmus), das pratibiale

Myxddem und die Akropachie.

Die vor allem im deutschen Sprachraum gebrauchliche Bezeichnung Morbus
Basedow geht auf den namensgebenden deutschen Arzt Carl Adolph von
Basedow zurlck. Dieser war in der Stadt Merseburg als Hausarzt tatig und
beschrieb im Jahr 1840 ein Syndrom, gekennzeichnet durch das gleichzeitige
Auftreten von Struma, Tachykardie und Exophthalmus. Bis zum heutigen Tag ist
diese Symptomkonstellation im medizinischen Sprachgebrauch unter dem Begriff
Merseburger Trias bekannt. Der thyrogene Ursprung der Erkrankung wurde
allerdings erst 1886 durch den Leipziger Neurologen Paul Julius Maobius
nachgewiesen. (11,12)

Im Angloamerikanischen Raum hat sich hingegen die Bezeichnung Graves'
Disease durchgesetzt. Dies ist auf den irischen Arzt Robert James Graves
zurUckzufuhren, welcher bereits 5 Jahre vor Basedow die Kombination aus den
oben genannten Symptomen beschrieb. Da er sich sehr intensiv mit der
Auskultation von Herztonen beschaftigte, hielt er in seinen Beobachtungen das

Vorliegen von Palpitationen ursachlich fur eine VergroRerung der Schilddruse. (13)

Morbus Basedow gilt in Gebieten mit ausreichender Jodversorgung als die

haufigste Ursache einer Hyperthyreose. (14)

Die jahrliche Inzidenz wird auf 20-50 Falle pro 100.000 Einwohner geschatzt, der
Erkrankungsgipfel findet sich im Alter zwischen 30 und 50 Jahren. Das
Lebenszeitrisiko fur Frauen an Morbus Basedow zu erkranken, wird mit 3%

beziffert und ist somit um das Sechsfache hoher als bei Mannern. (1)
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1.2.1 Atiologie

In der Krankheitsentstehung gilt ein multifaktorielles Modell als am
wahrscheinlichsten. Ein komplexes Zusammenspiel aus genetischen und
epigenetischen Einflussgrofen sowie Umweltfaktoren wird als ursachlich far
Morbus Basedow angesehen, wobei eine klare Aufklarung der einzelnen
einwirkenden Prozesse bis dato nicht erreicht werden konnte.

Genetische Faktoren:

Die Zwillingsforschung hat in der Vergangenheit einen wertvollen Beitrag zur
Identifizierung und Bestatigung der Vererbung als wichtigstem Risikofaktor in der
Entstehung von Morbus Basedow geleistet. Verschiedene Studien zeigten eine
variierende Konkordanzrate fur Morbus Basedow bei homozygoten Zwillingen im
Bereich von 0.29 bis 0.36, wogegen diese bei dizygoten Zwillingen lediglich
zwischen 0.00 und 0.04 lag. Das Fehlen einer kompletten phanotypischen
Konkordanz auch bei den monozygoten Zwillingen legt das Mitwirken anderer
EinflussgroRen wie der Epigenetik bzw. von Umweltfaktoren nahe. Mittels eines
Strukturgleichungsmodells konnte die Vererbung mit einem Anteil von 79% als
wichtigster Risikofaktor identifiziert werden. Die restlichen 21 % entfallen auf die

bereits erwahnten Umweltfaktoren.(15)

Die Pradisposition fur Morbus Basedow scheint polygen vererbt zu werden. Etwa
70% jener identifizierten Gene, deren Rolle in der Entstehung von Morbus

Basedow bekannt ist, sind in die korrekte Funktion von T-Zellen involviert. (16)
Endogene Faktoren:

Eine mdgliche Erklarung fur die vielfach hohere weibliche Pravalenz von Morbus
Basedow im Vergleich zur mannlichen liegt in der X-Inaktivierung. In der frihen
weiblichen Embryogenese kommt es in allen Zellen zur zufallsabhangigen
Inaktivierung entweder des mdutterlichen oder des vaterlichen X-Chromosoms.
Findet eine stark asymmetrische Inaktivierung statt, bei der eine deutliche
Verschiebung im Verhaltnis der inaktivierten X-Chromosomen zueinander
(vaterlich zu mautterlich) beobachtet werden kann, so spricht man von ungleicher

X-Inaktivierung.
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Dass die ungleiche X-Inaktivierung einen Risikofaktor fur die Entstehung von
Morbus Basedow darstellt, wurde 2014 von Simmonds et.al. in einer Meta-Analyse
nachgewiesen. [odds ratio (OR): 2.54; 95% Konfidenzintervall (Cl): 1.58-4.10].
(17)

Mikrochimarismus, also das Uberleben kérperfremder Zellen in einem Organismus
(z.B. Zellen des Fetus persistieren nach der Geburt im mutterlichen Korper) sowie
das weibliche Sexualhormon Ostrogen scheinen ebenfalls eine noch nicht

ausreichend geklarte Rolle in der Pathogenese zu spielen. (15)
Umweltfaktoren:

Nicht unwesentlich scheint in diesem Zusammenhang die Ernahrung zu sein, vor

allem in Hinsicht auf die ausreichende Aufnahme von Jod, Eisen und Selen.

Eine dauerhaft erhdhte Jodzufuhr gilt als Triggerfaktor fur die
Autoimmunhyperthyreose. Einerseits wird dies auf den stark gesteigerten
Jodisationsgrad des Thyreoglobulins (TGB) zurlckgeflhrt, welcher sich direkt
immunogen auswirken durfte. (18) Andererseits weil3 man, dass hohe
Jodkonzentrationen auf die Follikelepithelzellen direkt toxisch wirken. Durch diese
Zellzerstorungen freigesetzte Antigene koénnten dabei autoimmunologische

Prozesse in Gang setzen.

Eisenmangel wirkt sich negativ auf den Schilddrisenstoffwechsel aus. Da es sich
bei der Thyreoperoxidase (TPO) um ein Ham-Enzym handelt, kann dieses erst

nach erfolgter Ham-Bindung aktiv werden.

Selenoproteine sind als Bestandteil der Glutathion-Peroxidasen an der
Beseitigung Uberschussigen Wasserstoffperoxids wahrend der Jodisation beteiligt.
(18)

Zigarettenrauchen konnte ebenfalls als Risikofaktor sowohl fir die
Krankheitsentstehung als auch fur die Schwere des Verlaufs identifiziert werden.
Besonders scheint sich dies hinsichtlich der endokrinen Orbitopathie auszuwirken.
Dies ist auf eine verstarkte Zellantwort auf Tabakrauch in orbitalen Fibroblasten
zuruckzufihren, welche sich in vermehrter Expression Fibrose férdernder Gene
aulert. (19,20)
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Eine mdogliche Rolle, die Infektionskrankheiten in der Entstehung von Morbus
Basedow spielen kdonnten, war in der Vergangenheit bereits Gegenstand einiger
Studien. Bis dato konnte lediglich die Assoziation einer reaktivierten EBV Infektion
mit dem Wiederauftreten einer Autoimmunhyperthyreose bei japanischen
Patientinnen bestatigt werden. Aufgrund der Uberwiegenden genetischen
Komponente in der Atiologie der Basedow Erkrankung, wird die Aussagekraft
dieser Studie in Bezug auf andere ethnische Gruppen allerdings als gering

angesehen.(21)

Patientinnen, die an einer chronischen Infektion mit dem Hepatitis C-Virus (HCV)
leiden, konnte in Studien ein erhodhtes Risiko eine thyreoideale Immunerkrankung

zu entwickeln nachgewiesen werden. (16)

1.2.2 Pathogenese

Auf molekularer Ebene sind in der Krankheitsentstehung sowohl zellulare als auch

humorale Mechanismen des Immunsystems beteiligt.

Eine zentrale Rolle in der humoralen Autoimmunitat nimmt die Bildung von
aktivierenden Antikorpern der 1gG1 Subklasse ein, welche gegen den TSH-
Rezeptor gerichtet sind (TRAK). Durch Bindung des Antikorpers an den TSH-
Rezeptor erfolgt eine intrazellulare Signaltransduktion, welche jener
physiologischen bei Bindung von TSH ahnelt. Daraus ergibt sich eine Stimulation
der Schilddrisenhormon Biosynthese und —Sekretion, welche allerdings von den
Steuerungsmechanismen der Hypothalamus-Hypophsenachse ganzlich
entkoppelt ablauft. Zusatzlich zu diesen aktivierenden Antikorpern kénnen auch
Antikérper gebildet werden, welche einen blockierenden Effekt am TSH-Rezeptor
haben. Die tatsachlichen Auswirkungen auf den Schilddrusenstoffwechsel werden
durch die Antikorper des mehrheitlich zirkulierenden Typs festgelegt. Da praktisch
immer jene Antikorper des aktivierenden Typs den Grol3teil ausmachen, sind eine
manifeste Hyperthyreose sowie diffuse Strumabildung die Folge. Neben TSH-
Rezeptor Antikorpern werden bei Patientinnen mit Morbus Basedow haufig
ebenfalls erhohte Werte fur Antikorper gegen das Enzym Thyreoperoxidase
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(TPOAK; etwa 70%) sowie gegen das Speicherprotein Thyreoglobulin (TGAk; 20-
40%) gemessen. Diesen Antikorpern wird aktuell allerdings keine aktive Rolle in
der Pathogenese beigemessen, ihre Bildung ist vermutlich eher auf eine
Antigenverbreitung infolge des bereits stattfindenden Autoimmunprozesses

zurlckzufuhren. (1,22)

Auf der Ebene der zellularen Immunitat sind Autoimmunerkrankungen mit Anti-
Rezeptor Antikorpern gekennzeichnet durch T-Zell abhangige, B-Zell mediierte

Autoimmunprozesse.

T-Zellen spielen eine zentrale Rolle in der immunologischen Selbsttoleranz eines
Organismus. Jene naiven T-Zellen mit Rezeptoren gegen korpereigene
Strukturen, werden sobald ein erster Kontakt mit ihnrem Antigen stattgefunden hat
frhzeitig vor Einleitung einer Immunreaktion im Thymus bzw. Knochenmark
eliminiert. Dieser Prozess wird als klonale Deletion bezeichnet und ermdglicht dem
Immunsystem zwischen korpereigenen und koérperfremden Antigenen zu

differenzieren.

Morbus Basedow ist gekennzeichnet durch das Vorliegen autoreaktiver CD4+ T-
Helferzellen, welche aus ungeklarter Ursache nicht im Rahmen der klonalen
Deletion eliminiert wurden. lhre Aktivierung erfolgt Uber Interaktion mit Antigen-
prasentierenden Zellen, welche uber MHC-II Molekile TSH-Rezeptor Peptide
prasentieren. B-Zellen werden nun durch Bindung von aktivierten T-Helferzellen in
aktive Antikorper produzierende Plasmazellen umgewandelt; die Synthese und
Sekretion der Autoantikorper beginnen. (1,23)

Endokrine Orbitopathie

Die endokrine Orbitopathie stellt eine extrathyroidale Manifestation von Morbus
Basedow dar, und entsteht pathogenetisch durch ahnliche Mechanismen wie die
Autoimmunhyperthyreose selbst. Das retroorbitale Fettgewebe sowie die aulleren
Augenmuskeln werden hierbei durch T-Zellen infiltriert, welche durch Interaktion
mit Fibroblasten Entzindungsprozesse und Gewebsremodeling induzieren. In
Studien konnte nachgewiesen werden, dass orbitale Fibrozyten fur Morbus
Basedow pathognomonische Antigene wie den TSH-Rezeptor, Thyreoperoxidase

oder Thyreoglobulin exprimieren, und jene Antigene an zirkulierende T-Zellen
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prasentieren konnen. Man vermutet, dass ein solches Vorkommen thyroidaler
Antigene an speziellen Lokalisationen auRerhalb der Schilddrise die wesentliche
Ursache flr das Vorkommen von extrathyroidalen Manifestationen bei Morbus
Basedow darstellt. (24)

1.2.3 Klinisches Erscheinungsbild

Der klinische Verlauf von Morbus Basedow lasst sich individuell nur schwer
vorhersagen, denn betroffene Patientinnen kénnen sich mit sehr unterschiedlichen
Symptomen prasentieren. Die ,klassische” Trias aus Struma, Tachykardie und
Exophthalmus, wie von Basedow beschrieben, betrifft zwar etwa die Halfte des
Patientinnenkollektivs, ist jedoch keineswegs als obligates diagnostisches
Kriterium zu verstehen. Das Spektrum verlauft vom asymptomatischen, latenten
Verlauf, welcher sich allein durch den Hormonstatus im Labor feststellen lasst, bis
hin zur Exazerbation einer bereits stark symptomatischen Hyperthyreose,
potenziell mundend in der seltenen, lebensbedrohlichen thyreotoxischen Krise.
Die Schwere des Krankheitsverlaufs scheint dabei von Faktoren wie dem Alter der
Patientinnen bei Krankheitsbeginn sowie der Schwere und Dauer der

Hyperthyreose vorbestimmt zu sein.

In etwa 70-90% der Falle von Morbus Basedow liegt eine Schilddrisenhyperplasie
in Form einer diffusen Struma vor. Dies gilt in besonderem Mal3e fur Patientinnen,
die junger als 60 Jahre sind. In der Gruppe der Uber 60-jahrigen sind weniger als
50% betroffen. Speziell bei Patientinnen aus Jodmangelgebieten kann es auch zur
Entstehung einer Struma nodosa kommen. Ohne adaquate Therapie erfolgt ein

progredientes GrolRenwachstum, welches enorme Ausmalde annehmen kann.
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Abbildung 3: Struma (25)
Quelle: https://www.myupchar.com/en/disease/goiter (2019), Wikimedia Commons

Psychomotorische Unruhe tritt haufig als Begleiterscheinung von Morbus
Basedow auf. Dies aul3ert sich bei Patientinnen vor allem in Form von gesteigerter
Nervositat, Schlaflosigkeit, vermehrter Gereiztheit bzw. durch feinschlagigen

Tremor der ausgestreckten Finger.

Die Haut der Betroffenen ist meist warm und feucht, das Haar dinn. Oft wird von

plotzlichen SchweilRausbriuchen berichtet, Warme wird allgemein schlecht toleriert.

Manche Patientinnen geben Gewichtsverlust trotz vermehrten Heillhungers an,
eine moglicherweise zugrunde liegende Hyperglykdmie in Folge des hormonell
veranderten Kohlenhydratstoffwechsels wird vermutet. (siehe Kapitel 1.1.3)
Erhdhte Stuhlfrequenz sowie vermehrter Durchfall infolge gesteigerter Peristaltik

durften dazu ebenfalls beitragen.

Aufgrund der sympathomimetischen Wirkung der Schilddrisenhormone am
kardiovaskularen System, kann eine Hyperthyreose auch zu verschiedenen
kardialen Symptomen fuhren. Dazu zahlen etwa Palpitationen aufgrund von
Rhythmusstdrungen oder infolge einer Sinustachykardie. Uber 10% der tber 60-

jahrigen Patientinnen mit Hyperthyreose leiden beispielsweise an Vorhofflimmern.

Das préatibiale Myxddem tritt in etwa 1-4% der Falle von Morbus Basedow auf.
Hierbei handelt es sich um eine Muzinose der Haut, welche ahnlich der

endokrinen Orbitopathie auf die Aktivierung von Fibroblasten mit gesteigerter
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Synthese von Glykosaminoglykanen und Mukopolysacchariden in der Subkutis
zuruckzufuhren ist. Es finden sich gelbliche, indolente, teigige Schwellungen
streckseitig an den Unterschenkeln, selten auch an den Unterarmen oder im
Schulterbereich. (26)

Die Akropachie bezeichnet ein sehr seltenes Symptom im Zusammenhang mit
Morbus Basedow. Infolge der Hyperthyreose kommt es zu einer unregelmaliigen
Periostproliferation an den Finger— und Zehenendgliedern mit derben
Weichteilschwellungen und eingeschrankter  Fingerbeweglichkeit. Die
keulenféormigen Auftreibungen erinnern an Trommelschlegelfinger bei chronischer

Hypoxamie. (27)

Zu den selteneren Symptomen zahlen aullerdem Zyklusstérungen und Infertilitat,
Fettleber infolge gesteigerter Lipolyse, Myopathie und Osteoporose durch
negative Kalziumbilanz. (2)

Endokrine Orbitopathie

Der Begriff endokrine Orbitopathie (EO) oder auch endokrine Ophthalmopathie
steht fur eine Reihe von Symptomen, die infolge pathologischer Veranderungen
am retroorbitalen Fettgewebe sowie der auleren Augenmuskulatur auftreten
konnen. Die EO ist in Uber 90% der Falle direkt mit einer
Autoimmunhyperthyreose (Morbus Basedow) assoziiert. lhre Pathogenese wird in
Kapitel 1.2.2 genauer erlautert.

Chronisches Entzindungsgeschehen und Drucksteigerung infolge fibrosierender

Prozesse in der Orbita kdnnen zu folgenden okularen Symptomen fihren:

e Oberlidretraktion (92%)

e Exophthalmus (62%)

e Dysfunktion der duReren Augenmuskeln (43%)

e Schmerz (30%)

e Vermehrter Tranenfluss (23%)

e Schwerer Verlauf mit Erblindungsgefahr: starker Schmerz, Entzindung,
Hornhautulcus, Optikusneuropathie (1-6%)

e Seltener Lidschlag
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Retrobulbarer Druckschmerz
Konvergenzschwache
Visusverschlechterung
Doppelbilder

Lichtscheu

Etwa 50% der an Morbus Basedow leidenden Patientinnen berichten im Verlauf

ihrer Erkrankung mindestens einmal von okularen Symptomen im Sinne einer EO.
(1,28)

Die klinische Einschatzung hinsichtlich Krankheitsaktivitat und Schweregrad der

EO ist wegweisend fur die Wahl einer adaquaten Therapie (siehe Kapitel 1.2.5)

Zur Einschatzung der Krankheitsaktivitat hat sich der sogenannte Clinical Activity
Score (CAS) bewahrt: (29)

Clinical Activity Score
Kriterien zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat Nein/Ja
Subjektive Zeichen (Anamnese)

1 | Retrobulbarer Schmerz oder Druckgefuhl in den letzten 4 Wochen | 0/1

2 | Schmerzen bei Blick nach oben, unten oder zur Seite in den | 0/1
letzten 4 Wochen
Objektive Entzlindungszeichen

3 | Rdétung der Augenlider 0/1

4 | Schwellung der Augenlider 01

5 | Diffuse konjunktivale Rétung in mindestens 1 Quadranten 0N

6 | Chemosis 0/1

7 | Karunkelschwellung 0N
Progredienzzeichen
Voranschreiten der Protrusion Uber 2mm in 1-3 Monaten 0/1
Reduktion der Augenbeweglichkeit uber 8° in beliebiger Richtung | 0/1
in 1-3 Monaten

10 | Visusminderung um mehr als 1 Linie in 1-3 Monaten 0/1

Gesamtscore Max. 10
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Bewertung: Eine EO gilt als aktiv, wenn entweder 3 aus den ersten 7 oder 4 aus
allen 10 Kriterien positiv sind.

Tabelle 1: Clinical Activity Score

Die Schwere der EO lasst sich nach GruRendorf und Horster in 6 Stadien

einteilen: (2)

Stadium

I Anamnestische Beschwerden:

z.B. Lichtscheu, retrobulbares Druckgefuhl, Schmerz

| Veranderungen an Lid und Bindegewebe:

Bindehautodem, Konjunktivitis, Schwellung periorbital

1l Protrusio bulbi:

a) leicht, b) deutlich, c) stark ausgepragt

IV Augenmuskelveranderungen:

Doppelbilder

V Hornhautlasionen:

Ulzerationen durch Lagophthalmus

Vi Beteiligung des Nervus opticus:
Visusverlust bis zur Erblindung

Tabelle 2: Schweregrade Endokrine Orbitopathie
Thyreotoxische Krise / thyroid storm

Die thyreotoxische Krise oder Thyreotoxikose ist sehr selten. Sie bezeichnet die
akute Exazerbation einer Hyperthyreose mit potenziell lebensbedrohlichem
Verlauf mit Tachykardien, Fieber, Muskelzittern, Delir und hypertensiven
Entgleisungen. Die thyreotoxische Krise kann spontan ausgelost werden,
beispielsweise durch schwer verlaufende Infektionskrankheiten, Jodexposition
(Kontrastmittel, Amiodaron), das Absetzen einer thyreostatischen Behandlung
oder Schilddrisenoperationen in hyperthyreoter Stoffwechsellage. Bei mehr als
einem Viertel der betroffenen Patientlnnen lasst sich allerdings kein eindeutiger
auslosender Faktor nachweisen. Die Schwere der Symptome bei Thyreotoxikose
korreliert nicht notwendigerweise mit der absoluten Menge an zirkulierenden

Schilddrisenhormonen. Man vermutet viel eher eine verminderte Bindungsaffinitat
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von T3 und T4 an ihre Transportproteine und somit einen hoheren Anteil der
freien, stoffwechselaktiven Formen. (30)

Bei der thyreotoxischen Krise handelt es sich um ein schwerwiegendes
intensivpflichtiges Zustandsbild, die Mortalitat liegt selbst bei friher

Diagnosestellung zwischen 10 und 30 %.

Anhand der Schwere ihrer Symptome wird die Thyreotoxikose nach Hermann in 3
Stadien eingeteilt:(31)

Stadium

| | Tachykardie, Arrhythmie, Fieber, Erbrechen, Durchfalle, Exsikkose, Tremor,

Angst, Muskelschwache, Adynamie, Agitation

Il | Zusatzsymptomatik zu Stadium |: Bewusstseinsstérungen, psychotische

Zustande, Desorientiertheit

Il | Zusatzsymptomatik zu Stadium | & |l: Koma, Kreislaufversagen,

Nebennierenrindeninsuffizienz

Tabelle 3: Stadien nach Hermann

1.2.4 Diagnostik

Der erste Schritt zur Diagnose Morbus Basedow besteht in der Messung von TSH,
fT3 sowie fT4 im Serum, bei klinischem Verdacht auf Hyperthyreose. Folgende

Befunde bestatigen dabei eine Hyperthyreose:

Laborparameter Latente Hyperthyreose | Manifeste
Hyperthyreose

TSH basal erniedrigt erniedrigt

fT4 normal erhoht (90% der Falle)

fT3 normal erhoht

Tabelle 4: Basislabor Hyperthyreose

In den meisten Fallen von Morbus Basedow liegt zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

bereits eine manifeste Hyperthyreose vor.
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Um das Vorliegen eines Morbus Basedow von anderen moglichen Ursachen einer
Hyperthyreose (z.B. Schilddrisenautonomie, Autoimmunthyreoiditis)
unterscheiden zu kénnen, erfolgt in einem nachsten Schritt die Bestimmung des

TSH-Rezeptor Antikorper (TRAK) Status mittels Immunoassay.

Die Sensitivitat bzw. Spezifitat dieser Untersuchung liegt bei 98-99% und ist daher
ein zuverlassiges Instrument zur definitiven Diagnosestellung. Folgende
Antikorper konnen bei Vorliegen von Morbus Basedow in absteigender

Wahrscheinlichkeit nachgewiesen werden:

e TRAKin Uber 90% der Falle
e Thyreoperoxidase-Antikorper (TPOAK) in ca. 70% der Falle
e Thyreoglobulin-Antikorper (TgAK) in etwa 20% der Falle

Sonografie

Eine sonografische Bestatigung der Diagnose wird in aller Regel angestrebt. Im
Ultraschall zeigt sich hierbei ein vergréRertes Schilddriisenvolumen (Jiber 21ml;
QUber 19ml) sowie diffus echoarmes und inhomogenes Parenchym mit deutlicher
Hypervaskularisation. Abgegrenzt werden muss ein Morbus Basedow immer
gegenuber einer uni- oder multifokalen Autonomie, da die jeweiligen Therapien

sich unterscheiden.
Szintigrafie

Die Durchfihrung einer Schilddrisenszintigrafie ist standardmaRig nicht
notwendig, kann aber in Fallen mit negativem TRAK Status wichtige Ergebnisse

liefern.

Bei der Szinitgrafie wird Patientinnen eine vordefinierte Dosis des
Gammastrahlers Technetium-Pertechnetat (Tc-99m) intravends verabreicht.
Dieses Molekul besitzt eine ahnliche Struktur wie das normale Jod und wird somit
ebenfalls in der Schilddrise metabolisiert. Mittels einer Gammakamera lasst sich
die Anreicherung des Radionuklids im Gewebe darstellen. Eine vergroRerte, diffus
und intensiv anreichernde Schilddrise (Technetium Uptake Uber 5%;
Normalbefund: 0,5-2%) in der Szintigrafie ist beispielsweise ein klassischer
Befund bei Morbus Basedow. (1,2,31)
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Abbildung 4: Serie von Schilddrisenszintigrafien bei Morbus Basedow (32)

Quelle: Drahreg01, Wikimedia Commons

Beschreibung: Links 1 Monat vor Radiojodtherapie, mittig 3 Monate nach

Radiojodtherapie und rechts 10 Monate nach Radiojodtherapie.

1.2.5 Therapie

Zur Behandlung einer Hyperthyreose aufgrund von Morbus Basedow stehen drei
verschiedene Therapiekonzepte zur Verfugung. Diese umfassen die
medikamentdse thyreostatische Therapie, die Zerstorung des
Schilddrisenparenchyms mittels Radiojod sowie die subtotale bzw. totale

operative Entfernung der Schilddriuse
Thyreostatische Therapie

Die thyreostatische Therapie stellt die am haufigsten angewandte primare
Therapiemethode bei Morbus Basedow dar. lhr Ziel ist die medikamentdse
Suppression der Schilddrisenhormonsynthese bis zum Erreichen einer

euthyreoten Stoffwechsellage.

Folgende Wirkstoffe aus der Klasse der Thionamide stehen hierfur zur Verfigung:
(33,34)
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Wirkstoff Handelsname | Initialdosis/Tag Erhaltungsdosis/Tag
Thiamazol Thiamazol® 10-40mg (1/2-2 Thbl) 2,5-10mg (1/2 Thl)
Carbimazol* Carbistad® 40-60mg (8-12 Thl) 5-20mg (1-4 Tbl)
Propylthiouracil | Prothiucil® 160-300mg (8-15 Thl) | 20-40mg (1-2 Thbl)

Tabelle 5: Thionamide *In Osterreich nicht erhaltlich

Allen Thionamiden ist gemein, dass sie hemmend auf das Enzym
Thyreoperoxidase und somit auf den Prozess der Jodisation wirken.
Anorganisches Jodid kann nicht mehr zu molekularem Jod oxidiert und MIT- bzw.
DIT-Moleklle koénnen nicht mehr aneinandergekoppelt werden (siehe Kapitel
1.1.1). Auf diese Weise wird die Schilddrisenhormonsynthese gehemmt, bereits
zuvor gebildetes Hormon im Kolloid wird hiervon nicht beeinflusst. Durch PTU wird
zusatzlich die Konversion von T4 zu T3 in peripheren Geweben eingeschrankt.
Carbimazol ist eine Vorstufe des Thiamazols und muss erst in der Leber in seinen

aktiven Metaboliten umgewandelt werden.

Vor allem bei jingeren Patientinnen ohne Vorerkrankungen sollte primar eine
thyreostatische Therapie eingeleitet werden. Drei bis vier Wochen nach
Therapiebeginn findet eine erste Evaluierung der Schilddrisenparameter statt, die
Dosis des verwendeten Thyreostatikums wird entsprechend den erhobenen
Werten fur fT3 und fT4 titriert. Nach Erreichen der Euthyreose finden Kontrollen
alle 2-3 Monate statt, die Gesamtdauer der thyreostatischen Therapie sollte
mindestens 12 betragen. Dadurch lasst sich eine Remission bei 50-55% der
behandelten Patientinnen erreichen, es herrscht allerdings Uneinigkeit Uber die

Sinnhaftigkeit einer Behandlung Uber diesen Zeitraum hinaus. (35,36)

Kann am Ende des Therapieintervalls eine Remission mittels Bestimmung des
TRAK-Status bestatigt werden, so ist die Behandlung vorerst beendet und es
werden jahrliche Kontrollen vereinbart. Fir Patientinnen mit nicht
zufriedenstellendem Therapieansprechen oder mit rezidivierenden Symptomen
nach Auslassversuch (bis zu 52%), sollte hingegen eine ablative Therapie
angedacht werden. Die moglichen Nebenwirkungen und Risiken sowie
Auswirkungen der einzelnen Therapieformen miassen allerdings kritisch

gegenubergestellt werden, insbesondere bei Frauen im gebarfahigen Alter.
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Thionamide besitzen ein typisches Nebenwirkungsprofil, was bei der Therapiewahl
berucksichtigt werden muss. Zu den haufigeren Nebenwirkungen zahlen mit 1-5%
der Falle Urticaria, Hautausschlag und Arthralgien. Diese haben allerdings
mehrheitlich einen milden Verlauf und kdnnen topisch, ohne Unterbrechung der
thyreostatischen Therapie behandelt werden. Seltene, aber schwere mogliche
Nebenwirkungen sind die Agranulozytose sowie Hepatitis, welche in 0,1-1% der
Falle auftreten. (36)

Radiojodtherapie (RJT)

Bei der Radiojodtherapie handelt es sich um ein nicht invasives,
nuklearmedizinisches Verfahren zur definitiven Therapie der Hyperthyreose. Diese
Methode fult auf der im menschlichen Korper einzigartigen Fahigkeit der
Schilddriuse zur Aufnahme und Speicherung groRerer Mengen an Jod. Dem
Patienten / der Patientin wird hierbei das Radiopharmakon Jod-131 in
vordefinierter Dosis oral verabreicht. Da es sich bei diesem um ein Isotop des
ubiquitar vorhandenen Jods handelt, gelangt auch Jod-131 Uber die in Kapitel
1.1.1 beschriebenen Stoffwechselprozesse in die Follikelepithelzellen und wird im
Kolloid gespeichert. Dort induziert es durch Abgabe von hochenergetischer [3-
Strahlung mit geringer Reichweite eine lokale, weitgehendst auf das
Schilddrisenparenchym begrenzte Gewebsdestruktion. Innerhalb von 2-3
Monaten entwickelt sich bei 80% der Patientlnnen zunachst eine euthyreote, in
weiterer Folge eine substitutionspflichtige hypothyreote Stoffwechsellage. 5-15%
der Behandelten bendtigen eine zweite Gabe von Jod-131 zum Erreichen eines

zufriedenstellenden Ergebnisses.
Operative Therapie

Die operative Therapie bei Morbus Basedow stellt die alteste
Behandlungsmaoglichkeit dieser Erkrankung dar. Als primare Therapie erfolgt sie
allerdings heutzutage nur mehr in etwa 1-2% der Falle und wird vor allem bei
spezielleren Indikationen angewandt. (36) Zu diesen Indikationen zahlen etwa
das Vorliegen einer sehr groRen Struma mit Kompression angrenzender
Strukturen, koinzidenter primarer Hyperparathyroidimus, Malignomverdacht oder

expliziter Patientinnenwunsch (z.B. um Nebenwirkungen der thyreostatischen
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Therapie oder RJT zu vermeiden). Klare Vorteile bringt die operative Therapie
hinsichtlich einer schnellen Korrektur der hyperthyreoten Stoffwechsellage.
Zusatzlich besteht keinerlei Strahlungsrisiko oder ein durch die Therapie bedingter
nachteiliger Effekt bezlglich der Progression einer vorbestehenden endokrinen
Orbitopathie, wie bei der RJT. (36) Dies sollte beispielsweise bei Patientinnen mit
dringlichem  Kinderwunsch  bzw. stark  symptomatischer  Orbitopathie
Berucksichtigung finden. Nichtsdestotrotz handelt es sich hierbei um ein invasives
Verfahren, welches einen stationdren Krankenhausaufenthalt des / der
Behandelten nach sich zieht und mit diversen peri- und postoperativen Risiken
vergesellschaftet ist. Zu den haufigsten Komplikationen des operativen Verfahrens
gehdéren mit 1-4% der Fallzahlen transienter oder permanenter
Hypoparathyreoidismus aufgrund falschlicher Entfernung bzw. Verletzung der
Epithelkorperchen, sowie Verletzungen des Nervus laryngeus recurrens (mogliche
Folge: permanente Heiserkeit oder Atemprobleme). (35) Als transienten
Hypoparathyreoidismus bezeichnet man das Vorliegen von erniedrigten Ca* und
Parathormonspiegeln fur weniger als 6 Monate. Dauert dieser Zustand dartber
hinaus an, so spricht man von permanentem Hypoparathyreoidismus. (37) Die
postoperative Messung des Parathormonspiegels ist eine teure jedoch sehr
sensitive Methode zur Identifikation von Risikopatienten flr postoperativen
Hypoparathyreoidismus. (38) Mittels zeitnaher oraler Vitamin-D® und Ca®*-
Supplementation bei Betroffenen konnen durch Hypokalziamie bedingte
Komplikationen weitestgehend verhindert werden. (39) Langzeitfolgen einer
derartigen Behandlung dufern sich jedoch in einem etwa vierfach erhéhten Risiko
fur renale Komplikationen (bedingt durch Nephrokalzinose) bzw. fir das Auftreten

von Krampfanfallen (bedingt durch Verkalkung der Basalganglien). (40,41)

In der operativen Therapie stellt die totale Thyroidektomie das Verfahren der Wahl
dar. Im Vergleich zur subtotalen Resektion der Schilddrise birgt die totale
Entfernung ein geringeres Rezidivrisiko der Hyperthyreose, jedoch ein hoheres

Risiko fur einen postoperativen Hypoparathyroidismus. (36,42)

Um das Risiko einer postoperativen thyreotoxischen Krise zu minimieren, sollte

eine Operation prinzipiell nur bei euthyreoter Stoffwechsellage erfolgen. Um dies
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zu gewabhrleisten, wird Ublicherweise 1-3 Monate vor der Operation eine
medikamentose thyreostatische Therapie eingeleitet. (35,36)

B-Blocker

Unspezifische [(-Blocker wie Propanolol werden bevorzugt zur initialen
Symptomkontrolle bei Morbus Basedow eingesetzt. Sie verschaffen Linderung
einer Vielzahl an Symptomen, besonders bei Vorliegen von Palpitationen, Angst,
Warmeintoleranz oder Tremor. Metoprolol und Atenolol werden zudem zur
Therapie der thyreotoxischen Krise herangezogen. Eine unkritische Verabreichung
von [(-Blockern an alle Patientinnen mit Morbus Basedow darf allerdings
keinesfalls erfolgen. Besonders bei kardiopulmonalen Vorerkrankungen wie
Bradyarrhythmien, chronischer Herzinsuffizienz oder Asthma sollte auf den
Einsatz von 3-Blockern verzichtet werden. Alternativ kann bei diesen Patientinnen
zur Kontrolle tachykarder Symptome auf Calciumkanalblocker zurtckgegriffen
werden. (35)

Ausblick

T-Zell Immunitat spielt eine wichtige Rolle in der Pathogenese von Morbus
Basedow. Die gezielte Desensibilisierung der T-Zellen hinsichtlich des TSH-
Rezeptors wurde bereits in der Vergangenheit als therapeutisches Ziel identifiziert.
(43) In einer britischen Studie wurden 10 Probandinnen und Probanden Uber
einen Zeitraum von 18 Wochen 10 Mal mit synthetisch hergestellten TSH-
Rezeptor Peptiden immunisiert. 70% der Behandelten wiesen danach eine
Verbesserung ihrer freien Schilddrisenhormone auf. (44) Ob es sich hierbei um

eine mogliche zukunftige Therapiemethode handelt, bleibt abzuwarten.

Bei Patientinnen mit endokriner Orbitopathie scheinen Substanzen, welche direkt
in die Zytokininteraktion eingreifen, wirksam zu sein. Mit Monoklonalen
Antikdrpern wie Rituximab (gerichtet gegen CD20), Etanercept (anti-TNF-a) bzw.
Teprotumumab  (anti-IGF-1R) konnten in  kleineren  Studien bereits

vielversprechende Ergebnisse erzielt werden. (45—-47)

33



1.3 Relevante psychische Storungen

Patientinnen mit Morbus Basedow haben ein hoheres Risiko psychische
Symptome bzw. psychiatrische Erkrankungen zu entwickeln als die
Normalbevolkerung. (48) Die Charakteristik der am haufigsten in Zusammenhang
mit Morbus Basedow auftretenden psychiatrischen Zustandsbilder soll in diesem
Kapitel UberblicksmaRig dargestellt werden.

1.3.1 Depression

Depressive Episoden sind gekennzeichnet durch Phasen mit gedruckter
Stimmung, Antriebsverminderung und Interessenverlust im Erleben des Patienten
/ der Patientin. Bei einmaligem Auftreten spricht man von einer einmaligen
depressiven Episode, bei wiederkehrendem Charakter der Erkrankung von
rezidivierenden depressiven Episoden. Das Risiko mindestens einmal im Laufe
des Lebens an irgendeiner Form von Depression zu erkranken betragt in der
Normalbevolkerung 16-20%, wobei Frauen in etwa doppelt so haufig wie Manner
betroffen sind. (49)

Atiologie

Man geht heutzutage von einer multifaktoriellen Krankheitsentstehung der
depressiven Episoden aus. Biologische Faktoren wie genetische Disposition,
Storungen der Neurotransmission, chronobiologische Faktoren oder hormonelle
EinflussgroRRen interagieren dabei mit psychischen Faktoren wie z. B. belastenden
Lebensereignissen oder der grundlegenden Personlichkeitsstruktur der
betroffenen Person. Die depressiogene Auswirkung kritischer Lebensereignisse ist
demnach interindividuell sehr unterschiedlich ausgepragt und hangt von der

Disposition des / der Betroffenen ab.

Pathophysiologisch wird eine Storung in der Neurotransmission als grundlegend
angesehen. Die meisten Antidepressiva wirken Uber eine Hemmung der

Wiederaufnahme von Serotonin und Noradrenalin im Gehirn und erhohen somit

34



die Wirkung dieser Neurotransmitter. Aufgrund des therapeutischen Erfolges beim
Einsatz dieser Substanzen bei depressiven Erkrankungen liegt ein
zugrundeliegender Mangel an Serotonin und Noradrenalin im zentralen

Nervensystem nahe.
Klinik

Die verschiedenen einzelnen Symptome depressiver Zustandsbilder kénnen 3

grolien Gruppen zugeteilt werden:
1. Psychische Symptomatik

Dazu zahlen beispielsweise Freudlosigkeit, Interessenlosigkeit,
Insuffizienzgefluhle, Angstzustande, Perspektivlosigkeit, Hilflosigkeit,
Energielosigkeit, formale Denkstorungen wie Denkhemmung, Einfallsarmut,

Entscheidungsunfahigkeit aber auch Suizidgedanken und Selbstmordversuche.
2. Psychomotorische Symptomatik

Storungen in der Psychomotorik auflern sich etwa durch Initiativenlosigkeit,
Antriebsarmut, Wortkargheit oder rastlose, ziellose Getriebenheit. Als Stupor
bezeichnet man die Maximalauspragung psychomotorischer Hemmung, welche
durch regungslose, depressive Teilnahmslosigkeit gekennzeichnet ist und haufig
mit Verweigerung der Nahrungsaufnahme einhergeht.

3. Somatische Symptomatik

Typischerweise zahlen zu dieser Ebene Stérungen des Biorhythmus, des
Vegetativums und der Vitalsymptome. Schlafstorungen, Obstipation, Libido- &
Menstruationsstérungen, Kraftlosigkeit und Spannungskopfschmerz seien an

dieser Stelle beispielhaft genannt. (50)
Diagnostik

Die Diagnose einer depressiven Episode erfolgt durch die Beurteilung folgender

Kriterien:
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A: allgemeine

Voraussetzungen

Die Symptome bestehen mindestens Uber 14
Tage

Es liegen keinerlei hypomanische bzw. manische
Symptome vor (keine bipolare Stérung in der
Anamnese)

Die Symptome koénnen nicht auf organische
psychische Ursachen oder den Missbrauch

psychotroper Substanzen zuruckgefuhrt werden

B: Leitsymptome

Antriebslosigkeit
Depressive Stimmung

Interessen- oder Freudeverlust

C: weitere Symptome

Aufmerksamkeits- und Konzentrationsstérungen
Psychomotorische Agitiertheit oder Hemmung
Vermindertes Selbstvertrauen und
Selbstwertgefuhl

Unbegrindete Selbstvorwirfe, unangemessene
Schuldgefuhle

Wiederkehrende Gedanken an den Tod,
suizidale bzw. selbstverletzende Gedanken und
Handlungen

Stoérung von Schlaf und Appetit

Tabelle 6: Kriterien einer depressiven Episode (49-51)

Je nachdem wie viele der oben genannten Kriterien zutreffen, kann zwischen einer

leichten, mittelgradigen oder schweren depressiven Episode unterschieden

werden.

e Leichte depressive Episode:

Mindestens 2-3 der oben angefuhrten Symptome liegen vor. Dies bedingt

zwar eine allgemeine Beeintrachtigung des / der Betroffenen, die meisten

Aktivitaten kdnnen aber trotzdem fortgesetzt werden.
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e Mittelgradige depressive Episode:
Vier oder mehr der genannten Symptome liegen vor. Die Alltagsbewaltigung
stellt Betroffene vor gro3e Schwierigkeiten.

e Schwere depressive Episode:
Mehrere der obigen Symptome liegen vor, meist in Kombination mit
somatischer Symptomatik. Typisch sind zudem ein vermindertes
Selbstvertrauen und Selbstwertgefuhl sowie unangemessene Schuldgeflnhle.

Suizidgedanken und -handlungen treten in weiterer Folge haufig auf. (51)
Therapie

Eine regelrecht durchgefuhrte antidepressive Therapie besteht aus der
Kombination einer medikamentdsen Behandlung mit kognitiv-
verhaltenstherapeutischen oder interpersonellen Psychotherapieverfahren, wobei
naturlich auch andere psychotherapeutische Schulen zum Einsatz kommen. Die
medikamentose Therapie muss dabei genau auf die Symptomatik und
Vorerkrankungen des Patienten / der Patientin abgestimmt sein. Beispiele flr in
diesem Zusammenhang eingesetzte Substanzen sind etwa Sertralin aus der
Klasse der selektiven-Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI), Venlafaxin aus der
Klasse der selektiven-Serotonin-und-Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren (SSNRI)

oder Amitriptylin aus der Wirkstoffgruppe der trizyklischen Antidepressiva. (52)

1.3.2 (Hypo)Manie

Eine manische Episode beschreibt eine Phase im Erleben des Patienten / der
Patientin, die durch gehobene Stimmung, gesteigerte Aktivitat und vermehrten
Antrieb sowie Reizbarkeit gekennzeichnet ist. Manische Episoden ziehen oft
weitreichende negative Konsequenzen fur Betroffene mit sich. Aufgrund einer
gesteigerten Risikobereitschaft besteht etwa die Gefahr der Eigen- und
Fremdgefahrdung sowie soziobkonomischer Schwierigkeiten (z.B. Verlust des

Arbeitsplatzes, Trennungen etc.).
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Atiologie

Eine multifaktorielle Genese in der Krankheitsentstehung ist wahrscheinlich.
Neben einer ausgepragten genetischen Komponente durften auch Umweltfaktoren

wie Stress und akute Veranderungen der Lebenssituation eine Rolle spielen.
Klinik

Manische Episoden sind durch typische Veranderungen der Affektivitat
gekennzeichnet. Typische Symptome sind eine gehobene Stimmung,

Affektlabilitat, Distanzlosigkeit, Selbstliiberschatzung und Reizbarkeit.

Der Antrieb manischer Patientlnnen ist stark gesteigert, sie sind psychomotorisch
agitiert und haben ein vermindertes Schlafbedurfnis. Formale Denkstorungen wie
die Ideenflucht bei gesteigertem Redebedurfnis treten vermehrt auf.

Zusatzlich konnen wahrend einer manischen Episode gehauft psychotische
Symptome wie Grollenwahn oder akustische Halluzinationen auftreten.

Diagnostik

Eine Hypomanie besteht bei gehobener oder gereizter Stimmung an mindestens 4
aufeinanderfolgenden Tagen. Zusatzlich missen mindestens 3 der folgenden

Merkmale vorliegen:

o Gesteigerte Aktivitat

o Gesteigerte Gesprachigkeit

e Ablenkbarkeit

e Vermindertes Schlafbedurfnis
e Gesteigerte Libido

e Ubertriebene Einkaufe

o Gesteigerte Geselligkeit

e Beeintrachtigung der personlichen Lebensfuhrung

Die Manie ist definiert als gehobene, expansive oder gereizte Stimmung Uber
mindestens eine Woche. Mindestens 3 der folgenden Merkmale, bzw. 4 bei ,nur”

gereizter Stimmung, mussen vorliegen:
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e Gesteigerte Aktivitat

e Gesteigerte Gesprachigkeit

e Vermindertes Schlafbedurfnis

e Gesteigerte Libido

e Ideenflucht

e Verlust normaler sozialer Hemmungen

e GrolRenideen

e Ablenkbarkeit

e Tollkihnes oder rucksichtsloses Verhalten

e Schwere Storung der alltaglichen Lebensfuhrung

e Psychotische Symptome wie Wahn oder Halluzinationen
Therapie

Die medikamentdse Akuttherapie hat zum Ziel, das Ausmal} und die zeitliche
Dauer einer manischen Episode zu reduzieren. Primar wird eine Monotherapie mit
Antipsychotika wie Olanzapin oder Risperidon, Antikonvulsiva wie Valproinsaure
bzw. eine Verabreichung von Lithium empfohlen. Zusatzlich sind eine
Abschirmung der Patientinnen von duflerlichen Reizen und das Aufstellen von
klaren Regeln wahrend der Therapie forderlich, was allerdings insbesondere bei
manischen Episoden zumeist nur in einem stationaren Setting gewahrleistet
werden kann. Nach erfolgter Akuttherapie stellt die konsequente weitere
Einnahme von einem Phasenprophylaktikum eine wichtige Therapiesaule dar.
Dadurch soll das Auftreten erneuter manischer Episoden madglichst verhindert
werden (56-58)

1.3.3 Angststorungen

Angststorungen zahlen zu den haufigsten psychischen Stérungen in der
Allgemeinbevdlkerung und sind in erster Linie durch das namensgebende
Leitsymptom Angst charakterisiert. Bezuglich ihrer spezifischen Symptomatik und
der Situation, in der sie auftreten, werden die generalisierte Angststorung und die
Panikstorung sowie phobische Stérungen voneinander unterschieden. Da
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Angstsymptomatik im Rahmen von Morbus Basedow vor allem den beiden

erstgenannten Krankheitsbildern ahnelt, werden diese hier naher erlautert.

Atiologie

Die Krankheitsentstehung bei Angststorungen ist multifaktoriell beeinflusst.

Folgende biologische und psychosoziale EinflussgroRen werden dabei diskutiert:

Psychosoziale Faktoren

Biologische Faktoren

schwere eigene Erkrankung oder der

Verlusterlebnisse z.B. Tod eines | Anteil genetischer Faktoren bei der

Elternteils generalisierten Angststérung rund
30%, bei der Panikstérung etwa 50%

Traumatisierende  Erfahrungen  z.B. | Neurotransmissionsstorung:

Fehlfunktion in serotonergen und

Eltern, korperlicher/sexueller | noradrenergen Kerngebieten sowie

Missbrauch, Alkoholabusus in der | veranderte Serotoninrezeptoraktivitat

Familie bei Angststorungen werden auf
pathophysiologischer Ebene
diskutiert

Belastungsfaktoren wie Aufwachsen in | Mégliche Uberempfindlichkeit der

Abwesenheit der leiblichen Eltern Amygdala als zentrales

Regulationsorgan im Furchtkreislauf

Umgang der Eltern mit Angsten und
Sorgen (Modelllernen)

Stérungen von Nebenniere und
Schilddrise konnen ungunstig auf
die Entwicklung von Angststérungen

einwirken

Personlichkeitsstruktur: z.B. angstliche,

abhangige Charakterzige

Tabelle 7: Atiopathogenese von Angststérungen
Aus (53), modifiziert nach Zwanzger und Deckert (2007).
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Klinik

Generalisierte Angststorung

Eine generalisierte Angststorung besteht bei einem Uber 6 Monate andauernden
Zustand von nicht objekt- oder situationsbezogener Angst in fluktuierender Dauer
und Intensitat. Qualende Sorgen um das eigene Wohlbefinden sowie das von
Angehdrigen und die ubertriebene Erwartung anstehender Katastrophen sind
charakteristisch. Vegetative Symptome wie Herzrasen, Zittern, starkes Schwitzen
und Mundtrockenheit sind dabei auf eine Sympathikusaktivierung zurtickzufuhren.
Schreckhaftigkeit sowie Konzentrations- und Schlafstorungen kommen ebenso

wie depressive Symptome gehauft vor.

Panikstérung

Betroffene leiden unter rezidivierenden, anfallsartigen und plétzlich einsetzenden
Panikattacken, die in unspezifischen Situationen auftreten. Begleitend setzen
starke kérperliche Angstsymptome wie Ubelkeit, Atemnot, Herzrasen, Zittern oder
Schweildausbriche ein. Typischerweise spielen sich einzelne Panikattacken im
Zeitraum von 5-30 Minuten ab, wobei die Intensitat der Symptome im Verlauf der

Attacke zunimmt.
Therapie

Auch in der Therapie von Angststorungen hat sich die Kombination aus
medikamentdser Behandlung und psychotherapeutischen Verfahren als vorteilhaft
erwiesen. Eine medikamentose Therapie kann beispielsweise mit Escitalopram
(SSRI) per os erfolgen und sollte nach Akuttherapie in derselben Dosierung fur
mindestens 6 Monate aufrechterhalten werden. Des Weiteren sind bei
Angststdrungen sowohl kognitiv-verhaltenstherapeutische Therapieverfahren als
auch psychoedukative Patientinnen- und Angehérigengruppen sinnvoll und
wirksam. (54,55)
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2 Methoden

Diese Arbeit wurde basierend auf Quellen verfasst, welche mittels einer
Literaturrecherche in der medizinischen Datenbank MEDLINE identifiziert wurden.
Zunachst wurden relevante themenassoziierte Schlagworte definiert wie
beispielsweise ,Graves’ Disease”, ,hyperthyroidism®, ,thyroid disorder® oder
.psychiatric manifestations“. Dabei wurden ausschliellich anerkannte Begriffe
verwendet, zu denen ein Eintrag im hierarchisch organisierten Thesaurus der
Datenbank MEDLINE, genannt MeSH (,Medical Subject Headings®), gefunden
werden konnte. Die auf diese Weise ausgewahlten Begriffe wurden anschliel3end
unter Verwendung des MEDLINE Recherche Tools ,PubMed Advanced Search
Builder* durch Angabe der Verhaltnisfaktoren ,AND“ ,OR® bzw. ,NOT"
miteinander in  Verbindung gesetzt. Somit konnte die Suche nach

themenspezifischen Quellen Schritt fir Schritt weiter prazisiert werden.

Weitere themenspezifische wissenschaftliche Artikel konnten durch Analyse der
Zitierungen von bereits durch oben beschriebene Methode gewonnenen Quellen

identifiziert werden.

Erganzend wurden nach schriftichem Einverstandnis 3 Fallberichte aus der
endokrinologischen Praxis verfasst, welche typische Symptome, Krankheitsverlauf
und Therapie von realen Patientinnen mit Morbus Basedow und psychischer
Symptomatik thematisieren. Die Falle wurden von Fr. Priv. Doz. Dr. Karin Amrein
MSc. unter Rucksprache mit den Patientinnen sowie unter Wahrung des
Datenschutzes ausgewahlt. Es folgte das eingehende Studium der
Patientinnenakten und die Auswahl relevanter Eckdaten sowie eine telefonische

Befragung der Patientinnen.
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3 Fallberichte

Fallbericht 1

Zusammenfassung:

Ein 53-jahriger Patient, von Beruf Buroangestellter, wird im Juni 2018 nach
Uberweisung vom Hausarzt erstmalig beim niedergelassenen Endokrinologen mit

folgender Symptomatik vorstellig:

Er klagt Uber eingeschranktes Wohlbefinden, Unwohlsein, Schweillausbriche,
Zittern, vermehrte Nervositat, Palpitationen und Schlafstérungen sowie

ungeplantem Gewichtsverlust von 6kg uber die letzten 6 Monate.

Falldarstellung:

Klinische Befunde:
1,76m, 95kg, RR: 144/92 mmHg, Puls: 83/min
Wichtige Ergebnisse (bei Erstvorstellung):

Laboruntersuchung:

TSH: <0,01 plU/mI (0,4-4,0); fT4: 43pmol/l (9-28)
fT3: 21,6 pmol/l (2-8); TRAK: 16,2
Sonographie:

Volumen mit 28,7ml deutlich erhdoht, vermehrter Blutfluss in ventralen Anteilen,

keine Knotenbildungen

Szintigraphie:

Technetium-Uptake mit 6% deutlich erhoht, beidseits seitengleiche Verteilung

Anmerkung: fT4 in pmol/l (9-28); fT3 in pmol/l (2-8); TSH in pulU/ml (0,4-4,0)
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Medizinische, familiare & psychosoziale Anamnese:

Familie: Bei der Schwester des Patienten wurde Morbus Basedow diagnostiziert,

beim Vater sei ebenfalls eine Hyperthyreose festgestellt worden (keine genaueren

Informationen verflgbar).

Zeitachse:

\
«erstmalige Episode mit Panikattacken, Nervositat & Zittern sowie Schlafstérungen.
*Es folgte eine medikamentése Behandlung beim niedergelassenen Neurologen mit

Escitalopram p.o.
J

1997-2018

\
«episodisch rezidivierender Verlauf, oft mit jahrelangen asymptomatischen Intervallen zwischen
den einzelnen Episoden.

*Episodendauer: Tage bis Wochen

06/2018

\
*Konsultation des Hausarztes im Rahmen einer schweren Episode mit Panikattacken,
Nervositat, Zittern, Schlafstérungen sowie Palpitationen

06/2018

\
+Uberweisung & Erstvorstellung beim niedergelassenen Endokrinologen nach auffalligem
Laborbefund, Einleitung einer thyreostatischen Therapie mit Thiamazol 20mg/Tag und
Propanolol nach Bedarf

07/2018

10/.2018

J
\
+ 1. Kontrolluntersuchung nach Diagnose, subjektives Wohlbefinden, Puls normal
» fT4: 14; fT3:6,5; TSH: <0,01
* Dosisreduktion auf 5x 10 mg Thiamazol/Woche
J
\
*gutes Wohlbefinden, Propanolol ausgeschlichen
» fT4:10; fT3: 4,6 ; TSH: 3,62
* 6x 10mg Thiamazol/Woche
J
\
*gutes Wohlbefinden, guter Verlauf mit TSH-Anstieg trotz Dosisreduktion von Thiamazol
* Zunahme seit Erstdiagnose 6kg auf das Ausgangsgewicht
» fT4:15; fT3:5,3; TSH: 4,95; 4x 10mg Thiamazol/Woche
J
\
*SD-Sono: 25ml, fT4: 12; fT3:4,9; TSH: 3,2; TRAK: 0,58
*weitere gute Entwicklung, Absetzen der thyreostatischen Therapie
J
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Therapeutische Intervention:

Es wird begonnen mit der Verabreichung von Thiamazol 20mg p.o. einmal taglich,
sowie initial von Propanolol 40mg morgens und abends zur Frequenzkontrolle.
Zudem wird dem Patienten empfohlen, taglich 2 Parantsse zur Selensubstitution

zu verzehren, sowie auf eine jodarme Ernahrung zu achten.

Follow-up & Outcomes:

Der Patient zeigte ein rasches Ansprechen auf die medikamentdse Therapie.
Bereits im Rahmen der ersten Kontrolluntersuchung etwa 1 Monat nach
Therapiebeginn berichtete er von subjektiv deutlich verbessertem Wohlbefinden.
Im Laborbefund zeigte sich ein Abfall der freien Schilddrisenhormone in den
niedrigen Normalbereich, sodass eine erste Dosisanpassung der thyreostatischen
Medikation vorgenommen wurde. Im weiteren Verlauf prasentierte sich der

Patient stabil in der Entwicklung mit zufriedenstellender Symptomkontrolle.
Diskussion:

Beim erstmaligen Auftreten der Symptomatik wurde diese auf eine
psychosomatische Ursache zurlckgefuhrt und eine antidepressive Therapie durch
einen niedergelassenen Neurologen eingeleitet, dennoch blieben die Symptome
bestehen. Durch diese vorschnelle Diagnose und fehlende Re-Evaluierung im
Rahmen von spateren Konsultationen vergingen 21 Jahre vom Symptombeginn

bis zur Stellung der korrekten Diagnose.
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Fallbericht 2

Zusammenfassung:

Eine 62- jahrige Patientin wird im November 2010 beim Endokrinologen vorstellig
mit Palpitationen, Zittern, Unruhe, Nervositatsgefuhl sowie leichten periorbitalen

Schwellungen.

In weiterer Folge wird die Diagnose eines Morbus Basedow gestellt und eine

thyreostatische Therapie mit Thiamazol 10mg 3 Mal pro Woche, eingeleitet.

Bei stabilem Verlauf unter Therapie erfolgt 11 Monate spater ein Auslassversuch
der thyreostatischen Medikation. Jedoch muss die medikamentdse Therapie
weitere 9 Monate spater aufgrund einer latenten Hyperthyreose wieder
aufgenommen werden. Eine kontinuierliche Dosissteigerung an den

Folgeterminen bringt ebenfalls nicht den gewunschten Erfolg.

Nach 32 Monaten unveranderter latenter Hyperthyreose mit gleichbleibend

erhohten TRAK-Werten wird schliel3lich eine Radiojodtherapie durchgefuhrt.

Falldarstellung:

Wichtige Diagnosen & Interventionen:

Generalisierte Angststérung (2003), Globusgefluhl, Zustand nach RJT 15mCi 2013
wegen protrahiertem Mb. Basedow (ED 2010), Depression, arterielle Hypertonie

Wichtige Ergebnisse (bei Erstvorstellung):

Laboruntersuchung:

fT4: 22; fT3: 7,6; TSH: 0,02

Sonografie:

Echoarmes Grundmuster mit Hyperperfusion, keine Knotenbildungen,

Schilddrisenvolumen mit 25 ml vergroRert

Szintigraphie (2013):

Diffus gesteigerter Technetium-Uptake von 5,5%

46



Zeitachse:

*Diagnose generalisierte Angststdrung

*Erstvorstellung Endokrinologie, Einleitung thyreostatische Therapie mit Thiamazol 10m§

3x/Woche; Inderal 20mg 1x1, Jodrestriktion
+fT4:22; fT3: 7,6 ; TSH: 0,02, TRAK?

v

08/2011

*fT4:17,113:4,4; TSH: 3,16
*Reduktion auf Thiamazol 10mg/Woche

stabiler Verlauf, Absetzen von Thiamazol & Betablocker

*Wiederaufnahme der Thiamazolmedikation & kontinuierliche Steigerung an
Zwischenterminen

«dennoch latente Hyperthyreose

5
den

*SD-Sono unverandert (25mL)

»Szintigraphie: diffus gesteigerter Technetiumuptake von 5,5%; fT4: 18; fT3: 5,3; TSH: 0,1
«latente Hyperthyreose mit gleichbleibenden TRAK Werten

*Planung der Durchfiihrung einer RJT 07/2013

/
4
*RJT 15mCi
J
«gutes Befinden nach RJT )
» fT4:12; fT3: 3,8; TSH: 29,4
*Sono: Volumen 3,4ml , echonormale Parenchymtextur, gebesserte Durchblutung
» Absetzen von Thiamazol & Einleitung einer Therapie mit Thyrex 50ug 1x1
7z
+fT4: 25; fT3: 4,1; TSH: 0,28 )
»zu hoch eingestellte Schilddriisen-Ersatztherapie
*Reduktion auf Thyrex 125ug 6x1 & 1x2 / Woche
J

€€ €€ €<
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Diskussion:

Psychische Symptome waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung von Morbus
Basedow bei dieser Patientin bereits seit mehreren Jahren bekannt. Der rein
psychiatrische Erklarungsansatz (Anm.: generalisierte Angststérung, Depressio)
scheint hier durchaus berechtigt, da eine Verbesserung der psychischen
Symptome auch unter Normalisierung der Schilddrusenfunktion unter
thyreostatischer Therapie ausblieb und ein diesbezlglicher Zusammenhang somit

unwahrscheinlich erscheint.
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Fallbericht 3

Zusammenfassung:

Ein mannlicher Patient, 41- jahrig, von Beruf Lagerarbeiter, berichtet Uber deutlich
eingeschranktes Wohlbefinden mit Zittern, Schwitzen, Unruhe und Panikattacken
seit September 2018.

Falldarstellung:

Klinische Befunde:

GroRe: 1,73m, Gewicht: 87kg, RR: 158/90, Puls: 74, Nikotinabusus, Augen

subjektiv ,geschwollen”
Wichtige Ergebnisse (bei Erstvorstellung):

Laboruntersuchung:

fT3 & fT4 normal, TSH: <0,01 plU/ml, TPO-AK: >1300 U/ml (0-60), TG-AK: >2500
U/ml (0-60), TRAK: leicht erhdht zwischen 3 und 4 U/

Sonografie:

Schilddriasenvolumen mit 32 ml deutlich vergroRert (-21ml), Parenchym echoarm
und irregular, Knotenbildung rechts kaudal 11x8mm echonormal mit Halo, kein

Hinweis auf Hyperperfusion

Familienanamnese: Der Vater des Patienten litt an einer Hyperthyreose.
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Zeitachse:

09/2018

\
« erstmalige Episode mit Zittern, Unruhe & Panikattacken &hnlichen Zusténden
J
)
» Wiederauftreten der Symptomatik mit protrahiertem Verlauf
y,
)

« Erstvorstellung im Krankenhaus , Feststellung einer latenten Hyperthyreose (fT3 & fT4 normal,
TSH <0,01), Empfehlung einer jodarmen Diat, keine thyreostatische Therapie

J

« Kontrolluntersuchung )
Labor: Verschlechterung, fT3 erhéht, TSH weiterhin supprimiert

*Neurologische Untersuchung durchgefuhrt aufgrund von Kopfschmerzen und Panikattacken,
Schadel CT o.B., Medikation mit SSRI (Sertralin) 2 Tbl alle 5 Tage wird dem Patienten
nahegelegt y

\
« Erstvorstellung beim niedergelassenen Endokrinologen
*Labor: fT3 & fT4 normal, TSH: <0,00 plU/mI, TPO-AK: >1300 U/ml (0-60), TG-AK: >2500 U/ml
(0-60), TRAK erhdht zwischen 3 und 4 U/l
*Beurteilung: eindeutig symptomatische Hyperthyreosebei deutlich vergroterter SD und
hochpositiven AK Diagnose: Mb. Basedow, Einleitung der thyreostatischen Therapie )

\
»03/2019: Kontrolluntersuchung

*Weiterhin  eingeschranktes Wohlbefinden, jedoch Besserung seit Einleitung der
thyreostatischen Therapie mit weniger Kopfschmerz und kiirzeren Phasen von Unwohlisein

*Labor: fT3 & fT4 normal, TSH 1,22 plU/ml (0,4-4,0)

J
N\
» Kontrolluntersuchung
*Der Patient berichtet tiber gutes Wohlbefinden,
*Labor: fT3 & fT4 normal, TSH: 4,04 plU/ml
*V.a. minimale endokrine Orbitopathie bei Augenuntersuchung )

06/2019

» Kontrolluntersuchung
*Der Patient berichtet weiterhin (ber eingeschrénktes Wohlbefinden, insbesondere an den
Tagen der Einnahme von Thiamazol mit Ubelkeit und Erbrechen. Augenbeschwerden
bestehen, eine jodarme Diat wird eingehalten
» Sonografie: SDV mit 33ml vergréRert und unverandert zur Voruntersuchung 02/19
eLabor: fT3 & fT4 normal, TSH: 1,81

€E€C€CCECECC
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Diskussion:

Trotz rascher Feststellung einer latenten Hyperthyreose, wurde nicht gleich mit
weiterfuhrender Diagnostik begonnen, sondern dem Patienten zunachst lediglich
eine jodarme Ernahrung empfohlen. Die Symptomenkonstellation wurde auch in
diesem Fall initial auf eine psychosomatische Ursache zuruckgefuhrt. Darauf
folgten eine ergebnislose neurologische Untersuchung inklusive Schadel-CT
sowie eine Therapie mit SSRI. Erst die Normalisierung der Schilddrisenfunktion

konnte auch eine Verbesserung der psychischen Symptomatik erreichen.
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4 Diskussion

Wie bereits eingangs erwahnt, wird seit vielen Jahren eine mogliche Assoziation
der Basedow’schen Erkrankung mit dem Auftreten von psychischen Symptomen
und Erkrankungen vermutet, und in der medizinischen Fachwelt diskutiert. (3) Bis
zum heutigen Tag kann diese Frage nicht eindeutig beantwortet werden. In der
Vergangenheit wurden einige Studien durchgefliihrt, welche aufzeigen konnten,
dass vor allem bei Patientinnen mit manifester Hyperthyreose eine Haufung von
psychischen Storungen mit angstlicher, manischer bzw. depressiver Komponente
im Vergleich zur Kontrollgruppe vorliegt. (59,60) Eine direkte Korrelation zwischen
diesen psychischen Stérungen und der Schilddrisenfunktion konnte allerdings
nicht festgestellt ~werden. Epidemiologische  Studien, die in der
Allgemeinbevdlkerung bzw. in der Altersgruppe der Uber 85-jahrigen durchgefihrt
wurden, konnten hingegen keine statistische Assoziation der subklinischen bzw.
manifesten Hyperthyreose mit dem Vorliegen von depressiven oder angstlichen

Symptomen nachweisen. (61,62)

Einen Hinweis, dass psychische Stérungen im Rahmen einer
Schilddrusenfunktionsstorung nicht allein durch letztere als auslésenden Faktor
erklart werden konnen, liefert die epidemiologische Studie von Engum et al. (61)
Jene Probandinnengruppe, bei der eine Schilddrisenfunktionsstdérung bereits vor
dem Testzeitpunkt bekannt war, wies dabei eine signifikant héhere Rate an
depressiven bzw. angstlichen psychischen Stérungen auf als jene Gruppe, bei der
im Rahmen der Studie erstmals eine Schilddrisenfunktionsstorung festgestellt
wurde. Dies koénnte auch bedeuten, dass Patientinnen, die sich ihrer
Schilddrisenerkrankung bewusst sind, haufiger Uber psychische Symptome
klagen. Die psychosomatische Ebene als EinflussgroRe in der
Krankheitsentstehung sollte hier somit nicht auf3er Acht gelassen werden.

Die uberwiegende Mehrheit aller psychiatrischen Patientlnnen befindet sich in
einem euthyreoten Zustand. (63) Psychische Symptome bei Hyperthyreose im
Rahmen von Morbus Basedow bessern sich bzw. verschwinden meist bei

Normalisierung der Schilddrusenfunktion unter medikamentoser Therapie.
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Allerdings bleiben sie bei einigen Patientinnen auch daruber hinaus bestehen.
(64-66)

Daher erscheint folgendes Erklarungsmodell interessant:

Wenn primar keine Pradisposition fur psychische Erkrankungen vorlag, so ist das
Verschwinden der dahingehenden Symptome bei adaquater Behandlung der

Hyperthyreose wahrscheinlich.

Tritt hingegen keine Besserung der psychischen Symptomatik unter somatischer
Therapie auf, so sollte die Moglichkeit des Vorliegens einer bis dato unerkannten
bzw. kompensierten psychischen Erkrankung in Erwagung gezogen werden. In
diesem Fall konnte man die Schilddrisenfunktionsstorung als prazipitierenden
Faktor einer zuvor latenten psychischen Stérung verstehen, die sicherlich
behandlungsbedurftig ist, um eine Stabilisierung der psychischen Symptome zu

ermoglichen. (67)

Auf pathophysiologischer Ebene wird eine Hyperaktivitdt des adrenergen
Systems, hervorgerufen durch die hyperthyreote Stoffwechsellage als maoglicher
Ausloser diverser psychischer Symptome vermutet. Die resultierende

Symptomatik kann daher auch Panikattacken sehr dhneln.

Die Wiederherstellung einer Euthyreose wirkt bei vielen Patientinnen bereits
therapeutisch hinsichtlich der psychischen Symptomatik. Dartber hinaus konnte
die Wirksamkeit von [3-Blockern hinsichtlich zahlreicher Symptome im Rahmen der
Hyperthyreose, inklusive jener die Psyche betreffenden, bewiesen werden. (68)

Patientinnen mit Morbus Basedow haben eine eingeschrankte Lebensqualitat im
Vergleich zur Normalbevdlkerung. (69) Interessanterweise scheint diese
Einschrankung auch unter adaquatem Ansprechen auf die medikamentdse
Therapie (Euthyreose) fortzubestehen. Tritt im Rahmen eines Morbus Basedow
zusatzlich eine endokrine Orbitopathie auf, so ist diese als schwerwiegender
negativer Einflussfaktor hinsichtlich der Lebensqualitat betroffener Personen zu

verstehen. (69)

Bei der Behandlung von psychischen Symptomen im Rahmen von Morbus

Basedow sollte zunachst das individuelle Ansprechen auf die thyreostatische
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Therapie bzw. die Wiederherstellung der Euthyreose abgewartet werden. Bei
Fortbestehen der psychischen Symptomatik ist das Vorliegen einer psychischen
Storung bzw. gravierender psychosozialer Belastungsfaktoren wahrscheinlich. In
diesem Fall verspricht ein psychosomatisches Therapiekonzept den grofdten
Erfolg. (67)

Ausblick

Diverse Einflussfaktoren hinsichtlich Krankheitsentstehung und Verlauf von
Morbus Basedow sind zurzeit Gegenstand der Forschung. Einige rezente

Ergebnisse und Forschungsziele seien an dieser Stelle genannt.

Bis dato ist unklar, ob durch Schilddrisenerkrankungen wie Morbus Basedow
kognitive Funktionen beeintrachtigt werden. (69) Eine momentan zu diesem
Thema laufende schwedische Studie konnte neue Erkenntnisse hinsichtlich
moglicher zugrundeliegender pathogenetischer Mechanismen liefern. (70)

Klrzlich konnte Morbus Basedow als eine Nebenwirkung der Behandlung von
Krebspatientinnen mittels sogenannter Immun-Checkpoint-Inhibitoren identifiziert
werden. Ob dabei ein mdglicher Zusammenhang zwischen Autoimmunitat und

iatrogener Immunmodulation besteht, ist derzeit noch unklar. (71)

Zusammenfassend kann eine durch Morbus Basedow ausgeldste Hyperthyreose
psychische Symptome verschlimmern oder auch erst ausldsen, und es sollte
daher individualisiert und bedarfsgerecht auch das psychische Wohlbefinden in
den Therapieerfolg eines Morbus Basedow miteinbezogen werden. In manchen
Fallen ist die reine internistische Therapie jedoch nicht ausreichend und es muss

eine facharztliche psychiatrische Behandlung eingeleitet werden.
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