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Fallbeschreibung
Eine 22-Jährige sucht aufgrund starker Müdigkeit 
ärztlichen Rat. Bei der systematischen Anamnese 
ist lediglich eine Polymenorrhoe (blutungsfreies 
Intervall weniger als 21  Tage) [1] ohne Hyperme-
norrhoe oder Schmerzen festzustellen. Die Mü-
digkeit tritt seit 2–3 Monaten verstärkt auf, ohne 
dass der Einfluss eines äusseren Faktors erkenn-
bar wäre. Die Patientin gibt keine besonderen 
Ereignisse in der Vorgeschichte an, ausser der 
Behandlung einer Helicobacter-pylori-Gastritis 
vor vier Jahren und der endoskopischen Ab
klärung unspezifischer Bauchschmerzen, die ein 
Reizdarmsyndrom ergab. Es besteht ein Überge-
wicht, das jedoch stabil ist, mit einem Appetit, der 
als ausgezeichnet bewertet wird. Die Patientin 
gibt an, dass die bekannten Bauchschmerzen an-
halten, ohne sich in letzter Zeit verschlimmert zu 
haben. Sie erwähnt keine infektiösen Symptome 
oder sexuelles Risikoverhalten. Seit Beginn ihres 
Studiums vor drei Jahren ist sie aktive Raucherin. 
Die klinische Untersuchung ergibt keinen Be-
fund. Eine Woche zuvor hat sich die Patientin 
einer gynäkologischen Untersuchung unterzo-
gen, die keine Auffälligkeiten ergab, ein Papani-
colaou-Test (Pap-Test) fiel negativ aus.

Frage 1

Welche Diagnose zur Erklärung der Müdigkeit 
ist in der Praxis zu diesem Zeitpunkt am 
wenigsten wahrscheinlich?
a) �Anämie
b) �Chronisch-entzündliche Darmerkrankung
c) �Dysthyreose
d) �Affektive Störung
e) �Gynäkologische Krebserkrankung

Anämie ist eine sehr häufige Ursache von Mü-
digkeit, unabhängig von der zugrunde liegen-
den Ätiologie. Im Zusammenhang mit einer 
Polymenorrhoe scheint eine Eisenmangelan
ämie möglich. Da Frauen 5- bis 8-mal häufiger 
an Schilddrüsenstörungen leiden als Männer, 
sollte aktiv danach gesucht werden [2]. Ange-
sichts der hohen Prävalenz depressiver Störun-
gen bei jungen Frauen (14%) [3] ist eine nied-
rige Screening-Schwelle geboten, besonders 

wenn Müdigkeit oder Antriebsschwäche, die 
zu den Hauptsymptome gehören, vorliegen.

Aufgrund der Sensitivität des Pap-Tests 
von 94% [4] lässt sich in Kombination mit einer 
normalen gynäkologischen Untersuchung ein 
Zervixkarzinom realistischerweise ausschlies-
sen. Ein Endometriumkarzinom  – die häu-
figste gynäkologische Krebserkrankung  – ist 
ebenfalls unwahrscheinlich, da über 90% der 
Fälle nach dem 50. Lebensjahr auftreten [5].

Tabelle  1 enthält eine Übersicht über die 
Ursachen von Müdigkeit und ihre Häufigkeit in 
der Arztpraxis. 

Frage 2

Welche Untersuchung scheint Ihnen in der 
Folge am wenigsten sinnvoll?
a) �Kleines Blutbild
b) �Konzentration des Thyreoidea-stimulieren-

den Hormons (TSH)
c) �Messung des Blutzuckers
d) �Ferritin-Konzentration
e) �Fäkales Calprotectin

Ohne akute Magen-Darm-Symptome und 
angesichts der endoskopischen Abklärung in 
der Vorgeschichte ist die Messung des fäkalen 
Calprotectins zunächst am wenigsten indiziert. 
Diese Untersuchung hat allerdings einen guten 
negativen Vorhersagewert  (98% für einen 
Grenzwert von <50 µg/l) [8], um bei gleichzeiti-

gem Fehlen von Warnzeichen festzustellen, ob 
eine organische Darmerkrankung vorliegt, die 
teure endoskopische Untersuchungen erfordert.

Ein polyzystisches Ovarialsyndrom, das bei 
der übergewichtigen Patientin die Polymenor-
rhoe und die Müdigkeit erklären könnte, 
könnte infrage kommen. Der Nüchternblutzu-
cker (5,2 mmol/l) und die vorgängige gynäkolo-
gische Untersuchung sind in dieser Hinsicht je-
doch beruhigend. Der Hämoglobin-Wert beträgt 
147 g/l (normal: 117–157 g/l) bei einem Ferritin-
Wert von 32 mmol/l (für Werte unter 50 µmol/l 
ist eine Korrelation zwischen Hypoferritinämie 
ohne Anämie und Müdigkeit belegt)  [9]. Der 
TSH-Wert liegt mit 0,193 mIE/I unterhalb des 
Normbereichs (0,270–4,2 mIE/I), ein Jahr zuvor 
lag er hingegen im Normbereich. Folglich wird 
eine Hyperthyreose vermutet.

Frage 3

Wie kann man den thyreotropen Regelkreis im 
Falle eines zu geringen TSH-Werts untersuchen?
a) �Gesamtwert von Thyroxin (tT4)
b) �Freies Thyroxin  (fT4) und freies Trijod

thyronin (fT3)
c) �fT4
d) �Thyreoperoxidase-Antikörper (Anti-TPO)
e) �fT3

Über 99% der Schilddrüsenhormone sind an 
Plasmaproteine gebunden (Albumin, Thyroxin-
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Tabelle 1: Ursachen von Müdigkeit und ihre Häufigkeit in der Arztpraxis [6, 7]

Ursache Häufigkeit (%)

Unspezifisch 77,2 %

Depression 18,5 %

Anämie 2,8 %

Konkrete somatische Krankheit* 0,9 %

Krebserkrankung 0,6 %

* �Dazu zählen laut den meisten Studien, die Gegenstand des systematischen Reviews [7] waren, insbesondere Diabetes, Hypo­
thyreose, Virusinfektionen und Vitaminmangel.
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bindendes Globulin  [TBG] und Transthyre-
tin [TTR]). Lediglich die freien Fraktionen sind 
biologisch aktiv, ihre Bestimmung wird darum 
empfohlen. Bei Hyperthyreose weist ein erhöh-
ter fT4-Wert eine Spezifität von mehr als 95% 
auf, aber eine Sensitivität von rund 85% [10]. Im 
Gegensatz zur Abklärung eines erhöhten TSH-
Werts wird deshalb empfohlen, gleichzeitig den 
fT4- und fT3-Wert zu bestimmen, zumal eine 
isolierte fT3-Erhöhung oftmals in der Frühphase 
einer Hyperthyreose zu beobachten ist [11].

Die Bestimmung der Autoantikörper, be-
sonders der Anti-TPO, sollte in zweiter Linie 
diskutiert werden, nachdem eine Dysthyreose 
eindeutig festgestellt wurde.

Der fT4-Wert von 20,9 pmol/l  (normal: 
12–22 pmol/l) und der fT3-Wert von 8,1 pmol/l 
(normal: 3,1–6,8 pmol/l) bestätigen letztlich die 
Hyperthyreose.

Frage 4

Welche Untersuchung ist in der Folge am sinn-
vollsten?
a) �Bestimmung der TSH-Rezeptor-Antikörper 

(TRAK)
b) �Sonographie der Schilddrüse
c) �Bestimmung von Thyreoglobulin
d) �Szintigraphie der Schilddrüse
e) �Keine weitere Untersuchung nötig

Da das typische klinische Bild eines Mor-
bus Basedow (symmetrische Struma, vor Kur-
zem aufgetretene Orbitopathie sowie mässige 
bis schwere Hyperthyreose) nicht vorliegt, sind 
weitere Untersuchungen nötig.

TRAK sind in rund 90% der Fälle von Mor-
bus Basedow nachweisbar und ermöglichen 
eine um 46% raschere und 47% günstigere 
Diagnose als mittels Szintigraphie der Schild-
drüse [12]. Sie führen zu einer Stimulation der 
Schilddrüse, die – wie bei unserer Patientin – 
sonographisch dargestellt werden kann (Abb. 1). 

Schilddrüsen-Sonographie und -Szintigra-
phie sind Untersuchungen der zweiten Linie, 
durch die sich eine mit Überaktivität verbun-
dene Hyperthyreose  (Morbus  Basedow, toxi-
sches Adenom und toxische multinoduläre 
Struma) von einer entzündlich-destruierenden 
Hyperthyreose  (Amiodaron-induzierte Thy-
reoiditis, subakute Thyreoiditis, iatrogene Thy-
reoiditis nach Aufnahme von Jod oder Kon
trastmitteln) unterscheiden lässt.

Bei unserer Patientin bestätigt der TRAK-
Wert von 8,74 E/l (normal: 1,75 E/l) die Diagnose 
eines Morbus Basedow im Frühstadium (noch 
keine T4-Erhöhung). Durch die Schilddrüsen-
Sonographie kann ein autonomer, toxischer 
Knoten ausgeschlossen werden. TRAK können 
nämlich auch im Falle autonomer Knoten 
nachweisbar sein [13] (Abb. 1). Ebenfalls erhöht 
sind die ​Antikörper gegen Thyreoperoxidase  
(242 kIE/l [normal: <34,0 kIE/l]) und gegen Thy-
reoglobulin (493,8 kIE/l [normal: < 33 kIE/l]), 
was den autoimmunen Charakter belegt.

Frage 5

Welche Behandlung schlagen Sie unserer 
Patientin vor?
a) �Labormedizinische und klinische Kontrolle 

nach sechs Monaten
b) �Radiojodtherapie
c) �Jodisationshemmer
d) �Thyreoidektomie
e) �Kortikotherapie

Eine Behandlung ist ab dem Erhalt der Dia
gnose angezeigt. Die Therapie der Wahl beruht 
in der grossen Mehrheit der Fälle auf Thyreosta-
tika (Thiamazol, Propylthiouracil), wenn nötig 
in Kombination mit der Behandlung der kardio-
vaskulären Symptome durch nicht selektive Be-
tablocker (vorzugsweise Propranolol). Dies er-
möglicht die Verringerung der Tachykardie, 
aber auch der adrenergen Effekte wie Zittern 

und Schwitzen. Zudem wird die periphere Kon-
version von T4 zu T3 gehemmt und so die Se-
rumkonzentration von T3 gesenkt  (Wirkme-
chanismus: Hemmung der Dejodierung von T4 
zu T3 im peripheren Gewebe durch Inhibition 
der Monodejodase Typ 1) [11, 14]. Die Radio-
jodtherapie ist eine Möglichkeit, allerdings be-
steht dabei das erhöhte Risiko, dass sich eine Or-
bitopathie entwickelt oder verschlechtert. Die 
Thyreoidektomie kommt im Falle einer obstruk-
tiven Struma und bei Unverträglichkeit oder 
Versagen der Thyreostatika-Therapie in Be-
tracht. Kortikoide sind nur bei thyreotoxischer 
Krise und bei assoziierter Orbitopathie nötig.

Diskussion
Der Morbus  Basedow ist eine Hyperthyreose, 
die durch Antikörper gegen den TSH-Rezeptor 
ausgelöst wird. Die Krankheit ist die häufigste 
Hyperthyreose-Ursache und weist eine jährliche 
Inzidenz von rund 20–50 Fällen pro 100 000 Per-
sonen auf  (5- bis 10-mal häufiger bei 
Frauen) [15]. Die Spitze des Auftretens liegt zwi-
schen dem 30. und 60. Lebensjahr. 79% des Ri-
sikos, die Krankheit zu entwickeln, werden der 
Heritabilität zugeschrieben, insbesondere in 
Verbindung mit einem Polymorphismus des 
humanen Leukozytenantigens (HLA). Ein Poly-
morphismus der Östrogen-Rezeptoren ist eben-
falls verbreitet, wodurch das häufigere Auftreten 
bei Frauen und die klinischen Schwankungen 
der Krankheit während der Schwangerschaft, 
des Menstruationszyklus und der Menopause 
zum Teil erklärbar sind [15].

Rauchen erhöht sowohl das Risiko als auch 
den Schweregrad der Krankheit und die Wahr-
scheinlichkeit des Auftretens einer Orbitopa
thie. Aktuellen Daten zufolge könnte Rauchen 
zudem Zyklusstörungen im Rahmen einer 
Hyperthyreose verschlimmern [1, 15]. Ausser-
dem schränkt es den Erfolg der thyreosta
tischen Behandlung ein. In die Therapieemp-
fehlung sollten darum unbedingt Massnahmen 
zur Verringerung oder Beendigung des Rau-
chens einbezogen werden.

Bei über 50% der Personen mit Hyper
thyreose sind Gewichtsverlust, Müdigkeit, Wär-
meintoleranz, Zittern und Palpitationen zu be-
obachten. Häufige Orbitopathie-Symptome sind 
Lidretraktion, Exophthalmus sowie Dysfunk-
tion der extraorbitalen Muskulatur und können 
bis zur Optikusneuropathie reichen  [16]. Zy
klusstörungen können ebenfalls vorliegen, aber 
auch schon vor der Schilddrüsen-Dysfunktion 
zu beobachten sein. Die Wechselwirkung zwi-
schen thyreotropem und gonadotropem Regel-
kreis ist in der Tat eng [17] (Abb. 2). 

Nur sehr selten kommt es zur spontanen Re-
mission. In Europa ist die Behandlung der Wahl 
die thyreostatische Therapie mit Thiamazol auf-
grund von dessen längerer Halbwertszeit. Die ge-

Abbildung 1: Sonogramm der Schilddrüse bei Morbus Basedow: diffuse Hypervaskularisation mit hete­
rogener Echostruktur ohne sichtbaren Knoten. 
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ringfügigen Nebenwirkungen  (Gelenkschmer-
zen, Juckreiz, Fieber, Übelkeit, Erbrechen) sind 
indes häufig (13%). Die gravierenderen Neben-
wirkungen wie Lebernekrose, medikamentenin-
duzierter Lupus erythematodes und Agranulozy-
tose erfordern in den ersten drei Monaten eine 
engmaschige klinische und labormedizinische 
Überwachung [18]. Da es nicht teratogen wirkt, 
ist Propylthiouracil im ersten Schwanger-
schaftsdrittel vorzuziehen, auch wenn es das 
Fehlgeburtsrisiko erhöht. Nach Absetzen der 
Arzneimittel ist das Rezidivrisiko sehr hoch (bis 
zu 50%), besonders bei jüngeren Menschen, 
Männern, Raucherinnen und Rauchern und bei 
Personen mit grosser Struma. Die Behandlungs-
dauer beträgt darum im Allgemeinen 12–18 Mo-
nate, um diesem Risiko entgegenzuwirken [18]. 
Bei Versagen der Therapie kommen eine thyreo-
statische Langzeitbehandlung in geringer 
Dosierung, eine ablative Radiojodtherapie und 
eine totale Thyreoidektomie in Betracht.

Müdigkeit ist zwar ein klassisches Symptom 
von Hypothyreose, sie tritt allerdings schlei-
chender und in einer späteren Phase auf als bei 
Hyperthyreose [19]. Bei unserer Patientin ergab 
die Familienanamnese eine Hashimoto-Thyreo-
iditis bei der Mutter und ein Schilddrüsenpro
blem bei der Grossmutter, was die Bedeutung 
der Familienanamnese bei Autoimmunerkran-
kungen verdeutlicht. Als Faktor des Risikos, des 

Schweregrads und des Therapieversagens ist 
Rauchen ebenfalls von hoher Relevanz. 

Antworten
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Abbildung 2: Wechselwirkung zwischen thyreotropem und gonadotropem Regelkreis (aus [17]: 
Tomatis V, Battipaglia C, Genazzani AD. Thyroid, Adrenal, PRL Impairments and Ovarian Function. 
Endocrines. 2021;2(3):212–25. doi.org/10.3390/endocrines2030021. This article is an open access 
article distributed under the terms and conditions of the CC BY 4.0 license, https://creativecom­
mons.org/licenses/by/4.0/).
Die Schilddrüsenhormone beeinflussen den Menstruationszyklus durch mehrere Wirkungen: Erhö­
hung der Synthese des sexualhormonbindenden Globulins (SHBG) in der Leber, Stimulation der 
Sekretion von Testosteron und Androstendion im Ovar und Beschleunigung der Umwandlung der 
Androgene in Estron (ein Östrogen).
TRH: Thyreotropin-Releasing-Hormon (Thyreoliberin); TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hor­
mon (Thyreotropin); fT4: freies Thyroxin; fT3: freies Trijodthyronin; PRL: Prolaktin; GnRH: Gonado­
tropin-Releasing-Hormon; LH: luteinisierendes Hormon; FSH: follikelstimulierendes Hormon.
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