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Zusammenfassung

Im Rahmen dieses Reviews sollen sowohl die klinische Unterscheidung einer
Hyperthyreose von einer Thyreotoxikose anderer Ursache als auch neue Therapien bei
Morbus Basedow diskutiert werden. Als Thyreotoxikose wird jegliches Krankheitsbild
bezeichnet, das sichdurcheinenExzess anSchilddrüsenhormonenauszeichnet. Obwohl
die Begriffe Thyreotoxikose und Hyperthyreose in der Klinik oft synonym verwendet
werden, sollte der Begriff der Hyperthyreose streng genommen nur für Ursachen
einer Thyreotoxikose verwendet werden, die durch exzessive Hormonproduktion
in der Schilddrüse entstehen. Die Unterscheidung einer Hyperthyreose von einer
Thyreotoxikose anderer Ursache macht im klinischen Alltag insbesondere deshalb
Sinn, weil aufgrund der verschiedenen Ätiologie auch unterschiedliche Therapien
notwendig sind. Dies ist in vielen Fällen durch eine Bestimmung der TSH-Rezeptor-
Antikörper oder eine Schilddrüsenszintigraphie möglich, in besonderen Fällen lässt sich
aber auch dadurch kein eindeutiges Ergebnis erzielen bzw. sind diese Untersuchungen
manchmal nicht durchführbar (z. B. Szintigraphie bei Schwangeren). Dafür existieren
mit der Berechnung der fT3/fT4-Ratio sowie der Messung des Blutflusses in den
Schilddrüsenarterien einfache Tools, die die Differenzierung in der Klinik erleichtern
können.
Da sich die Therapie des Morbus Basedow in den letzten 70 Jahren nicht wesentlich
verändert hat und teilweise mit Komplikationen wie Rezidiven oder einer
permanenten Hypothyreose vergesellschaftet ist, besteht ein Bedarf nach neuen
Behandlungsalternativen. Diesbezüglich sind derzeit Therapien in Evaluierung, die
die Funktion der B-Zellen modulieren und somit eine Reduktion der TSH-Rezeptor-
Antikörper bewirken sollen. Zudem sind mehrere Therapieansätze in Entwicklung,
welche die Signalkaskade nach Aktivierung des TSH-Rezeptors blockieren sollen.
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Die Prävalenz einer laborchemischen Er-
höhung von freien Schilddrüsenhormo-
nen (freies Thyroxin bzw. fT4 und freies
Trijodthyronin bzw. fT3) liegt in Ländern
mit suffizienter Jodversorgung zwischen
0,2 und 1,3%, in Jodmangelgebieten so-
gar noch deutlich darüber [1]. Streng ge-
nommen sprichtmanbei jeglichemKrank-
heitsbild, das sich durch einen Exzess an
Schilddrüsenhormonen auszeichnet, von

einer„Thyreotoxikose“,währendderBegriff
der „Hyperthyreose“ im eigentlichen Sin-
ne Störungen mit exzessiver Bildung von
Schilddrüsenhormonen in der Schilddrü-
se selbst vorbehalten ist (z. B. Morbus Ba-
sedow, Schilddrüsenautonomie). Eine Er-
höhung der freien Schilddrüsenhormone
im Blut z. B. durch eine vermehrte exter-
ne Zufuhr oder destruktive Prozesse wird
deshalb auch als „Thyreotoxikose ohneHy-
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perthyreose“ bezeichnet [2]. Obwohl die
Begriffe „Thyreotoxikose“ und „Hyperthy-
reose“ in der klinischen Praxis fast im-
mer synonym verwendet werden, macht
esvorallemhinsichtlichderabweichenden
Therapie auch im Alltag Sinn, eine echte
„Hyperthyreose“ von einer „Thyreotoxiko-
se ohne Hyperthyreose“ zu unterscheiden
[2]. Während etwa beim Morbus Basedow
eine Blockade der Schilddrüsenhormon-
produktion durch Thyreostatika im Fokus
der initialen Therapie steht, ist dies bei der
Behandlung einer destruktiven Thyreoidi-
tis –wie z. B. einer subakutenThyreoiditis –
aufgrund der Pathophysiologie nicht indi-
ziert, hier kommen beispielsweise Gluko-
kortikoide zumEinsatz [3, 4]. ImFolgenden
sollen Möglichkeiten zur Unterscheidung
einer Hyperthyreose von anderen Formen
einer Thyreotoxikose kurz umrissen wer-
den, die im klinischen Alltag schnell und
einfach zur Verfügung stehen.

TSH-Rezeptor-Antikörper und
Schilddrüsenszintigraphie

TSH-Rezeptor-Antikörper können durch
Immunoassays gemessen werden, die

Hier steht eine Anzeige.

K

die Bindung von Antikörpern an den
TSH-Rezeptor detektieren [2]. Alternativ
stehen auch zellbasierte Bioassays zur
Verfügung, die außerdem zwischen sti-
mulierender oder blockierender Aktivität
der Antikörper unterscheiden können [5].
Die Sensitivität und Spezifität von aktuel-
len Immunoassays liegt dabei über 95%,
während die von Bioassays annähernd
100% beträgt [3]. Entsprechend kann
die Diagnose eines Morbus Basedow bei
positiven TSH-Rezeptor-Antikörpern und
gleichzeitig fehlendem Vorliegen größerer
Schilddrüsenknoten im Ultraschall auch
ohne weitere Bildgebung als gesichert
angenommen werden, insbesondere bei
gleichzeitigemVorliegeneiner endokrinen
Orbitopathie [3].

Auch die Schilddrüsenszintigraphie be-
sitzt eine ähnliche hohe Sensitivität wie
die Bestimmung von TSH-Rezeptor-Anti-
körpern. Dabei zeigt sich ein erhöhter Up-
take der verwendeten Tracer (z. B. Techne-
tium) bei allen Krankheitsbildern, die mit
einer Aktivierung des TSH-Rezeptors ein-
hergehen (z. B. Morbus Basedow, Schild-
drüsenautonomien mit Gain-of-Function-
Mutationen des TSH-Rezeptors und der

G-Protein-α-Subunit),währendderUptake
bei destruktiver Thyreoiditis oder exzessi-
ver Zufuhr von externen Schilddrüsenhor-
monen niedrig oder gänzlich abwesend
ist [2].

Durch die Bestimmung von TSH-Rezep-
tor-Antikörpern und die Schilddrüsenszin-
tigraphie kann bereits in vielen Fällen eine
korrekteDiagnosegestelltwerden. Inman-
chen Fällen (z. B. bei schwangeren Patien-
tinnen, rezenter Kontrastmittelgabe) sind
UntersuchungenwiedieSchilddrüsenszin-
tigraphie jedoch kontraindiziert oder nicht
sinnvoll, während TSH-Rezeptor-Antikör-
per manchmal erst Tage nach der Erstun-
tersuchung und Blutabnahme vorliegen.
Gelegentlichbleibt dieÄtiologie einer Thy-
reotoxikose aber auch nach diesen Unter-
suchungen unklar. Für solche Fälle existie-
ren weitere einfach anzuwendende und
schnell verfügbare Tools, die in der weite-
ren Differenzierung hilfreich sein können.

fT3/fT4-Ratio

Der pathophysiologische Hintergrund zur
Bestimmung der fT3/fT4-Ratio beruht da-
rauf, dass durch eine Hypersekretion von
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Abb. 19 Farbdopplerso-
nographie im Vergleich
zwischen einer destruk-
tiven Thyreoiditis (a) und
einemMorbus Basedow (b)

Abb. 29Messung
dermaximalen sys-
tolischen Flussge-
schwindigkeit in
der Arteria thyre-
oidea superior bei
destruktiver Thy-
reoiditis.Rot:Arteria
thyreoidea superior,
Hellblau: krania-
le Spitze des rech-
ten Schilddrüsen-
lappens im Längs-
schnitt

Schilddrüsenhormonen bei einer Hyper-
thyreose verhältnismäßig mehr T3 als T4
produziert wird, wodurch T3 in einem hö-
heren Maß über demoberen Normbereich
liegtalsT4[6].Dies istvermutlichdasResul-
tatmehrererMechanismen, u. a. des relativ
hohen Gehalts von T3 in Thyreoglobulin
sowie einer gesteigerten Dejodierung von
T4 zu T3 durch die Typ-I-Dejodase bei Hy-
perthyreose. Außerdem könnte ein intra-
thyreoidaler Jodmangel eine Rolle spielen,
welcher durch die exzessive Produktion
von Schilddrüsenhormonen bei Hyperthy-
reose entsteht [7]. Umgekehrt kann man
bei destruktiven Formen einer Thyreoiditis
(z. B. subakute Thyreoiditis) verhältnismä-
ßig höhereWerte von T4 erwarten [6]. Eine
mögliche Erklärung dafür wäre, dass sich
dasdurchdiebeschädigteSchilddrüse frei-
gesetzte T4 den thyreoidalen Dejodasen
entzieht. Zudem könnte die Aktivität der
Dejodasen durch Interferon und Interleu-
kine behindert werden [7].

Der diagnostische Wert der Ratiobe-
rechnung konnte bereits in mehreren
Studien bestätigt werden: So zeigte sich
in einer Studie beispielsweise bei Pa-
tient*innen mit Morbus Basedow oder
Schilddrüsenautonomie ein Verhältnis des
gesamten T3 zum gesamten T4 (ng/μg)
über 20, während dieser Wert bei Post-
partum-Thyreoiditis und schmerzloser
Thyreoiditis unter 20 lag [8]. Da die
gesamten Schilddrüsenhormone (d.h. in-
klusive der proteingebundenen Hormone
im Blut) in der klinischen Praxis jedoch
nur selten gemessen werden, beschäftig-
ten sich auch mehrere Arbeiten mit der
Anwendbarkeit des Verhältnisses der frei-
en Schilddrüsenhormone (fT3/fT4-Ratio).
Auch dabei zeigte sich ein Nutzen für die
Unterscheidung eines Morbus Basedow
von einer destruktiven Thyreoiditis durch
Berechnung der fT3/fT4-Ratio, wobei je
nach Studie als optimaler Cut-off eine
Ratio von 0,30 bis 0,41 angeführt wur-

de (pmol/pmol, höhere Werte sprechen
eher für einen Morbus Basedow, nied-
rigere Werte eher für eine destruktive
Thyreoiditis) [9–11].

Messung des Blutflusses in den
Schilddrüsenarterien

Insbesondere beim Morbus Basedow
kommt es zu einer signifikanten Verände-
rung des thyreoidalen Blutflusses, wobei
die Durchblutung im Vergleich zum Nor-
malbefund deutlich gesteigert ist [12]. Die
Vaskularisation der Schilddrüse kann ein-
fach und nichtinvasiv mittels Farbdoppler
gemessen werden, wobei schon die vi-
suelle Beurteilung oft Aufschlüsse über
die Ursache einer Thyreotoxikose geben
kann (. Abb. 1). Um den gesteigerten
Blutfluss der Schilddrüse auch quantitativ
darzustellen, bietet sich eine Messung
der mittleren systolischen Spitzenflussge-
schwindigkeit in den Schilddrüsenarterien
an („mean peak systolic velocity“, PSV),
wobei zumeist die Arteria thyreoidea su-
perior für die Messung verwendet wird
[13].

Obwohl die Effektivität, mit dieser
Methode einen Morbus Basedow von
einer destruktiven Thyreoiditis zu unter-
scheiden, bereits in zahlreichen Studien
nachgewiesen werden konnte, existiert
bislang kein universell verwendeter bzw.
empfohlener Cut-off. Auch die Sensitivität
und Spezifität der PSV-Messung variierte
je nach Studie [14, 15]. In einer Metaana-
lyse aus dem Jahr 2019 [13] zeigte sich
eine gepoolte Sensitivität und Spezifität
von 86% bzw. 93% für die Unterschei-
dung eines Morbus Basedow von einer
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Tab. 1 KlinischeMöglichkeiten zur Diffe-
renzierung einer Hyperthyreose von einer
Thyreotoxikose anderer Ursache
Hyperthyreose Andere Thyreotoxi-

kosen

TSH-Rezeptor-
Antikörper positiva

TSH-Rezeptor-
Antikörper
negativ

Szintigraphischer
Tracer-Uptakehoch

Szintigraphischer
Tracer-Uptake
niedrig

fT3/fT4-Ratio hoch fT3/fT4-Ratio niedrig

Vaskularisation
gesteigerta

Vaskularisation
normal

(Thyreoglobulin) (Thyreoglobulin)
abei Morbus Basedow

destruktiven Thyreoiditis. In diese Ana-
lyse wurden insgesamt elf Studien mit
1052 Patient*innen eingeschlossen,wobei
alle Arbeiten im asiatischen Raum durch-
geführt wurden. Die verwendeten Cut-offs
für die Differenzierung der Thyreotoxikose
lagen bei acht der analysierten Studien
zwischen 40 und 50,5 cm/s [13].

. Abb. 2 zeigt die Messung einer systo-
lischen Spitzenflussgeschwindigkeit in der
rechten Arteria thyreoidea superior bei ei-
ner Patientin mit destruktiver Thyreoiditis.

Thyreoglobulin

Thyreoglobulin wird ausschließlich in
der Schilddrüse gebildet und stellt ihr
hauptsächliches Iodoglykoprotein dar.
Der Serumthyreoglobulinspiegel ist von

Hier steht eine Anzeige.

K

drei Faktoren abhängig: der Masse an
differenziertem Schilddrüsengewebe, der
Beschädigung des Schilddrüsengewe-
bes (physisch oder inflammatorisch) und
dem Ausmaß der Stimulation des TSH-
Rezeptors [16]. Entsprechend wird Thy-
reoglobulin auch bei einer subakuten
und schmerzlosen Thyreoiditis zusammen
mit Schilddrüsenhormonen freigesetzt.
Zudem kann eine Bestimmung des Thy-
reoglobulinspiegels zum Ausschluss einer
„Thyreotoxicosis factitia“, d. h. einer ver-
mehrten Zufuhr von exogenen Schilddrü-
senhormonen, hilfreich sein, da sich diese
im Vergleich zu anderen Ursachen einer
Thyreotoxikose durch niedrige Serumthy-
reoglobulinspiegel auszeichnet [6]. Die
Bestimmung von Thyreoglobulin kann
außerdem in der Differenzierung der
Subtypen einer Amiodaron-induzierten
Thyreotoxikose sein, wobei aufgrund der
niedrigen Sensitivität und Spezifität auch
andere Parameter in Betracht gezogen
werden sollten [17].

Dader Thyreoglobulinspiegel imSerum
neben einer Beschädigung des Schilddrü-
sengewebes auch bei Inflammation oder
erhöhter Stimulation des TSH-Rezeptors
steigen kann (und somit auch z. B. bei
einem unbehandelten Morbus Basedow
erhöht sein kann), lässt sich aus der al-
leinigen Bestimmung von Thyreoglobulin
leider kein eindeutiger Rückschluss auf die
Ätiologie einer Thyreotoxikose ziehen [16].

. Tab. 1 gibt einen zusammenfassen-
den Überblick über die klinischen Mög-

lichkeiten zur Differenzierung einer Hyper-
thyreose von einer Thyreotoxikose anderer
Ursache.

Neue Entwicklungen in der
Therapie des Morbus Basedow

Die Therapie des Morbus Basedow hat
sich in den letzten 70 Jahren in ihren
Grundzügen nicht wesentlich verändert
und besteht seither aus der Verabrei-
chung von Thyreostatika oder der Zer-
störung bzw. Entfernung des funktio-
nellen Schilddrüsengewebes durch eine
Radiojodtherapie oder Thyreoidektomie.
Nach dem Absetzen einer thyreostati-
schen Therapie kommt es jedoch bei
ungefähr der Hälfte aller Patient*innen
zu einem Rezidiv mit einer neuerlichen
behandlungsbedürftigen Hyperthyreose,
während eine definitive Therapie mittels
Radiojodtherapie oder Thyreoidektomie
eine dauerhafte Schilddrüsenhormonsub-
stitution notwendig macht [18]. Auch die
Behandlung einer endokrinen Orbitopa-
thie – welche bis heute in vielen Fällen
aus der Verabreichung von hochdosierten
Glukokortikoiden besteht – ist mit einer
hohen Patient*innenunzufriedenheit so-
wie einer eingeschränkten Lebensqualität
assoziiert [19]. Deshalb wurden in den
letzten Jahren neue Therapieansätze zur
Behandlung des Morbus Basedow entwi-
ckelt und erprobt, wobei einige davon im
Folgenden kurz dargestellt werden sollen.



Da der „Driver“ in der Pathogenese
des Morbus Basedow mit den TSH-Rezep-
tor-Antikörpern humoralen Ursprungs ist,
stellt eineBlockadeoderModifizierungder
B-Zell-Funktion eine mögliche Grundlage
für alternative Behandlungsmöglichkeiten
dar. Mit dem monoklonalen Anti-CD20-
Antikörper Rituximab steht bereits eine
B-Zell-depletierende Therapie zur Verfü-
gung, welche u. a. bei rheumatoider Ar-
thritis klinisch eingesetzt wird [18]. Auch
bei Morbus Basedow wurde der Einsatz
von Rituximab bereits in einigen kleine-
ren Studien untersucht, in welchen sich
besonders bei Patient*innen mit niedri-
gen TSH-Rezeptor-Antikörpern undmilder
Thyreotoxikose ein Effekt auf die Krank-
heitsaktivität zeigte [20], wobei ein signi-
fikanter Rückgang der TSH-Rezeptor-An-
tikörper nicht konsistent beobachtet wer-
den konnte [18]. Zu den möglichen Ne-
benwirkungen der Therapie mit Rituxi-
mab zählen unter anderem Infusionsreak-
tionen und ein gegebenenfalls erhöhtes
Infektionsrisiko. Iscalimab, ein monoklo-
naler Anti-CD40-Antikörper, reduziert die
B-Zell-AktivierungdurcheineBeeinträchti-
gung der kostimulierenden CD40-CD154-
Interaktion, ohne dabei zu einer Depletion
der CD40-exprimierendenZellen zu führen
[21]. In einer Open-Label-Studie erhielten
auch 15 Patient*innen mit bislang unbe-
handeltem Morbus Basedow eine Thera-
pie mit Iscalimab, woraufhin es bei sieben
Proband*innen (47%) zu einer Normali-
sierung der freien Schilddrüsenhormone
sowiebeivierPersonen(27%)zueinerNor-
malisierung der TSH-Rezeptor-Antikörper
kam [22]. Leider kam es nach der 24-wö-
chigen Beobachtungsperiode bei vier von
siebenPatient*innenmit initialemAnspre-
chen zu einemRezidiv [22]. Da es sich auch
bei Iscalimab umeine imWesentlichen im-
munsuppressive Therapiehandelt, ist auch
hier einegegebenenfalls erhöhte Infektan-
fälligkeit zu beachten. Auch thromboem-
bolische Ereignisse wurden als mögliche
Komplikation vermutet [18].

Ein weiterer möglicher Therapieansatz
besteht in der Blockade des neonata-
len Immunoglobulin-Fc-Rezeptors (FcRn),
durch welchen üblicherweise IgG-Antikör-
per – zu welchen auch die TSH-Rezeptor-
Antikörper zählen – recycelt und wie-
der zurück in die Zirkulation gebracht
werden [18]. Diesbezüglich sind derzeit

Abstract

Hyperthyroidism vs. thyrotoxicosis, new developments in the therapy
of Graves’ disease

This article aims to review the clinical differentiation of hyperthyroidism from other
forms of thyrotoxicosis as well as new therapeutic strategies for Graves’ disease. The
term thyrotoxicosis describes any state characterized by excess thyroid hormones. On
the contrary, hyperthyroidism per se only refers to disorders caused by an excessive
secretion of hormones by the thyroid itself, even though the terms are clinically
often used interchangeably. Differentiation of hyperthyroidism from other forms of
thyrotoxicosis is of clinical importance, since they usually require different therapeutic
measures. In most cases, this can be achieved by measuring TSH-receptor antibodies
or radionuclide imaging. In certain circumstances, however, these studies may yield
inconclusive results or cannot be performed at all (e.g., thyroid scintigraphy in pregnant
patients). Thus, calculation of the fT3/fT4 ratio and measurement of blood flow in the
thyroid arteries can be helpful to differentiate different etiologies of thyrotoxicosis in
certain patient groups.
The therapeutic strategy in Graves’ disease has remained substantially unchanged for
the last 70 years, consisting of antithyroid drug treatment or definitive therapy, that
is, radioactive iodine therapy or thyroidectomy. Since these therapies are associated
with adverse consequences like relapse of the disease or permanent hypothyroidism,
new treatment alternatives are needed. Thus, therapies modulating B-cell function are
currently under investigation in Graves’ disease. Other therapeutic alternatives that aim
to affect TSH-receptor signaling are also in development.

Keywords
Thyroid hormones · TSH-receptor antibodies · fT3/fT4 ratio · Thyroid vascularization · Novel
therapeutic strategies

erste Substanzen in klinischer Erprobung
zur Behandlung diverser Autoimmuner-
krankungen wie z. B. Myasthenia gravis,
wobei bislang jedoch keine Daten für
eine Anwendung bei Morbus Basedow
vorliegen [23]. Durch den monoklonalen
Antikörper Belimumab wird die B-Zell-
Proliferation und Differenzierung durch
eine Blockierung des B-Zell-aktivierenden
Faktors (BAFF) gehemmt [2]. Dies und
die Tatsache, dass bei Patient*innen mit
Morbus Basedow vermehrt BAFF sowie
dessen primärer Rezeptor von infiltrieren-
den Immunzellen sowie von Thyreozyten
exprimiert werden, haben dazu geführt,
dass auch eine Therapie mit Belimu-
mab derzeit insbesondere bei endokriner
Orbitopathie erprobt wird [18].

Schließlich sind derzeit mehrere The-
rapien in Entwicklung, die die Signalkas-
kade nach Aktivierung des TSH-Rezeptors
blockieren sollen, welche verantwortlich
für die Entstehung einer hyperthyreoten
Stoffwechsellage bei Morbus Basedow ist
[18]. Dies könnte entweder durch nie-
dermolekulare TSH-Rezeptorantagonisten
(z. B. ANTAG-3, VA-K-14, S37a) oder durch
TSH-Rezeptor-blockierende monoklonale
Antikörper (z. B. K1-70) erfolgen, welche

direkt den TSH-Rezeptor als Ziel haben
[2]. Zudem ist eine TSH-Rezeptor-spezifi-
sche Immuntherapie mit einem löslichen
Antigen (TSH-Rezeptor Peptid ATX-GD-59)
in Entwicklung, die auf die Entwicklung
einer tolerogenen Immunantwort abzielt
[2]. Insgesamt wird von einer TSH-Rezep-
tor-spezifischen Therapie im Vergleich zu
immunmodulatorischen Therapien durch
den gezielteren Ansatz zumindest in der
Theorie eine bessere Verträglichkeit ohne
negative Auswirkungen auf die Immun-
kompetenz erwartet [18].
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