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Morbus Basedow durch Stress

Tatsache oder Legende?

Ist Stress ein Trigger fiir Morbus Basedow? Zu dieser

These liefern Studien kontroverse Daten. Welche Belege es

fiir die «Stresshypothese» gibt und was dagegen spricht,

sollin folgendem Beitrag erdrtert werden.

MERKSATZ

% Stress kann bei manchen Menschen an der Entstehung
eines M. Basedow beteiligt sein.

Michael Weissel

Die erste Beschreibung einer Schilddriiseniiberfunktion
(1808 durch Perry) ldsst die Vermutung einer Auslosung
durch Stress aufkommen: Die junge Patientin Elizabeth S.
entwickelt einige Wochen nach einem Sturz aus dem Roll-
stuhl eine sehr gut geschilderte Hyperthyreose. Perry weist
allerdings darauf hin, dass bei dem Unfall nicht viel passiert
sei. Die Aufregung rund um den Ausloser der Hyperthyreose
scheint ihm also etwas tibertrieben. Carl von Basedow publi-
zierte 1840 die Krankengeschichte eines Patienten, der nach
monatelangen, geschiftlichen Misserfolgen eine eindrucks-
volle Hyperthyreose mit Exophthalmus entwickelte. Beson-
ders treffend wird das Symptom der Thermophobie in diesem
Fall beschrieben: «... wobei er sich leidenschaftlich gern der
kalten Zugluft aussetzte und eine angenehme Abkiihlung
darin fand, die Brustbekleidung gegen kalten Regen, Wind
und Schneegestober zu 6ffnen ...». Der ausgiebige Stress, ge-
meinsam mit Brechdurchfall, schien fiir Basedow die Sym-
ptomatik auszulosen. In der 2. Ausgabe des Lehrbuchs
«Thyroid and its Diseases» (1948) von J.H. Means, Boston,
wird von einem vorher gesunden und psychisch unauffilligen
Patienten berichtet, der nach einem relativ harmlosen Auto-
unfall innerhalb von drei Wochen das Vollbild einer Hyper-
thyreose mit Struma und Exophthalmus entwickelte. Diese
drei Fille sollen nur als pars pro toto dafiir stehen, dass es in
der fritheren Literatur viele, grosstenteils iiberzeugende Fall-
beschreibungen der Hyperthyreose nach einem akuten
Stressereignis gibt — zumeist mit Exophthalmus, also einem
Morbus Basedow. Relativ rezent wurde von einer 18-jdhri-
gen Frau berichtet, die nach wiederkehrendem Stress zwei-
mal ein Rezidiv des Morbus Basedow durchmachte (11).
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Basedow im Krieg

Aber auch chronischer Stress, wie ihn Holocaust-Uberle-
bende beziehungsweise Kriegsopfer durchlebten, scheint mit
einer signifikant erhohten Inzidenz von Hyperthyreose ein-
herzugehen (13). In der englischen Literatur wird interessan-
terweise vom «Kriegs-Basedow» (sic!) gesprochen — vermut-
lich, weil die ersten Berichte aus beiden Weltkriegen stamm-
ten —, mit allerdings mangelhafter Dokumentation.

Gut dokumentiert ist dagegen der Jugoslawienkrieg (7). Dort
kam es in einer besonders umkampften Region zu einer 5- bis
6-fach erhohten Haufigkeit von Morbus Basedow. Die Studie
zeigt allerdings einen gravierenden Nachteil: Die Jodsalz-
prophylaxe wurde in dieser Zeit von 10 mg auf 20 mg/kg
Vollsalz erhoht. Solche Massnahmen kénnen voriibergehend
die Haufigkeit einer autoimmun bedingten Schilddriisen-
erkrankung erhohen.

In den 1990er-Jahren wollte man mit Fall-Kontroll-Studien
die Bedeutung von Stress bei der Entstehung des Morbus
Basedow evaluieren. Dazu wurden betroffenen Patienten
Fragebogen vorgelegt, in denen sie nach belastenden Lebens-
ereignissen («stressful life events») innerhalb eines bestimm-
ten Zeitraums vor der Diagnosestellung befragt wurden.
Diese Ereignisse mussten sie als positiv oder negativ ein-
stufen, und sie mussten und auf einer willkiirlichen Skala
beurteilen, als wie schwerwiegend sie diese empfanden.

Bei sechs von sieben Studien zeigte sich eine signifikante Kor-
relation zum Morbus Basedow, vor allem mit den negativ
empfundenen «stressful life events» (4, 6, 8, 9, 14, 15). Bei
der einen Studie, die keine Signifikanz zeigte (5), war der
ausgewertete Zeitraum vor der Diagnose mit 6 Monaten
eventuell zu kurz fir eine signifikante Korrelation, bei den
anderen 6 Studien lag dieser bei 12 Monaten.

Besonders bemerkenswert ist die Studie von Yoshiuchi et al.
(15), da sie die Korrelation zwischen Morbus Basedow und
Stress bei Frauen erheben konnte. Zusitzlich fanden die Au-
toren heraus, dass der Nikotinkonsum einen fast gleichwer-
tigen Risikoparameter darstellte (Tabelle). Bei Miannern
(immerhin 46 Patienten) konnten sie keine signifikante
Korrelation vorweisen. Der Grund dafiir konnte sein, dass
Minner mit einer anderen CSF-(Zerebrospinalfliissigkeits-)
Ausschiittung auf Stress reagieren als Frauen.

Eine weitere Studie von Matos Santos (6) (Abbildung 1) zeigt bei
einem allerdings relativ kleinen Patientengut, dass nur negativ
empfundene «stressful life events» bei Morbus Basedow signi-
fikant haufiger sind. Fiir positive Ereignisse liess sich keine si-
gnifikante Korrelation feststellen. Die Autoren konnten zudem
zeigen, dass die negativen «Stressful-life-event»-Parameter bei



Tabelle:
Risiko fiir Frauen (n = 182), einen M. Basedow zu
entwickeln, in Abhangigkeit von Stress und Rauchen

Patientinnen | Kontrollen | Odds- | 95%-Konfi- | p-Wert
(n) Ratio | denzintervall
«Life-Event»-
Scores
151-179 14 6 7,5 1,7-32 p<0,01
=180 31 8 7,7 2,2-27 p<0,01
Zigaretten/
Tag
1-10 25 11 3,7 1,3-11 p<0,05
11-20 29 15 3,5 1,2-10 p<0,05
21-40 8 3 5,1 1,0-27 p<0,01
nach (15)
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p<0,001
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Abbildung 1: Stressreiche Ereignisse bei Hyperthyreose (6)

Weibliches
TSH-R, TG, Geschlecht Rauchen,
HLA, Alkohol,
CTLA4, Selen (?),
PTPN22, weibliches Vitamin D [7],
CD4o, Geschlecht, Jod,
FCRL3, «parity», Stress,
IL2RA, FOXP3 Infektion,

X-Chromosom-

Inaktivierung? Medikamente

Betroffene Gene bzw. Abkiirzungen:

TSH-R: TSH-Rezeptoren; TG: Thyreoglobulin; immunregulatorische Gene: HLA-Klasse II, CTLA4,
PTPN22; CD40: Kostimulator antigenreprasentierender Zellen; FCRL3 «Fc receptor-like 3 gene»;
IL2RA und FOXP3: in die Immuntoleranz involvierte Gene

Abbildung 2: Multifaktorielle Atiologie der autoimmunen Erkrankun-
gen der Schilddriise

Patienten mit Morbus Basedow signifikant haufiger sind als
bei Patienten mit toxisch multinoduldrer Struma beziehungs-
weise als in der Kontrollgruppe. Es scheint also eine stressin-
duzierte Auslosung des Autoimmunprozesses stattzufinden,
der zum Morbus Basedow fiihrt.
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So iiberzeugend diese Fall-Kontroll-Studien auch sein mogen,

es gibt starke Gegenargumente:

< Die Wirkung eines stressreichen Ereignisses kann bei Indi-
viduen verschieden sein.

% Die Wertigkeit des Ausfiillens eines Fragebogens kann bei
einem emotionalen Zusammenhang begrenzt sein.

% Das Datum des Krankheitsbeginns ist schwierig zu defi-
nieren. Eine milde, bereits bestehende Hyperthyreose zum
Zeitpunkt des Stressereignisses ist moglich.

Bei der ersten Beschreibung einer Hyperthyreose durch Perry
konnte zum Beispiel die beobachtete Uberreaktion von Eli-
zabeth S. auf den eher harmlosen Unfall darauf hinweisen,
dass zum Zeitpunkt des «auslosenden Stresses» bereits eine
Schilddriiseniiberfunktion bestand.
Der durch Stress bedingte Morbus Basedow scheint gewisse
klinische Eigenheiten zu zeigen: So sind Rezidive haufiger (3)
und Patienten 6fter depressiv (3), wobei eine lingere Gabe
von Bromazepam die Rezidivinzidenz zu mindern scheint (1).
Eine 131-Jod-Therapie 16st haufiger und friiher eine Hypo-
thyreose aus (10). Das Ausmass des Stresses korreliert mit
dem klinischen, aber nicht mit dem biochemischen Schwere-
grad des Morbus Basedow (12).
Wo ordnet man die Rolle des Stresses bei der Pathogenese des
Morbus Basedow in Anbetracht der manchmal eindrucks-
vollen klinischen Beobachtung eines fast zwingenden Zu-
sammenhangs ein? Brix et al. haben 2001 in einer Zwillings-
studie den Beweis erbracht, dass die Entstehung eines Mor-
bus Basedow in 79 Prozent der Fille genetischen Faktoren
zugeordnet werden kann (12). Fur die restlichen Faktoren
werden heute Ostrogene und Umweltfaktoren verantwort-
lich gemacht (vgl. Abbildung 2). Bei diesen Umweltfaktoren
wird Stress als einer von mehreren Faktoren angefiihrt.

Wann lost Stress einen Morbus Basedow aus?

Beim natiirlichen Verlauf der Entstehung der Erkrankung

werden vier Stadien der autoimmun bedingten Hyperthy-

reose beschrieben:

% Stadium 1: normales TSH (tyreoidastimulierendes Hor-
mon, fT4 (freies Thyroxin), neg. TPO (Thyreoperoxidase)

% Stadium 2: normales TSH, fT4, schwach pos. TPO

% Stadium 3: supprimiertes TSH, normales fT4, pos. TPO

% Stadium 4: supprimiertes TSH, erhohtes fT4, pos. TPO,
pos. TRAK (TSH-Rezeptor-Antikorper).

Bei genetisch pradisponierten Personen (die Vielzahl der be-

troffenen Gene sind in Abbildung 2 angefiihrt), die sich im

Stadium 2 befinden, kann Stress offensichtlich den Ubergang

zur Hyperthyreose triggern oder zumindest beschleunigen (2).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass Stress bei manchen

Patienten ursichlich an der Entstehung eines Morbus Basedow

beteiligt sein kann. Die ihm frither zugeordnete, fast ausschliess-

lich atiologische Bedeutung ist aber heute nicht mehr haltbar,

obwohl es in Einzelfillen manchmal so erscheinen mag.

Univ. Prof. Dr. med. Michael Weissel

Praxis fiir Innere Medizin (Schwerpunkt Schilddriise)
A-1080 Wien
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