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ZUSAMMENFASSUNG

Diagnose und Therapie von Hypophysenerkrankungen stellen
in der Schwangerschaft eine besondere klinische Herausfor-
derung dar. Nicht zuletzt ist die Datenlage zur Therapie von
Patientinnen mit Hypophysenerkrankungen wdhrend der
Schwangerschaft sehr eingeschrankt. Es wurde eine selektive
Literaturrecherche nach Publikationen mit dem Ziel durch-
gefiihrt, die Evidenz zur Diagnostik und Therapie von Hypo-
physenerkrankungen in der Schwangerschaft zu beschreiben.
Gesucht wurde in den Datenbanken PubMed/MEDLINE inkl.
PubMed Central sowie mithilfe des Suchdienstes Livivo
(ZBMED). Entsprechend der aktuellen Studienlage werden
Empfehlungen zur Betreuung von Patientinnen mit hormon-
inaktiven und hormonaktiven Hypophysenadenomen (Prolak-
tinom, Akromegalie und Morbus Cushing), Hypophyseninsuf-
fizienz sowie Hypophysenapoplex und Hypophysitis in der
Schwangerschaft gegeben. Am besten ist sicherlich die Be-
handlung des Prolaktinoms etabliert, zuriickzufiihren auf die
Inzidenz und speziellen Auswirkungen auf die Fertilitat. Bei
bestdtigter Schwangerschaft sollte die dopaminagonistische
Therapie des Prolaktinoms unterbrochen werden. Wahrend
Mikroprolaktinome nach Absetzen des Dopaminagonisten
duRerst selten signifikant an GroRe zunehmen, kann es bei
Makroprolaktinomen zu symptomatischem Tumorwachstum
kommen. In diesem Fall kann eine dopaminagonistische The-
rapie wieder aufgenommen werden, bei einem primar groBen
Tumor mit deutlich erhhtem Wachstumsrisiko ggf. auch von
Beginn an fortgefiihrt werden. Der Kinderwunsch vieler Paare
kann trotz Hypophysenerkrankung eines Partners mit drzt-
licher Unterstlitzung bei der Planung und Kontrolle der
Schwangerschaft haufig erfillt werden. Vor dem Hintergrund
der Komplexitdt dieser Erkrankungen sollte die Betreuung
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schwangerer Patientinnen mit hypophysédren Erkrankungen
multidisziplindr in Zentren erfolgen, deren Schwerpunkt in
der Diagnostik und Therapie von Hypophysenerkrankungen
liegt.

ABSTRACT

The diagnosis and treatment of pituitary disease in pregnancy
represents a special clinical challenge. Not least because there
is very little data on the treatment of pregnant patients with
pituitary disorders. A selective search of the literature was car-
ried out with the aim of compiling evidence about the diag-
nosis and treatment of pituitary disease in pregnancy. The
search covered the databases PubMed/MEDLINE including
PubMed Central and also used the Livivo (ZB MED) search en-
gine. Recent studies were evaluated for recommendations
about the care of pregnant patients with hormone-inactive
and hormone-active pituitary adenomas (prolactinoma, acro-
megaly and Cushing’s disease), pituitary insufficiency, pitui-
tary apoplexy and hypophysitis. The most well-established

forms of treatment are for prolactinoma, due to the incidence
of this disease and its impact on fertility. When pregnancy has
been confirmed, prolactinoma treatment with dopamine ag-
onists should be paused. Although microprolactinomas rarely
increase significantly in size after the administration of dopa-
mine agonists is discontinued, symptomatic tumor growth of
macroprolactinomas can occur. In such cases, treatment with
dopamine agonists can be resumed. If the primary tumor is
large and the risk that it will continue to grow is high, it may
be necessary to continue medical treatment from the start of
pregnancy. If one of the partners has a pituitary disorder, it is
often still possible for many couples to achieve their wish of
having children if they receive medical support to plan and
the pregnancy is carefully monitored. Given the complexity
of pituitary disease, pregnant patients with pituitary disorders
should be cared for and treated by a multidisciplinary team in
centers specializing in the diagnosis and treatment of pitui-
tary disease.

Einleitung

Wahrend der normalen Schwangerschaft ist die Hypophyse auf-
grund der plazentaren Hormonsekretion starken Verdnderungen
des endokrinen Systems und des Stoffwechsels unterworfen. Da-
zu zdhlen die Zunahme des Hypophysenvolumens aufgrund der
Hyperplasie laktotroper Zellen und Verdnderungen der hypophy-
saren Hormonsekretion [1]. Hierbei steigen die Prolaktinspiegel
wahrend der gesamten Schwangerschaft an, die Plazenta (iber-
nimmt auch die Bildung von Wachstumshormon (GH) und unter-
driickt das hypophysdre GH [2]. Dabei werden bis zur 36./
37. Schwangerschaftswoche Werte erreicht, die um ein Vielfa-
ches hoher sind als vor der Schwangerschaft. Der insulindhnliche
Wachstumsfaktor 1 (IGF-1) kann zundchst abfallen, ist gegen
Ende der Schwangerschaft aber ebenfalls erhoht. Dariiber hinaus
bildet die Plazenta Kortikotropin-releasing-Hormon (CRH), wel-
ches das adrenokortikotrope Hormon (ACTH) und Kortisol stimu-
liert. SchlieBlich stimuliert plazentares humanes Choriongonado-
tropin (hCG) im 1. Trimenon die Schilddriise, und die Leber bildet
vermehrt Bindungsproteine [3]. Durch den Anstieg der Bindungs-
globuline nehmen die Konzentrationen von Gesamtthyroxin (T4)
bis zur 16.-20. Woche und Kortisol zu [1, 4].
Hypophysenerkrankungen sind selten und kénnen mit einer
Stérung der gonadalen Funktion und der Fertilitdt einhergehen.
Dariiber hinaus stellen die Diagnose und Therapie von Hypophy-
senerkrankungen in der Schwangerschaft eine besondere kli-
nische Herausforderung dar. Nicht zuletzt ist die Datenlage zur
Therapie von Patientinnen mit Hypophysenerkrankungen wah-
rend der Schwangerschaft sehr eingeschrankt. Sofern Empfehlun-
gen (berhaupt existieren, beruhen diese hdufig auf dem Vor-
gehen bei Nichtschwangeren mit Beriicksichtigung der Physiolo-
gie der Schwangerschaft. Vor dem Hintergrund der insgesamt be-
grenzten Datenlage bietet der vorliegende Artikel einen Uberblick
tiber die Diagnostik und Therapie von Hypophysenerkrankungen
in der Schwangerschaft. Hierzu erfolgte eine Literatursuche in
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den Datenbanken PubMed/MEDLINE inklusive PubMed Central
und im Suchdienst Livivo (ZBMED) mit den Stichwértern ,preg-
nancy“ oder ,Schwangerschaft“ in Kombination mit der jeweili-
gen Erkrankung, z.B. ,pituitary apoplexy“ bzw. ,Hypophysenapo-
plex“. In mehreren Sitzungen wurden Literatur und Erfahrungen
von allen Autoren gemeinsam diskutiert und ein Konsens zur
Handlungsweise hergestellt.

In dieser Ubersichtsarbeit werden zunichst besondere Aspekte
von Tumoren der Sellaregion in der Reihenfolge der Haufigkeit ih-
res Auftretens besprochen, dann die verschiedenen Formen der
Insuffizienz einzelner Hypophysenachsen, um zuletzt auf Fragen
der Fertilitdt bei Hypophysenerkrankungen einzugehen.

Ubersicht/Review

Hypophysenadenome
Prolaktinom

Bei Patientinnen mit einer Hyperprolaktindmie liegt fast immer
ein hypo- bis normogonadotroper Hypogonadismus vor. Dieser
kann meist durch eine dopaminagonistische Therapie beseitigt
werden [5]. Als Folge der Therapie stellen sich wieder regelma-
Rige ovulatorische Zyklen ein und eine spontane Konzeption ist
in den allermeisten Fdllen mdglich. Sobald die Schwangerschaft
bestatigt ist, sollte die dopaminagonistische Therapie unterbro-
chen werden [5]. Dabei stellen die Einnahme der Dopaminagonis-
ten Cabergolin und Bromocriptin wahrend der Konzeption und
Friihschwangerschaft nach aktuellem Wissensstand kein wesent-
liches Risiko fir Mutter oder Kind dar [6, 7]. Mikroprolaktinome
(<1 cm) und kleine, auf die Sella beschrankte Makroprolaktinome
(= 1cm) nehmen nach Absetzen des Dopaminagonisten duRerst
selten signifikant an GroRe zu, eine spezielle Therapie ist nicht er-
forderlich. Bei 20 bis 30% der Makroprolaktinome kann es jedoch
im Verlauf der Schwangerschaft zu einem symptomatischen Tu-
morwachstum kommen [6], wobei das Wachstumsverhalten nicht
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» Abb. 1 Vorschlag zur Therapie des Prolaktinoms wéhrend der Schwa

vorhersagbar ist. Grundsétzlich sollte bei Patientinnen mit einem
Makroprolaktinom eine Schwangerschaft erst nach sicherem
Nachweis der Effektivitdt einer medikamentdsen Therapie oder
nach einer Operation des Hypophysenadenoms diskutiert wer-
den. Die Therapieoptionen missen individuell vor Eintritt der
Schwangerschaft mit der Patientin besprochen werden [6,7]
(» Abb. 1). Entwickeln sich in der Schwangerschaft Lokalsympto-
me durch Tumorwachstum, z.B. Kopfschmerzen oder Sehstérun-
gen, kann eine dopaminagonistische Therapie wieder aufgenom-
men werden, bei einem primar groBen Makroprolaktinom mit
deutlich erhéhtem Wachstumsrisiko ggf. auch primar von Beginn
an fortgefiihrt werden.

Wahrend der Schwangerschaft sollte bei Vorliegen eines Mi-
kroprolaktinoms alle 3 Monate eine klinische Kontrolle durch-
gefiihrt werden, insbesondere in Hinblick auf Kopfschmerzen
und Sehstérungen. Bei einem Makroprolaktinom wird eine mo-
natliche klinische Kontrolle und alle 3 Monate eine Gesichtsfeld-
untersuchung empfohlen [3,5,8]. Ob wdhrend der Schwanger-
schaft eine Verlaufsmessung der Prolaktinwerte erforderlich ist,
wird kontrovers diskutiert [9] und ist nach Ansicht der Autoren
nur bei Patientinnen mit Makroprolaktinom sinnvoll. Bei der Mes-
sung sind trimenonspezifische Grenzwerte zu berlicksichtigen

ngerschaft, modifiziert nach [3,5, 8].

[10] (> Tab. 1). Ein Uberschreiten der Grenzwerte hat per se keine
therapeutische Konsequenz, die erhéhten Prolaktinwerte kénnen
jedoch auf ein Wachstum des Prolaktinoms hinweisen. In diesem
Fall sollten die klinischen Kontrollen intensiviert werden. Steigen
die Prolaktinwerte in den Bereich der Werte bei Diagnosestellung
an, ist die Indikation zur Durchfiihrung einer Magnetresonanz-
tomografie (MRT) zu priifen.

Wichtiger als die Verlaufsmessung der Prolaktinwerte ist die
regelmaRige klinische Kontrolle und Durchfiihrung von Gesichts-
felduntersuchungen [6,11]. Bei einem Makroprolaktinom mit
ausgepragtem Prolaktinanstieg, Symptomen wie anhaltenden
Kopfschmerzen, Visusminderung oder Gesichtsfeldeinschrdn-
kung ist eine kernspintomografische Untersuchung ohne Gadoli-
nium angezeigt [6, 11].

Ein asymptomatisches Prolaktinom stellt keine Kontraindika-
tion fiir das Stillen dar. Bis zu 35% der Patientinnen mit Mikropro-
laktinom erscheinen nach einer Schwangerschaft geheilt [12],
wohl durch Ischdmien/Nekrosen des Adenoms durch eine regres-
sive Transformation wahrend der Schwangerschaft. Dopaminago-
nisten sollten erst nach Abschluss der Stillzeit wieder eingesetzt
werden [6].

> Tab. 1 Mediane Prolaktinkonzentrationen nach Trimenon (10.-90. Perzentile) bei unkomplizierter Schwangerschaft [10].

Prolaktin, ng/ml alle (n=50)

1. Trimenon 28,8 (16,3-57,6)
2. Trimenon 126 (54,9-206)
3. Trimenon 216 (124-318)
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Primipara (n=25) Multipara (n =25)
32,6(19,8-63,3) 27,6(10,6-47,0)
105 (49,0-181) 139 (72-206)

177 (115-258) 225 (133-320)
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Hormoninaktives Hypophysenadenom/andere Tumoren
der Sellaregion

Bei einem vor der Schwangerschaft entdeckten Makroadenom
sollte das Risiko eines postpartalen Sheehan-Syndroms bespro-
chen und bei einem Adenom mit drohender raumfordernder Wir-
kung, die zu einem Ausfall hypophysarer Partialfunktionen und/
oder einem Chiasmasyndrom fiihren kdénnte, eine Operation vor
der Schwangerschaft erwogen werden. Hierbei gilt es, Komplika-
tionen der Operation, z.B. Hypophyseninsuffizienz, gegen das
durch die TumorgréRe und die Ndhe zum Chiasma opticum be-
dingte Risiko abzuwdagen.

Wahrend der Schwangerschaft ist im Allgemeinen keine Gro-
Renzunahme des hormoninaktiven Hypophysenadenoms zu er-
warten [8] und zundchst eine abwartende Haltung gerechtfertigt.
Patientinnen mit hormoninaktivem Hypophysenadenom haben
kein erhohtes Risiko fir Frithgeburten, arterielle Hypertonie, Pra-
eklampsie oder Totgeburten [13]. Allerdings kénnen durch die
schwangerschaftsbedingte Zunahme des Hypophysenvolumens
durch Hyperplasie der laktotropen Zellen andere Partialfunktio-
nen der Hypophyse beeintrdchtigt werden sowie Sehstérungen
infolge von Hirnnervenldsionen (insbesondere des Chiasmas des
N. opticus, seltener des N. abducens) und Kopfschmerzen auftre-
ten. Bei neu diagnostizierten Kopfschmerzen sollten Gesichtsfeld
und Visus untersucht und im Verlauf der Schwangerschaft alle
4 Wochen kontrolliert werden. Sollte das Adenom an GroRe zu-
nehmen und hochgradige Sehstérungen oder ein Tumorapoplex
auftreten, kann eine Operation erforderlich werden [14]. In die-
sem Fall gilt das 2. Trimenon als geeignetster Zeitpunkt, da dann
die Organogenese abgeschlossen ist und die Operation bei weiter
fortgeschrittener Schwangerschaft schwieriger wird [15]. Alter-
nativ kann bei Kontraindikationen oder Zuriickhaltung fir eine
Operation ein Therapieversuch mit einem Dopaminagonisten dis-
kutiert werden, der bisher aber nur in wenigen Studien untersucht
wurde [8,16]. Besonders letztere Studie liefert Hinweise zum
praktischen Einsatz: iiberwiegend wurde Cabergolin eingesetzt,
im Mittel in einer Dosis von 1,5 mg/Woche (maximal 3,5 mg/Wo-
che). Hierbei wird man engmaschig klinische bzw. augendrztliche
Kontrollen durchfiihren und bei zunehmender Sehstérung unter
Therapie diesen Versuch abbrechen. Ein Monitoring des Therapie-
erfolgs tiber den Prolaktinwert ist nicht moglich!

Bei Vorliegen eines hormoninaktiven Hypophysenadenoms be-
steht kein Grund zur Entbindung per Sectio und kein Grund, das
Kind nicht zu stillen [17].

Neben Hypophysenadenomen treten in der Sellaregion eine
Vielzahl von weiteren Tumoren (z.B. Kraniopharyngeome, Menin-
geome), zystische (z.B. Rathke-Taschenzyste, Arachnoidalzyste)
und vaskuldre (Aneurysmen) Veranderungen auf. Bei allen diesen
Entitdten erfolgt die endokrinologische Diagnostik (als basale
Hormonbestimmung Prolaktin, IGF-1, freies T4 [fT4], morgendli-
ches [Speichel-]Kortisol) ebenso wie die Behandlung in Bezug auf
eine geplante Schwangerschaft in Analogie zu den Hypophysen-
adenomen. Fiir Meningiome ist aufgrund der Beziehung zwischen
der Hohe der zirkulierenden Geschlechtshormone und dem Tu-
morwachstum eine GréRBenzunahme in der Schwangerschaft be-
schrieben [18,19]. Ist der Tumor bereits vor der Schwangerschaft
bekannt, sollte die Entfernung des Tumors, dhnlich wie beim hor-
moninaktiven Makroadenom, vor einer Schwangerschaft erwo-
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gen werden [20]. Vor Planung der Schwangerschaft sollte bei all
den hier erwahnten Prozessen der Sella-Region eine neurochirur-
gische Mitberatung erfolgen.

Akromegalie

Die Akromegalie ist durch vermehrte Sekretion von GH in die Zir-
kulation gekennzeichnet. Ursache ist in mehr als 99% der Fille ein
GH-sezernierender benigner Tumor [21]. Andere Ursachen, wie
etwa ein GH-Releasing-Hormon (GHRH) freisetzender Tumor sind
Raritdten [22]. GH und das in der Leber synthetisierte Zielhormon
IGF-1 passieren die Plazentaschranke nicht [2], sodass das Kind
von einer Akromegalie der Mutter nicht betroffen ist. Die aktive
Akromegalie ist fiir die Patientin in der Schwangerschaft nach Er-
gebnissen retrospektiver Fallserien mit einem Risiko fiir Gesta-
tionsdiabetes und Hypertonie verbunden [23,24]. Somatotrope
Adenome nehmen im Verlauf der Schwangerschaft meist nicht
an GroRe zu, mit Ausnahme eventuell einer GréRenzunahme nach
Absetzen von Somatostatin-Analoga im Rahmen eines sogenann-
ten Rebound-Phdnomens.

Fiir die Therapie stehen vor der Konzeption chirurgische (in der
Regel transsphenoidale Hypophysenoperation), medikamentdse
und strahlentherapeutische Verfahren zur Auswahl, die unter-
schiedlich zur primaren wie auch zur sekundaren Behandlung ein-
gesetzt werden [25]. Zur medikamentdsen Therapie stehen So-
matostatin-Analoga, Dopaminagonisten und der GH-Rezeptor-
antagonist Pegvisomant zur Verfligung. Frauen im gebarfdhigen
Alter, die medikamentds behandelt werden, wird eine sichere
Kontrazeption empfohlen [26]. Mit der Konzeption sollte die me-
dikamenttse Therapie der Akromegalie unterbrochen werden
[24]. Bei Patientinnen, deren Tumor an das Chiasma heranreicht
oder invasives Wachstum aufweist, sollte ggf. eine dopaminago-
nistische Therapie erwogen werden. Die meiste Erfahrung zur An-
wendung wéhrend der Schwangerschaft liegt fiir Somatostatin-
Analoga und die Dopaminagonisten Bromocriptin und Cabergolin
vor [26]; in Fallberichten und kleinen Serien ist die Fortfiihrung
einer Therapie mit Somatostatin-Analoga wahrend der Schwan-
gerschaft beschrieben [2,23,27]. Hinweise auf Teratogenitdt
oder eine erhohte Rate an Missbildungen haben sich dabei nicht
ergeben. Allerdings wurden Einzelfdlle intrauteriner Wachstums-
retardierung unter Somatostatin-Analoga berichtet [24]. Zu Peg-
visomant liegen bisher am wenigsten Erfahrungen mit der Gabe in
der Schwangerschaft vor, der Einsatz sollte daher allenfalls in Aus-
nahmesituationen erfolgen [28,29].

Bei groBen Adenomen, die an das Chiasma heranreichen, sollte
der Verlauf alle 3 Monate klinisch und mittels Gesichtsfeldunter-
suchung kontrolliert werden. Bei Symptomen wie anhaltenden
Kopfschmerzen, Visusminderung oder Gesichtsfeldeinschrén-
kung kann eine Magnetresonanztomografie (MRT) in der Regel
ohne Gadolinium angezeigt sein, falls erforderlich jedoch auch
mit Kontrastmittel.

Medikamentds nicht behandelte Patientinnen mit Mikroade-
nom oder nach chirurgischer Resektion eines Makroadenoms kon-
nen nach einer unkomplizierten Schwangerschaft stillen [26]. Un-
ter einer weiter notwendigen Therapie mit Bromocriptin oder Ca-
bergolin ist Stillen kontraindiziert [26], wdhrend der Behandlung
mit Somatostatin-Analoga oder Pegvisomant sollten Patientinnen
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nicht stillen, da nicht bekannt ist, ob diese Substanzen beim Men-
schen in die Muttermilch tibergehen [30-32].

Das biochemische Monitoring der Akromegalie in der Schwan-
gerschaft ist schwierig, da die gemessenen Wachstumshormon-
konzentrationen im Verlauf der Schwangerschaft zunehmend die
Bildung von plazentarem GH widerspiegeln und weniger die Akti-
vitdt des somatotropen Hypophysenadenoms. Die IGF-1-Spiegel
fallen meist zunachst in der Schwangerschaft aufgrund der hohen
Ostrogenspiegel ab, steigen dann aufgrund der plazentaren GH-
Wirkung wieder an [2].

Morbus Cushing

Eine Schwangerschaft ist bei Patientinnen mit floridem Morbus
Cushing aufgrund des Einflusses des Hyperkortisolismus auf die
Gonadenachse selten [33]. Die Fertilitat bei remittierter Erkran-
kung scheint dagegen derjenigen der weiblichen Normalbevolke-
rung zu entsprechen [34]. Eine Schwangerschaft bei aktivem
Cushing-Syndrom st laut einer systematischen Ubersicht zwi-
schen 1952 und 2015 publizierter Félle von 263 Schwangerschaf-
ten haufiger mit Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie, Pra-
eklampsie, Fehlgeburten der Mutter, aber auch mit Gesundheits-
problemen der Neugeborenen assoziiert [33]. Daher ist wdhrend
der aktiven Erkrankung von einer Schwangerschaft abzuraten
[33].

Die Diagnostik bei Verdacht auf ein neu aufgetretenes Cush-
ing-Syndrom oder ein Rezidiv ist wahrend der Schwangerschaft
schwierig, nicht zuletzt weil Symptome wie Gewichtszunahme,
Glukoseintoleranz, Hypertonie, Striae und Stimmungsschwankun-
gen schwangerschaftsassoziiert auftreten kénnen. Physiologisch
steigt die Ausscheidung von freiem Kortisol im 24-Stunden-Urin
(UFC)im 1. und 2. Trimenon um das 2- bis 3-Fache an [35], ebenso
ist die Kortisolsuppression im Dexamethason-Hemmtest in die-
sem Zeitraum abgeschwacht [36]. Da die Kortisoltagesrhythmik
in der Schwangerschaft (allerdings mit héheren abendlichen Wer-
ten) erhalten bleibt, bietet sich als Alternative die Bestimmung
des Kortisols im Speichel oder des mitterndchtlichen Serumkorti-
sols an. Bei der Messung des UFC [37] ist erst ein Wert (iber dem
3-Fachen der oberen Normgrenze krankheitsrelevant. Die Thera-
pie des Morbus Cushing wahrend der Schwangerschaft hangt ins-
besondere von der Krankheitsaktivitdt ab, die von einem leichten
Hyperkortisolismus bis hin zu einer aggressiven Erkrankung rei-
chen kann. Eine transsphenoidale Operation in der Schwanger-
schaft ist abhdngig vom bildgebenden Befund und der Vor-
geschichte/Voroperationen zu iberlegen [38]. Zur medikamento-
sen Therapie des Morbus Cushing in der Schwangerschaft liegen
Einzelberichte vor allem zum Einsatz von Metyrapon vor [39]. Vor
dem Hintergrund einer begrenzten Wirksamkeit bei nichtschwan-
geren Patientinnen [40,41] kann ein Therapieversuch mit dem
Dopaminagonisten Cabergolin sinnvoll sein [42,43]. Auch die bi-
laterale Adrenalektomie kann als Ultima Ratio bei aggressivem,
unkontrolliertem Krankheitsverlauf in der Schwangerschaft eine
Behandlungsoption darstellen [38,39,44]. In einer retrospektiven
Analyse von 136 schwangeren Patientinnen mit Cushing-Syndrom
wurde bei 31 Patientinnen eine uni- oder bilaterale Adrenalekto-
mie durchgefihrt; die Rate an Lebendgeburten betrug 87 % [38].
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Lymphozytdre Hypophysitis

Die lymphozytare Hypophysitis ist eine seltene, autoimmun ver-
mittelte Erkrankung, die mit einer Infiltration der Hypophyse mit
Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen einhergeht [45]. In
den frithen Publikationen wurde eine lymphozytdre Hypophysitis
iberwiegend bei jungen Frauen wéhrend oder nach der Schwan-
gerschaft beschrieben. Inzwischen legt die Datenlage nahe, dass
es sich hierbei moglicherweise um eine Publikationsverzerrung
handelt, da eine Assoziation der lymphozytdren Hypophysitis zur
Schwangerschaft eine markante Symptomkonstellation darstellt
[46]. Sie ist hdufig mit anderen Autoimmunerkrankungen assozi-
iert. In der Schwangerschaft tritt die lymphozytare Hypophysitis
iiberwiegend im 3. Trimester auf (fiir eine Ubersicht siehe Honeg-
ger und Giese [46]). Erste Symptome und Bildgebung sind oft un-
spezifisch. Richtungsweisende klinische Symptome sind ein zen-
traler Diabetes insipidus und Ausfdlle der Hypophysenvorderlap-
penachsen in ungewdhnlicher Reihenfolge z.B. beginnend mit
der kortikotrophen Hormonachse. In der Bildgebung sind ein ver-
plumpter Hypophysenstiel, der Verlust des in der T1-Wichtung im
MRT charakteristisch hellen Hypophysenhinterlappens (,bright
spot“) und eine homogen, zeltférmig vergroRerte Hypophyse
mit intaktem, nicht aufgeweitetem Sellaboden diagnostisch weg-
weisend [46,47]. Die Bestimmung von Hypophysenautoantikor-
pern hat bisher keinen diagnostischen Stellenwert. Als Therapie
kommt zusétzlich zur addquaten Hormonersatztherapie bei
einem Masseneffekt mit Sehstorungen und Chiasmasyndrom eine
GlukokortikoidstoBtherapie in Betracht [48]. Diese ist jedoch mit
einer hohen Rezidivrate assoziiert und nach aktueller Studienlage
von eingeschrankter Effektivitat [49]. Gelegentlich kann auch in
der Schwangerschaft eine Operation erwogen werden, insbeson-
dere bei progressiven Seh- oder Gesichtsfeldeinschrankungen,
wenn eine Glukokortikoidtherapie keinen Effekt hatte [38]. Bei
milden Symptomen sollten die Therapien bis zum Zeitpunkt nach
der Geburt aufgeschoben werden [46].

Hypophysenapoplex

Unter einem Hypophysenapoplex versteht man die akute Einblu-
tung oder Infarzierung eines vorbestehenden Hypophysenade-
noms [50]. Bei mehr als 80% der Fille liegt ein Makroadenom vor.
Typische Symptome sind starke Kopfschmerzen (,thunderclap
headache®), Sehstérungen, Doppelbilder und Bewusstseinssto-
rungen; Symptome einer akuten Nebennierenrindeninsuffizienz
kénnen hinzukommen. Auch klinisch weniger eindriickliche Ver-
ldufe kommen vor. Als Risikofaktoren fiir einen Hypophysenapo-
plex gelten kardiovaskuldre und andere gréRere chirurgische Ein-
griffe, dariber hinaus Hormonbehandlungen, endokrine Tests
oder die Einnahme von Antikoagulanzien [51]. Auch die Schwan-
gerschaft gilt wegen der Hypertrophie laktotroper Zellen und Zu-
nahme des normalen Hypophysenvolumens als ein Risikofaktor
fiir einen Hypophysenapoplex [52]. Als Ursachen des Hypophy-
senapoplexes selbst werden Tumorwachstum tber die Grenzen
der GefdRversorgung hinaus und verdnderte Perfusionscharakte-
ristika der hormonell stimulierten Hypophyse diskutiert [50]. Lie-
gen klinisch nur Kopfschmerzen und/oder hormonelle Insuffizien-
zen vor, wird in der Schwangerschaft meist eine abwartende Hal-
tung mit addquater Substitution der ausgefallenen Hormonach-
sen und, bei Vorliegen eines eingebluteten Prolaktinoms, die
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> Tab. 2 Referenzbereiche gebrduchlicher Testbestecke fiir fT4 von 5 Anbietern [59].

fT4 in pmol|l

1. Trimenon
Perzentile 2,5 97,5
Architect (8 Studien) 11,1 18,5
Beckman (4 Studien) 7,6 14,7
Centaur (6 Studien) 11,8 19,4
Immulite (5 Studien) 11,0 18,0
Roche (7 Studien) 12,2 20,4

fT4: freies Thyroxin

Gabe eines Dopaminagonisten empfohlen [52]. Bei neurooph-
thalmologischen Symptomen aufgrund einer symptomatischen,
groBen Raumforderung sollte eine primdr neurochirurgische
Therapie diskutiert werden. Vom Hypophysenapoplex muss das
Sheehan-Syndrom, eine akute ischdmische Nekrose des Hypophy-
senvorderlappens, bedingt durch einen groRen Blutverlust mit
hypovoldmischem Schock wahrend der Geburt, abgegrenzt wer-
den [53].

Hypophyseninsuffizienz

Funktionsstérungen der Hypophyse kénnen aus verschiedensten
Erkrankungen im Bereich des Hypothalamus und der Hypophyse
resultieren. Dazu zdhlen neben Hormonausfillen aufgrund von
Hypophysenadenomen u.a. Infektionen, Strahlentherapie, Hypo-
physitis, Hypophysenapoplex oder Metastasen [54]. Endokrinolo-
gische Stérungen kénnen durch den Ausfall einzelner hypophy-
sarer Partialfunktionen des Hypophysenvorderlappens (thyreo-
trope, gonadotrope, somatotrope und/oder kortikotrope Insuffi-
zienz), des Hinterlappens (Diabetes insipidus) oder eine komplet-
te Hypophyseninsuffizienz gekennzeichnet sein. Die Hypophysen-
insuffizienz geht dabei mit einem erhohten Risiko fiir Schwanger-
schaftskomplikationen einher, z. B. fiir Abort, Andmie, schwanger-
schaftsassoziierter Hypertonie, Plazentaablésung, Frithgeburt-
lichkeit und postpartale Blutungen [55-57].

Die folgenden Abschnitte beinhalten Hinweise zur endokrino-
logischen Diagnostik und Therapie von spezifischen Ausfillen
von Funktionen des Hypophysenvorder- und -hinterlappens bei
einer Schwangerschaft, einschlieBlich des Oxytocinmangels. Das
Management von Schwangeren mit kompletter Hypophysen-
insuffizienz orientiert sich an den jeweils betroffenen Partialinsuf-
fizienzen.

Sekunddre Hypothyreose

Aufgrund des starken Anstiegs von humanem Choriongonadotro-
pin (hCG) im Laufe der Schwangerschaft mit Bindung auch an den
TSH-Rezeptor wird physiologisch haufig ein Abfall von TSH beob-
achtet [58]. Jedoch orientiert sich die Schilddriisenhormon-Sub-
stitution bei sekundarer Hypothyreose (thyreotrope Insuffizienz)
ohnehin am freien Thyroxin (fT4). Vorsicht ist bei der Beurteilung
der fT4-Werte in der Schwangerschaft geboten, da die Bestim-
mung mit gdngigen Immunoassays durch die erheblichen Verdn-
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2. Trimenon 3. Trimenon
2,5 97,5 2,5 97,5
9,8 16,3 8,6 14,6
6,0 12,5 53 11,6
10,6 17,6 9,2 16,7
10,3 17,4
9,8 15,9 9,0 15.9

derungen von EiweiBen und Hormonen in der Schwangerschaft
storanfallig ist [58]. Es gelten fiir fT4 schwangerschaftsspezifische
Normbereiche [59] (» Tab. 2). Angestrebt werden Werte im obe-
ren Normbereich. Alternativ besteht die Mdoglichkeit, ab der
16. Schwangerschaftswoche das methodisch weniger stéranfal-
lige Gesamtthyroxin mit einem um 50% in der Schwangerschaft
heraufgesetzten Normbereich zu messen [4].

L-Thyroxin muss aufgrund des Bindungsglobulin-Anstiegs hdu-
fig um bis zu 50% hoher dosiert werden als vor der Schwanger-
schaft [60,61]. Anderseits ist der Einfluss der Stimulation der
Schilddrise durch hCG quantitativ nicht abschétzbar, sodass gele-
gentlich L-Thyroxin umgekehrt reduziert werden muss [60,61].

Die Mutter stellt mindestens bis zur 12. Schwangerschafts-
woche die einzige Quelle fiir Schilddriisenhormone dar. Studien
legen nahe, dass eine Hypothyroxindmie der Mutter mit kogniti-
ven EinbuRen des Kindes verbunden sein kann [62]. Die Schilddrii-
senstoffwechsellage sollte daher bei sekunddrer Hypothyreose
wahrend der Schwangerschaft alle 4 Wochen kontrolliert werden.

Sekundare Nebennierenrindeninsuffizienz

Hypoglykdmie, hypophyséare Funktionsausfélle und lokale Symp-
tome einer hypophysaren Raumforderung sollten auch den Ver-
dacht auf die Manifestation einer sekundaren Nebennierenrinden-
insuffizienz (kortikotrope Insuffizienz) lenken [63]. Kortisolwerte
im Serum sind wahrend der Schwangerschaft aufgrund einer mas-
siven Zunahme der Bindungsglobuline schwer zu interpretieren
und damit von begrenztem Wert fiir die Diagnose einer Neben-
niereninsuffizienz. Morgendliche Speichelkortisolwerte dagegen
unterscheiden sich Gber alle Trimena der Schwangerschaft hin-
weg nicht signifikant von denjenigen gesunder nicht schwangerer
Frauen [64]. Die Bestimmung des morgendlichen Speichelkorti-
sols bevorzugt in einer Stresssituation (z.B. ,kalte Dusche*) er-
laubt somit ein initiales Screening bez. einer Nebennierenrinden-
insuffizienz [65, 66]. Bei den Stimulationstests liegt die beste Da-
tenlage fir den 250-ug-ACTH-Test vor. Hier sind die Kortisol-
grenzwerte im Serum im 2. und 3. Trimenon um 60-80% h&her
als bei Nichtschwangeren [67]. Bei einem Spitzen-Kortisolwert
>30pug/dl (828 nmol/l) gilt eine Nebennierenrindeninsuffizienz
als ausgeschlossen [63]. Der niedrig dosierte 1-ug-ACTH-Test er-
laubt bei einem Grenzwert von 18-20 ug/dl (497-553 nmol/l) bei
der Mehrheit der Patientinnen eine korrekte Diagnose, ein Wert
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tiber 30 pg/dl (828 nmol/l) schlieBt wiederum mit hoher Sicher-
heit eine Nebennierenrindeninsuffizienz aus [68]. Der Insulin-Hy-
poglykdmie- und der Metopirontest sind in der Schwangerschaft
kontraindiziert [69].

Wichtig sind die addquate Kortikoidsubstitution und ein sorg-
faltiges Monitoring beziiglich einer Ubersubstitution. Die (ibliche
Substitutionsdosis muss im 1. und 2. Trimenon meist nicht erhoht
werden, gelegentlich im 3. Trimenon wegen des Bindungsglobu-
lin-Anstiegs [63]. Essenziell ist die Schulung der werdenden Mut-
ter in Bezug auf Zeichen einer Nebennierenkrise, zudem die Ver-
schreibung einer Notfallmedikation, Aushdndigung eines Notfall-
ausweises und schriftliche Information der entbindenden Arzte.
Bei der Entbindung sollten 50 mg Hydrokortison als Bolus ver-
abreicht werden, dann kontinuierlich 100 bis 200 mg/24 Stunden
oder 50 mg alle 6 Stunden [63]. Die Dosis wird innerhalb von 1-
2 Tagen nach Entbindung auf die normale Substitutionsdosis re-
duziert. Aus medizinischer Sicht besteht in der Regel kein Grund,
bei diesen Patientinnen eine Sectio gegeniiber einer vaginalen
Entbindung zu bevorzugen. Postpartal muss das Kind auf Zeichen
einer Nebennierenrindeninsuffizienz beobachtet werden.

Wachstumshormonmangel

Bei Patientinnen mit Hypophysenvorderlappeninsuffizienz ein-
schlieBlich Wachstumshormonmangel miissen haufig Verfahren
zur assistierten Schwangerschaftseinleitung angewendet werden
[70]. Es gibt Hinweise, dass die Substitution mit Wachstumshor-
mon dabei die Konzeptionswahrscheinlichkeit verbessern kann.
Bei bestdtigter Schwangerschaft kann die Substitution in der Re-
gel beendet werden [70]. Studienergebnisse weisen darauf hin,
dass die Wachstumshormonsubstitution wahrend der Schwanger-
schaft nicht notwendig ist [71]. Eine alternative Strategie zum so-
fortigen, vollstdndigen Absetzen beinhaltet die Weiterfiihrung
der Wachstumshormonsubstitution mit Nachahmung der physio-
logischen Gegebenheiten. In diesem Fall wird die Substitutions-
dosis im 2. Trimenon zundchst reduziert, und erst im 3. Trimenon
parallel zur Zunahme der plazentaren Wachstumshormonsekre-
tion vollstdndig abgesetzt [70].

Diabetes insipidus

Der transiente Diabetes insipidus wahrend der Schwangerschaft
beruht vor allem auf der bis zum spdten 2. bzw. frithen 3. Trime-
non zunehmenden plazentaren Vasopressinase-Aktivitdt mit ver-
starktem Abbau von Vasopressin [72]. Wegen der hoheren Pla-
zentamasse ist das Risiko bei Mehrfachschwangerschaften er-
hoht. Berichtet wurde zudem ein Zusammenhang mit Praeklamp-
sie [73].

Seltener ist die Exazerbation oder Demaskierung eines vor-
bestehenden zentralen Diabetes insipidus [74]. In diesem Fall tre-
ten Symptome bereits vor dem Peak der Vasopressinase-Aktivitdt
auf. Patienten mit Hypophysenerkrankungen, die mit einem er-
hohten Risiko eines Diabetes insipidus verbunden sind, sowie Pa-
tienten mit einem vorbestehendem Diabetes insipidus sollten auf
die physiologisch zu erwartenden Anderungen aufmerksam ge-
macht und zur regelmaRigen Kontrolle von Trinkmenge und Aus-
scheidung aufgefordert werden. Diagnostisch steht die Messung
der Serum-/Urinosmolalitdt sowie des Natriums im Vordergrund.
Ein Durstversuch sollte in der Schwangerschaft wegen der Gefahr
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der Hypernatridmie und Dehydratation nicht durchgefiihrt wer-
den. Der Vasopressinmangel muss nicht mit einem Mangel an
Oxytocin einhergehen [75,76].

Die Therapie besteht in der Gabe des Vasopression-V,-Rezep-
toragonisten Desmopressin (1-Desamino-8-D-Arginin-Vasopres-
sin, DDAVP) meist abends intranasal, wobei die Dosis in der Regel
hoher ist als bei nicht schwangeren Patientinnen [77]. Nach der
Geburt kann DDAVP bei transientem Diabetes insipidus innerhalb
von Tagen bis Wochen abgesetzt werden, bei vorbestehender Er-
krankung wird die Dosis wieder auf die Dosis vor der Schwanger-
schaft reduziert. Unter DDAVP wurden einer systematischen
Ubersicht mit 53 eingeschlossenen Fillen zufolge keine ernsthaf-
ten Nebenwirkungen beobachtet [78]. Auch zeigte sich kein Hin-
weis auf nachteilige Wirkungen fiir Mutter und Kind bei Anwen-
dung wéhrend der Schwangerschaft und Stillzeit. Die Menge an
DDAVP, die iiber die Muttermilch an das Kind abgegeben werden
kann, ist zu gering, um die Diurese des Kindes zu beeinflussen.

Oxytocinmangel

Eine kiirzlich publizierte Studie suggeriert, dass Patienten mit
einem zentralen Diabetes insipidus niedrigere Oxytocinspiegel ha-
ben als Kontrollen und dass dies assoziiert sein konnte mit einer
verminderten Empathiefahigkeit [79]. Dies wurde jedoch nur in
einer relativ kleinen, gemischt mannlich und weiblichen Popula-
tion untersucht und nie bei schwangeren Patientinnen.

Die Rolle von Oxytocin fir die Geburtseinleitung bei Patientin-
nen mit Hypophyseninsuffizienz ist kontrovers und die Literatur
und die Erfahrung diesbeziiglich sind leider sehr eingeschrankt.
Mause mit Oxytocinmangel zeigen einen normalen, spontanen
Geburtsvorgang auf [80]. Bei Menschen weisen die meisten Fall-
berichte und Fallserien ebenfalls darauf hin, dass auch bei kom-
pletter Hypophyseninsuffizienz eine normale Spontangeburt
maoglich ist [55,81], moglicherweise da uterines Oxytocin den Ge-
burtsvorgang einleitet.

Fertilitdt bei Hypophysenerkrankungen

Viele Paare mit hypophysdren Erkrankungen kdonnen sich durch
sorgféltige Planung und &rztliche Unterstiitzung vor der Schwan-
gerschaft ihren Kinderwunsch erfiillen [82]. Bei rund der Halfte
der Betroffenen tritt eine spontane Schwangerschaft ein.

Bevor eine assistierte Reproduktion initiiert wird, sollte daher
zundchst die spontane Entwicklung abgewartet werden. Selbst
bei einem kleinen Hodenvolumen unter 3 ml und einer Spermien-
zahl von weniger als 10 Millionen/ml kann bei diesem Patienten-
kollektiv eine Fertilitdt bestehen [83]. Im Rahmen der Fertilitdts-
therapie werden Mannern mit hypogonadotropem Hypogonadis-
mus in der Regel Gonadotropine verabreicht, d.h. hCG und re-
kombinantes follikelstimulierendes Hormon (rFSH) (» Tab. 3).
Eine pulsatile GnRH-Therapie ist bei hypothalamischen Verande-
rungen prinzipiell denkbar. In der Regel sollte 6 Monate nach The-
rapiebeginn das erste Spermiogramm durchgefiihrt werden, bei
Patienten, die ihren Hypogonadismus nach der Pubertét erwor-
ben haben, evtl. bereits nach 4 Monaten. Eine erste Stimulation
friih nach der Pubertdt erlaubt wahrscheinlich eine wesentliche
schnellere Spermienreifung zum Zeitpunkt des Kinderwunsches.

Bei den meisten Frauen mit hypogonadotropem Hypogonadis-
mus lasst sich mit Gonadotropinen eine Ovulation erzielen. Lutei-
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» Tab. 3 Gonadotropin-Substitutionstherapie zur Induktion der Spermatogenese und Erhalt der Androgenisierung beim Mann [88, 89].

Substanz Applikation
humanes Choriongonadotropin (hCG), s.c.oderi.m.
z.B. Brevactid®

hochgereinigtes oder rekombinantes FSH s.c.oderi.m.

z.B. Puregon®, Gonal®
<]

FSH: follikelstimulierendes Hormon, hCG: humanes Choriongonadotropin

nisierendes Hormon (LH) bietet sich zur Unterstlitzung der FSH-
induzierten Follikelreifung als Alternative zu hCG an [84, 85]. Ein
Wachstumshormonmangel kann den Stimulationserfolg beein-
trachtigen [1,86]. Ist bei der Patientin auch die somatotrope Par-
tialfunktion beeintrachtigt, kann die Substitution mit Wachstums-
hormon die Konzeptionswahrscheinlichkeit moglicherweise erho-
hen [87]. Wichtig fiir den Therapieerfolg ist die Betreuung der
Manner/Frauen durch einen erfahrenen und mit der Problematik
vertrauten Endokrinologen/Andrologen bzw. Gyndkologen.

Schlussfolgerungen

= Bei kleinen Hypophysentumoren ist in der Schwangerschaft
eine Beobachtung mit engmaschiger Verlaufskontrolle ge-
rechtfertigt, antisekretorische Medikamente sind dabei abzu-
setzen. Bei groBen bzw. symptomatisch wachsenden Tumoren
und/oder Tumoren mit hoher Krankheitsaktivitdt ist eine indi-
viduell zugeschnittene Therapie mit Einsatz neurochirurgi-
scher und/oder medikamentdser MaBnahmen erforderlich.

= Die dopaminagonistische Therapie des Prolaktinoms sollte bei
bestdtigter Schwangerschaft unterbrochen werden. Mikropro-
laktinome nehmen nach Absetzen dieser Therapie duRerst sel-
ten signifikant an GréRe zu, bei Makroprolaktinomen kann ein
symptomatisches Tumorwachstum auftreten. In diesem Fall
kann der Dopaminagonist wieder gegeben werden, bei einem
primdr groBen Tumor mit deutlich erhéhtem Wachstumsrisiko
ggf. auch von Beginn an.

= Bei Schwangeren mit sekundérer Hypothyreose orientiert sich
die Substitution mit L-Thyroxin am Schilddriisenhormonverlauf
(fT4) wahrend der normalen Schwangerschaft.

= Die Dosis einer Hydrokortison-Substitutionstherapie ist bei Pa-
tientinnen mit Nebennierenrindeninsuffizienz gelegentlich in
der 2. Schwangerschaftshalfte zu steigern.

= Die Substitution mit Wachstumshormon kann bei Patientinnen
mit Wachstumshormonmangel wahrend der Schwangerschaft
in der Regel pausiert werden.

= Bei Diabetes insipidus in der Schwangerschaft ist eine Therapie
mit DDAVP indiziert. Je nach Genese des Diabetes insipidus
kann DDAVP nach der Schwangerschaft schrittweise abgesetzt
oder auf die Dosis vor der Schwangerschaft reduziert werden.
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Dosierung

1500 IU, 2- bis 3-mal wochentlich (bei prapubertdren Patienten

in den ersten Monaten hohere Dosierung)

Nach 2 Monaten bis zu einem mittleren Testosteronspiegel titrieren,
ohne dass Ostradiol deutlich gesteigert wird.

150U, 3-mal wochentlich, in der Regel erst nach 3- bis 6-monatiger
Vortherapie mit hCG
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