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Wichtige endokrine Funktionsstorungen bei Schwangeren

Klaus Mann, Gerhard Hintze

Der Beginn und die weitere Entwicklung einer Schwangerschaft werden durch ein fein aufeinander
abgestimmtes hormonelles System der feto-plazentaren-maternalen Funktionseinheit ermdg-
licht. Viele Faktoren tragen dazu bei, ob der Kinderwunsch in Erfiillung geht und ob Mutter und
Kind die besondere Lebensphase bis zur Geburt gesund durchleben. Besonders bei endokrinen
Stoérungen miissen die Mitter engmaschig liberwacht und ihre Therapien haufig angepasst
werden.

Physiologische Hormonverdnderungen | Der Be-
ginn einer Schwangerschaft geht mit einer Viel-
zahl an physiologischen Hormonverdnderungen
einher. Bereits 7-10 Tage nach der Konzeption
gelingt der Nachweis des humanen Choriongona-
dotropins (HCG) im Serum und ab Tag 10 im Urin
mittels Schwangerschaftstests. Das Gelbkérper-
hormon Progesteron steigt kraftig an und groRe
Mengen Ostron und Ostradiol werden sezerniert.
In der 10.-12 Schwangerschaftswoche (SSW)
kommt es zu einer vermehrten Schilddriisenhor-
monbildung und iiber den hypophysar-hypotha-
lamischen Regelkreis zu einem Abfall des TSH. Im
2. Trimenon steigt TSH wieder an, wdhrend der
fT4- Spiegel sinkt [1]. Das Parathormon (PTH)
steigt auf etwa das Doppelte des normalen Refe-
renzwerts.

Endokrine Storungen | Endokrine Stérungen ha-
ben einen bedeutsamen Einfluss auf die Fertilitat,
den Verlauf der Schwangerschaft und die fetale
Entwicklung.

Schilddriise

Probleme bei Kinderwunsch

Schilddriisenfunktionsstérungen und -erkran-
kungen sind die am haufigsten diskutierte Prob-
lematik bei Frauen mit unerfiilltem Kinder-
wunsch und sollten primdr diagnostiziert oder
ausgeschlossen werden (> Tab. 1).

Autoimmunitdt | Bei infertilen Frauen sind hdufi-
ger als bei Kontrollgruppen Schilddiisenperoxida-
seantikorper (TPO-AK), insbesondere in Verbin-
dung mit einem polyzystischen Ovarial-Syndrom
(PCOS) oder einer Endometriose nachzuweisen [2,
3]. Selbst bei euthyreoter Stoffwechsellage ist da-
bei die Fehlgeburtenrate erhéht. Weitere Auto-
immunphdnomene und -erkrankungen sind bei
bekannter Immunthyreoiditis (Hashimoto-Thyre-
oiditis) in ca. 10% zu finden.
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Die klinische Symptomatik ist hdufig unspezi-
fisch und die Erkrankungen bleiben lange
unentdeckt.

Dies gilt vor allem fiir die erworbene Sprue (Glu-
ten-sensitive Enteropathie) und den Vitamin-B-
12-Mangel (perniziése Andmie). Es gibt aber auch
klinisch prdkonzeptionell unerkannte Fille ei-
ner primdren Nebenniereninsuffizienz, die durch
deutlich erhéhte ACTH-Spiegel diagnostizierbar
sind. Sehr selten gibt es eine Komorbiditdt mit Di-
abetes-mellitus Typ 1 mit eindeutiger klinischer
Symptomatik. Die eingeschrinkte Fertilitdt bei
Immunthyreoiditis und dem polyendokrinen Au-
toimmun-Syndrom ist pathophysiologisch weit-
gehend ungekldrt. Die TPO-Ak-assoziierte Sub-
fertilitdt scheint altersunabhdngig zu sein [4, 5].

Hypothyreose und Fertilitat | Mogliche Ursachen

einer Hypothyreose vor und wéahrend der Schwan-

gerschaft sind:

» Immunthyreoiditis (Hashimoto-Thyreoiditis)

» Z.n. Schilddriisenoperation oder Radiojodthe-
rapie

» sekundare Hypothyreose (TSH und fT4 ernied-
rigt) bei Hypophysenerkrankungen

» iatrogene Hypothyreose unter antithyreoidaler
Therapie bei Hyperthyreose

» Levothyroxinkarenz bei Hypothyreose

» Z.n. externer Strahlentherapie im Kopf- Hals-
bereich

Bei manifester, aber auch subklinischer Hypo-

thyreose kommt es zu Zyklusstérungen und ovu-

latorischen Stérungen. Postkonzeptionell besteht

ein erhohtes Risiko fiir Schwangerschaftskomp-

likationen [6]. Hierzu gehdren Fehlgeburten,

Frithgeburten, niedriges Geburtsgewicht, Gesta-

tionsdiabetes, arterielle Hypertonie und Prde-

klampsie. Ob diese Komplikationen durch eine

Levothyroxin-Substitution zu minimieren sind,

wird in der Literatur kontrovers diskutiert [7, 8].

Mehrbedarf an Levothyroxin bei in-vitro-Fertilisa-
tion | Im Rahmen einer in-vitro-Fertilisation mit
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ovarieller Hyperstimulation wird Ostrogen-be-
dingt ein Mehrbedarf an Levothyroxin induziert,
der ausgeglichen werden muss. Bei zuvor noch
euthyreoter Immunthyreoiditis kénnen maogli-
cherweise endogen nicht mehr ausreichend
Schilddriisenhormone gebildet und eine Substi-
tution erforderlich werden.

Jodversorgung | Deutschland ist nach den Krite-
rien der WHO nicht mehr als Jodmangelgebiet
eingestuft. Vereinzelt und regional unterschied-
lich besteht dennoch ein latenter Jodmangel. Der
Fortschritt wurde durch freiwillige Jodierung des
Speisesalzes und breite Verwendung erreicht
(Empfehlung Arbeitskreis Jodmangel). In der
Schwangerschaft besteht ein erhohter Jodbedarf
durch die erh6hte Jodclearance.

Die WHO empfiehlt deshalb eine tdgliche
Jodzufuhrvon 250 pg / Tag wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit.

Bei der derzeitigen Jodversorgung wird eine zu-
sdtzliche Jodsupplementation von 150pg/Tag
zur ausreichenden Versorgung des Feten und
Neugeborenen empfohlen. Diese Dosierung ist
auch bei Patientinnen mit Autoimmunthyreopa-
thien (Hashimoto-Thyreoiditis, M. Basedow) ge-
rechtfertigt. Verwendet werden derzeit meist
nicht-rezeptpflichtige Kombinationspraparate be-
stehend aus Jod 150 pg, Folat 800 pg bis Ende der
12. SSW-Woche und Folat 400 pg ab der 13. SSW
sowie optional allen B-Vitaminen oder selektiv
Vitamin B12, ergdnzt durch Vitamin D3 800 IE
und der Omega-3- Fettsdaure DHA 200 mg (Folio
forte®, Folio-D3®, femibion 1®und femibion 2®).

Selenmangel und Selentherapie | Die allgemei-
ne Selenversorgung ist in Deutschland nicht op-
timal [9]. Die Selenkonzentration im Serum war
in der LIANCO-Kohorte mit 68 +32nug /1 (n=792)
und in der EPIC-Kohorte mit 66ug/l (n=202
mdnnliche Teilnehmer) im Vergleich zu er-
wiinschten Serumspiegeln von 101-139pg/ler-
niedrigt. Valider zur Beurteilung des Selenstatus
wdre die allerdings nicht allgemein verfiighare
Messung der Selenoproteine. Eine ausreichende
Versorgung wird in der Schwangerschaft und
post Partum angestrebt [10]. Selenoproteine
sind am antioxidativen Schutz des Schilddriisen-
gewebes beteiligt. Da die Glutathionperoxidase
und Selenoprotein P (SelP) nur bei ausreichen-
der Selenversorgung ihre maximale Konzentra-
tion und Aktivitdt erreichen, kann ein Mangel
tiber eine H,0,-Anreicherung im Schilddriisen-
gewebe zu Gewebeschdden beitragen und ent-
zlindliche Prozesse fordern. Klinische Studien
haben gezeigt, dass die Prdvalenz der Immun-
thyreoiditis und Hypothyreose bei Serumspie-
geln um 100 g /1 signifikant niedriger als bei Se-
lenmangel ist (Odds-Ratio 0,47-0,75, [10]). Die
Wirksamkeit einer Selensubstitution mit 200 ug
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taglich wurde bei der Postpartum-Thyreoiditis
gezeigt [11]. Es entwickelten sich weniger mani-
feste Hypothyreosen, postpartale Schilddriisen-
fehlfunktionen und ein Abfall der Schilddriisen-
peroxidase-Antikorper. Auch die Kklinische
Aktivitdt der endokrinen Orbitopathie und die
Befindlichkeit der Patienten war mit 2001g Selen
(Natriumselenit) im Vergleich mit Placebo bzw.
Pentoxifyllin {iber 6 Monate giinstig zu beeinflus-
sen[12].

Hyperthyreose

Eine manifeste Hyperthyreose ist mit einer Pra-
valenz von 0,1-0,4% in der Schwangerschaft sel-
ten. In der Regel handelt es sich bei jungen Frauen
um eine immunogene Hyperthyreose (M. Base-
dow ), erst im hoheren Lebensalter um eine funk-
tionelle Autonomie bei Knotenstruma und selten
eine disseminierte Autonomie. Anamnestisch ist
eine Uberdosierung mit Levothyroxin (Hyperthy-
reosis factitia) zu kldren. Die zweithdufigste Ur-
sache ist die Gestationshyperthyreose. Der M. Ba-
sedow mit oder ohne endokrine Orbitopathie
tritt in 0,5-2 /1000 Schwangerschaften auf.

Differenzialdiagnostisch sind Morbus Basedow
und Gestationshyperthyreose durch die
TRAb-Bestimmung eindeutig zu trennen.

Morbus Basedow | Der M. Basedow beginnt
meist mit klassischen Symptomen wie Ruheta-
chykardie, innerer Unruhe, Hyperhidrosis, War-
meintoleranz, Haarausfall, Schlaflosigkeit, Ge-
wichtsabnahme oder Durchfall. Zyklusstérungen
treten erst bei schweren Verlaufsformen auf. Die
Schilddriise ist hdufig nicht vergroRert, jedoch
stark durchblutet (» Abb. 1), so dass Stromungs-
gerdusche auskultierbar und ein Strumaschwir-
ren tastbar werden kénnen. Die endokrine Orbi-
topathie wird klinisch entsprechend dem Clinical
Activity Score der europdischen Arbeitsgruppe
EUGOGO erfasst [13].

Gestationshyperthyreose | Die Symptomatik der
Gestationshyperthyreose ist milde und durch die
der Frithschwangerschaft tiberlagert. So sind die
Ruhetachykardie, vermehrtes Schwitzen, Befind-
lichkeitsstorungen, Haarausfall und Schlaflosig-
keit kaum verwertbar. Meist liegt eine Grenz-
werthyperthyreose im 1. Trimenon vor. Als
manifeste Hyperthyreose ist sie hdufig mit einer
Hyperemesis gravidarum vergesellschaftet. Ent-
scheidend ist daher die Labordiagnostik. Neben
fT4, fT3 und TSH muss der TSH- Rezeptor-Anti-
korper (TRAb) gemessen werden, der negativ
bleibt. Die Schilddriisensonografie zeigt nur bei
der immunogenen Hyperthyreose die diffuse Hy-
pervaskularisation (GefiRinferno) und typische
Echoarmut. Bei Mehrlingsschwangerschaften
konnen die HCG-Spiegel besonders hoch anstei-
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gen und eine Gestationshyperthyreose begiinsti-
gen. Eine thyreostatische Therapie verbietet sich.
Im Einzelfall kann fiir einige Wochen eine kurz-
zeitige, symptomatische Therapie mit einem R-
Rezeptorenblocker (Propranolol) versucht wer-
den. Bei lingerer Anwendung kann es zu fetalen
Wachstumsstérungen kommen [14].

Therapie der Autoimmunhyperthyreose | Liegt
ein manifester M. Basedow prdkonzeptionell vor,
raten wir von einer Schwangerschaft ab und
empfehlen eine sichere Kontrazeption bis zur Re-
mission.

Bei dringendem Kinderwunsch ist eine
friihzeitige, ablative Therapie durch near total
Thyreoidektomie oder Radiojodtherapie zu
empfehlen.

Die anschlieBende Levothyroxin-Substitution
muss optimiert und unter Kontrolle sein. Prdsen-
tiert sie sich in der Schwangerschaft als manifes-
te Hyperthyreose, besteht eine akute Gefihrdung
fiir Mutter und Kind. Es besteht ein erhdhtes Risi-
ko fiir Spontanaborte, Todgeburten, Eklampsie,
Herzinsuffizienz bis hin zur lebensbedrohlichen
thyreotoxischen Krise [15, 16]. Durch die Costi-
mulation von HCG im 1. Trimenon ist die Hyper-
thyreose in dieser vulnerablen Phase der fetalen
Organentwicklung hdufig besonders stark ausge-
prdgt, im 2. Trimenon kommt es zur klinischen
und immunologischen Beruhigung und postpar-
tal nicht selten zur Reaktivierung.

TSH-Rezeptor-Antikérper bestimmen | TSH-Re-
zeptor-Antikoérper (TRAb) sind plazentagdngig
und kénnen durch Stimulation des fetalen TSH-
Rezeptors eine fetale Hyperthyreose (1-5%) [13]
und Struma connata hervorrufen. Selten werden
auch blockierende TRAb wirksam, die dann sehr
selten zu einer fetalen und neonatalen Hypothy-
reose fiihren kénnen. Am Ende des 2. Trimenons
sollte TRAb bestimmt werden, wenn zu diesem
Zeitpunkt
» eine thyreostatische Therapie erforderlich ist,
» Operation oder Radiojodtherapie vorangegan-
gen sind oder
» in einer fritheren Schwangerschaft eine neona-
tale Hyperthyreose aufgetreten ist.
Die intrauterine Sonografie ist fiir die Beurtei-
lung der fetalen Schilddriise, einer Wachstumsre-
tardierung oder Hydrops, die Echokardiografie
fir Pumpfunktion als Herzinsuffizienzzeichen
und Herzfrequenzanalyse wichtig. Eine enge Ko-
operation zwischen Gyndkologen, Endokrinolo-
gen und peripartal Neonatologen ist wichtig, um
fetale Komplikationen zu verhindern.

Die Hyperthyreose ist mit Risiken wie
Friihgeburtlichkeit, geringem Geburtsgewicht
und konnatalen Anomalien belastet.

T
l"R

5,0 12,0

Ubertherapie vermeiden | Die thyreostatische
Therapie sollte in méglichst niedriger Dosierung
eingesetzt, klinisch, sonografisch und laborche-
misch engmaschig kontrolliert werden. Sie soll
einerseits die Risiken einer unbehandelten Hy-
perthyreose minimieren, andererseits bei milden
Formen eine Ubertherapie vermeiden, die zu ei-
ner Hypothyreose und connatalen Struma fithren
kann. Ziel der Behandlung ist ein Absenken von
fT4 in den obersten Trimenon-spezifischen Refe-
renzbereich, allerdings in Kenntnis der methodi-
schen Assayprobleme von Analog-Tracer-Metho-
den in der Schwangerschaft. Zusdtzlich kénnen
fT3 und im Zweifelsfall zusdtzlich GesamtT4
(TT4) gemessen werden. Eine Normalisierung
von fT4, fT3 und vor allen TSH gilt als Uberthera-
pie und muss durch Dosisreduktion vermieden
werden. Monatliche klinische, sonografische und
laborchemische Kontrollen sind erforderlich.
Eine Kombinationstherapie mit Levothyroxin ist
kontraindiziert [15].

Zeitpunkt der Therapie | Die Diskussion, welches
Thyreostatikum zu welcher Zeit eingesetzt wer-
den soll, ist weiter im Fluss und wird wegen des
Nebenwirkungsprofils der beiden Medikamente
Methimazol (MMI) und Propylthiouracil (PTU)
unterschiedlich bewertet. Derzeitiger Konsens ist
im 1. Trimenon PTU zu verwenden und 3xtgl.
wegen der kurzen Halbwertzeit zu geben. Die
Dosis betrdgt 3x50mg mit evtl. Steigerung auf
3x100mg. Die Empfehlung basiert auf der Beob-
achtung seltener Missbildungen wie Aplasia cu-
tis, Choanalatresie, Osophagusatresie durch MML.
PTU ist belastet durch akutes Leberversagen
(1/10000 Erwachsenen, 1/2000 Kinder, mittlere
Dosis 300 mg/Tag) zwischen Tag 6-450. Die rou-
tinemdRige Kontrolle von Leberwerten kann dies
nicht verhindern. Eine zeitliche Begrenzung auf
die Zeit der Organogenese erscheint sinnvoll. Im
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Abb. 1 Florider Morbus
Basedow in der Schwanger-
schaft, Schilddriisensonogra-
fie mit ausgepragter
GefaRhyperperfusion
(GefaRinferno).
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Anschluss, d.h. im zweiten und dritten Trimenon,
sollte auf MMI umgesetzt werden, das wegen der
langeren Halbwertzeit nur einmal tgl. gegeben
werden muss.

Nebenwirkungen | Beiden Prdparaten sind etwa
vergleichbar die bekannten allergisch-toxischen
Nebenwirkungen zu eigen. Hierzu gehéren Haut-
reaktionen, Arthralgien, gastrointestinale Symp-
tome und z.T. lebensbedrohlich eine Panzytope-
nie oder Agranulozytose (0,35-0,4%). Bei PTU
finden sich hdufiger als bei MMI eine Vaskulitis
und antineutrophile Antikérper sowie aus-
schlieBlich die immunallergische Hepatitis
(0,1-0,2%) [16]. Die empfohlene Anfangsdosie-
rung von MMI liegt bei 10 mg, bei hoher Jodbe-
lastung 20mg tgl. mit rascher Dosisreduktion
auf 5 bzw. 2,5 mg. Angestrebt werden TSH-Spie-
gel nicht tiber 0,5mIU/ml. Hiufig kann im Ver-
lauf ganz abgesetzt werden. Da Carbimazol
durch endogene Esterasen in MMI verwandelt
wird, sind Wirkung und Nebenwirkungsprofil
vergleichbar (15mg Carbimazol entsprechen
10 mg Thiamazol). Eine Operation ist mit Abort-
risiko und vorzeitiger Entbindung belastet. Sie
ist nur sehr selten bei medikamentds nicht be-
herrschbarer Hyperthyreose (Cave Non-Compli-
ance) und/oder visusbedrohender endokriner
Orbitopathie, Krankheitspersistenz mit hohem
Thyreostatikumverbrauch oder sehr grofSer Stru-
ma indiziert. Der beste Zeitpunkt ist das 2. Tri-
menon, in dem der Uterus fiir eine Wehenin-
duktion am resistentesten ist. Eine Radiojodthe-
rapie ist streng kontraindiziert.

Hypothyreose

TSH-Screening vor und wahrend der Frithschwan-
gerschaft | Aufgrund der widerspriichlichen Da-
tenlage {iber fetale Folgeschdden, insbesondere
neuropsychologischer  Entwicklungsstérungen
[17], bei einer unerkannten und nicht friihzeitig
behandelten manifesten, aber auch latenten Hy-
pothyreose empfehlen internationale Leitlinien
(noch) kein generelles TSH-Screening in der
Frithschwangerschaft. Ein Screening basierend
auf Risikofaktoren und anamnestischen Angaben,
die die Wahrscheinlichkeit einer Hypothyreose in
der Schwangerschaft erhohen sollen, nimmt al-
lerdings eine erhebliche Dunkelziffer unbehan-
delter Patienten in Kauf. Da Stérungen der
Gehirnentwicklung schon in den ersten Schwan-
gerschaftswochen auftreten und eine frithe Subs-
titution davon abgeleitet werden kann [18], un-
terstiitzen die Autoren die aktuelle europdische
Leitlinie, die ein generelles TSH-Screening post-
konzeptionell befiirwortet. Ziel sollte es sein, die-
se Empfehlung in den Mutterpass und in die
Mutterschaftsrichtlinien aufzunehmen.

Risiko fiir Mutter und Kind | Eine aktuelle Meta-
analyse der Mayoklinik zur Bedeutung der sub-
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klinischen Hypothyreose [19] belegt das erhéhte
Risiko fiir Aborte (Relatives Risiko [RR] 2,01;
Konfidenzintervall [KI] 1,66-2,44), Plazentariss
(RR 2,14; K1 1,23-3,70), vorzeitigen Blasensprung
(RR1,43; KI 1,04-1,95) und sogar neonatalen Tod
(RR 2,58; KI 1,41-4,73). Uberraschenderweise
gab es darin eine vergleichende Studie mit oder
ohne Levothyroxingabe, in der kein Nutzen der
Substitution hinsichtlich Abort, vorzeitiger Ge-
burt, Schwangerschaftshypertonie, niedrigem
Geburtsgewicht oder niedrigem Apgar-Score
nachzuweisen war [19]. Diesbeziiglich bleibt die
Datenlage demnach widerspriichlich.

Friihzeitige Substitution sinnvoll | Da eine nied-
rig dosierte, am TSH orientierte Levothyroxinga-
be keine wesentlichen Nebenwirkungen hat,
iiberwiegen aus Sicht der Autoren die Argumen-
te fiir eine friihzeitige Substitution. Bei einer
Gabe von 50 g Levothyroxin in den ersten Wo-
chen nach Bekanntwerden eines positiven
Schwangerschaftstests, zeitnahem TSH-Scree-
ning und einer Kontrolle von TSH und fT4 nach 4
Wochen sowie der TPO-Ak, besteht praktisch
kein Risiko einer Uberdosierung mit méglichen
negativen Folgen auf die Hirnentwicklung wie
sie in der Rotterdamer Studie ,,Generation R“ be-
schrieben wurden [20]. Mehrere Studien haben
zudem gezeigt, dass eine subklinische Hypothy-
reose zu einer Beeintrachtigung der neurokog-
nitiven Entwicklung fiihrt [17, 21]. Die Untersu-
chungen von Haddow et al. [21] wurden im Alter
von 7 Jahren mit verschiedenen anerkannten
neurophsychologischen Tests durchgefiihrt. Die-
sen Ergebnissen widerspricht die Arbeit von
Lazarus et al. [22], die keine derartige Stérungen
beobachten konnten. Der Unterschied ist wahr-
scheinlich dadurch zu erkldren, dass in letzerer
Arbeit die Levothyroxingabe in der Verumgrup-
pe zu spdt, und zwar erst in der 12. SSW nach
Abschluss der Gehirnentwicklung erfolgte und
die Kinder im Alter von 3 Jahren getestet wur-
den, in dem die Validierung der neuropsycholo-
gischen Tests zweifelhaft bleibt.

Erhéhtes Risiko fiir Aufmerksamkeits-Defizit-
Hyperaktivitdts-Syndrom (ADHS) | Kritisch zu
wiirdigen ist die Teilstudie der Niederldndischen
»Generation R“ Studie von Ghassabian et al. [23].
Die Autoren konnten zeigen, dass auch nach Kor-
rektur der TSH-Variablen in der Multivariatanaly-
se (logistische Regression) erhféhte maternale
TPO-Ak (147 Frauen [4,7%] mit Titern iiber
100U /ml) zwar keine Vorhersage fiir verbale und
nicht-verbale kognitive Funktionen (Language
Development Survey und Parent Report of
Children’s Ability) im Alter von 2,5 Jahren erbrin-
gen konnten, jedoch ein deutlich erhéhtes Risiko
fiir ein ADHS bestand (RR 1,56; KI 1,14-2,14).
Dies zeigt, dass zerebrale, noch nicht verstandene
Prozesse bei der Schilddriisenautoimmunitdt ab-
laufen.
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TSH-Spiegel
TSH>2,5mU /| bei Fertilitatsabklarung

Therapie

Dosisanpassung nach 4 Wochen

TSH>2,5mU/lin der Frithschwangerschaft:
TSH>3,0mU/lim 2. Trimenon
TSH>3,5muU/lim 3. Trimenon

Da 7,5-10% gebarfahiger Frauen erh6hte
TPO-Ak aufweisen und fiir euthyreote
Patientinnen keine spezifische Therapie zur
Verfiigung steht, kann derzeit tiber die
gesellschaftlichen Konsequenzen einer
subklinischen Hypothyreose in der Schwanger-
schaft nur spekuliert werden.

Dies gilt auch fiir Uberlegungen einer antioxidati-
ven Therapie mit Selen, deren Wirksamkeit post-
partal belegt ist [40]. Diese Untersuchung entkraf-
tet aber nicht die Empfehlung eines allgemeinen
TSH-Screenings, da auch in der genannten Studie
eine TSH-Erh6hung ein gesicherter negativer Ein-
flussfaktor war (RR 1,77; KI 1,15-2,72). Auch tier-
experimentelle Befunde sprechen dafiir, dass das
fetale zentrale Nervensystem bei einer Hypothy-
roxindmie irreversibel geschddigt wird. Histori-
sche Bilder von Kretins ziehen die Parallele dazu
(mentale Retardierung, motorische Entwick-
lungsstérungen, Sprach- und Horstérungen).

Diagnostik der Hypothyreose | Die Prdvalenz der
manifesten Hypothyreose liegt in der Schwanger-
schaft bei 0,4% und fiir die subklinische (latente)
Hypothyreose bei 3%. Die Diagnose wird durch
erhohte TSH-Werte (aulerhalb des Trimenon-
spezifischen Referenzbereichs) und erniedrigtes
fT4 (manifest) oder normales fT4 (subklinisch)
gestellt.

Fir die ursdchlich am haufigsten vorkommen-
de Immunthyreoidits ist die Bestimmung der
Schilddriisenperoxidase-Antikorper (TPO-
Ak>50-100U/1, 80-90% positiv) obligat.

Seltener sind auch die Thyreoglobin-Antikorper
(Tg-Ak) gleichzeitig oder bei negativen TPO-Ak
selektiv erhoht. Die Schilddriisensonografie zeigt
fast immer den typischen Befund einer kleinen,
meist unter 6ml groRen, inhomogenen, diffus
oder auch regional echoarmen Schilddriise (atro-
phische Variante) mit initial duplexsonografisch
erfassbarer maRiger Hyperperfusion. Bei ldnger
dauernder Erkrankung ist das atrophische Schild-
driisengewebe meist minderdurchblutet.

Erschwerte Differenzialdiagnose | Die klassische
Hashimoto-Thyreoiditis in seiner hypertrophen
Form (Volumen > 18 ml) ist in Deutschland selten.

sofort Levothyroxin 50 pug tgl., Dosisanpass. nach 4 Wo.
Levothyroxin 50 ug tgl.
Levothyroxin 50 pg tgl.

Bei Krankheitsbeginn kann eine geringe Hyper-
thyreose auftreten, die keiner thyreostatischen
Behandlung bedarf, die aber die Differenzialdiag-
nose zum M. Basedow erschwert, da auch bei der
Immunhyperthyreose die TPO-Ak erhéht sind.
Die TRAb-Bestimmung kldrt aufgrund der hohen
Spezifitdt fiir den M. Basedow die Situation. Al-
lerdings gibt es auch Uberginge beider Autoim-
munerkrankungen mit einem Wechsel des Anti-
korperprofils, der klinischen Symptome und der
biologischen Aktivitdt der TSH-Rezeptorantikor-
per von stimulierend zu blockierend.

Keine typischen Symptome | Typische Symptome
finden sich nicht bei der subklinischen Hypothyre-
ose, und selbst die manifeste Hypothyreose kann
durch unspezifische Symptome der Frithschwan-
gerschaft maskiert werden. Hierzu gehoéren Klof3-
gefiihl, Ubelkeit, Haarausfall, Stimmungslabilitt,
depressive Verstimmung, Odeme u.a.m.). Die Im-
munthyreoiditis kann als polyendokrines Syn-
drom mit anderen Autoimmunerkrankungen
kombiniert sein (ca. 10%). Hierzu gehéren
» der M. Addison (primére Nebenniereninsuffizi-
enz bei Immunadrenalitis [24],
» die Zoliakie (Glutenunvertraglichkeit) und
» die klinisch einfach erfassbare Vitiligo.
Selten kommen der sich rasch manifestierende Di-
abetes mellitus Typ 1 und ein primarer Hypopara-
thyreoidismus vor. Zeiten einer hormonellen
Umstellung sind fiir die Aktivierung dieser Au-
toimmunprozesse pradestiniert.

Therapie der Hypothyreose | Ziel der Behandlung
ist es, rasch eine euthyreote Stoffwechsellage zu
erreichen. Der Handlungskorridor von Schilddrii-
senspezialisten orientiert sich an nationalen und
internationalen Leitlinien wie z.B. der Endocrine
Practice Guideline der amerikanischen Endocrine
Society [15]. Bei bekannter, substituierter Hypo-
thyreose muss prakonzeptionell die Levothyro-
xindosis optimiert und nach 4 Wochen iiberpriift
werden. In der Frithschwangerschaft ist eine Do-
sisanpassung erforderlich. Bei etwa 80% der
Frauen ist eine Dosissteigerung von 30-50% er-
forderlich. Sie richtet sich nach den Trimenon-
spezifischen Referenzbereichen von TSH. Die
Empfehlungen sind in » Tab. 2 zusammengefasst.
Der Hormonbedarf steigt bereits ab der 4. SSW
wie oben dargestellt und macht eine Dosissteige-
rung von Levothyroxin um 30-50% erforderlich.
Ist die Dosierung angepasst, sollten am Ende des
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Bestimmung von fT4 und TPOAKk, bei erhéhtem TSH Levothyroxin 50 pg tgl.,

Tab. 2 Anpassungsschema
zur Levothyroxin-Substituti-
onin der Schwangerschaft.
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1. Trimenons und in der 20. SSW TSH und fT4
kontrolliert werden. Ein gut praktikabler Weg
der Dosissteigerung besteht darin, die bisherige
Dosis um 2 Tabletten Levothyroxin/Woche von
der Patientin selbst steigern zu lassen, sobald sie
tiber die eingetretene Schwangerschaft Kenntnis
hat. Bei Athyreose und schon prakonzeptionell
hohen Levothyroxindosen muss die Adaptation
subtiler durch den Spezialisten gesteuert werden.
Bei Vorliegen eines polyendokrinen Syndroms
sind die anderen Autoimmunerkrankungen fach-
spezifisch zu behandeln.

Schilddriisenknoten

Schilddriisenszintigrafie ausgeschlossen | Die Ab-
klarung und Therapie von Schilddriisenknoten in
der Schwangerschaft unterscheidet sich nicht we-
sentlich vom Vorgehen auBerhalb der Schwanger-
schaft. Kontraindiziert ist eine Schilddriisenszinti-
grafie und Radiojodtherapie. Die Verschlechterung
der Jodversorgung durch die erhohte Jodidclea-
rance kann in Jodmangelgebieten das Wachstum
vorbestehender Knoten stimulieren und neue
Knoten induzieren. Eine dabei vorliegende rele-
vante uni- oder multifokale Autonomie ist ohne
Szintigrafie nicht eindeutig zu sichern. Die wich-
tigsten Fragen sind in den Guidelines der Ameri-
can Thyroid Association beantwortet und nach
Evidenzgrad bewertet worden [25].

Aktuelle Studienlage | In Gebieten eines modera-
ten Jodmangels finden sich bei 3-21% Schilddrii-
senknoten, die bei Nullipara signifikant seltener
(9,4%) als bei Mehrgebdrenden sind (1: 20,7 %, 2:
20,7%, 3: 33,9%). In einer belgischen Studie ver-
doppelte sich die Knotengro3e bei 60% der Kno-
ten, sie blieben jedoch in der Gré8e zwischen 5
und 12 Millimeter. Wurde ein Knoten im 1. Tri-
menon entdeckt, entwickelten sich bei bis zu
20% zusdtzliche Knoten im Laufe der Schwanger-
schaft. Mit hoherem Lebensalter verstdrkt sich
das Problem. Die Prdvalenz von Schilddriisenkar-
zinomen (i{iberwiegend papillire Karzinome,
PTC) war im kalifornischen Krebsregister mit
14,4/100000 vergleichbar zu der aufSerhalb der
Schwangerschaft. Die Diagnostik stratifiziert das
Vorgehen nach dem Ultraschallbefund, der Ana-
mnese und dem Kklinischen Untersuchungsbe-
fund. Eine aktuelle Ubersicht einschlieflich Fein-
nadelpunktion ist im Deutschen Arzteblatt zu
finden [26]. Es besteht kein Konsens iiber die rou-
tinemdRige Bestimmung von Calcitonin zum
Ausschluss oder Beleg eines medulldren Schild-
driisenkarzinoms. Auflerhalb der Schwanger-
schaft wird die Bestimmung zunehmend emp-
fohlen.

Schilddriisensonografie und Feinnadelpunktion |
Die groRte Bedeutung haben sonografische
Kriterien, die die Sensitivitdt und Spezifitdt der
Malignomdiagnostik erhéhen. Hierzu gehéren
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Echoarmut, Mikrokalzifikationen, unscharfe
Randbegrenzung und zentrale Hyperperfusion.
Mit Hilfe der noch nicht als Standardverfahren
etablierten Elastografie wird die Rigiditdt des
Knotens beurteilt. Karzinome weisen hdufig ei-
nen hoheren Hartegrad (Sensitivitdt 86 %, Spezifi-
tdt 87%) als benigne Knoten auf. Elastografisch
weiche Knoten sind praktisch nie maligne. Damit
besteht ein sehr hoher negativer Vorhersagewert.
Die Punktion von Schilddriisenknoten und
Lymphknoten hat kein erhdhtes Morbiditdtsrisi-
ko [26].

Therapie | Im seltenen Fall eines zytologisch dia-
gnostizierten Schilddriisenkarzinoms (PTC) oder
einer gesicherten Indikation zur Operation bei
unklarer, follikuldrer Neoplasie empfielt sich die
Thyreoidektomie im 2. Trimenon oder erst post-
partal, da sich die Prognose hierdurch nicht ver-
schlechtert und eine zusdtzliche Radiojodablati-
on dann moglich ist. In der Stillzeit ist die
Radiojodtherapie allerdings ebenfalls kontrain-
diziert. Nach einer notwendigen Radiojodthera-
pie wird ein Konzeptionsschutz fiir 6-12 Monate
empfohlen. Die posttherapeutische Levothyro-
xindosierung soll wie aulRerhalb der Schwanger-
schaft einen Zielwert fiir TSH um 0,5 mIU/1 er-
reichen. Im 2. Trimenon ist fiir Mutter und Kind
das OP-Risiko am geringsten. Ein mdgliches
Wachstum des Tumors und/oder von Lymph-
knoten sollte durch Sonografie und die Bestim-
mung von Thyreoglobulin alle 6-12 Wochen be-
obachtet werden. In dieser Beobachtungsphase
wird in den Guidelines der amerikanischen
Schilddriisengesellschaft (ATA) eine niedrig do-
sierte Levothyroxingabe empfohlen (Zielwert fiir
TSH 0,1-1,5mU/L, [25]) Der Algorithmus zur
Knotenabkldrung und -therapie in der Schwan-
gerschaft und post partum ist den ATA- Guideli-
nes zu entnehmen.

Nebennierenrindeninsuffizienz

Selten aber folgenschwer | Werden wéhrend ei-
ner Schwangerschaft anhaltende Ubelkeit, eine
ungewohnliche Miidigkeit oder eine Hypotonie
beobachtet, so muss differenzialdiagnostisch
eine mogliche, noch nicht bekannte Nebennie-
renrindeninsuffizienz bedacht werden. Hierbei
handelt es sich zwar um ein seltenes Ereignis,
dies kann jedoch dramatische Folgen nach sich
ziehen [27, 28]. Als ,Goldstandard“ wird bei ent-
sprechendem Verdacht der Kortikotropin-Test
(ACTH-Test) empfohlen [27]. Ist eine Nebennie-
renrindeninsuffizienz nicht ausgeschlossen, kann
eine probatorische Hydrokortisonmedikation
vorgenommen werden [28].

Besonderheiten bei bekanntem M. Addison | Die
im Kontext der Schwangerschaft relevanten Er-
krankungen der Nebenniere umfassen M. Addi-
son und das Adrenogenitale Syndrom (» Tab. 3).
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Endokrinopa- Haufigkeit in

thie der Schwanger-
schaft

primdre =

Nebennieren-
rindeninsuffizi-
enz

adrenogenitales » 1:5000-
Syndrom 1:15000 bei
Neugebore-
nenscreening
» Heterozygote
Gentrdger
ca.2%

Zur Diagnose und Therapie der primdren Neben-

Besonderheiten in
der Schwangerschaft

» meist Autoimmun-
adrenalitis

» hohe Krisengefdhr-
dung

» klassisch mit
Salzverlustsyn-
drom, hypotone
Dehydratation

» neugeborene
Méadchen mit
virilisierten
duBeren Genitalien

Hormonelle Verdande-
rungen in der Schwan-
gerschaft | Diagnostik

» 21-Hydroxylase-
Antikérper positiv

» ACTH erhoht,
Urincortisol
vermindert

» 21-Hydroxylase-
mangel bei 95%

» 11-Hydroxylase-
mangel bei 5%

» erhohte Cortisol-
werte durch CBG
bedingt
Renin erhéht
Elektrolyte,
Steroidhormonana-
lysen

Schwangerschaft angepasst werden. Dies ist spd-

Therapie in der
Schwangerschaft

» Hydrocortison
15-25mg/ Tag

» Fludrokortison
0,1-0,2mg/ pro
Tag

» kein Dexame-
thason!

» wie bei
Nebennieren-
rindeninsuffizi-
enz

» bei Wehenbe-
ginn erhohte
Stressdosis

Dossier 1311

Komplikationen

>

polyendokrines
Syndrom: bei
gleichzeitiger
Hypothyreose
immer zuerst
Hydrocortison,
erstdann
Levothyroxin
peripartal

100 mg Hydro-
cortison

Tab. 3 Besondere Charakte-
ristika der Erkrankungen der
Nebenniere in der Schwan-

gerschaft.

nierenrindeninsuffizienz (M. Addison) wurden
kiirzlich neue Leitlinien der Endocrine Society
publiziert [27]. Sie behandeln auch das Vorgehen
in der Schwangerschaft.

Bei adiquater Uberwachung kénnen auch
Patientinnen mit M. Addison eine normale
Schwangerschaft und einen normalen
Geburtsverlauf haben. Insofern kann bei
bestehendem Kinderwunsch nicht von einer
Schwangerschaft abgeraten werden.

Bei Frauen mit primdrer Nebennierenrindenin-
suffizienz liegt - wie bei anderen Autoimmuner-
krankungen auch - eine etwas eingeschrdnkte
Fertilitat, eine leicht erhdhte Rate fiir Spontanab-
orte und fiir eine Frithgeburt vor [29, 30].

Auf Symptome achten | Wdhrend der Schwan-
gerschaft sind Frauen mit einem M. Addison eng-
maschig zu tiberwachen. Hierbei ist auf Sympto-
me zu achten, wie

» ungewohnliche allgemeine Schwache,

» ausgepragte Miidigkeit,

» hypotensive Blutdruckwerte oder

» Symptome einer moglichen Hyperglykdmie.
Hierdurch sollen Phasen einer zu niedrigen oder
zu hohen Substitutionsdosis erfasst werden. Da
es physiologischerweise wiahrend einer Schwan-
gerschaft zu einem Anstieg der Kortisolkonzent-
ration im Serum kommt [30], muss die Substi-
tutionsdosis von Hydrokortison wdhrend der

testens ab der 24. Schwangerschaftswoche erfor-
derlich, wobei in der Regel eine Erh6hung um
wenigstens 20%, eher 40-50% der Hydrokorti-
sondosis ausreichend ist. Ausschlaggebend ist
das klinische Befinden der Schwangeren.

Dexamethason vermeiden | Die genannten
Empfehlungen [27] sprechen sich fiir die Verab-
reichung von Hydrokortison aus, nicht von Kor-
tisonazetat, Prednisolon oder Prednison. Ins-
besondere Dexamethason sollte unbedingt
vermieden werden, da es in der Plazenta nicht
deaktiviert wird und somit auf den fetalen Kreis-
lauf {ibertreten kann. Haufig ist zudem eine Erho-
hung der Fludrokortisondosis indiziert, als Folge
des Antimineralokortokoideffektes von Progeste-
ron [28].

Aus diesem Grund sollten wahrend der
Schwangerschaft regelmaRig Kontrollen der
Elektrolytwerte vorgenommen werden.

Auch ein Abfall des Blutdrucks kann ein Symptom
eines Mineralokortikoidmangels sein.

Dosis wahrend und nach der Geburt | Wahrend
der Entbindung sind Hydrokortisondosen von
100 mg als Bolus, gefolgt von 200 mg /24 Stunden
i.v. zu applizieren [27]. Beschrieben wurde eine
héhere Sektiorate [31]. Nach der Entbindung und
nach Erholung der Frau kommt es in der Regel zu
einer raschen Normalisierung, so dass dann auf
die urspriingliche Substitutionsdosis fiir Hydro-
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kortison und Fludrokortison reduziert werden
kann [27]. Andere empfehlen eine Verdoppelung
der Erhaltungsdosis wahrend der ersten 24-48
Stunden post partum [28]. Generell gilt, dass so-
wohl die betroffenen Patientinnen, ihre Angeho-
rigen als auch die behandelnden Arzte und Heb-
ammen mit der Uberwachung der Schwangeren
wdhrend der Schwangerschaft und wahrend der
Entbindung vertraut sein miissen.

Wahrend der Schwangerschaft und bei der
Entbindung muR die Glukokortikoiddosis
erhoht werden. Wichtig ist eine individuelle
Schulung tiber Notsituationen und das
Mitfiihren eines Notfallausweises.

Vitamin D

Wirkung bleibt offen | Wahrend einer Schwanger-
schaft besteht nicht selten ein Vitamin-D-Mangel.
Immer wieder wurde auch vermutet, dass aus ei-
nem moglichen Vitamin-D-Mangel ein erhéhtes
Risiko fiir Schwangerschaftskomplikationen, wie
ein erhohtes Friihgeburtsrisiko oder ein zu gerin-
ges Wachstums des Feten, resultieren kann [32].
Eine kiirzlich veroffentlichte Metaanalyse ging
dieser Frage weiter nach [33]. Die Autoren fassen
zusammen, daf§ eine Vitamin D- Supplementie-
rung im Vergleich zu einer Plazebogruppe zwar zu
einem signifikanten Anstieg von 25-Hydroxy-Vit-
amin D fiihrt, die Resultate aber inkonsistent sei-
en. So wurde nur in zwei der sieben untersuchten
randomisierten Studien ein niedrigeres Prde-
klampsierisiko nach Vitamin-D-Substitution be-
richtet (8,9% vs. 15,5%). Zwei andere Studien
konnten dies hingegen nicht bestdtigen.

Insgesamt muss somit ein positiver Effekt einer
Vitamin-D- Supplementierung auf den Verlauf
der Schwangerschaft offen bleiben [34].
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Schilddriise, Nebennieren und des
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beachten.
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Kinderwunsch behandelt werden.
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und Stillzeit wird auch bei vorbestehender
Autoimmunthyreoiditis empfohlen.

» Eine unbehandelte manifeste, aber auch
subklinische Hypothyreose kann zu
Storungen der fetalen, neurokognitiven
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