WISSENSCHAFT UND PRAXIS

Aktuelle Schilddriisendiagnostik
und -therapie bei Fertilitatsstorungen
und Schwangerschaft ...

Schilddriisenerkrankungen, ja bereits das Vorliegen erhohter Schilddriisenanti-
korper, haben Auswirkungen auf die Fertilitit und den Verlauf einer Schwanger-
schaft. Diese Ubersicht fasst die physiologischen Verinderungen wihrend der
Schwangerschaft zusammen und beriicksichtigt insbesondere die Auswirkung
von Autoimmunerkrankungen der Schilddriise und anderen Schilddriisenfunk-
tionsstorungen im Verlauf einer Schwangerschaft.

Veranderungen bei normaler
Schwangerschaft

Physiologischerweise kommt es wdahrend
einer Schwangerschaft zu einer Zunahme
des alimentdren Jodmangels infolge einer
physiologisch erhdhten Jodclearance. Dar-
tiber hinaus hat Choriongonadotropin
(hCG) einen stimulatorischen Einfluss auf
die Schilddriisenfunktion. Das hCG-Mole-
kil ist dem TSH strukturverwandt mit iden-
tischer alpha-Untereinheit, wodurch sich
die TSH-Rezeptor-stimulierende Wirkung
erklart. Insbesondere wahrend des ersten
Trimenons mit der hochsten hCG-Konzen-
tration ldsst sich laborchemisch eine Stimu-
lation der Schilddrlse nachweisen.

Von besonderer Bedeutung ist der Anstieg
des Thyroxin-bindenden Globulins (TBG)
wahrend der Schwangerschaft. Dieser An-
stieg hat seine Ursache in der durch die
Ostrogenwirkung vermittelten Zunahme der
hepatischen Synthese von TBG. So kommt
es zu einer Zunahme der Konzentration der
Gesamt-Hormone, wahrend die freien Hor-
monkonzentrationen, das freie Thyroxin
(fT4) und das freie Trijodthyronin (fT3), un-
beeinflusst bleiben. Heutzutage erfolgt die

weise sind fT3 und fT4 im dritten Trimenon
relativ niedrig, zum Teil sogar im unteren
Referenzbereich. TSH steigt normalerweise
innerhalb des Referenzbereiches wahrend
einer Schwangerschaft an.

Antikorpernachweis,
Zyklusstorungen und Fertilitit

Ein Reihe von Untersuchungen der letzten
Jahre beschaftigte sich mit der Frage, ob der
alleinige Nachweis von Schilddrisenanti-
korpern Einfluss auf die weibliche Fertilitét
besitzt. Dabei zeigten mehrere Literaturstel-
len, dass positive TPO-Antikorper fiir rund
20 Prozent der Zyklusstorungen junger
Frauen verantwortlich gemacht werden
konnen. Die Abortrate ist bei Patientinnen
mit positivem Antikérpernachweis (TPO-
Antikérper) deutlich hoher als bei Patientin-
nen ohne Schilddriisenantikdrper (Tab. 1).

Hinzuweisen ist ferner auf die gehdufte As-
soziation mit weiteren Autoimmunerkran-
kungen. So finden sich erhohte Schilddriisen-

Tab. 1: Einfluss positiver Schilddriisenantikérper auf die Rate an

antikorper bei 20 bis 25 Prozent der Patien-
tinnen mit einem Diabetes mellitus Typ 1.

Untersucht wurde zudem, ob der Nachweis
positiver  Schilddriisenantikorper  Einfluss
auf den Erfolg einer In-vitro-Fertilisation
austibt. Hierzu gibt es allerdings nur wenige
Daten. Gleichwohl zeigte sich, dass bei
Nachweis positiver TPO-Antikorper die
Schwangerschaftsrate pro Zyklus vermin-
dert und die Abortrate signifikant erhoht ist.
Kein Einfluss fand sich bezuglich des Alters
der Eltern sowie der Héhe anderer Labor-
parameter (Prolaktin, LH, FSH, Testosteron,
Estradiol).

Somit ldsst sich zusammenfassen, dass fir
Frauen mit euthyreoter Stoffwechsellage und
positiven  Schilddriisenantikérpern  (TPO-
Antikdrper) eine verminderte Konzeptions-
rate und erhohte Frithabortrate belegt ist.
Die Spétabortrate ist nicht beeinflusst.

Autoimmunhyperthyreose
(Morbus Basedow) und
Schwangerschaft

Eine Hyperthyreose fiihrt infolge erhohter
Spiegel fiir das Sexualhormon bindende
Globulin (SHBG) mit gesteigerter Konver-
sion von Androgenen zu Ostrogenen und
einer verminderten Abbaurate von Ostroge-
nen zu Zyklusstorungen. Die resultierenden
relativ hohen Ostrogenspiegel sind Ursache
von Menstruationsstorun-
gen und anovulatorischen
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denz wird eine reduzierte Konzeptionsrate
bei préexistenter Hyperthyreose und eine
Besserung der Immunhyperthyreose wah-
rend der Schwangerschaft angenommen.
Kommt es jedoch zur Manifestation einer
Hyperthyreose, handelt es sich zumeist um
eine Autoimmunhyperthyreose (M. Basedow).

Klinisch konnen die Symptome der Hyper-
thyreose blande sei und durch die natiir-
lichen Verdnderungen wéhrend einer Gra-
viditat Uberdeckt werden. Wichtig ist der
anamnestische Hinweis auf das Vorliegen
einer Autoimmunerkrankung bei nahen Ver-
wandten, der Nachweis einer Struma mit
oder ohne Zeichen einer endokrinen Orbi-
topathie. Die von den Patientinnen geklag-
ten Symptome sind zumeist Hitzeintole-
ranz, Gewichtsabnahme trotz vorliegender
Schwangerschaft, Tachykardie sowie insbe-
sondere in der Friihschwangerschaft ein
verstarktes Erbrechen. Es sollte daher bei
jeder Frau mit Hyperemesis gravidarum eine
Bestimmung der Schilddriisenhormone vor-
genommen werden.

In diesem Zusammenhang muss erwédhnt
werden, dass Schilddriisenantikorper, Thyreo-
statika, Beta-Blocker und auch Jodid diapla-
zentar Ubertragen werden. Die Passage von
Schilddriisenhormonen (T3, T4) ist gering.

Die TSH-Rezeptor-Antikorper (TSH-RAK),
die eine zentrale Position in der Pathoge-
nese der Basedow-Hyperthyreose einneh-
men, konnen auch nach einer friher durch-
geflihrten Radiojodtherapie oder Thyreoid-
ektomie erhoht bleiben. Dadurch ist eine
Stimulation der fetalen Schilddriise mog-
lich, auch wenn bei der Mutter eine nor-
male Schilddrisenfunktion vorliegt. Hier-
aus resultiert die Empfehlung der Européi-
schen Schilddriisengesellschaft (ETA 1997),
bei Patientinnen mit einer friher erfolgten
Radiojodtherapie oder nach Thyreoidekto-
mie in der 10. bis 12. SSW eine Kontrolle
der TSH-Rezeptor-Antikdrper vorzunehmen.
Bei Nachweis erhohter Werte sind im wei-
teren Verlauf Kontrollen —unabdingbar.
Nimmt der Antikorper-Titer nicht wie zu er-
warten wahrend des zweiten Trimenons ab,
liegt eventuell eine fetale Hyperthyreose
vor. Die pédiatrische Uberwachung umfasst
ein Herzfrequenzmonitoring und die sono-
graphische Untersuchung beziiglich einer
Strumaentwicklung.

Das Screening auf Vorliegen erhéhter TSH-
Rezeptor-Antikorper ist auch sinnvoll bei
gehduftem Vorkommen von Autoimmuner-
krankungen in der Familie, bei weiteren
Autoimmunerkrankungen der  Patientin,
z.B. Diabetes mellitus Typ 1, bei anamnes-
tischem Abort oder friiheren Schwanger-
schaftsproblemen.

Der Verlauf der Basedow-Hyperthyreose
wahrend einer Graviditét ist im 2. und 3.
Trimenon mit einer Besserung der Hyper-
thyreose assoziiert. Die Graviditét fiihrt zu
einer gewissen Immunsuppression, was auch
den Riickgang der TSH-Rezeptor-Antikorper
wahrend des Schwangerschaftsverlaufes er-
klart. Eine hohe Krankheitsaktivitdt besteht
im 1. Trimenon und in der Postpartalzeit.

Die TSH-Rezeptor-Antikdrper stellen eine
heterogene Gruppe von Antikorpern dar.
Unterschieden werden TSH-Bindung inhi-
bierende Antikorper, die Schilddriise stimu-
lierende Antikorper oder auch blockierende
Antikérper. Eine erst kiirzlich publizierte Ar-
beit beschreibt einen Riickgang der die
Schilddriise  stimulierenden  Antikorper
wahrend der Schwangerschaft, eine relative
Zunahme der die Schilddriise blockieren-
den Antikérper und keine Anderung der die
TSH-Bindung inhibierenden Untergruppe
der TSH-Rezeptor-Antikdrper wihrend einer
Graviditdt. Auch dies kann als zusdtzliche
Erklarung fir den relativ glinstigen Verlauf
wahrend einer Graviditdt gelten.

Die Therapie der Autoimmunhyperthyreose
in der Schwangerschaft besteht in der
Monotherapie mit Thyreostatika in mog-
lichst niedriger Dosierung. FT3 und fT4
sollten darunter im obersten Referenzbe-
reich bzw. gering oberhalb des Referenzbe-
reichs liegen bei weiterhin supprimiertem
TSH. Erfolgt keine addquate thyreostatische
Therapie, ist das fetale Risiko bezlglich
Missbildungen deutlich erhéht. Bei florider
Hyperthyreose wird das Missbildungsrisiko
mit rund sechs Prozent angegeben. Weitere
Risiken der inaddquaten Therapie einer
Hyperthyreose in der Schwangerschaft be-
stehen in der Entwicklung einer fetalen
Struma und/oder dem Vorliegen einer Hy-
pothyreose, bedingt durch die diaplazen-
tare Passage der Thyreostatika. Andererseits
kann sich eine fetale Hyperthyreose auch
durch die Passage der Antikorper entwi-
ckeln. Selten, wenn durch Thyreostatika
keine Normalisierung erzielbar ist, ist eine
operative Therapie im Sinne einer Struma-
resektion erforderlich. Wenn moglich, sollte
die Operation im 2. Trimenon durchgefiihrt
werden. Das Therapieziel besteht in freien
Hormonkonzentrationen bei der Mutter im
oberen Normbereich, da dann die Hor-
monwerte beim Feten im mittleren Norm-
bereich liegen. Aufgrund der unterschied-
lichen Krankheitsaktivitdt des M. Basedow
in der Schwangerschaft sind engmaschige
Laborkontrollen (zwei- bis vierwdchentlich)
notwendig. Nach der Entbindung kénnen
auch bei stillenden Frauen Thyreostatika ge-
geben werden, erneut in niedriger Dosie-
rung (z.B. 15 mg Thiamazol pro Tag oder

150 mg Propylthiouracil pro Tag). Da nur
0,3 bis 0,8 Prozent der Thyreostatikadosis in
die Muttermilch Ubergehen, bleiben sie
ohne Einfluss auf die kindliche Schilddri-
senfunktion.

Kontraindiziert sind in der Graviditdt und
Stillzeit selbstverstandlich die Durchfiihrung
einer Radiojodtherapie und die Schilddri-
senszintigraphie. Ebenso verbietet sich die
Kombinationstherapie aus Levothyroxin
und Thyreostatika.

Es kann somit zusammengefasst werden,
dass eine Hyperthyreose in der Schwanger-
schaft (M. Basedow) zu therapieren ist und
nicht tber ldngere Zeit toleriert werden
darf. Nach der Schwangerschaft kann eine
Verschlechterung der Hyperthyreose eintre-
ten. Auch post partum kann beim Kind auf-
grund der diaplazentaren Antikérperpas-
sage reversibel eine neonatale Hyperthyre-
ose moglich sein. Eine teratogene Wirkung
der Thyreostatika ist nicht belegt. Ganz im
Gegenteil, die rechtzeitige Therapie senkt
die Missbildungsrate.

Transiente Schwangerschafts-
hyperthyreose

Mit diesem Terminus ist das Auftreten einer
Hyperthyreose bei Frauen ohne Anamnese
einer Autoimmunerkrankung und ohne
Nachweis von Schilddriisenantikorpern,
insbesondere Fehlen von TSH-Rezeptor-
Antikdrpern, definiert. Atiologisch wird die
thyreotrope Wirkung von hCG angenom-
men. Die Pravalenz des Krankheitsbildes
wird mit rund zwei bis drei Prozent aller
Schwangerschaften im ersten Trimenon
(Zahlen aus Nicht-Jodmangelgebieten) zum
Zeitpunkt hochster hCG-Konzentrationen
angegeben.

Klinisch bestehen bei rund 50 Prozent der
Frauen Symptome der Hyperthyreose. Die
Hyperemesis gravidarum trifft besonders
bei Frauen mit deutlich pathologischen La-
borveranderungen zu. Zwillingsschwanger-
schaften sind gehauft betroffen. Der Verlauf
ist stets transient. Die Normalisierung von
fT4 geht parallel mit dem Riickgang von
hCG einher. Das Krankheitsbild hat keinen
Einfluss auf den Schwangerschaftsverlauf.
Eine thyreostatische Therapie ist nicht erfor-
derlich, eventuell kann eine passagere, nie-
drig dosierte Beta-Blocker-Medikation not-
wendig sein.

Zusammenfassend handelt es sich um eine
Form der Hyperthyreose, die auf erhohte
hCG-Werte zurlickzufiihren ist. Laborche-
misch besteht eine Suppression von TSH bei
erhéhtem fT4. Erhohte spezifische Antikor-
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per sind in der Regel nicht nachweisbar.
Eine thyreostatische Therapie erfolgt nicht.

Hypothyreose
und Schwangerschaft

Zumeist liegt eine primdre Hypothyreose
vor. Dies bedeutet, dass TSH und TRH an-
gestiegen sind. Hieraus resultiert eine Stimu-
lation der Prolaktinsekretion, die zu einer
Beeinflussung der episodischen Gonadotro-
pinfreisetzung flhrt. Folge ist eine Lutealin-
suffizienz mit Anovulation, Oligomenor-
rhoe bis zur Amenorrhoe. Dariiber hinaus
ist das Sexualhormon bindende Globulin
(SHBG) vermindert. Es kommt zu einer Re-
duktion der Konversion von Androgen zu
Oestrogenen. Samtliche Mechanismen, die
zu einer Storung des Zyklus fihren, sind
nach Einleitung einer suffizienten Levothy-
roxintherapie normalisierbar.

Strittig ist bislang immer noch die Frage, ob
auch bei einer latenten Hypothyreose, d. h.
erhohten TSH-Werten und normalen peri-
pheren Hormonwerten, Fertilitdtsstorungen
vorliegen. Hierzu gibt es nur wenige, retro-
spektive Arbeiten. In einer dieser Untersu-
chungen bei Frauen mit latenter Hypothy-
reose zeigte sich in Abhdngigkeit von der
Hohe der TPO-Antikorper, dass die Fre-
quenz erfolgreicher Schwangerschaften in-
vers mit der Hohe der TPO-Antikorper kor-
reliert. Gleichzeitig kommt es zu einer Zu-
nahme der Abortrate bei Patientinnen mit
hohen TPO-Antikérpern und latenter Hypo-
thyreose.

Die hdufigste Ursache der manifesten Hy-
pothyreose beim Erwachsenen ist die Auto-
immunthyreoiditis mit erhéhten TPO-Anti-
korpern. Eine unbehandelte Hypothyreose
fuhrt zu einer Zunahme der Abortrate und
der Frithgeborenenrate. Kinder unbehan-
delter hypothyreoter Miitter weisen ein ver-
mindertes Geburtsgewicht und eine er-
hohte Missbildungsrate auf; eine einge-
schriankte intellektuelle Entwicklung ist zu
beflirchten. Liegt eine addquate Substitu-
tion mit Schilddriisenhormonen zum Zeit-
punkt der Konzeption vor, ist die Abortrate
nicht erhoht. Sie steigt jedoch, wie eine
kiirzlich publizierte Untersuchung zeigt,
bei fehlender addquater Substitution zum
Zeitpunkt der Konzeption auf 31 Prozent
an. Die Autoren empfehlen daher auch bei
latenter Hypothyreose, mit Sicherheit je-
doch bei manifester Hypothyreose, eine
addquate Substitution als unabdingbare
Malnahme.

Die Substitution erfolgt mit Levothyroxin.
Therapieziel ist, den TSH-Wert in den unte-
ren Normbereich zu senken (0,4 - 1,0 mU/I).
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Die Therapie ist auch wéhrend der Schwan-
gerschaft unproblematisch. Hinzuweisen ist
jedoch darauf, dass wahrend der Schwan-
gerschaft der Levothyroxinbedarf steigt (im
Durchschnitt um 50pg/die). RegelmaRige
Uberpriifungen der Stoffwechselsituation
mit Bestimmung des TSH-Wertes sind erfor-
derlich. Der Mehrbedarf ist auch ein Grund,
warum bei latenter Hypothyreose die Indi-
kation zur Substitution mit Schilddriisen-
hormonen eher grof8ziigig gesehen wird.

Zusammenfassend kann somit festgehalten
werden, dass sicher bei der manifesten
Hypothyreose, wahrscheinlich auch bei der
subklinischen Hypothyreose die Konzep-
tionsrate reduziert ist. Eine Substitutionsthe-
rapie auch bei einer latenten Hypothyreose
steigert die Schwangerschaftsrate und ver-
mindert die Abortrate. Bei unerfiilltem Kin-
derwunsch ist daher eine entsprechende
Diagnostik (TSH, TPO-Antikérper) und ggf.
eine Therapieeinleitung indiziert.

Post-partum Thyreoiditis

Die postpartale Thyreoiditis wird mit unter-
schiedlicher Pravalenz angegeben. In ver-
schiedenen Studien wird sie bei bis zu zehn
Prozent der Schwangeren gefunden. Eine
hohere Inzidenz findet man bei Frauen mit
anderen Autoimmunerkrankungen, z. B. mit
Diabetes mellitus Typ 1. Auch bei diesem
Krankheitsbild sind die TPO-Antikorper er-
hoht, wobei zytologisch eine lymphozytare
Infiltration nachweisbar ist. Der Verlauf ist
oft durch eine initiale hyperthyreote Phase
infolge vermehrter Schilddriisenhormon-
sekretion aus destruierten Schilddriisenfol-
likel gekennzeichnet. Nach rund zwei bis
drei Monaten kann eine passagere, hypo-
thyreote Phase beobachtet werden. In aller
Regel ist keine Levothyroxin- oder Thyrosta-
tikatherapie erforderlich.

Die Post-partum Thyreoiditis ldsst sich von
der Basedow-Hyperthyreose wie folgt diffe-
renzieren: fehlender TSH-Rezeptor-Antikor-
per, aber Nachweis erhéhter TPO-Antikor-
per. Bei der Schilddriisenszintigraphie ist
der thyreoidale Uptake vermindert, bei der
Basedow-Hyperthyreose jedoch erhoht.
Gleichwohl wird man eine Szintigraphie
nur in Zweifelsfallen fiir indiziert erachten.
Bei beiden Krankheitshildern sind erhohte
TPO-Antikorper  nachweisbar.  Sonogra-
phisch besteht bei beiden Krankheitsbildern
eine Echoarmut der Schilddrise.

Auch im weiteren Verlauf ist bei Patienten
mit einer Post-partum-Thyreoiditis auf die
Entwicklung einer Hypothyreose zu achten.
Nach Literaturangaben muss mit einer per-

manenten Hypothyreoserate von rund fiinf
Prozent bei Frauen gerechnet werden. Eine
Jodsupplementierung wéhrend der
Schwangerschaft fiihrt nicht zu einer Post-
partum-Thyreoiditis, auch nicht bei TPO-
Antikorper-positiven Frauen. Eine Jodsup-
plementierung fiihrt auch nicht zu einer
Verschlechterung des klinischen Verlaufes
dieses Krankheitsbildes.

Somit lasst sich zusammenfassen, dass es
sich bei der Post-partum-Thyreoiditis um eine
Autoimmunerkrankung mit erhéhten TPO-
Antikorpern handelt. Klinisch besteht eine
passagere hyperthyreote Stoffwechsellage,
die ohne thyreostatische Therapie in aller
Regel spontan sistiert. Zu achten ist auf eine
sich moglicherweise entwickelnde perma-
nente Hypothyreose im weiteren Verlauf.

Euthyreote Jodmangelstruma

Wahrend der Schwangerschaft kommt es zu
einem verstdrkten Wachstum einer Jodman-
gelstruma infolge Zunahme des alimenta-
ren Jodmangels. Dies ist einerseits begriin-
det durch den vergroRerten Verteilungs-
raum und den gesteigerten Jodbedarf der
fetalen und maternalen  Schilddriise.
Physiologischerseits ist die Jodclearance er-
hoht, wobei die erhohten Jodverluste nicht
durch eine vermehrte Aufnahme in der
Schilddriise kompensierbar sind. Da der fe-
tale Jodbedarf tiber die Mutter gedeckt wird,
besteht wahrend der Schwangerschaft zu-
satzlich ein erhohter Bedarf.

Zur Therapie der Jodmangelstruma in der
Schwangerschaft gibt es Empfehlungen der
Sektion Schilddrise der Deutschen Gesell-
schaft fiir Endokrinologie. Vorgeschlagen
wird eine Jodgabe von rund 200 pg/Tag. Al-
ternativ kann auch eine Kombinationsthera-
pie aus Levothyroxin und Jod verabreicht
werden in einer nicht TSH-suppressiven
Dosis. Eine Monotherapie mit Levothyroxin
sollte unterbleiben. Generell wird empfoh-
len, dass zur Prophylaxe einer schwanger-
schaftsassoziierten Struma jeder Schwange-
ren Jodid verabreicht werden sollte
(200pg/die).

Es ist vielfach belegt, dass durch eine Jod-
supplementierung die neonatale Schilddri-
senvolumina deutlich gesenkt werden kén-
nen und eine Struma neonatorum verhin-
dert werden kann. Hierzu gibt es
umfangreiche Daten aus vielen Landern der
Erde. Es bleibt zu hoffen, dass die in der
Zwischenzeit doch eindeutig verbesserte
Jodversorgung in Deutschland sich auch
ginstig auf die Pravalenz der Struma con-
nata auswirkt.

Literatur bei den Verfassern.



