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Die Schilddruse spielt eine zentrale Rolle flir die Fertilitat und in der Schwangerschatft.

Frauen mit Hypothyreose haben haufiger eine Einschrankung der Fertilitat und haben ein

hoheres Risiko flir Fehl- oder Frihgeburten, wenn sie schwanger werden. Oftmals

wissen die betroffenen Frauen gar nichts von ihrer Schilddrisenfunktionsstorung.

Dieses DFP-Literaturstudium erlautert die Probleme, die im Zusammenhang mit einer

Hypothyreose auftreten, und gibt einen Uberblick tiber die Diagnostik

und die aktuellen Therapieempfehlungen.

Lernziele

Nach Durcharbeiten dieses Artikels sollen Arztinnen und

Arzte:

« die physiologischen Veridnderungen der Schilddriisen-
funktion in der Schwangerschaft verstehen

+ trimenonspezifische Referenzbereiche korrekt anwenden
konnen

+ Risiken einer unbehandelten Hypothyreose fiir Mutter
und Kind benennen kénnen

 evidenzbasierte Indikationen zur Levothyroxin-Therapie
kennen

« Besonderheiten bei Autoimmunthyreopathien und Kin-
derwunsch erfassen

+ praxisrelevante Monitoring-Intervalle in Schwangerschaft
und Stillzeit anwenden kénnen

Hormoneller Regelkreis der Schilddriise

Die Schilddriise unterliegt einem differenzierten hormonel-
len Regelkreis. Der Hypothalamus schiittet TRH (Thyreotro-
pin-Releasing-Hormon) aus und regt so die Hypophyse zur
Bildung von TSH (Thyreoidea-stimulierendes Hormon) an.
TSH wiederum aktiviert die Schilddriise welche iiberwie-
gend T4 (Thyroxin) bildet. Dieses wird in den Zielorganen
iiber sog. Dejodasen in das biologisch aktive T3 (Trijodthy-
ronin) umgewandelt. Die peripheren Schilddriisenhormone
wirken im Sinne einer negativen Riickkoppelung auf den
Hypothalamus zuriick.

Im Normalzustand hélt der Regelkreislauf die Hormonpro-
duktion im Gleichgewicht und passt sie an, wenn sich der
Bedarf dndert (z.B. in der Schwangerschaft). Gerit er jedoch
aus dem Gleichgewicht, wird die Funktion der Schilddriise
gestort. Eine Hyperthyreose (Schilddriiseniiberfunktion)
oder eine Hypothyreose (Schilddriisenunterfunktion) sind

die Folge. Beide Funktionsstérungen kdnnen entweder sub-
klinisch oder klinisch manifest sein. Bei einer subklinischen
Hypothyreose ist nur das TSH erhdht, bei der manifesten
Hypothyreose sind zusitzlich die peripheren Schilddriisen-
hormone zu niedrig.

Physiologische Verdnderungen in der
Schwangerschaft

Die Schwangerschaft hat grofle Auswirkungen auf die Schild-
driise. Der Korper stellt sich um und der Stoffwechselbedarf
erhoht sich. Im ersten Trimenon ist der Fetus auf die miit-
terlichen Schilddriisenhormone angewiesen. Wahrend der
Schwangerschaft muss die Schilddriise um ca. 50% mehr
Schilddriisenhormone produzieren als sonst und auch der
Jodbedarf ist um ca. 50% hoher als bei Nichtschwangeren.
Um diesen erhohten Bedarf decken zu konnen, muss sich die
Schilddriise anpassen.! Die wichtigsten Veranderungen sind
+ der Anstieg des Thyroxin-bindenden Globulins (TBG) im
Serum sowie
+ die Stimulation des TSH-Rezeptors durch das humane
Choriongonadotropin (hCG)

Aber auch die Aktivitdt von Dejodasen in der Plazenta und
die gesteigerte Jodausscheidung iiber die Niere fiihren dazu,
dass die miitterliche SD-Hormonproduktion steigt. Dejod-
asen schiitzen das Kind vor einem hormonellen Uberschuss,
indem sie T3 und T4 in inaktive Formen umwandeln.?

Thyroxin-bindendes Globulin (TBG)

Im ersten Trimenon der Schwangerschaft steigt die Ostro-
genkonzentration zunehmend an. Ostrogen wiederum sti-
muliert zum einen die Bildung von TBG und zum anderen
verlangsamt es seinen Abbau in der Leber, indem es die
Sialylierung von TBG fordert.® Dadurch verdoppelt sich die
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TBG-Konzentration im Serum nahezu wihrend der Schwan-
gerschaft.* TBG ist das wichtigste Transportprotein von
Schilddriisenhormonen. Durch die erh6hte TBG-Konzentra-
tion werden mehr Schilddriisenhormone gebunden. In der
Folge steigt die Hormonproduktion in der Schilddriise. Da-
mit erhoht sich die Gesamtkonzentration von T4 und T3 im
Serum, wihrend die freien Anteile (fT4 und fT3) im Normbe-
reich bleiben. In der ersten Schwangerschaftshilfte sind die
Werte von Gesamt-T4 und T3 um ca. 50% erhoht. Um die 20.
SSW erreichen sie ein Plateau.>* TSH sinkt durch die nega-
tive Riickkoppelung angemessen ab.® Bei 10-20 % gesunder
Schwangerer sind die TSH-Spiegel voriibergehend niedrig
oder nicht nachweisbar.®’

hCG und Schilddriisenfunktion

hCG gehort - genauso wie TSH - zur Familie der Glykopro-
teinhormone. Beide Hormone besitzen identische alpha-
Untereinheiten. hCG stimuliert den TSH-Rezeptor und wirkt
damit in geringem Ausmaf dhnlich wie TSH.5 Dieser Effekt
ist besonders gegen Ende des ersten Trimenons ausgepragt,
wenn die hCG-Spiegel am hdchsten sind. Besonders hohe
hCG-Spiegel (zB. bei Mehrlingsschwangerschaften oder Pa-
tientinnen mit Hyperemesis gravidarum) konnen zu einer
transienten Suppression des TSH sowie zu erhéhten T3- und
T4-Spiegeln fiihren.

Zwischen der 10. und 12. SSW kann eine meistens voriiber-
gehende subklinische Hyperthyreose eintreten, welche als
normale physiologische Reaktion zu betrachten ist. Spiter in
der Schwangerschaft sinkt der hCG-Spiegel wieder und T3/
T4 normalisieren sich.’

Tab. 1: Referenzbereiche der Schilddriisenparameter

Laborbestimmung und Referenzbereiche

Aufgrund dieser physiologischen Veranderungen andern
sich in der Schwangerschaft auch die Referenzwerte fiir eine
Hypothyreose.? Zudem gibt es regionale und ethnische Un-
terschiede, die Einfluss auf die Schilddriisenfunktion haben
und beriicksichtigt werden miissen. Die American Thyroid
Association (ATA) empfiehlt daher, eine Hypothyreose in der
Schwangerschaft anhand von trimenon- und populations-
spezifischen Referenzwerten zu beurteilen.® Wenn keine
spezifischen Referenzwerte verfiigbar sind, sollten die in fol-
gend dargestellten Referenzwerte Gemill der ATA Empfeh-
lung beriicksichtigt werden.

TSH ist der wichtigste Parameter, um die Schilddriisenfunk-
tion zu beurteilen. Ein erhShter TSH-Wert bedeutet aber
nicht zwangslaufig, dass auch fT4 und fT3 erniedrigt sein
miissen. Sehr hdufig wird ein erh6htes TSH bei Schwangeren
gemessen, wihrend fT4 im Normbereich liegt (subklinische
Hypothyreose). Nur in Ausnahmefillen liegt eine Pathologie
vor, obwohl das TSH normal ist. Man spricht dann von einer
isolierten Hypothyroxindmie, die jedoch keiner Behandlung
bedarf.?

Das freie T4 lasst sich in der Schwangerschaft nicht zuver-
lassig messen, da die veranderten Bindungsproteine das Er-
gebnis verféalschen konnen. Die genaueste Methode ist die
Bestimmung mittels Massenspektrometrie, welche jedoch
teuer und nicht flichendeckend verfiigbar ist.” Andere As-
says fiir fT4 und fT3 weisen in der Schwangerschaft haufig
eine unzureichende Sensitivitdt und Spezifitdt auf.’> Wenn
spezifische Referenzbereiche fiir T4 fehlen und die Werte

Parameter Zeitraum

Empfehlung:

TSH 1. Trimenon (ca. SSW 7-12)

Oberer Grenzwert: 4,0 mU/L. Generelle Verschie-
bung: untere Grenze ca. —0,4 mU/L, obere Gren-
ze ca. —0,5 mU/L gegeniiber Nicht-Schwangere

TSH 2.+ 3. Trimenon

Annidherung der TSH-Referenzwerte an den
Normbereich nichtschwangerer Frauen.

T4 Generell

Methoden- und trimenonspezifische Referenz-

bereiche verwenden. Falls nicht verfiigbar: TT4
oder fT4-Index nutzen.bar: TT4 oder fT4-Index
nutzen.

Gesamt-T4 (TT4) SSW 7-16

Oberen Referenzwert des nichtschwangeren Be-
reichs wochentlich um 5 % ab SSW 7 erhéhen.

Gesamt-T4 (TT4) ab SSW 16

Oberer Referenzwert entspricht etwa 1,5-fach
des nichtschwangeren oberen Grenzwerts.




Abb. 1: Die negative Riickkoppelung
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Modifiziert nach Zoeller RT et al. Crit Rev Toxicol 2007;37;11-53; Werner Sc et al. 2005

im Widerspruch zum TSH stehen, ist es aussagekriftiger, das
Gesamt-T4 zu bestimmen.®

Jodbedarf

Wihrend der Schwangerschaft ist der Jodbedarf erhdht.
Griinde sind die gesteigerte T4-Produktion und die erhohte
renale Jodausscheidung. Bei einem schweren Jodmangel ist
die Schilddriise nicht mehr in der Lage, ausreichend T4 zu
bilden. In der Folge kann es zu einer neurologischen Ent-
wicklungsstorung des Fetus kommen!!, gleichzeitig ist die
Rate an Fehl- bzw. Totgeburten erhoht und die perinata-
le Mortalitit gesteigert.!? Eine ibermaRige Jodzufuhr (z.B.
>500 ug/Tag) ist allerdings ebenfalls schidlich und sollte ver-
mieden werden. Sie kann beim Fetus zu einer angeborenen
Hypothyreose bzw. Struma fiihren und eine miitterliche Ha-
shimoto-Thyreoiditis verschlechtern.®

Die WHO empfiehlt schwangeren und stillenden Frauen,
tiglich 250 pg Jod einzunehmen.'® Die Osterreichische sowie
die Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung raten allen Schwan-
geren zur Einnahme von 230 pg Jod. In Lindern mit ausrei-
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chend jodiertem Speisesalz geniigt aber meist eine Supple-
mentation von 100-150 pg Jod zusitzlich pro Tag.'

Hashimoto-Thyreoiditis: Die
haufigste Hypothyreose

Etwa 1% der Schwangeren leiden an einer manifesten Hypo-
thyreose und etwa 10% haben eine subklinische Hypothy-
reose.’ In Regionen mit ausreichender Jodversorgung ist
die Hashimoto-Thyreoiditis die hdufigste Ursache fiir eine
Hypothyreose und gleichzeitig die hdufigste Autoimmuner-
krankung wihrend der Schwangerschaft.’® Studien zeigen,
dass eine iibermilige Jodaufnahme (z.B. durch Supplemen-
te, Kontrastmittel, Amiodaron) bei genetisch prédisponier-
ten Personen eine Hashimoto-Thyreoiditis auslosen oder
verschlimmern kann."

In jodarmen Gebieten kann der Jodmangel dazu fiihren, dass
weniger Schilddriisenhormone gebildet werden. Andere Ur-
sachen sind z.B. eine friihere Radiojodtherapie, eine Schild-
driisen-Operation oder Erkrankungen der Hypophyse oder
des Hypothalamus.!®
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Besonderheit: TPO-Antikorper bei normaler
Schilddriisenfunktion

Antikorper gegen die Thyreoperoxidase (TPO-AK) sind hoch-
spezifisch fiir eine Hashimoto-Thyreoiditis. Sie kénnen aller-
dings auch bei etwa 10-15% aller Schwangeren mit normaler
Schilddriisenfunktion (Euthyreose) vorhanden sein. Diese
Patientinnen haben ein erhdhtes Risiko, im ersten Trimenon
eine subklinische Hypothyreose und nach der Geburt eine
Thyreoiditis zu entwickeln.** Andere Antikdrper wie Thy-
reoglobulin-AK (TG-AK) treten héufig parallel zu TPO-AK auf,
sind jedoch weniger sensitiv und spezifisch. TSH-Rezeptor-
AK (TRAK) sind spezifisch fiir den Morbus Basedow und in
der Schwangerschaft vor allem wegen ihres plazentagingigen
Potenzials von Bedeutung, da sie beim Feten eine Hyperthy-
reose verursachen konnen. In einer prospektiven belgischen
Kohortenstudie mit n=1261 Schwangeren waren 11,3 % TPO-
AK-positiv. Von diesen entwickelten im Verlauf der Schwan-
gerschaft rund 20 % eine subklinische oder manifeste Hypo-
thyreose, obwohl ihre TSH-Werte zu Beginn normal waren.*

Die Hohe des TSH-Werts - auch wenn dieser im Referenzbe-
reich liegt - scheint Einfluss darauf zu haben, ob die Schwan-
geren eine Hypothyreose bekommen. Bei einem TSH-Wert
von unter 2,5mU/1 ist das Risiko fiir eine Hypothyreose deut-
lich niedriger als bei einem TSH-Wert von 2,5-4mU/L.? Inte-
ressant ist, dass bei TPO-positiven Frauen im ersten Trime-
non eine geringere TSH-Suppression und damit auch einen
abgeschwichten Anstieg der T4-Werte zeigen. Diese Frauen
reagieren folglich nur eingeschrankt auf das Schwanger-
schaftshormon hCG.#

6

Euthyreote Frauen mit TPO-Antikdrpern haben zudem ein
erhohtes Risiko fiir Fehl-* und Friihgeburten im Vergleich
zu Frauen ohne Antikérper.* Ob die TPO-Antikérper Uber-
haupt einen Einfluss auf die geistige Entwicklung der Kinder
haben, wenn die Schilddriisenfunktion der Mutter normal
ist, ist unklar.?” 2

Wie wirkt sich eine Hypothyreose auf die
Schwangerschaft aus?

Eine Hypothyreose kann, abhingig vom Schweregrad, nega-
tive Folgen fiir den Schwangerschaftsverlauf haben. Bei ma-
nifester Hypothyreose mit deutlich erniedrigtem fT4 (z. B.
< 10 pmol/L oder unterhalb des 2,5-Perzentils des Referenz-
bereichs) wurden in Studien moderate kognitive Entwick-
lungsdefizite bei den Kindern beschrieben.?%* 707 Dieser Zu-
sammenhang bezieht sich vor allem auf das erste Trimenon,
wenn der Fetus vollstdndig vom miitterlichen T4 abhingig
ist. Fiir die subklinische Hypothyreose mit isoliert erh6htem
TSH bei normalen fT4-Werten ist die Datenlage uneinheit-
lich; groflere randomisierte Studien fanden keinen eindeuti-
gen Einfluss auf die kindliche kognitive Entwicklung.?*3070-73
Der TPO-Antikorper-Status spielt unabhingig davon eine
Rolle, da TPO-positive Frauen auch bei normaler Schilddrii-
senfunktion ein erhdhtes Risiko fiir Schwangerschaftskom-
plikationen aufweisen.?2:51%

Eine subklinische Hypothyreose tritt deutlich haufiger auf
als eine manifeste Hypothyreose (in jodreichen Gebieten
etwa 2-5% der Schwangeren).* Im Vergleich zur manife-
sten Form sind Komplikationen insgesamt seltener, jedoch



Tab. 2: Klinisch relevante Verdnderungen der Schilddriise in der Schwangerschaft

Mechanismus Verinderung Klinische Bedeutung:
2 Ostrogen ™ TBG (Verdopplung) 1 Gesamt-T4/T3, freie Hormone normal; TSH sinkt
™ hCG Stimulation TSH-Rezeptor Transiente TSH-Suppression im 1. Trimenon, kann

Hyperthyreose imitieren

Plazentare Dejodasen Inaktivierung von T3/T4

Schutz des Feten vor Hyperthyroxindmie, 4
mitterlicher Bedarf

1 renale Jodausscheidung  Verlust von Jod

Erhohter Bedarf an Jodzufuhr (150-250 pg/Tag)

Fetale Hormonabhangigkeit

Kein eigenes T4 bis ca. Woche 12

Maternal insufficiency - Risiko kognitiver
Entwicklungsstorungen.

besteht ein moderates Risiko fiir unerwiinschte Schwanger-
schaftsereignisse wie Praeklampsie, Friihgeburt, Plazenta-
abldsung, neonatales Atemnotsyndrom oder Fehlgeburt.*-#

Das Risiko scheint dabei mit dem Ausmaf} der TSH-Erho-
hung zu korrelieren.* Bei Schwangeren mit subklinischer
Hypothyreose und gleichzeitig positiven TPO-AK wurden
Komplikationen auch bei geringeren TSH-Werten (TSH > 2,5
mU/L) hdufiger beobachtet.®

Eine Metaanalyse zeigte zudem, dass bereits subklinische Ver-
anderungen der Schilddriisenfunktion, etwa eine subklinische
Hypothyreose, eine isolierte Hypothyroxindmie oder eine iso-
lierte TPO-AK-Positivitit — mit einem leicht erhdhten Risiko fiir
Fehlgeburten assoziiert sein konnen, auch wenn noch keine
manifeste Schilddriisenerkrankung vorliegt.* Ohne TPO-AK-
Positivitit steigt das Risiko erst ab TSH > 4 mU]/L signifikant an.*

Eine manifeste Hypothyreose wiahrend der Schwangerschaft
ist selten (0,3-0,5%). Das hat zwei wesentliche Griinde: Zum
einen haben Frauen mit einer manifesten Hypothyreose auf-
grund ihrer Zyklusstorungen héaufiger Probleme, schwanger
zu werden®, und zum anderen ist das Risiko fiir Fehlgebur-
ten erhoht.*** Besteht die Schwangerschaft fort und bleibt
die Hypothyreose manifest, konnen Komplikationen wie z.B.
eine Prdeklampsie und Schwangerschaftshypertonie (SIH),
eine Plazentaablosung, eine Friihgeburt (auch vor 32. SSW),
ein niedriges Geburtsgewicht, eine erhohte Sectiorate, post-
partale Blutungen, eine erhohte perinatale Morbiditdt und
Mortalitdt®** sowie selten neuropsychologische und kogni-
tive Entwicklungsstérungen beim Kind auftreten.*

Uneinheitlich ist die Studienlage zur Wirkung von L-Thyr-
oxin bei subklinischer Hypothyreose.’* Eine Metaanalyse
konnte allerdings nachweisen, dass sich L-Thyroxin bei Pati-
entinnen mit einem TSH {iber 4,0 mU/L positiv auf die Friih-
geburtlichkeit auswirkte.*

~

Serum-TSH als wichtigster Parameter

Die Diagnose einer primiren Hypothyreose in der Schwan-
gerschaft lasst sich stellen, wenn das Serum-TSH erhdht ist.
Das entspricht einer Erh6hung auf iiber 4,0 mU/L oder iiber
den trimenonspezifischen und regionalen Referenzwert. Bei
einer subklinischen Hypothyreose ist das TSH erh6ht, wéh-
rend das freie T4 noch im Normbereich liegt. Bei einer ma-
nifesten Hypothyreose ist das TSH deutlich erh6ht und das
freie T4 erniedrigt.® Arztinnen und Arzte sollten bei Schwan-
geren insbesondere dann das TSH bestimmen, wenn ein kli-
nischer Verdacht auf eine Hypothyreose besteht.®

Die Meinungen zu einem generellen TSH-Screening bei allen
Schwangeren sind uneinheitlich. Studien konnten zeigen,
dass ein generelles Screening die Schwangerschaftsverldu-
fe nicht verbessern konnte.* Im Gegensatz dazu empfiehlt
die Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie (DGE), bei
Schwangeren und Frauen mit Kinderwunsch zumindest
bei Risikokonstellationen (z. B. positive Familienanamne-
se, Autoimmunerkrankungen, Fehlgeburten, klinischer
Verdacht) ein TSH-Screening durchzufiihren, wahrend die
Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familien-
medizin (DEGAM) ein routinemafliges Screening ohne Ri-
sikofaktoren nicht befiirwortet.*” Auch die Amerikanische
Leitlinie vertritt diese Meinung und empfiehlt, das TSH bei
Patientinnen mit Risikofaktoren zu bestimmen, z.B. beim
Vorliegen einer anamnestischen Schilddriisenerkrankung,
bei bestehenden Autoimmunerkrankungen (z.B. Diabetes
Typ 1), bei positiven TPO-Antikérpern sowie bei Infertilitdt
oder Fehlgeburten.® Die aktuelle Leitlinie der DGGG-,0EGGG
und SGGG empfiehlt bei Frauen mit wiederholten spontanen
Aborten im Rahmen der Infertilitdtsdiagnostik das TSH zu
bestimmen.*7

Ist der TSH-Wert erhoht, wird als néchstes das freie T4 be-
stimmt. Gibt es keinen Referenzbereich fiir fT4 oder liegt
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Tab. 3: Therapieentscheidungen bei Hypothyreose in der Schwangerschaft

Situation

Therapieempfehlung

Manifeste Hypothyreose (TSH > 4 mU/L + \ {T4)

Sofort Levothyroxin

Subklinische Hypothyreose + TPO-AK positiv

Levothyroxin

Subklinische Hypothyreose + TPO-AK negativ, TSH > 4 mU/L

Levothyroxin

TSH 2,5-4 mU/L + TPO-AK positiv

Therapie erwégen

TSH 2,5-4 mU/L + TPO-AK negativ

Monitoring (Kontrollen alle 4 Wochen)

Praexistente Hypothyreose

Dosis 1 um etwa 20-30% ab positivem Test

Zielwert

TSH < 2,5mU/L (1. Trimenon), spater im Normbereich

eine Diskrepanz zum TSH-Wert vor, kann man alternativ
auch das Gesamt-T4 untersuchen. Die ATA-Leitlinien emp-
fehlen zudem, die TPO-Antikorper zu messen, wenn das TSH
iiber 2,5 mU/L liegt.® Denn bei 30-60 % der Schwangeren mit
einem erh6hten TSH-Wert sind TPO-Antikérper nachweis-
bar.® Auch die DEGAM rit dazu, die TPO-AK bei Schwange-
ren mit erh6htem TSH einmalig zu bestimmen, sofern diese
zuvor noch nie bestimmt wurden.* Eine routinemifige So-
nografie wird bei Patientinnen mit erh6htem TSH-Wert nicht
empfohlen.®

Behandlung einer Hypothyreose

Die Substitution mit Levothyroxin (L-Thyroxin = T4) ist auch
in der Schwangerschaft die Therapie der Wahl bei einer Hy-
pothyreose. Alle Schwangeren sollten L-Thyroxin erhalten,
wenn sie an einer manifesten Hypothyreose leiden - also das
TSH iiber 4,0mU/1 oder iiber dem trimenonspezifischen und
regionalen Grenzwert liegt und gleichzeitig das freie T4 er-
niedrigt ist. Bei Schwangeren ohne manifeste Hypothyreose
empfiehlt die ATA-Leitlinie die Behandlungsentscheidung
vom Antikorperstatus angingig zu machen. Frauen mit posi-
tiven TPO-AK sollten in jedem Fall behandelt werden, wenn
ihr TSH erhoht ist. Liegt das TSH zwischen 2,6-4,0 mU/l,
kann eine Behandlung erwogen werden. Dasselbe gilt fiir
TPO-AK-negative Schwangere mit einem TSH zwischen 4-10
mU]/l. Steigt das TSH iiber 10 mU/L, ist auch bei Schwangeren
ohne Antikdrper eine Therapie angezeigt.®

Andere Experten empfehlen, alle Schwangeren mit einer
neu diagnostizierten subklinischen Hypothyreose unabhén-
gig vom TPO-Antikérperstatus zu behandeln. Sie begriinden
diese Empfehlung damit, dass die normale Schilddriisen-
funktion der Mutter wichtig fiir die kindliche Hirnentwick-
lung ist.’* Die DEGAM spricht wiederum keine Therapie-
empfehlung fiir Schwangere mit latenter Hypothyreose und
positivem TPO-AK-Status aus.*’

Frauen, die bereitsvor der Schwangerschaft Schilddriisenhor-
mone einnehmen, benétigen am Anfang der Schwangerschaft
eine um ca. 20-30 % hohere Dosis.® Oft wird es bereits ab der
5. SSW notwendig, die Dosis zu erhéhen. Etwa in der 16. SSW
ist ein Plateau erreicht. Empfehlenswert ist es, ab dem Zeit-
punkt eines positiven Schwangerschaftstests die tdgliche Do-
sis an zwei Tagen pro Woche zu verdoppeln. Die TSH-Werte
sollten bis zur Normalisierung alle 4 Wochen kontrolliert
werden.!®

Die Entscheidung, euthyreote Frauen mit TPO-Antikdrpern
zu behandeln, ist umstritten. Die meisten Schwangeren
kennen ihren Antikorperstatus nicht, da es kein generelles
Screening gibt. Die ATA spricht keine generelle Empfehlung
zur T4-Gabe bei euthyreoten, TPO-positiven Frauen aus,
empfiehlt aber ein regelmifliges Monitoring. Diese Frauen
sollten bis zur 20. SSW alle vier Wochen ihr TSH kontrollie-
ren bzw. noch einmal um die 30. SSW. Steigt das TSH iiber
4,0 mU/L, besteht die Indikation zur T4-Substitution.®

Liegt das TSH unter 2,5mU/L oder besteht eine isolierte ma-
ternale Hypothyroxinédmie, ist keine Behandlung angezeigt.®

Einnahme von L-Thyroxin
und Laborkontrollen

L-Thyroxin sollte auf niichternen Magen, idealerweise 1
Stunde vor dem Friihstiick, eingenommen werden. Untersu-
chungen zeigten jedoch, dass die Tabletten alternativ auch
am Abend geschluckt werden kénnen.>

Die erste Laborkontrolle ist vier Wochen nach Therapiebe-
ginn angezeigt. Dabei sollte das TSH in den unteren Norm-
bereich des trimenonspezifischen Referenzbereichs oder
alternativ unter 2,5 mU/L gesenkt worden sein. Sind die TSH-
Werte weiterhin zu hoch, steigert man die Dosis um 12-25
ug/Tag. In den ersten 20 SSW sollten die Blutspiegel der



Schwangeren alle vier Wochen kontrolliert werden, da die
Dosis haufig noch angepasst werden muss.!® Bleiben das TSH
stabil und die Dosierung gleich, sind seltenere Kontrollen
ausreichend. Wichtig ist es, eine Ubertherapie zu vermeiden.
Denn diese erh6ht das Risiko fiir eine Frithgeburt und kann
mit kindlichen Verhaltensauffalligkeiten assoziiert sein.”

Nach der Schwangerschaft

Nach der Schwangerschaft sinkt der Bedarf bei den meisten
Frauen wieder auf die prigravide Werte und die Dosis an
L-Thyroxin kann reduziert werden. Nach 6 Wochen ist eine
Kontrolle des TSH-Werts empfohlen.?

Kinderwunsch und Fehlgeburt
bei Hypothyreose

Aktuelle deutschsprachige Leitlinien (MAR und RSA) emp-
fehlen bei Frauen mit Infertilitit oder rezidivierenden Abor-
ten grundsétzlich eine TSH-Bestimmung. Liegt der TSH-Wert
iiber 4 mU/l, sollen fT4 und TPO-Antikérper zusitzlich be-
stimmt werden. Eine prikonzeptionelle L-Thyroxin-Therapie
kann bei TSH > 4 mU/l zur Abortprophylaxe erwogen wer-
den (Ziel TSH < 2,5 mU/l). Fiir TSH-Werte zwischen 2,5 und
4 mU/1 ist die Datenlage dagegen unzureichend, um eine Be-
handlung zu empfehlen. Bei positiven TPO-Antikérpern wird
in der Friihschwangerschaft eine Kontrolle des TSH-Wertes
empfohlen.*

Hypothyreote Frauen haben oftmals einen gestorten Mens-
truationszyklus und héufiger anovulatorische Zyklen, was
eine Schwangerschaft erschwert.”> Zudem besteht ein Zu-
sammenhang zwischen Unfruchtbarkeit und einer Hashimo-
to-Thyreoiditis. Eine Studie ergab, dass 16 % der Frauen, die
wegen Infertilitdt in Behandlung waren, Schilddriisenanti-
korper (v.a. Anti-TPO-Antikorper) aufwiesen.*

Auch Fehlgeburten stehen in Verbindung mit einer Schild-
driisenunterfunktion. Studien zeigten eine erhdhte Abortra-
te im ersten Trimenon, wenn die Mutter erh6hte TSH-Wer-
te aufwies.** Frauen mit TPO-Antikérpern haben zudem ein
doppelt bis dreifach erhohtes Risiko fiir Fehlgeburten im Ver-
gleich zu Frauen ohne Antikdrper.?

Liegt das TSH iiber 4,0 mU/l, sollten Arzt*Innen zusitzlich
die Konzentration von fT4 und den TPO-Antikorper-Status
bestimmen.*”” Umgekehrt lauten die Empfehlungen bei
Frauen mit rezidivierenden Aborten und nachgewiese-
nen Antikérpern in der Frithschwangerschaft das TSH zu
kontrollieren,%®%:6061.62 Dg ein moderater bis schwerer Jod-
mangel die Fruchtbarkeit reduziert, sollten Patientinnen
mit Kinderwunsch auflerdem taglich zwischen 100-150ug
Jodid substituieren.* Zur Fehlgeburtsprophylaxe kdnnen
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Frauen mit einem TSH-Wert > 4mU]/1 prikonzeptionell L-
Thyroxin einnehmen.% Der Zielwert von TSH liegt unter
2,5 mU/1.5%4¢5 Bei einer subklinischen Hypothyreose ist
die Datenlage hinsichtlich einer Therapie zur Fehlgeburts-
prophylaxe derzeit unklar.’”*%¢ Frauen ohne positive Anti-
korper sollten in der Frithschwangerschaft mit L-Thyroxin
behandelt werden, wenn ihr TSH iiber 4mU/1 liegt.5"*

Bei Frauen mit Kinderwunsch, die sich einer IVF unterzie-
hen, ist die Fehlgeburtenrate ebenfalls héher, wenn TPO-
Antikorper vorliegen.* In einer groen chinesischen Studie
zeigte sich jedoch kein Unterschied bei der Embryoquali-
tit, Befruchtungs-oder Lebendgeburtenrate.®

Frauen mit einer subklinischen Hypothyreose, bei denen

eine IVF oder eine ICSI (intrazytoplasmatische Spermien-
injektion) geplant ist, sollten laut ATA mit L-Thyroxin be-

handelt werden.®” Der Zielwert sollte dabei unter 2,5mU/1

liegen %%

Klinische Kernaussagen

+ Die Schilddriisenfunktion kann Fertilitit, Schwanger-
schaftsverlauf und fetale Entwicklung beeinflussen.

+ Im ersten Trimenon kann ein TSH-Abfall physiologisch
sein (hCG-Effekt).

+ Subklinische Hypothyreose ist hdufig und kann klinisch
relevant sein - v. a. bei TPO-Positivitat.

+ Zielwerte: TSH < 2,5 mU/L im 1. Trimenon, regelmaRige
Kontrollen alle 4 Wochen.

+ Hoherer Levothyroxin-Bedarf ab Schwangerschafts-
beginn.

+ Jodbedarf steigt moderat - Uberdosierung vermeiden.

« Nach Geburt Dosisreduktion + TSH-Kontrolle
nach 6 Wochen.

« Postpartale Thyreoiditis beachten (ca. 5-7 %).
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Hypothyreose in der Schwangerschaft

Supplementum

Insgesamt miissen vier von sechs Fragen richtig beantwortet sein, um zwei DFP-Punkte im Rahmen des Diplom-
Fortbildungs-Programms der Osterreichischen Arztekammer zu erwerben. Eine Frage gilt als korrekt beantwortet,

wenn alle moéglichen richtigen Antworten markiert sind. E-Mail: dfp@aerzteverlagshaus.at

Name:

Adresse:

OAK-Arztnummer:

Telefon:

E-Mail-Adresse:

1. Die Schwangerschaft hat groe Auswirkungen auf die
Schilddriise. Welche Aussage trifft zu? (Mehrfachantworten
sind moglich.)

4. Welche Therapieprinzipien gelten bei Hypothyreose
in der Schwangerschaft? (Mehrfachantworten sind moglich.)

a)

Die wichtigsten Veranderungen sind der Anstieg des
Thyroxin-bindenden Globulins (TBG) im Serum sowie die
Stimulation des TSH-Rezeptors durch das humane Chori-
ongonadotropin (hCG).

a)

Die Substitution mit L-Thyroxin ist auch in der Schwan-
gerschaft die Therapie der Wahl.

Therapeutischer Zielwert ist ein TSH unter 2,5 mU/L im 1.
Trimenon, danach ein TSH im Normbereich.

Zwischen der 10. und 12. SSW kann eine meistens vori-
bergehende subklinische Hyperthyreose eintreten.

Ab dem Beginn der Schwangerschaft haben Patientinnen
mit Hypothyreose einen hoheren Bedarf an L-Thyroxin.

Dejodasen in der Plazenta fithren zur gesteigerten Bil-
dung von Schilddriisenhormonen bei der Mutter.

Eine isolierte Hypothyroxindmie muss immer behandelt
werden.

d)

In der ersten Schwangerschaftshalfte sind die Werte von Ge-
samt-T4 und T3 physiologischerweise um ca. 50% erniedrigt.

5. Welche Aussage zur Hypothyreose in der Schwanger-
schaft ist falsch? (Eine Antwort ist richtig)

2. Welche Aussage zum Jodbedarf in der Schwanger-
schaft ist falsch? (Eine Antwort ist richtig)

a)

Infolge der gesteigerten T4-Produktion und der erhohten
renalen Jodausscheidung ist der Jodbedarf in der Schwan-
gerschaft erhoht.

a)

In Regionen mit ausreichender Jodversorgung ist die
Hashimoto-Thyreoiditis die hdufigste Ursache fiir eine
Hypothyreose.

Antikérper gegen den TSH-Rezeptor sind hochspezifisch
fiir eine Hashimoto-Thyreoiditis.

Jodmangel kann zu neurologischen Entwicklungsstorun-
gen des Fetus fiihren.

Jodmangel hat keinen Einfluss auf die Rate an Fehl- bzw.
Totgeburten.

10-15% aller Schwangeren mit normaler Schilddriisen-
funktion haben Antikorper gegen die Thyreoperoxidase
(TPO-AK).

In Landern mit ausreichend jodiertem Speisesalz gentigt
eine Supplementation von 100-150 pg Jod zusétzlich pro Tag.

Die subklinische Hypothyreose ist hdufig und v.a. dann
Kklinisch relevant, wenn die Schwangeren TPO-Antikorper
aufweisen.

3. Welche Aussage zur Diagnostik einer Hypothyreose
trifft nicht zu? (Mehrfachantworten sind moglich)

a)

Aufgrund der physiologischen Veranderungen bestehen
in der Schwangerschaft andere Referenzwerte fiir eine
Hypothyreose.

6. Die Schilddriisenfunktion kann die Fertilitit, den
Schwangerschaftsverlauf und die fetale Entwicklung
beeinflussen. Welche Aussagen treffen zu?
(Mehrfachantworten sind maglich.)

Hypothyreote Frauen haben hdufiger anovulatorische
Zyklen.

Bei einer subklinischen Hypothyreose ist das TSH ernied-
rigt, wahrend das freie T4 noch im Normbereich liegt.

Bei Infertilitdt oder rezidivierenden Aborten sollte TSH
bestimmt werden.

Der obere Grenzwert flir eine Hypothyreose liegt im
ersten Trimenon bei 4,0 mU/L.

Patientinnen mit Kinderwunsch sollten taglich zwischen
100-150 pg Jodid substituieren.

d) Das freie T4 lasst sich in der Schwangerschaft nicht zu-
verldssig messen.

Zur Fehlgeburtsprophylaxe konnen Frauen mit einem TSH-
Wert > 4,0 mU/l prakonzeptionell L-Thyroxin einnehmen.

Den Test zur Erlangung der DFP-Punkte finden Sie auch
mithilfe dieses QR-Codes oder unter www.meindfp.at dfp.
Bitte halten Sie Ihr ,,meindfp“-Passwort bereit.




