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|. Definitionen:

w

o g

Die Stoffwechsellage der Mutter (Hypothyreose-Euthyreose-Hyperthyreose) wird durch die Bestimmung
der peripheren Hormone im Blut (TSH, fT3, fT4) und unter Beruicksichtigung der klinischen,
biochemischen und biologischen Zeichen der Hormonwirkung im Gewebe beurteilt.

Die Routinediagnostik von Schilddrisen-Autoantikdrpern umfasst die Bestimmung von Antikdrpern
gegen den TSH Rezeptor (TSH-R-AK, TRAK), gegen Schilddriisenperoxidase (TPO-AK) und gegen
Thyreoglobulin (Tg-AK). Haufig wird der TRAK noch mittels Assays bestimmt, die auf porcinen
Thyreozytenmembranen basieren, nach Verfiigbarkeit sind jedoch Teste, bei denen als Antigen der
rekombinante menschliche TSH-Rezeptor eingesetzt wird, zu bevorzugen (hTSH-R-AK).

Die Morphologie der Schilddrise wird durch die Sonografie erfasst.

In der Schwangerschaft, wo die Durchflihrung einer Schilddrisenszintigrafie i.d.R. kontraindiziert ist,
basiert die Differenzialdiagnostik (inshesondere zwischen Schwangerschaftshyperthyreose/Beta hCG
induzierter Hyperthyreose, M. Basedow und Thyreoiditis) auf dem klinischen, laborchemischen und
sonografischen Befund.

Eine unbehandelte, manifeste Hypothyreose beeinflusst die Fertilitat der Mutter negativ.

In der Schwangerschaft sind zusétzlich die physiologische Wirkung des Beta hCG und die physiologischen
Verénderungen der Bindungsproteine in der Beurteilung der Laborwerte zu beriicksichtigen.

Die Stoffwechsellage des Ungeborenen I&sst sich in der Regel nur nicht-invasiv tber klinische und
biologische Zeichen abschatzen und kann sich durch die unterschiedliche Durchlassigkeit der Plazenta fir
Schilddriisenhormone und Antikdrper deutlich von der der Mutter unterscheiden.

. Problembereich:

1. Es bestehen mannigfache Querverbindungen zwischen Reproduktion und Schilddriise.

2. Frauen im gebarfahigen Alter stellen ein Kollektiv dar, in dem haufig Autoimmunthyreopathien
gefunden werden.

3. Hypothyreose und Hyperthyreose kdnnen bei Frauen zu Zyklusstérungen, Anovulation und
Infertilitat fuhren (°). Es ist gesichert, dass eine Hypothyreose die Konzeptionsfahigkeit reduziert; wie
weit dies auch fur die subklinische Hypothyreose gilt, ist in Diskussion.

4. In der Behandlung von Schilddrisenerkrankungen wéahrend der Schwangerschaft muss bedacht
werden, dass dabei stets zwei Patienten behandelt werden: die Mutter und der Fetus. Es muss
stets eine Balance zwischen effektiver Therapie des einen und minimaler Beeintrachtigung des
anderen gefunden werden (%).

5. Schwangere und laktierende Frauen haben einen erhdhten Jodbedarf (physiologische TBG-
Erhéhung, grolRerer extrathyreoidaler T4-Verteilungsraum, daraus resultierend erhéhte Thyroxin-
Produktion, erhohte renale Ausscheidung).

6. Schwangere haben einen erhéhten Thyroxinbedarf, der von der gesunden Schilddriise gedeckt werden
kann. Bei Schilddriisenerkrankungen mit verminderter Syntheseleistung (Hashimoto Thyreoiditis,
Zustand nach Hemithyreoidektomie,...) kann dies ohne adéquate Substitution zur mutterlichen
Hypothyreose und konsekutiv zu einer gestdrten kdrperlichen und intellektuellen Entwicklung des
Kindes flhren.

7. Die Haufigkeit der klinisch manifesten Hypothyreose in der Schwangerschaft betragt 1,4-3/1000 (*).
Die unbehandelte mitterliche Hypothyreose bedeutet ein erhdhtes Risiko fiir Aborte, Préaeklampsie
sowie vermindertes Geburtsgewicht, kongenitale Fehlbildungen und neurologische Defizite (,°).
Ein primar bereits erhéhtes TSH sinkt in der Frihschwangerschaft unter der Wirkung von Beta
hCG in den Normalbereich ab und tauscht eine Euthyreose vor, wenn es nicht im Zusammenhang
mit den freien Hormonspiegeln (fT3, fT4) beurteilt wird (').

")
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Antolic B, Gersak K, Verdenik I, Novak-Antolic Z.Adverse effects of thyroid dysfunction on pregnancy and pregnancy outcome:
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10.
11.

12.

13.
14.

Etwa 2 von 1000 Schwangeren entwickeln eine klinisch manifeste Hyperthyreose, die unbehandelt mit
erhhtem Risiko fiir Aborte, Praeklampsie, Retardierung und Frithgeburtlichkeit einhergeht (°).
Eine Thyreostatikatherapie der Mutter wurde vereinzelt mit kongenitalen Fehlbildungen assoziiert
und kann funktionelle Auswirkungen auf die Schilddriisenfunktion, das Wachstum und die
neurologische Entwicklung des Feten haben.

Im Rahmen der Hyperemesis gravidarum verandern sich Schilddriisenparameter und z.T. das
klinische Bild im Sinne einer Hyperthreose. Eine thyreostatische Therapie kann im Ungeborenen jedoch
eine Unterfunktion induzieren.

Die Abklarung knotiger Schilddrisenverdnderungen wird durch eine Schwangerschaft modifiziert.
Durch die selektive plazentare Durchlassigkeit fur mitterliches Jod, TSH, Schilddriisenhormone, -
antikorper und -medikamente kann es zu groRen Diskrepanzen in der Stoffwechsellage von Mutter
und Ungeborenem kommen.

Die Pravalenz einer Postpartum-Thyreoiditis (PPT) schwankt international betrachtlich (1- 21%,
Mittelwert und im GroRraum Wien 7% (°)). Etwa 10 % der Patientinnen mit PPT entwickeln eine
permanente Hypothyreose.

Héufig kommt es postpartal zur Exazerbation prakonzeptionell bestehender Schilddriisenerkrankungen.
Thyreostatika treten in die Muttermilch tber.

I11. Physiologie

1.

2.

Eine priméare Hypothyreose bewirkt iber das hohe TRH einen Anstieg von Prolactin und einen Abfall
von Dopamin. Dadurch wird die normale Funktion des Ovars beeintrachtigt (*).

Das in der Plazenta produzierte humane Choriongonadotropin, (Beta hCG) hat strukturelle und
funktionelle Ahnlichkeit mit dem TSH.

Beta hCG bindet am TSH-Rezeptor und hat eine schwach stimulierende Wirkung auf die
Schilddrise.

Physiologisch flhrt dies bei primér normalem TSH bis zur Mitte des ersten Trimenons zu einem TSH
Abfall auf Werte, die unterhalb des Normalwertes von Nicht-Schwangeren liegen. Am Ubergang
zwischen erstem und zweitem Trimenon fallt Beta hCG ab und TSH steigt im zweiten und dritten
Trimenon wieder an.

Nur der freie Anteil an Schilddrusenhormonen ist funktionell wirksam. Wahrend der
Schwangerschaft verandern sich die Bindungsproteine (TBG-Bindungskapazitét steigt, Albumin-,
Transthyretin (TBPA)-Bindungskapazitat fallt) und die automatischen Bestimmungsmethoden fiir fT4
und fT3 sind weniger verlésslich, da sie auf diese Verhaltnisse nicht optimiert sind (*).

Die Plazenta ist undurchléssig fir TSH, gering permeabel fiir T3 und T4 und gut durchgéngig fur
Jod, Schilddrisen-Antikdrper (TPO, TRAK) und Thyreostatika. Die Durchgéngigkeit fur fT4
reicht aber aus, um eine Agenesie der Schilddriise funktionell weitgehend zu kompensieren.

Die fetale Schilddrise akkumuliert erst ab der 10. bis 12. Woche Jod und wird erst ab der 20. Woche
durch das eigene fetale TSH gesteuert. In der 36. Woche erreichen die Serumspiegel von TSH, TBG,
fT4 und fT3 die Werte Erwachsener.

1V. Schilddrise und Kinderwunsch

Entsprechend der Leitlinie der OEGGG st eine TSH Bestimmung obligater Bestandteil jeder
Infertilitatsabklarung bei der Frau (*?).

Die Konsensteilnehmer méchten erneut (siehe Konsens Autoimmunthyreoiditis Hashimoto, %) auf die
Wichtigkeit der Sonografie fiir die Diagnostik der Autoimmunthyreoiditis hinweisen, da dies in
manchen Leitlinien nicht ausreichend betont wird.

Wird vor der Konzeption eine Hypothyreose festgestellt, so muss eine Thyroxin-Substitution begonnen
werden. Der TSH-Zielbereich liegt zwischen 0.5 - 2,5 pU/ml.

Im Rahmen der Kinderwunschbehandlung berichten manche Autoren (ber ,,gute Erfahrungen® mit
einer Thyroxin-Substitution auf noch niedrigere obere TSH-Zielwerte (z.B.: < 1,5) oder durch die

8 Millar LK, Wing DA, Leung AS, Koonings PP, Montoro MN, Mestman JH. Low birth weight and preeclampsia in pregnancies
complicated by hyperthyroidism Obstet Gynecol. 1994 ; 84(6):946-9

%) Kurtaran A, Weissel M, Kurz Ch. Ergebnisse einer Screeningsuntersuchung auf postpartum Thyreoiditis im GroRraum Wien. Acta
Medica Austriaca 1992, Sonderheft 2, Jahrgang 19. S 40

1% Redmond GP. Thyroid dysfunction and women’s reproductive health. Thyroid 2004;14(Suppl 1): S5-S15.

) Midgley JEM. Direct and Indirect Free Thyroxine Assay Methods: Theory and Practice Clinical Chemistry 2001; 47:8 1353-1363

12)  OEGGG Leitlinie zur Abklarung des unerfiillten Kinderwunsches mit Maglichkeiten und Grenzen der Behandlung in gynakologischen
Praxen und Abteilungen ohne IVF

%) http://bv-nuklearmedizin.at/downloads/konsensaitfinal.pdf (12.1.2009)
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Orientierung am TRH-Test (*, *°). Durch methodische Schwachen dieser Studien ist ihre Evidenz nicht

allgemein akzeptiert.

V. Schilddruse wahrend der Schwangerschaft

V.a. Screening

1. Die Konsensteilnehmer empfehlen bei Autoimmunerkrankungen (Vitiligo, Diabetes mellitus Typ 1, ...)
oder bekannten Schilddriisenerkrankungen bereits vor einer geplanten Schwangerschaft ein
Schilddriisenkompetenzzentrum zu Rate zu ziehen. Spatestens soll dies nach Eintreten der
Schwangerschaft noch im ersten Trimenon erfolgen.
In einer dsterreichischen Leitlinie wird ein generelles TSH-Screening bis zur 12. SSW empfohlen (*°).
3. Die Clinical Guideline der Endocrine Society empfiehlt hingegen nur ein “targeted case finding”.
Die Konsensteilnehmer schlieen sich dieser Empfehlung an, empfehlen jedoch unter Punkt a nicht nur
die Hemithyrektomie sondern jede Form der Strumektomie zu inkludieren, da es erfahrungsgeman
schwierig ist, das AusmaR des Eingriffs anamnestisch zu eruieren und den Punkt b im Hinblick auf die
héhere Pravalenz von Schilddrisenerkrankungen mit Bedacht zu interpretieren:
a. Frauen mit anamnestischen Hinweisen auf Hyperthyreose, Hypothyreose oder einer
Hemithyreoidektomie
Frauen mit der Familienanamnese einer Schilddrisenerkrankung
Frauen mit Struma
Frauen mit bekannten Schilddriisenantikdrpern
Frauen mit den Symptomen oder klinischen Zeichen der Hypothyreose
Frauen mit Typ 1 Diabetes mellitus
Frauen mit anderen Autoimmunerkrankungen
Infertile Frauen sollten eine TSH-Bestimmung im Rahmen der Abklarung ihrer Infertilitat
erhalten
i. Frauen mit Kopf oder Halsbestrahlung in der Anamnese
j. Frauen mit Abortanamnese
4. Unstrittig ist, dass bei Frauen mit Diabetes mellitus Typ 1 préakonzeptionell bzw. spétestens bei
Nachweis der Schwangerschaft eine TSH-Bestimmung durchgefiihrt werden soll (*',*®). Bei abnormem
TSH wird eine weiterfiihrende Untersuchung (fT4, AK, Sonographie) empfohlen.

n

S@ P00 T

V.b. Jodsubstitution

1. Frauen im gebarféhigen Alter wird eine tagliche Jodaufnahme von 150ug empfohlen.

Schwangeren und Laktierenden wird eine tagliche Aufnahme von 250ug empfohlen.

3. Der individuelle Jodversorgungszustand ist in der Routine nur schwer objektivierbar und wére nur
durch mehrere Bestimmungen der Harnjodidausscheidung messbar. Diese Analyse ist aufwendig und
wird nicht flachendeckend angeboten.

4. Alle euthyreoten Schwangeren sollen auf den erhéhten Jodbedarf hingewiesen werden und nach
Meinung der Konsensteilnehmer soll ihnen eine jodreiche Erndhrung empfohlen und eine
Jodsubstitution angeboten werden. Die therapeutische Breite ist so groR, dass auch bei ausreichender
Jodversorgung keine Uberdosierung durch ein Supplement von 100ug/die zu erwarten ist. Die haufig in
der Schwangerschaft verordneten Praparate wie Elevit® und Pregnavit® enthalten jedoch kein
Jod (*). Es werden jedoch auch Kombinationspraparate angeboten, die Jod enthalten.

n

%) Raber W, Nowotny P, Vytiska-Binstorfer E, Vierhapper H. Thyroxine treatment modified in infertile women according to thyroxine-
releasing hormone testing: 5 year follow-up of 283 women referred after exclusion of absolute causes of infertility. Hum Reprod
2003;18:707-714.

%) Eldar-Geva, Talia, Shoham, Michal, Résler, Ariel, Margalioth, Ehud J., Livne, Keren and Meirow, Dror. Subclinical hypothyroidism in
infertile women: The importance of continuous monitoring and the role of the thyrotropinreleasing hormone stimulation test',
Gynecological Endocrinology (2007),23:6,332 — 337

%) Dietrich W, Tempfer C. Leitlinien Geburtshilfe Speculum - Zeitschrift fiir Gynakologie und Geburtshilfe 2007; 25 (3) 13-14

) DDG April 2008: http://www.uni-duesseldorf.de/awmf/I1/057-023.pdf

18)  Dietlein M Dressler J, Griinwald F, Joseph K, Leisner B, et al. Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin zur
Schilddrisendiagnostik 2003: http://www.uni-duesseldorf.de/WWW/AWMF/I1/031-001.htm

%) Dietrich W, Tempfer C. Leitlinien Geburtshilfe Speculum - Zeitschrift fiir Gynakologie und Geburtshilfe 2007; 25 (3) 13-14
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6.

Eine Jodidgabe (bis 100 ug taglich) ist auch bei erhéhten Schilddriisen-Antikérper méglich, ohne dass
eine Autoimmunthyreoiditis verschlechtert wird (*°, %). Viele Konsensteilnehmer sind hier aber
zuriickhaltend.

Ein Jodsupplement bei Hyperthyreose ist kontraindiziert.

V.c. Hyperemesis gravidarum

1.
2.

6.

Der Ubergang zwischen Emesis gravidarum in unstillbares Erbrechen ist flieRend.
Hyperemesis gravidarum (Gesteigertes Schwangerschaftserbrechen) ist die haufigste Gestoseform der
ersten Halfte der Graviditat und tritt oft in Kombination mit Ptyalismus gravidarum (gesteigerter
Speichelfluss bis zu 1000ml/Tag) auf. Das Auftreten liegt meist um die 6. Woche und dauert selten
langer als bis zur 16. Woche und ist mit hohem Beta hCG assoziiert (*).
Eine Abklarung der Schilddrisenfunktion unter Beriicksichtigung der physiologischen
Verénderungen ist bei allen Patientinnen mit Hyperemesis gravidarum angezeigt.
Ein 5%-iger Gewichtsverlust, Zeichen der Dehydrierung und Ketonurie sind die wesentlichen
Warnsignale! Weitere klinische Zeichen und Komplikationen sind:

a. gerbtete Schleimhéute, trockene Zunge, Durstgefiihl, verminderte Urinmenge,

Temperatursteigerung (=Exsikkose)
b. Hypoglykdmie
c. Obstartiger Mundgeruch, Azeton im Urin (Fettstoffwechselstérung mit Bildung von
Ketonkdrpern)

d. Hypochlordmie (Chlorverlust durch standiges Erbrechen)

e. Beeintrachtigung der Nierenfunktion (sog. Salzmangelurdmie)
30-60% der Patientinnen mit Hyperemesis gravidarum haben zusétzlich erhéhte fT4 Spiegel (). In der
Differenzialdiagnose zur echten Hyperthyreose empfiehlt sich neben der Schilddrisensonografie die
Bestimmung von T3, da nur etwa 12% mit Hyperemesis gravidarum auch ein erhdhtes fT3 haben (*).
Ein M. Basedow tritt in der Friihschwangerschaft nur sehr selten auf, steht er doch in
Differenzialdiagnose, dann ist erganzend ein TRAK zu bestimmen.
In der Regel ist keine thyreostatische Therapie erforderlich.

V.d. Hypothyreose, Autoimmunthyreoiditis (Hashimoto)

1.

2.

Bei gesicherter (auch nur subklinischer) Hypothyreose der Mutter ist eine Substitution zum
Schutz des Fetus unbedingt erforderlich.

Als Grenzwert, ab dem bei einer Graviden an eine Hypothyreose gedacht werden muss wird ein TSH >
2,5 angegeben, wobei die physiologische TSH-Suppression in der Frithschwangerschaft berticksichtigt
werden muss.

Bei bekannter Autoimmunthyreoiditis oder einem Zustand nach Schilddrisenteilresektion muss an die
verminderte Syntheseleistung des Organs gedacht werden.

Bei vorbestehender Substitutionspflicht ist ab der 4.-6. Gestationswoche mit einem um 30-50% héheren
Bedarf zu rechnen. Die Konsensteilnehmer sprechen sich gegen eine routinemaRige Steigerung aus und
empfehlen die Orientierung an aktuellen Schilddriisenfunktionsparametern.

Als Ziel einer Substitutionstherapie wird ein fT4 im obersten Normalbereich von
Nichtschwangeren und ein TSH von 0,5 - 2,5 im ersten und 0,5 - 3,0 im zweiten und dritten Trimenon
empfohlen.

Bei Schwangeren mit positiven Schilddriisen-Antikdrpern wird eine Kontrolle der
Schilddriisenfunktionsparameter 4-6 Wochen, 3 und 6 Monate post partum empfohlen, da ein erhdhtes
Risiko fur eine Postpartum Thyreoiditis vorliegt.

20)

Scherbaum WA, Haak T (Herausgeber) Diabetes und Schwangerschaft Evidenzbasierte Leitlinie der Deutschen Diabetes-Gesellschaft

http://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/redaktion/mitteilungen/leitlinien/EBL_Schwangerschaft_2008.pdf

21)

Nghr SB, Jgrgensen A, Pedersen KM, Laurberg P. Postpartum thyroid dysfunction in pregnant thyroid peroxidase antibody-positive

women living in an area with mild to moderate iodine deficiency: is iodine supplementation safe?J Clin Endocrinol Metab. 2000;
85(9):3191-8.

2 Goodwin TM. Hyperemesis Gravidarum. Obstet Gynecol Clin N Am 35 (2008) 401-417

2 Deruelle P, Dufour P, Subtil D, Houfflin-Debarge V, Dherbomez A, Wemeau JL, Puech F 2002 [Hyperemesis in the first trimester of
pregnancy: role of biological hyperthyroidism and fetal sex]. Gynecol Obstet Fertil 30:204—209

) Goodwin TM, Montoro M, Mestman JH. Transient hyperthyroidism and hyperemesis gravidarum: clinical aspects. Am J Obstet Gynecol
1992 167: 648-652
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V.e. Hyperthyreose, Schwangerschaftshyperthyreose, M. Basedow

1.

Physiologischerweise kommt es im ersten Trimenon zu einem Anstieg des fT4 mit Abfall des TSH. Die
starkste Auspragung ist in der 10. SSW zu erwarten. Diese Konstellation ist physiologisch und nicht als
Hyperthyreose zu interpretieren.

Die Beta hCG induzierte Hyperthyreose ist die haufigste Ursache einer Schilddriiseniiberfunktion in
der Schwangerschaft. Die Ubergénge zur Hyperemesis gravidarum (siehe V.c.) sind flieRend.
Differenzialdiagnostisch ist in erster Linie ein M. Basedow abzugrenzen. Die Differenzialdiagnose
basiert auf dem sonografischen Bild und der Bestimmung des TRAK-Titers und (siehe oben) dem fT3.
Die Beta hCG induzierte Hyperthyreose ist meist transient, bei Mehrlingsschwangerschaften sehr
héaufig und nur sehr selten therapiepflichtig. Fur eine allfallige Therapieentscheidung ist das fT3
wesentlich.

Bei anamnestischem Morbus Basedow bestehen in der Friihschwangerschaft und in der Postpartalzeit
(3.-6.Monat) die hochste Rezidivgefahrdung bzw. Krankheitsaktivitat. Das 2. und 3. Trimenon sind
dagegen remissionsbeginstigt. Bei allen Frauen mit M. Basedow, auch solchen, die zum Zeitpunkt
des Eintritts der Schwangerschaft in Remission waren, ist im letzten Trimenon ein TRAK zu
bestimmen, da die Antikorper plazentagéngig sind und beim Fetus eine Hyperthyreose bewirken
konnen. Hohe Spiegel korrelieren mit postpartalen Schilddriisenfunktionsstérungen des Neugeborenen,
so dass in diesem Fall eine geeignete neonatologische Betreuung sichergestellt werden soll.

Ist eine thyreostatische Therapie erforderlich, dann sollte mit der geringst mdglichen Dosis
therapiert werden, da alle Thyreostatika plazentagangig sind und auch die Schilddriisenfunktion des
Ungeborenen beeinflussen. Eine iatrogene Hypothyreose der Mutter ist flir den Fetus gefahrlicher
als eine subklinische Hyperthyreose.

Eine Radiojodtherapie ist 4-6 Monate prakonzeptionell, wahrend der Schwangerschaft und wahrend der
Laktation kontraindiziert.

Eine Thyreoidektomie wahrend der Schwangerschaft kann notwendig werden, wenn starke
Nebenwirkungen auf Thyreostatika, z.B. im Sinne einer allergischen Reaktion oder Agranulozytose
auftreten, wenn sehr hohe Dosen der Medikamente erforderlich sind, von Seiten der Patientin eine Non-
Compliance besteht oder unkontrollierbare Hyperthyreosen auftreten. Der optimale Zeitpunkt fur die
Operation ist im zweiten Trimenon (vor der 22. SSW), da zu diesem Zeitpunkt die Organogenese
abgeschlossen ist, ein geringeres Risiko fur teratogene Effekte der Medikamente auf den Fetus besteht
und eine relative Resistenz des Uterus gegeniiber vorzeitiger Wehentétigkeit besteht. Die Entscheidung
zur Operation ist jedoch immer eine multidisziplindre Entscheidung.

V.f. Struma nodosa

n

Eine szintigrafische Abklarung der Knotenfunktion (siehe Konsens ,,Kalter Knoten) ist nicht
maglich.

Bei sonografisch suspekten Knoten ist eine Feinnadelaspirationsbiopsie durchzufihren.

Eine operative Sanierung eines malignen Knotens kann bei wenig aggressiven Verlaufen nach
postpartal postponiert werden. Eine engmaschige Kontrolle beim Spezialisten ist jedoch angezeigt.
Wenn eine chirurgische Sanierung fruher erfolgen soll, sollte sie im zweiten Trimester erfolgen (siehe
oben).

V.q. Therapeutika wahrend der Schwangerschaft

1.

2.

Als Thyreostatika stehen Thiamazol und Propylthiouracil (PTU) zur Verfligung und beide passieren
die Plazenta.

In alteren Leitlinien wurde in der Schwangerschaft haufig eine Therapie mit PTU empfohlen,
weil man hoffte, dass die hohere Proteinbindung eine geringere plazentare Passage bewirken wiirde (*).
Nachfolgende Studien konnten dies aber nicht bestatigen (*).

Da ein bestimmtes Muster verschiedenster Missbildungen (Choanalatresie, sophagale Atresie,
hypoplastische Brustwarzen, mentale sowie motorische Entwicklungsverzégerungen) in
Fallbeschreibungen mit hoch dosierter Thiamazol-Therapie wahrend der ersten
Schwangerschaftswochen in Verbindung gebracht wurde, wird fiir die Ersteinstellung wéhrend
Schwangerschaft oft PTU empfohlen, wobei dafiir keine zwingende Evidenz besteht.

%) Marchant B, Brownlie BE, Hart DM, Horton PW, Alexander WD 1977 The placental transfer of propylthiouracil, methimazole and
carbimazole. J Clin Endocrinol Metab 45:1187-1193

%) Mortimer RH, Cannell GR, Addison RS, Johnson LP, Roberts MS, Bernus | 1997 Methimazole and propylthiouracil equally cross the
perfused human term placental lobule. J Clin Endocrinol Metab 82:3099-3102
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Eine routinemé&Rige Umstellung einer laufenden Thiamazol-Therapie auf PTU wird jedoch nicht
empfohlen.

Die Dosierung der Thyreostatika (Erhaltungsdosis) soll so niedrig wie méglich gewahlt werden.
Die zusatzliche Jodidgabe ist bei Hyperthyreose kontraindiziert.

Es ist immer eine Monotherapie, d.h. keine Kombination mit Levothyroxin anzuwenden.
Betablocker (Propranolol) wirken sowohl symptomatisch als auch kausal in dem sie die Konversion
von fT4 in fT3 blockieren. Teratogene Wirkungen sind nicht bekannt, jedoch sollte Propranolol nur
nach strenger Indikationsstellung eingesetzt werden (mégliche Wehenauslésung, intrauterine
Wachstumsverzdgerung, Bradykardie, Hypoglykamie und Atemdepression beim Neugeborenen). Eine
Therapie muss zumindest 48-72 Stunden vor der Geburt abgebrochen werden.

V.h. Kontrollintervalle

Bei prékonzeptionell substituierter Hypothyreose wird wéhrend der Schwangerschaft eine
Verkiirzung der Kontrollintervalle auf 6 Wochen empfohlen (*).

Die Kontrollintervalle einer Thyreostatikatherapie richten sich nach dem Ansprechen und dem
individuellen Krankheitsverlauf.

Bei bekanntem M. Basedow ist im letzten Trimenon ein TRAK zu bestimmen, um rechtzeitig fiir ein
postpartales Monitoring des Neugeborenen zu sorgen. Auch bei Frauen mit einem in Remission
befindlichen M. Basedow wird im Hinblick auf die postpartal erhdhte Relapswahrscheinlichkeit eine
Kontrolle der Schilddriisenfunktion 3 und 6 Monate postpartal empfohlen (%).

Bei Schwangeren mit positiven Schilddrusen-Antikérpern wird eine Kontrolle der
Schilddrisenfunktionsparameter 4-6 Wochen, 3 und 6 Monate post partum empfohlen, da ein erhéhtes
Risiko fiir eine Postpartum Thyreoiditis vorliegt.

V1. Schilddrise nach der Schwangerschaft

V1.a. Schilddriisenmedikation und Laktation

Das postpartale Vorgehen muss bereits wahrend der Schwangerschaft mit der Schwangeren besprochen
und festgelegt werden.

Thyreostatika treten in die Muttermilch tiber und haben eine blockierende Wirkung auf die Schilddriise
des Sauglings. Wie in der Schwangerschaft wurde friher PTU wegen seiner héheren Proteinbindung
auch in der Laktationsphase als Mittel der Wahl gesehen, neuere Daten sehen weit geringere Vorteile
gegeniber Thiamazol. Die meisten Empfehlungen sehen niedrig dosierte Thyreostatika als
unbedenklich (z.B. Thiamazol max.15-20 mg/Tag, PTU max.150-300 mg/Tag). Rezente Studien sahen
auch bei héhern Dosierungen keine negativen Effekte auf den Saugling (*°,*°). Eine entsprechende
Observanz ist aber angezeigt.

Die Tabletteneinnahme sollte jeweils nach dem Stillen erfolgen.

An die Mdglichkeit eines Thyreostatika induzierten Exanthems oder einer Leukopenie beim S&ugling
muss gedacht werden.

V1.b. Postpartum Thyreoiditis (PPT)

Die PPT ist eine postpartale thyreoidale Dysfunktion im Rahmen einer Autoimmunstérung. Sie
folgt in ihrem Muster einer typischen Thyreoiditis, d.h. eine initiale Zerfallshyperthyreose kann zur
Hyperthyreose fiihren und nach einigen Wochen sowohl in einer Euthyreose, aber auch nach Monaten
in einer persistierenden Hypothyreose enden.

Die Préavalenz wird mit 7% aller Schwangerschaften erwartet. Bei bekanntem Typ 1 Diabetes mellitus
ist die Pravalenz um das 2-3-fache hoher.

Differenzialdiagnostisch muss vor allem ein erstmals auftretender oder rezidivierender M. Basedow
ausgeschlossen werden, da hier keine Remission zu erwarten ist und eine klinisch manifeste
Hyperthyreose therapiepflichtig ist. Neben dem diagnostisch meist beweisenden erhéhten TRAK-Titer

21y Dietrich W, Tempfer C. Leitlinien Geburtshilfe Speculum - Zeitschrift fiir Gynakologie und Geburtshilfe 2007; 25 (3) 13-14

%) Rotondi M, Cappelli C, Pirali B, Pirola I, Magri F, Fonte R, Castellano M, Rosei EA, Chiovato L. The Effect of Pregnancy on
Subsequent Relapse from Graves’ Disease after a Successful Course of Antithyroid Drug Therapy. J Clin Endocrinol Metab 93: 3985—
3988, 2008

%) Momotani N, Yamashita R, Makino F, Yoshimura , Noh JY, Ishikawa N, Ito K, Ito K. Thyroid function in wholly breast-feeding infants
whose mothers take high doses of propylthiouracil. Clin Endo 2001; 53: 177 - 181

) Mandel SJ, Cooper DS. The Use of Antithyroid Drugs in Pregnancy and Lactation JCEM 2001;86: 2354-2359
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ist der Verlauf des fT4 hilfreich. In Zweifelsfallen erfolgt die Differenzialdiagnose zwischen einer
passageren, durch Zellzerfall ausgeldsten Hyperthyreose zu einem M. Basedow mittels
(Doppler-)Sonografie und ggf. Tc-99m Szintigraphie (Verwerfen der Milch fir mindestens einen,
besser 2 — 3 Tage erforderlich).

4. Pradiktive Faktoren fiir eine postpartale Schilddriisendysfunktion sind:

a. Typ 1 Diabetes

b. Alter > 30 Jahre

c. autoimmuntypische Sonographiebefunde

d. erhohte TPO-AK-Titer bereits in der Frithschwangerschaft

Die Titerhohe korreliert mit der Schwere und der Dauer der Erkrankung.

6. Frauen mit PPT haben in den folgenden 10 Jahren ein signifikant erhohtes Risiko eine
Hypothyreose zu entwickeln.

7. Ob ein kausaler Zusammenhang zwischen PPT und postpartaler Depression besteht ist noch nicht
endgultig entschieden. Eine entsprechende Exploration empfiehlt sich aber in allen Fallen, in denen
eines der Krankheitsbilder auftritt.

8. Es existiert keine einheitliche Empfehlung zur Therapie einer PPT. Eine thyreostatische Behandlung
ist kontraindiziert und flhrt haufig zur schweren Hypothyreose. Hyperthyreote Phasen werden
symptomatisch mit Propranolol behandelt, in hypothyreoten Phasen wird Thyroxin substituiert. Es
existieren Berichte Uber einen ginstigeren Verlauf unter Selentherapie.

o

VII. Fragen aus der Praxis

Welche Empfehlungen geben wir bei Kinderwunsch und bekanntem M. Basedow?

1. Die Entscheidung muss individuell mit der Patientin getroffen werden und beriicksichtigt
Dringlichkeit des Kinderwunsches, Compliance, SD-Volumen, Antikérper-Status, Rezidivanzahl,
Alter der Patientin.

2. Eine generelle Empfehlung zur Operation wird von den Konsensteilnehmern nicht gegeben,
eine Operation und anschlieBende Substitutionspflicht der Mutter bei persistierenden
Autoantikdrpern kann zur massiven Hyperthyreose des Ungeborenen fiihren. Wenn nach
einem Jahr keine Remission eintritt, dann sollte eine definitive Therapie angestrebt werden. Sollte
eine Radiojodtherapie bevorzugt werden, muss danach noch 4-6 Monaten eine sichere
Empféngnisverhiitung (*') beibehalten werden.

3. Solange eine thyreostatische Therapie erforderlich ist, sind die Patientinnen tber das Risikoprofil

der Thyreostatika aufzuklaren und unter Beriicksichtigung des religiosen und ethischen Umfeldes

geeignete MaRnahmen zu empfehlen, damit es zu keiner Konzeption kommt. Bei Eintreten einer

Schwangerschaft unter thyreostatischer Therapie besteht aber keine Notwendigkeit fur einen

Schwangerschaftsabbruch. Engmaschige Kontrolle und Anpassung der Dosierung an ein nun

geandertes Therapieziel (TSH kann nun auch unter dem Normalwert bleiben, solange freie

Hormone nur gering Uber oberem Normalwert sind) sind jedoch obligat!

Fur eine Umstellung von Thiamazol auf PTU besteht keine gesicherte Evidenz.

5. Nach definitiver Therapie (Operation, Radiojod) ist auf die evtl. zu erwartende Erhéhung der
Thyroxinsubstitutionsdosis wahrend der Schwangerschaft und die TRAK-Bestimmung im
letzten Trimenon hinzuweisen.

6. Nach definitiver Therapie kdnnen hohe TRAK-Spiegel iiber viele Monate persistieren (*2).

e

Sollen TSH-Zielwerte fiir Substitutionstherapie in Abhangigkeit vom Trimenon vorgegeben
werden?

1. Nach der Clinical Guidelines der Endocrine Society wird fir das erste Trimenon < 2,5, fiir die
beiden folgenden < 3 angegeben.
2. Die Konsensteilnehmer sehen diese Unterscheidung aber als fur die Praxis nicht bedeutend an.

%1y http://nuklearmedizin.de/publikationen/Ieitlinien/rit_ben_schild_v4.php (16.12.2008)

) Laurberg P, Wallin G, Tallstedt L, Abraham-Nordling M, Lundell G, Tarring O. TSHreceptor autoimmunity in Graves' disease after
therapy with anti-thyroid drugs, surgery, or radioiodine: a 5-year prospective randomized study. European Journal of Endocrinology
2008 158 69-75.
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Therapieindikation und -ziel bei Hyperthyreose in der Schwangerschaft?

1. Die Therapieindikation muss unter Bertcksichtigung der Klinik und der Differenzialdiagnose zur
Schwangerschaftshyperthyreose gestellt werden.

2. Eine latente Hyperthyreose wird i.d.R. unbehandelt bleiben kénnen.

3. Nach Ausschluss einer Schwangerschaftshyperthyreose bzw. bei gesichertem M. Basedow, einem
TSH < 0,1 pU/ml im Zusammenhang mit einem fT4 und /oder fT3 deutlich Gber dem oberen
Normalwert wird eine engmaschig kontrollierte thyreostatische Therapie (in der Regel mit PTU)
begonnen werden, um die freien Schilddriisenhormone auf Werte knapp unterhalb des oberen
Normwertes zu senken.

4. Siehe auch Punkte V.e. und g.

Wann ist bei therapieresistenter Hyperthyreose in der Schwangerschaft eine Operation
indiziert?

1. Der Zeitpunkt der Indikationsstellung ist unter Beriicksichtigung der Klinik und der Befunde von
Mutter und Ungeborenem zu stellen. (siehe auch oben unter V.e.7.)

2. Eine subtotale Thyreoidektomie kann im Falle schwerer Nebenwirkungen der thyreostatischen
Therapie oder therapierefraktarer Hyperthyreose unumganglich werden und sollte dann im 2.
Trimester erfolgen.

3. Inden Clinical Guidelines der Endocrine Society (**) wird eine fehlende Compliance der Mutter
zum Schutz des Ungeborenen als beglinstigend fiir die Indikationsstellung gesehen, andererseits
missen auch die Gefahren einer fehlenden Compliance fir die Thyroxin-Substitution
berlicksichtigt werden.

Muss eine hCG-Hyperthyreose thyreostatisch behandelt werden?

1. Inder Regel ist dieser Zustand passager,

2. bedarf hochstens einer symptomatischen Therapie.

3. Eine Persistenz des Zustandsbildes nach_langstens 12-16 Wochen sollte Anlass sein, die Diagnose
zu Uberprifen.

Wie ist das Management des SD-Knotens in der Schwangerschaft?

1. Das Management unterscheidet sich nicht vom iblichen Management des kalten Knotens
(Siehe Konsens )
a. Zytologische Diagnostik ab einer KnotengréRe von 1 cm
b. AuBer bei aggressiven Tumoren kann die operative Sanierung bis post partum
aufgeschoben werden
c. Wenn eine frihere Operation erforderlich scheint, sollte diese im 2. Trimenon
durchgeflhrt werden

Ist SD-Screening in der Schwangerschaft angezeigt?

1. Ein routinemaRiges Screening wird nicht unterstitzt.
2. Siehe Punkt V.a.: “targeted case finding” mit zwei Modifikationen durch die Konsensteilnehmer.

Welche Regeln gelten fiir eine Hormonsubstitution wéhrend der Schwangerschaft?

1. Eine laufende Schilddrisenhormonsubstitution (Hasimoto, Thyreoidektomie, SD-Karzinom) darf
nicht abgesetzt werden.

2. Inder Regel ist ein steigender Substitutionsbedarf (+30-50%) zu erwarten.

3. Die Konsensteilnehmer sprechen sich aber gegen eine routineméaBige Dosiserhéhung aus und empfehlen
ein individuelles VVorgehen nach Kontrolle der Schilddriisenparameter (TSH, fT4). Diese sollte
maglichst frih nach Eintritt der Schwangerschaft erfolgen.

) J Clin Endocrin Metab 2007; 92 (8) Suppl) S1-S47
) http://bv-nuklearmedizin.at/downloads/konsenskalterknotenfinal25102004.pdf (11.1.2009)
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Wie erkenne ich eine Postpartum Thyreoiditis?

Die wesentliche Empfehlung besteht nach Ansicht der Konsensteilnehmer darin, an die
Mdglichkeit einer PPT bei entsprechender Klinik zu denken.

Zur Abklarung gehéren eine (Doppler)-Sonografie, die Bestimmung von TSH, fT4 und der
Schilddrusen-Antikorpern. Ein positiver TRAK beweist einen M. Basedow.

Bei bekannter Erhéhung der Schilddriisen Antikdrper vor der Schwangerschaft wird eine Kontrolle
postpartal nach 4-6 Wochen, im 3. und 6. Monat empfohlen, um eine Postpartum Thyreoiditis
rechtzeitig zu erkennen.

Welcher TSH-Zielwert wird bei Pat. mit Kinderwunsch angestrebt?

1.

2.

Fir keinen Zielwert innerhalb der Normalwerte fiir die gesunde Bevolkerung besteht eine gesicherte
Evidenz.

Die Konsensteilnehmer beginnen bei Patientinnen mit Kinderwunsch mit einer Thyroxinsubstitution,
wenn das TSH > 2,5 liegt.

Ein Hinweis fiir eine Autoimmunthyreoiditis und somit eine vermutlich eingeschréankte
Synthesekapazitat der Schilddriise (Antikorper, sonografisch echoarme Schilddriise) wird als
zusétzliche Indikation flr eine Substitution gewertet.

Als Zielwert sollte das TSH zwischen 0,5 und <2,5 liegen; in der Praxis wird ein Wert um 1 angestrebt.
Fur eine Orientierung an der Stimulierbarkeit am TRH-Test liegt kein Konsens vor.

Wie oft soll der TRAK in der Schwangerschaft bestimmt werden?

1.

In der Schwangerschaft sollte bei allen Frauen mit anamnestischen Hinweisen auf einen (auch in
Remission befindlichen oder definitiv therapierten) M. Basedow mindestens eine Kontrolle der
Antikorper in der 22. bis 26. Schwangerschaftswoche (im dritten Trimenon) durchgefiihrt werden.
Bei erhdhten und steigenden Antikdrperspiegeln muss das ungeborene Kind engmaschig durch
Ultraschalluntersuchungen (SchilddrisengroRe) und Herztonaufzeichnung tiberwacht werden. Bei
kritischen Verlaufen empfiehlt sich eine neonatologische Betreuung des Neugeborenen vorzusehen.
Das routinemé&Rige TSH Screening beim Séugling ist methodisch fiir die Identifikation einer primaren
Hypothyreose ausgelegt und ersetzt nach Meinung der Konsensteilnehmer nicht die postpartale
Bestimmung von TSH, fTf, fT3 und TRAK beim Saugling. Die altersspezifischen Normalwerte sind
zu berlicksichtigen.

Welche Bedeutung hat der TRH-Test fuir Indikationsstellung und Therapiekontrolle einer

Thyroxinsubstitution bei Kinderwunsch?

1.

Es besteht kein genereller Konsens fiir den TRH-Test in dieser Situation.

Soll eine Suppressionstherapie in der Schwangerschaft nach SD-Karzinom beibehalten

werden, wenn diese in rezenten Leitlinien beim vorliegenden Ausgangsstadium nicht mehr

empfohlen wird?

1.

Eine Reduktion der prakonzeptionell verabreichten Thyroxindosis ist nach Eintritt der Schwangerschaft
nicht indiziert. Allfallige Anderungen sollten bei stabilen Stoffwechselbedingungen vorgenommen
werden.
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