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Prakonzeptionell und in der Schwangerschaft

Die Schilddruse

Die Schilddriisenfunktion verandert sich in der Schwanger-
schaft. Da die fetale Schilddriise erst zur Mitte der Schwan-
gerschaft voll funktionsfahig ist, sind wichtige Stadien der
intrauterinen Gehirnentwicklung von der maternalen Schild-
driisenversorgung abhangig. Deshalb steht eine Dysregulation
der Schilddriise in der Schwangerschaft mit mannigfaltigen
Komplikationen fiir Mutter und Kind in Zusammenhang. Im
folgenden Artikel werden wichtige Punkte beziiglich Patho-
physiologie, Diagnostik und Therapie beleuchtet.

Die Schilddriisenfunktion verdndert sich in der Schwanger-
schaft. Die Schilddriisenhormone und ihre Bindungsproteine
steigen mit héher werdendem Estradiol an. Zum Ende des ers-
ten Trimenons verlduft das TSH spiegelbildlich zum HCG. Erst
zur Mitte der Schwangerschaft ist die fetale Schilddriise voll funk-
tionsfahig. Wichtige Stadien der intrauterinen Gehirnentwick-
lung sind demnach von der maternalen Schilddriisenversorgung
abhingig. Eine Dysregulation der Schilddriise in der Schwanger-
schaft wird mit mannigfaltigen Komplikationen fiir Mutter und
Kind in Zusammenhang gebracht. Daher ist schon prikonzeptio-
nell und wihrend der Schwangerschaft eine gute Einstellung der
Schilddriise wichtig.

Eine overte Hypo- oder Hyperthyreose ist immer zu behandeln.
In welcher Situation, mit welchem Benefit und mit welcher Evi-
denz eine subklinische Hypothyreose behandelt werden sollte,
wird meist kontrovers diskutiert. Daher wird im Folgenden haupt-
sichlich auf diese Entitit eingegangen.

In der Vergangenheit wurde vielfach gefordert, auch die normale
Schilddriisenfunktion mit einem TSH > 2.5 mIU/I zu behandeln.
Der Artikel soll zeigen, dass dies unnétig ist und dadurch weniger
Frauen als krank gekennzeichnet werden.

Definitionen

Subklinische Hypothyreose

TSH oberhalb des oberen Referenzbereiches (>4,2 mIU/1); T3 und
T4 (fT4) normal

Overte Hypothyreose

TSH oberhalb und T3 oder T4 unterhalb der Referenz

Einige Gesellschaften sprechen bereits ab einem TSH von
10mIU/l, bei noch normalen peripheren Hormonen, von einer
overten Hypothyreose (American Thyroid Association und Endo
Society).

Subklinische Hyperthyreose

TSH niedrig bei normalen T3 und fT4

Overte Hyperthyreose

Niedriges bis undetektierbares TSH und erhohtes T3 und/ oder fT4
Euthyreose

TSH >2.5 und <4.2 mIU/l mit allen anderen Schilddriisenparame-
tern (einschliesslich Antikérper) im normalen Referenzbereich.
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Veranderungen der Schilddriisenfunktion in der
Schwangerschaft

Durch das steigende Estradiol erhohen sich die Bindungshormone
wie das Thyroxin-bindende Globulin (TBG). Die Produktion von
Thyroxin (T4) und Triiodthyronin (T3) steigt ab der 7. Schwanger-
schaftswoche (SSW). Das totale T4 und T3 steigt konsekutiv. Durch
den Anstieg der Typ III Deiodinase werden T3 und T4 vermehrt
abgebaut wodurch ebenso wieder ihr Bedarf steigt. Die erhohte
Todclearance fithrt zu einem erhéhten Jodbedarf. Dieser und der
erhohte T3 und T4 Bedarf fiihrt zu einer Volumenzunahme der
Schilddriise und in Jodmangelgebieten zu einem Kropf. TBG, T3
und T4 erreichen ihren Peak in der 16. Schwangerschaftswoche
(SSW) und bleiben bis zum Ende der Schwangerschaft hoch. T4
steigt um 50% (1, 2).

Dem erhohten Schilddriisenhormonbedarf wird in der Schwanger-
schaft durch das humane Choriongonadotropin (HCG) begegnet.
Das HCG steigt von Beginn an und erreicht zum Ende des ersten
Trimenons sein Maximum. HCG besitzt eine Affinitét fiir den TSH-
Rezeptor. Das fT4 steigt an und das TSH fillt ab. Diese Entwicklung
verlduft spiegelbildlich zum HCG (3). Bei Zustdnden mit erhdhten
HCG wie Mehrlingsschwangerschaften oder Blasenmolen wird die-
ser physiologische Effekt verstirkt und es kommt zur passageren
Hyperthyreose.

TSH-Referenzbereich in der Schwangerschaft
1. Trimenon oberer Referenzwert: 4.0mlU/I
2. und 3. Trimenon: normaler Referenzbereich des Labors.

Préavalenz

Eine subklinische Hypothyreose kommt bei ca. 3.5-18% der
Schwangeren je nach Grenzwerten und Region vor. Eine overte
Hypothyreose bei ca. 0.5% der Schwangeren. Positive Antikorper
der Thyroxinperoxidase (TPO) oder des Thyreoglobulin weisen
10-15% der Frauen im reproduktiven Alter auf. Eine Hyperthyre-
ose kommt bei knapp 1% der Frauen im reproduktiven Alter vor.

Screening

Ein generelles Screening wird nicht empfohlen. In Sinne einer case-
finding Strategie empfehlen die Fachgesellschaften ein Screening
fiir Frauen tber 30 mit Infertilitat, bei Autoimmunerkrankungen,
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familidren oder aktuellen Schilddriisenerkrankungen (auch wenn
nur Schilddriisenantikorper erhoht sind), nach Fehl- und Friih-
geburten, nach Kopf- oder Halsbestrahlungen und bei Frauen aus
Jodmangelgebieten (4).

Praxistipp:
Als erster Schritt Abnahme von TSH und TPO-Antikérper.

Welches ist die richtige prakonzeptionelle Schild-
driiseneinstellung fiir Frauen mit Kinderwunsch?
Sicher haben Sie schon mal davon gehort, dass behauptet wird,
dass Frauen mit Kinderwunsch ein prikonzeptionelles TSH<2.5
mIU/I aufweisen sollten.

Wie kommt man eigentlich auf 2.5 mIU/I?

Die National Academy of Clinical Biochemistry der USA stellt
fest, dass 95% der Gesunden ein TSH von <2,5 mIU/] haben. Der
Median des 50% Quantil des Assays, der von unserem Labor ver-
wendet wird, liegt bei: 1,16 mIU/I (Roche Elecsys Test), also auch
unter 2.5 mIU/l. Zudem wurde frither der TSH Referenzbereich
im ersten Trimenon mit kleiner als 2,5 mIU/] angegeben.

Nach der neuesten ATA Guideline der American Thyroid Asso-
ciation (ATRA) von 2017 betragt dieser obere Grenzwert fiir das
erste Trimenon jedoch 4.0 mIU/I (5,6). Schon alleine dadurch
ist die Sinnhaftigkeit des Grenzwertes von 2.5 mIU/l als oberer
Grenzwert fiir die optimale prakonzeptionelle Einstellung bei
Frauen mit Kinderwunsch in Frage gestellt.

Nach neuesten Erkenntnissen reicht es aus, wenn die Schilddrii-
senwerte priakonzeptionell im normalen Referenzbereich des
Labors liegen.

Schilddriise und Reproduktion

Zahlreiche Experimente legen nahe, dass die Schilddriisenfunk-
tion nahezu jeden fiir die Reproduktion erforderlichen Prozess
beeinflusst. So sollen T3 und T4 die Fertilisation v.a. bei kiinstli-
cher Befruchtung, die Plazenta, das Spermium, die Granulosa-
zellen, Transporterproteine des Endometriums, den Trophoblast
und letztlich den Fotus beeinflussen (7). Da viele dieser Resultate
im Tier- oder Zellversuch gewonnen wurden, ist deren klinische
Bedeutung meist nicht ausreichend geklart.

Hyperthyreose und Schwangerschaft

Eine Hyperthyreose kommt in der Schwangerschaft seltener vor (bei
ca. 0.2%) und die Empfehlungen sind weniger kontrovers. Daher
wird hier nur kurz das Wichtigste in Merksétzen aufgenommen:

e Die optimale prakonzeptionelle Einstellung der Schilddrise ist entschei-
dend. Chirurgie, Radiojodtherapie oder Thyreostatika sind die Optionen.
e M. Basedow als haufigste Ursache der Hyperthyreose in der Schwan-
gerschaft geht mit einer Erhohung der TSH-Rezeptor Antikdrper (TRAK)
einher.
Zu Beginn der Schwangerschaft (so frih wie moglich schon bei positi-
vem Test) sollte immer erwogen werden, ob die Therapie mit Thyreos-
tatika gestoppt werden kann, da alle Medikamente potentiell teratogen
sind, v.a. in der 5-10. SSW.
Im ersten Trimenon vorzugsweise Propylthiouracil (PTU), ab dem zwei-
ten Trimenon Methimazol (MMI) oder Carbimazol. Alle Medikamente
sind teratogen. MMI fuhrt zu mehr und schwereren Fehlbildungen
im ersten Trimenon. Ein switch von MMI auf PTU im ersten Trimenon
erfolgt meist zu spat und ist dann nicht mehr sinnvoll (8).
e Thyreostatika passieren die Plazenta und supprimieren auch die fetale
Schilddrtse. Dies kann zu fetalem Kropf und Hypothyreose fuhren. T4
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und TSH sollten alle 4 Wochen gemessen werden. Thyreostatika sollten,
wenn moglich, im letzten Trimenon reduziert oder weggelassen werden.

e Eine passagere biochemische Hyperthyreose in der Frihschwanger-
schaft aufgrund eines erhohten HCGs bedarf in den allermeisten
Fallen keiner Behandlung. Eine damit einhergehende Hyperemesis

gravidarum wird supportiv behandelt.

Besonderheiten bei positiven TPO-Antikorper

Da zum TPO-Antikorper (TPO-AK) die meisten Daten vorliegen,
empfehlen wir fiir das erste Screening zum TSH den TPO-AK aus
pragmatischen Griinden gleich mitabzunehmen. Notwendig wird
die TPO-AK-Bestimmung jedoch nur bei einem TSH>2.5mIU/L
Eine TPO-AK-Positivitit wird mit vielerlei negativen Folgen in
Zusammenhang gebracht und stellt einen zusitzlichen Risikofaktor
dar. Das Risiko fiir eine Fehlgeburt und eine Frithgeburt ist erhoht
(9). Ob eine L-Thyroxintherapie dieses Risiko vermindert, ist noch
nicht ausreichend belegt. Haufig kommt es zu erhohten TSH-Wer-
ten im Fortlauf der Schwangerschaft (10). Daher sollte bei positiven
Antikérpern wahrend der Schwangerschaft alle 4 Wochen das TSH
gemessen werden. Eine Selen-Therapie ist nicht empfohlen.

Verbessert die Behandlung einer subklinischen
Hypothyreose die Fertilitat?

Schon von Basedow hat 1840 bei seinen Patientinnen mit Hyper-
thyreose eine Amenorrhoe festgestellt. Diese Erstbeschreibung
ebnet den Weg fiir die Hoffnung, dass die Fruchtbarkeit mit der
Behandlung einer subklinischen Hypothyreose (SCH) verbessert
werden konne.

Obwohl die TSH Spiegel bei Infertilen etwas hoher sein mdgen, ist
die Inzidenz der SCH bei Infertilen gleich wie bei Gesunden. Des
Weiteren gibt es insuffiziente Daten um zu belegen, dass eine SCH
mit Infertilitit assoziiert sei. Auch beim Vergleich von Frauen mit
geringer und hoher ovarieller Reserve ergibt sich kein Unterschied
in den fT4 und TSH Werten (11).

Die Behandlung einer SCH wird die Fertilitat nicht verbessern.

Verbessert die Behandlung einer subklinischen
Hypothyreose die Lebendgeburtrate?

Erste Publikationen zeigten eine Verbesserung der Lebendgeburt-
rate (LBR) nach kiinstlicher Befruchtung mittels IVF/ICSI (ART)
durch eine Senkung der Abortrate nach der Behandlung einer
SCH mit Schilddriisenhormon (12). Rezentere Studien mit deut-
lich mehr eingeschlossenen Frauen zeigten allerdings keinen Unter-
schied in der LBR (13).

Die Behandlung einer SCH kann die LBR nach ART durch eine
Senkung der Abortrate verbessern. Je hoher das TSH, desto gros-
ser der Benefit.

Im TSH Bereich von 2.5 bis 4.2mlIU/1 bringt die Behandlung mit
L-Thyroxin keine Verbesserung. In diesem Bereich kam es gar sig-
nifikant vermehrt zu schwangerschaftsinduzierten Hypertonien (14).

Verringert die Behandlung einer subklinischen
Hypothyreose Schwangerschaftskomplikationen?
Einige Arbeiten postulieren einen Zusammenhang einer SCH mit
Schwangerschaftskomplikationen wie Diabetes, Priaeklampsie und
Fruchttod (15, 16).

Eine SCH ist wahrscheinlich mit einer hoheren Komplikationsrate
der Schwangerschaft verbunden.

Im TSH Bereich von 2.5 bis 4.2mIU/1 gibt es sehr wahrscheinlich
keine erhohte Komplikationsrate.
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Verbessert die Behandlung einer subklinischen
Hypothyreose die kognitive Entwicklung des Kindes?
Nach der ersten Publikation von Haddow und anderen im Jahre 1999
(17), die einen verminderten IQ bei Kindern fand, deren Miitter eine
unbehandelte Hypothyreose hatten, blieb in vielen Képfen hingen,
dass eine maternale Schilddriisenunterfunktion zu einer kognitiven
Beeintriachtigung der Kinder fithren konnte. Hierbei handelte es sich
allerdings um eine overte Hypothyreose mit einem medianen TSH-
Wert von 13 mIU/L

Nachfolgende Studien bei milderen Formen der Unterfunktion wie
subklinischer Hypothyreose, konnten diesen Zusammenhang nicht
bestitigen.

In der Controlled Antenatal Thyroid Screening (CATS) Studie wur-
den Schwangere in der 13. SSW mit 150 ug L-Thyroxin behandelt
oder nicht (18). Der IQ der Kinder unterschied sich auch im neues-
ten follow-up im Alter von 9.5 Jahren nicht. Er betrug bei den behan-
delten 101.7 und bei den unbehandelten 102.3 (19).

Meistens wurden die Schwangeren jedoch erst im spéten ersten Tri-
menon oder im frithen zweiten behandelt. Dieser Behandlungsbe-
ginn konnte auch zu spit erfolgt sein.

Eine prospektive Kohortenstudie aus England, die in diesem Jahre
veroffentlicht wurde, ergab, dass eine milde maternale Schilddrii-
sendysfunktion die Schulleistung der Kinder bis zum 15. Lebensjahr
nicht negativ beeinflusst (20).

Eine danische und eine niederlandische Kohortenstudie fand einen
inversen U-formigen Zusammenhang mit den TSH bzw. auch T4
Spiegeln und der Testung im Alter von 5 bzw. 6 Jahren (21). Das
heisst, dass sowohl maternale Uber- als auch Unterfunktionen mit
einer schlechteren Testung der Kinder assoziiert waren. Die IQ Werte
waren um 1-3 Punkte reduziert. Ein signifikanter Unterschied war in
der ddnischen Studie erst bei einem TSH von grosser 10mIU/I und
einem fT4 von unter 10 pmol/l erreicht (22). Dies sind Hypothyre-
osen in dhnlichem Ausmass wie in der ersten Studie von Haddow.

Eine overte maternale Hypothyreose fiihrt zu einer
kognitiven Einschrankung beim Kind.

Fir eine maternale subklinische Hypothyreose lassen sich wahr-
scheinlich keine signifikanten Einschrinkungen der Kognition
beim Kind finden.

Die Behandlung einer subklinischen Hypothyreose im spéten ers-
ten Trimenon der Schwangerschaft bringt keinen Benefit.

Im TSH Bereich von 2.5 bis 4.2 mIU/1 gibt es keine

Einschrankung der kindlichen Entwicklung.

lod

Der Iodbedarf steigt in der Schwangerschaft und
Stillzeit. Eine addquate Iodzufuhr vor und wah-
rend der Schwangerschaft kompensiert dies. Eine
unzureichende Jodzufuhr in Jodmangelgebie-
ten kann zum Kropf und zu einer kognitiven Ein-
schriankung beim Kind fithren, im Extremfall bis
hin zum Kretinismus.

Die Gesamtzufuhr von Jod flr eine schwangere Frau
sollte 250 pg/Tag insgesamt betragen, davon kénnen
150 pg/Tag als Nahrungserganzung zugeftihrt wer-
den als Kaliumiodid. Die Obergrenze von 500 g/
Tag als Gesamtzufuhr sollte nicht Uberschritten wer-
den. Behandelte SD-Erkrankungen benétigen kein
zusatzliches Jodid.
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TSH <2.5" percentile or
<0.1mU/L

- i

TSH2.5mU/L - ULRR

Consider treatment with Treat with Consider treatment with
levothyroxine levothyroxine levothyroxine

Empfehlungen

> Screening:
Kein generelles Screening, aber TSH und TPO-AK in Kinder-
wunschsprechstunde
entsprechend einer case-finding Strategie

= Wie vorgehen?
 Bei overter und subklinischer Hypothyreose: L-Thyroxin
o Bei TSH zwischen 2,5 mIU/l und 4,2 mIU/l mit AK+: Tendenz
zu L-Thyroxin
o Bei TSH zwischen 2,5mIU/l und 4,2mlIU/l mit AK-: Kein
L-Thyroxin.

= Behandlung in Schwangerschaft
» Behandlungsziel: TSH: <2.5
o Behandlung mit LT4
o Startdosis 25-50 g

> Monitoring
« Bei overter und subklinischer Hypothyreose
o Bei Euthyreoten mit AK+, nach Hemithyroidektomie oder
nach Radiojodtherapie
« alle 4 Wochen bis zur Mitte der SS und dann mind. noch ein-
mal in der 30.SSW

= Direkt nach positivem HCG: Erhéhung des LT4 um 30-50% bei
prakonzeptioneller LT4-Behandlung

> Postpartal: Reduktion auf prikonzeptionelle Dosis und Kontrolle
TSH nach 6 Wochen
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In HIGH RISK women, check TSH as soon as pregnancy
confirmed, with reflex TPOAD if TSH is 2.5-10 mU/L

TSH 0.1-25 mU/L ? TSHz 10 mUL

pndtlve

TSH25mU/L - ULRR TSH ULRR-10 mU/L
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