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Management von Hypophysen- und Nebennieren-
erkrankungen in der Schwangerschaft

Kurzfassung: Eine Schwangerschaft bei gleich-
zeitig bestehender Hypophysen- oder Nebennie-
renerkrankung erfordert eine besondere Uberwa-
chung und Behandlung, da diese Erkrankungen mit
einer erhohten Mortalitat und Morbiditét des Fe-
tus und der Schwangeren verbunden sein kénnen.
Bei einem zuvor bekannten und medikamentds gut
eingestellten Morbus Addison kann eine Schwan-
gerschaft unproblematisch verlaufen. Dennoch
besteht eine erhdhe Rate an Friihgeburten. Ein bis
dato nicht bekannter Morbus Addison kann durch
die fetale Kortisolproduktion abgemildert sein und
sich mit einer postpartalen Nebennierenkrise ma-
nifestieren. Die Hydrokortison-Substitutionsdosis
sollte im 3. Trimenon um 30-50 % erhéht werden,
wobei dieses Vorgehen kontrovers diskutiert wird.
Eine Schwangerschaft bei einer Patientin mit ei-
nem Cushing-Syndrom ist eine Raritdt und fiihrt zu
einer substanziell erhéhten fetalen (~ 20 %) und
maternalen Morbiditat. Die Diagnostik wird durch
die graviditatsbedingten Veranderungen der kor-
tikotropen Achse erschwert. Zum Screening eig-
nen sich die Messung des freien Kortisols im Urin,
des Mitternachtskortisols sowie des Speichel-Kor-
tisol-Tagespraofils, da bei einer gesunden Schwan-
geren die zirkadiane Rhythmik von Kortisol erhal-
ten ist. Therapeutisch wird ein chirurgisches Vor-
gehen angestrebt, wobei im 3. Trimester der Ein-
satz von Adrenostatika (Metyrapon) eine Alterna-
tive darstellt. Auch eine Akromegalie in der
Schwangerschaft erhdht die fetale und maternale
Morbiditat. Das miitterliche Wachstumshormon
und IGF-1 sind nicht plazentagéngig und scheinen
das kindliche Wachstum nicht zu beeinflussen. In
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den meisten Féllen kann die GH-supprimierende
Behandlung in der Schwangerschaft pausiert wer-
den. Somatostatinanaloga und Dopaminagonisten
passieren die Plazentabarriere; bei ersteren wur-
de ein reduziertes fetales Wachstum beobachtet.
Bei Prolaktinomen kann die Schwangerschaft zu ei-
nem Tumorwachstum fiihren, insbesondere bei
Makroadenomen. Mit Kenntnis der Schwanger-
schaft sollte die medikamentdse Behandlung
beendet werden, aulRer bei Makroadenomen mit
extrasellarem Wachstum. Entsprechend der bis-
herigen Erfahrung kann eine Behandlung mit
Bromocriptin und Cabergolin in der Schwanger-
schaft als sicher angesehen werden.

Schliisselwdrter: Schwangerschaft, Nebennie-
renrindeninsuffizienz, Morbus Addison, Cushing-
Syndrom, Akromegalie

Abstract: Management of Pituitary and Adre-
nal Disorders in Pregnancy. Pregnancy in con-
comitant pituitary or adrenal disorders requires
special medical attention and treatment since
maternal and fetal morbidity and mortality may be
increased. If previously known and adequately treat-
ed, pregnancy in Addison’s disease can take an
inconspicuous course. However, it is associated with
an increased rate of premature deliveries and
Caesarean sections. Fetal cortisol secretion may
attenuate maternal symptoms of a hitherto un-
known Addison’s disease which may become ap-
parent by a postpartum adrenal crisis. Hydrocorti-
sone and fludrocortisone substitutions should be
increased by 30-50 % in the third trimester al-

though this is discussed controversially. Pregnancy
in Cushing's syndrome is rare and leads to consi-
derably increased fetal mortality (~20 %) and
maternal morbidity. Diagnostic investigation is
hampered by the altered hypothalamic-pituitary-ad-
renal axis in pregnancy. For screening purposes,
urinary free cortisol, midnight cortisol, and diurnal
salivatory cortisol should be employed since
circadian cortisol rhythm is maintained in a normal
pregnancy. Surgery is the intended treatment of
Cushing's syndrome in pregnant women although in
the third trimester, adrenostatic drugs (metyrapon)
provide an alternative. Acromegaly in pregnancy is
accompanied by an increased fetal and maternal
morbidity. Maternal growth hormone and IGF-1 do
not pass the placental barrier and do not seem to
influence fetal growth. In most cases, growth
hormone-suppressive therapy can be ceased in preg-
nancy. Somatostatin analogues and dopamine ago-
nists cross the placenta, and the former may lead to
reduced fetal growth. Pregnancy in prolactinomas
may lead to tumor growth with visual field defects
especially in macroadenomas. Dopaminagonistic
medication should be ceased with notice of preg-
nancy except for selected cases with extrasellar
tumor growth. Regular clinical and perimetrical
controls are obligatory as in case of tumor growth
dopaminergic medication will be continued. Present
expert knowledge on bromocriptin and cabergoline
given in pregnancy did not show any adverse events.
J Klin Endokrinol Stoffw 2012; 5 (2): 7-11.
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Veranderungen der kortikotropen und
somatotropen Achse und des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems in

der Schwangerschaft und Schwierigkeiten
in der endokrinologischen Diagnostik

Eine Schwangerschaft fuhrt zu erheblichen Veranderungen der
kortikotropen Achse mit ansteigenden Kortisol-, ACTH- und
CRH-Konzentrationen und einer éstrogeninduzierten vermehr-
ten hepatischen Produktion des Kortikosteroid-bindenden Glo-
bulins (CBG) [1, 2]. Die zirkadiane Rhythmik von Kortisol und
ACTH bleibt erhalten. CRH wird in der Plazenta gebildet und
zeigt keine Tagesrhythmik. Die Griinde fur die in der Schwan-
gerschaft auftretende ACTH-Erhéhung sind nicht vollstéandig
verstanden und kénnen in der ACTH-Synthese der Plazenta,
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dem erhohten hypophyséren Ansprechen auf das bis 1000-fach
erhéhte CRH und/oder einer verminderten Kortisol-Ruickkop-
pelung liegen [2]. In der Graviditét |asst sich die kortikotrope
Achse durch exogene Steroide nur begrenzt supprimieren und
zeigt ein geringeres Ansprechen auf exogenes CRH, jedoch
eine vermehrte Kortisolantwort auf ACTH-Gabe[1, 2]. Kortisol
steigt in der Schwangerschaft um das 2—3-Fache an und kann
Werte erreichen, die im Bereich von Patienten mit Cushing-
Syndrom liegen [2]. Unabhéngig vom erhdhten Gesamtkor-
tisol durch die gesteigerte CBG-Synthese zeigt sich auch ein
Anstieg des freien Kortisols im Verlauf der Graviditét [1-3].
Der Fetus wird durch die plazentare 113-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase 2 (11B-HSD 2) vor dem miitterlichen Hyper-
kortisolismus geschiitzt, sodass die fetalen Kortisolspiegel
deutlich unter denen der Mutter liegen [2]. Dies gilt nicht in
gleicher Weisefir alle synthetischen Steroide: Dexamethason
wird nur begrenzt von der 113-HSD 2 verstoffwechselt, pas-
siert die Plazentabarriere[2] und beeinflusst diefetale Hypotha
lamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse.

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) wird in
der Schwangerschaft durch die erhéhten Ostrogene hoch-
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Hypophysen- und Nebennierenerkrankungen in der Schwangerschaft

reguliert: Die Reninkonzentration steigt bis auf das 5-7-Fa-
che und die Aldosteronkonzentration bis auf das 10-20-Fache
an [1, 2]. In der Schwangerschaft findet neben der renalen
auch eine plazentare Reninsynthese statt. Das erhéhte Proges-
teron wirkt antimineralokortikoid. Das physiologische An-
sprechen des RAAS auf Orthostase und Volumengabe bleibt
bei veréndertem Sollwert erhalten. Der Anstieg des intra-
vaskulé@ren Volumens fuhrt gleichzeitig mit einem erhdhten
kardialen Output zu einem verminderten peripheren Wider-
stand [2].

Auch die somatotrope Achse unterliegt in der Graviditat deut-
lichen Veradnderungen: Die Plazenta bildet plazentares Wachs-
tumshormon (,, Growth Hormone Variant* [GH-V]), das sich
in 13 Aminosauren vom hypophysaren Wachstumshormon
unterscheidet, das die mitterliche |GF-1-Produktion stimu-
liert und Uber die Ruckkopplung zu einem Abfall des hypo-
physaren GH fihrt (Abb. 1). Neben dem plazentaren GH wir-
ken auch die ansteigenden Ostrogene GH-suppressiv. In der
Fruhschwangerschaft konnen zunachst die | GF-1-Spiegel ab-
fallen, die aber dann in der zweiten Schwangerschaftshélfte
kréftig ansteigen [4]. GH-V wird im Gegensatz zum hypo-
physédren GH nicht pulsatil sezerniert und unterliegt nicht der
Regulation durch GHRH. Es konnte bisher nur im miditterli-
chen Blut nachgewiesen werden, sodass der Effekt auf das
fetale Wachstum méglicherweise indirekt Uber das Plazenta-
wachstum und verbesserte transplazentare Transportvorgan-
ge zustande kommt [4]. Die Plazentaist fur GH und IGF-1
nicht durchgéngig, daher scheinen die bei einer Akromegalie
erhdhten maternalen GH- und I GF-1-Spiegel die fetale Ent-
wicklung nicht zu beeinflussen.

Aufgehobene zirkadiane
Kortisolsekretion

Erhéhtes freies Kortisol im Urin
> 3-fach der Norm im 2. und 3. Trimester
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Abbildung 1: Empfohlene Diagnostik und Therapie bei Verdacht auf Cushing-Syn-
drom in der Graviditat.
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Morbus Addison in der Schwangerschaft

Von einem M. Addison sind zu etwa 90 % Frauen betroffen,
héaufig im gebérféhigen Alter [5]. Die Fertilitét ist reduziert,
dennoch kommt eine Schwangerschaft bei diesen Patien-
tinnen nicht selten vor [6]. So berichteten 14 % der befragten
Erkrankten der britischen ,, Addison’s Disease Self Help Group*
(ADSHG), seit Diagnosestellung schwanger gewesen bzw.
ein Kind geboren zu haben [nicht verdffentlichte Daten bzw.
personliche Mitteilung W. Arlt]. Bel addquater Einstellung
eines zuvor bekannten Morbus Addison ist eine Schwanger-
schaft unproblematisch. In einer schwedischen Studie mit
1188 Schwangeren mit M. Addison zeigte sich im Vergleich
mit gesunden schwangeren Frauen ein erhdhtes Risiko fur
eine Frihgeburt (Odds Ratio [OR] 2,61) bzw. eine Sectio
caesarea (OR 2,35) [5]. Diesist aber moglicherweiseiatrogen
bedingt, da eine kontrollierte Geburt wegen der peripartalen
Krisengefahr angestrebt wurde. Interessanterweise hatten
Frauen, die in den 3 Jahren vor der Diagnose M. Addison ent-
bunden hatten, ein erhdhtes Risiko fir ein erniedrigtes
Geburtsgewicht des Kindes, vorzeitige Entbindung und Kai-
serschnitt. Dies kdnnte Ausdruck einer bereits eingeschrénk-
ten adrenalen Funktion sein.

Hyperemesis, Hypoglykémie, ungewohnliche Schwéche, feh-
lende Gewichtszunahme und/oder Elektrolytstérungen mit
Hyponatridmie und Hyperkalidmie bel einer Schwangeren
sollten an eine Nebennierenrindeninsuffizienz denken lassen,
insbesondere wenn andere Autoimmunerkrankungen wie ein
Diabetes mellitus Typ 1 bekannt sind [2]. Wahrend der Schwan-
gerschaft kann durch die fetale Hydrokortisonsynthese die
maternale Nebennierenrindeninsuffizienz abgemildert sein,
dann aber postpartal in einer Nebennierenkrise exazerbieren.
Bei hinreichendem klinischem Verdacht wird bereits vor Er-
halt der Befunde mit einer empirischen Behandlung mit
Glukokortikoiden begonnen (zuvor Blutentnahme fir Kor-
tisol- und ACTH-Bestimmung).

Die Diagnostik wird durch fehlende Kenntnis der Referenz-
bereiche bei Schwangeren erschwert. Ein im 1. und 2. Tri-
menon gemessenes basales Kortisol > 19 pg/dl wird jedoch
als ausreichend hoher Wert zum Ausschluss einer Neben-
nierenrindeninsuffizienz angesehen, nicht dagegen im 3. Tri-
menon [2]. ACTH-Werte > 100 pg/ml weisen bei entspre-
chender Klinik auch in der Schwangerschaft auf einen M.
Addison hin. Bei Symptomen einer Nebennierenrindeninsuf-
fizienz und niedrigem Kortisolwert sollte ein Stimulationstest
der kortikotropen Achse erfolgen, wobei fur die Testung in
der Schwangerschaft keine etablierten Referenzwerte existie-
ren und somit der Test unter Umsténden nicht mehr Informa-
tionen liefert as eine basale Kortisolmessung. Da in einer
normalen Schwangerschaft die Kortisolkonzentration erhtht
ist und ein vermehrtes Ansprechen der Nebenniere auf eine
ACTH-Gabe besteht, ist der Grenzwert von Nicht-Schwange-
ren zu niedrig und wirde einen M. Addison in der Schwan-
gerschaft unterdiagnostizieren [1]. Empfohlen wird die Ver-
wendung eines Kortisolgrenzwerts von 30 pug/dl nach Ver-
abreichung von 250 ug ACTH im 3. Trimenon zum Aus-
schluss einer Nebennierenrindeninsuffizienz [2]. Allerdings
zeigen Patienten mit M. Addison typischerweise eine nahezu
fehlende Kortisolantwort bei bereits initial massiv erhdhtem



ACTH. Wegen des starken Anstiegs des CBG in der Schwan-
gerschaft erlaubt die Messung des stimulierten freien Kor-
tisols moglicherweise die beste Einschétzung der kortiko-
tropen Funktion [1]. Ein Insulin-Hypoglykémie-Test wird
aufgrund eines potenziellen Risikos fur den Fetus in der
Schwangerschaft nicht eingesetzt.

Die wéahrend der Schwangerschaft erforderliche Substitutions-
dosis von Hydrokortison und Fludrokortison wird kontrovers
diskutiert. AuRerhalb der Graviditét ist eine tégliche Hydro-
kortisondosis von 12—15 mg/m? K orperoberflache, aufgeteilt
auf 2 Einzeldosen tblich [2]. Diese wird von einigen Autoren
auch in der Schwangerschaft al's ausreichend angesehen [2].
An anderer Stelle wird empfohlen, die Hydrokortisonsub-
stitutionsdosisin der Schwangerschaft im 3. Trimester um bis
zu 50 % zu erhéhen, daim 3. Trimenon bei gesunden Frauen
das freie Kortisol auch deutlich ansteigt [1, 7].

Peripartal ist mit Eintreten der Wehen eine Dosiserhéhung
von Hydrokortison auf das 2—3-Fache der bis dahin gegebe-
nen Dosis erforderlich; bei einer geplanten Sectio sollten
100200 mg verabreicht werden. Kommt es in der Schwan-
gerschaft zu einer Nebennierenkrise, ist die i.v. Hydrokor-
tisongabe von 100 (—200) mg, gegebenenfalls gefol gt von 100
mg/24 h as Infusion bis zur klinischen Besserung erforder-
lich[2].

Ebenso wie die optimale Hydrokortisonsubstitution in der
Schwangerschaft ist auch die erforderliche Mineral okorti-
koidsubstitution Gegenstand der Diskussion; wahrend einer-
seits eine Dosiserhdhung der sonst Ublichen Fludrokortison-
dosis (0,05-0,2 mg/Tag) nicht fur erforderlich gehalten wird,
wird von anderer Seite zu einer Dosiserhohung (aufgrund des
antimineralokortikoiden Effekts von Progesteron) bzw. Dosis-
reduktion im 3. Trimester (zur Vermeidung von Hypertonie
und Odemen) geraten. Eine Reninmessung zur Dosissteu-
erung kommt aufgrund des in der Graviditét ansteigenden
Renins nicht in Betracht, sodass nur Kaium und Blutdruck
zur Dosisanpassung herangezogen werden [7].

Cushing-Syndrom in der Schwangerschaft

Das Eintreten einer Schwangerschaft bei einer Patientin mit
einem Cushing-Syndrom ist eine Seltenheit und mit deutlich
erhdhter fetaler (20 %) und maternaler Mortalitét verbunden
[2, 8]. Weniger als 150 Féllesind in der Literatur beschrieben.
Die Ursachen der erhohten Mortalitét der werdenden Mutter
liegenu. a. in einer arteriellen Hypertonie, Veranderungen des
Glukosestoffwechsels und der Entwicklung einer (Pré&-) Ek-
lampsie. In der Schwangerschaft ist ein adrenales Cushing-
Syndrom prozentual deutlich héufiger anzutreffen as im
Gesamtkollektiv der Patienten mit Cushing-Syndrom (40—
50 % vs. 14 % bei Nicht-Schwangeren) [2].

DieDiagnostik ist schwierig: Klinisch kann ein Cushing-Syn-
drom durch schwangerschaftsbedingte Verdnderungen wie
Gewichtszunahme, erhdhten Blutdruck, Hyperglykémie und
psychische Alterationen tibersehen werden. In der biochemi-
schen Diagnostik sind aufgrund der verdnderten kortiko-
tropen Achse in der Graviditat die Ublichen Normwerte nur
eingeschrankt verwendbar (Abb. 2). Empfohlen werden zum
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Abbildung 2: Verlauf des plazentaren und hypophysaren GH wéhrend der Schwan-
gerschaft.

Screening die Bestimmung des mitterngchtlichen Kortisols
(wobei etablierte Normwerte fir gesunde Schwangerefehlen)
bzw. der zirkadianen Rhythmik und die Messung des freien
Kortisolsim Urin [2]. Dadie zirkadiane Kortisol sekretion bei
gesunden Schwangeren erhalten ist, stellt deren Nachweis
den besten Test zum Ausschluss eines Cushing-Syndroms dar
[3, 8]. Uber das 3-Fache des Normbereichs erhdhte Werte des
freien Kortisolsim Urinim 2. und 3. Trimester deuten auf ein
Cushing-Syndrom hin [2, 9]. Auch bei gesunden Schwange-
ren besteht bei einem 1-mg-Dexamethason-Hemmtest haufig
eine fehlende Supprimierbarkeit von Kortisol, sodass dieser
Test nur sehr eingeschrénkt verwertbar ist.

Bei supprimiertem ACTH ist eine Bildgebung der Nebennie-
ren erforderlich. Allerdings mussin der Schwangerschaft bel
einem adrenal en Cushing-Syndrom das ACTH nicht vollstan-
dig supprimiert sein, da keine Rickkopplung durch den
Hyperkortisolismus auf das plazentare CRH besteht. Daher
sollte auch bei einem niedrig-normalen ACTH eine Bildge-
bung der Nebennieren erfolgen (MRT). Im 1. Trimenon sollte
wegen eines moglichen teratogenen Effekts auf ein MRT ver-
zichtet werden. Bei grenzwertig hohem Kortisol wird zur Dif-
ferenzial diagnose eines adrenal en vs. ektopen Cushing-Synd-
roms ein 8-mg-Dexamethason-Hemmtest empfohlen, wobei
die diagnostische Verwertbarkeit dieses Tests in der Schwan-
gerschaft fraglichist[2]. In der Graviditét besteht ein vermin-
dertes Ansprechen auf exogenes CRH, wéhrend Einzel-
berichten zufolge bei einem M. Cushing in der Schwanger-
schaft ein deutlicher Kortisolanstieg nach CRH-Gabe zu ver-
zeichnen war [9]. Bei nicht eindeutigen Befunden der diag-
nostischen Testsund der Bildgebung kann ein Sinus-petrosus-
Katheter erwogen werden [2, 9].

Therapeutisch sollte nach Moglichkeit chirurgisch (idealer-
weise zwischen der 12. und 29. Woche) vorgegangen werden,
dahierzu die besten Ergebnissevorliegen[2, 8]. Im 3. Trimes-
ter kdnnen Adrenostatika eine Alternative darstellen, insbe-
sondere kurz vor der Entbindung. Metyrapon ist plazenta-
gangig, Ubt jedoch keinen schédlichen Effekt auf das fetale
Wachstum aus, sodass es in der Schwangerschaft als bevor-
zugtes Adrenostatikum verwendet wird [2, 8]. Eine Gravidi-
tétshypertonie oder eine Préeklampsie kdnnen hierunter je-
doch exazerbieren. Ketokonazol ist potenziell teratogen und
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sollte nur bei Unvertréglichkeit von Metyrapon erwogen wer-
den. Mitotan und Aminoglutethimid werden aufgrund des te-
ratogenen Potenzials bzw. moglicher Maskulinisierung des
Fetus nicht eingesetzt [8].

Akromegalie in der Schwangerschaft

Die Fertilitat von Patientinnen mit Akromegalie ist aufgrund
der Beeintréachtigung der gonadotropen Achse und einer gele-
gentlichen Ko-Sekretion von Prolaktin bei einem mammoso-
matotropen Adenom eingeschrankt [8]. In der Literatur wird
von nicht mehr als 150 Schwangerschaften bei Frauen mit
Akromegalie berichtet. Eine grofiere retrospektive Studie mit
59 akromegal en Patientinnen (64 Schwangerschaften) zeigte,
dass alle Neugeborenen gesund und ohne Malformationen
geboren wurden; 4 % der Kinder waren makrosom (Gewicht
> 90. Perzentile), bei 12 % lag das Geburtsgewicht unterhalb
der 10. Perzentile (in den meisten Fallen unter GH-suppressi-
ver Therapie) [10]. Sowohl bei hinsichtlich der GH- und IGF-
1-Spiegel kontrollierter als auch bei unkontrollierter Erkran-
kung treten ein Gestationsdiabetes, eine Schwangerschafts-
hypertonie und eine Préeklampsie haufiger als bei gesunden
Schwangeren auf [10]. Hier kdnnte alerdings ein Publika-
tionsbias zu einer Uberschitzung des Risikos beitragen.

Bel gesunden Frauen fihrt der durch das plazentare GH ver-
mittelte IGF-1-Anstieg zu einer verringerten hypophyséren
GH-Sekretion, wahrend bei einer Akromegalie diese negative
Ruckkopplung aufgehoben ist. Die Wachstumshormon- und
IGF-1-Spiegel bei Schwangeren mit Akromegalie zeigen ei-
nen variablen Verlauf: Unter GH-suppressiver Therapie,
teilweise jedoch auch ohne spezifische Medikation, kdnnen
die GH-Spiegel in der ersten Schwangerschaftshélfte abfallen
(Abb. 2) [8, 10]. Bei der Messung von Wachstumshormon in
der Schwangerschaft muss eine mdgliche Kreuzreaktivitat
mit dem plazentaren GH bertcksichtigt werden, da die bli-
chen Immunoassays nicht zwischen hypophysérem und pla-
zentarem GH unterscheiden kdnnen [8].

Bel den meisten Patientinnen kann eine wachstumshormon-
supprimierende Therapie wahrend der Schwangerschaft pau-
siert werden [10, 11]. Allerdings kann eine sehr schlecht ein-
gestellte Akromegalie mit Insulinresistenz eine Makrosomie
des Kindes begiinstigen [12].

Alle Dopaminagonisten sind plazentagangig. Weder bei Pa-
tientinnen mit Akromegalie noch bei den in grofRerer Zahl mit
Dopaminagonisten behandelten Schwangeren mit einem
Prolaktinom zeigten sich hierdurch Komplikationen im
Schwangerschaftsverlauf [8, 10, 11, 13]. Fir die Behandlung
von Frauen mit einem Prolaktinom gilt die Empfehlung, die
dopaminerge Behandlung mit Beginn der Schwangerschaft
zu beenden (Level C); Ausnahmen gelten fir Makroadenome
mit invasivem Wachstum ohne vorherige chirurgische oder
Strahlentherapie (Level D) [14]. Fir Patientinnen mit einer
Akromegalie existieren keine Empfehlungen.

Im Hinblick auf die Wachstumshormonsuppression sind So-
matostatinanal oga Dopaminagonisten in der Behandlung der
Akromegalie Uiberlegen. Auch Somatostatinanal oga passieren
die Plazentaschranke. In den meisten der beschriebenen Félle
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wurde die Somatostatinbehandlung nach Kenntnis der Schwan-
gerschaft beendet, sodass die Erfahrungen begrenzt sind. Un-
ter fortgesetzter Behandlung mit Somatostatinanal oga wurde
ein vermindertes fetal es Wachstum beobachtet [10, 11]; aller-
dings zeigten sich auch komplikationsl ose Schwangerschafts-
verlaufe [12, 13]. Diese Diskrepanzen sind moglicherweise
durch eine noch nicht vollstandig ausgereifte Funktion der
Somatostatinrezeptoren in utero zu erkléren, wie die norma-
len TSH- und IGF-1-Spiegel trotz relevanter Octreotid-Kon-
zentrationen bei einem Kind einer akromegalen Mutter nahe-
legen [12]. Aufgrund einer denkbaren Wachstumsretardie-
rung sollte eine Behandlung mit Somatostatinanal oga jedoch
in der Schwangerschaft eher beendet werden [8].

Hinschtlich einer fortgefUihrten Behandlung mit einem Wachs-
tumshormonantagonisten (Pegvisomant) in der Schwanger-
schaft gibt es nur einen Fallbericht: Das Neugeborene zeigte
normal e Wachstumsparameter. Pegvisomant ist nicht oder nur
minimal plazentagangig; auch in der Muttermilch lassen sich
keine relevanten Konzentrationen nachweisen [15]. Aufgrund
dieser Eigenschaft kdnnte Pegvisomant das fir eine Schwan-
gerschaft am besten geeignete Praparat zur | GF-1-Suppressi-
on sein.

In Einzelfallen kann eine Schwangerschaft zu einer Tumor-
vergroRRerung fihren, selten treten Komplikationen mit Tu-
moreinblutung oder Gesichtsfeldausfall auf. Dann ist ein chi-
rurgisches Vorgehen indiziert [8]. Dieses Risiko ist bei Ma-
kroadenomen oder nicht-kontrollierter Erkrankung erhoht.

Es gibt keine Kontraindikationen fur das Stillen bei Frauen
mit Akromegalie [10, 13].

Prolaktinom in der Schwangerschaft

Ein Prolaktinom betrifft haufig Frauen im gebarfahigen Alter
und fuhrt in vielen Félen zu Infertilitat [8]. Diein der Regel
medikamenttse Therapie kann meist einen ovulatorischen
Zyklus wiederherstellen [16, 17]. Aufgrund eines mdglichen
Tumorwachstumsist eine Schwangerschaft bei einem Prolak-
tinom mit Risiko behaftet. Das Risiko eines GrofRenwachs-
tumsist bei Mikroprol aktinomen gering und betrifft in beson-
derem Maf3e Makroprolaktinome (> 10 mm), sodass letztere
als eigene Entitét behandelt werden sollten.

Bei einem Mikroprolaktinom sollte die dopaminagonistische
Behandlung bei Kenntnis der Schwangerschaft beendet wer-
den (Empfehlung Level C) [8, 14]. Erforderlich sind regelm&-
Bige (1-3-monatliche) klinische Kontrollen, insbesondere in
Hinblick auf mdgliche Sehstérungen [8]. An anderer Stelle
werden Gesichtsfeldmessungen sogar in jedem Trimester emp-
fohlen [18]. Routinemafig durchgefihrte Prolaktinmessun-
gen und bildgebende Verfahren sind dagegen nicht sinnvoll,
sondern nur bei symptomatischen Patientinnen angezeigt [8,
14]. Zeigt sich ein groRenprogredienter Tumor, sollte die Be-
handlung mit Dopaminagonisten wieder aufgenommen wer-
den [8].

Bei einem Makroprolaktinom kommt es bei etwa %3 der Pa-
tientinnen in der Schwangerschaft zu einem Tumorwachstum
[8]. Daher werden bei diesen Patientinnen 1-2-monatliche
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klinische Kontrollen und 3-monatliche Gesichtfeldmessun-
gen empfohlen, bei Hinweisen auf ein Tumorwachstum sollte
sich (nach dem 1. Trimenon) ein MRT der Hypophyse an-
schlieen [8]. Bei einem Makroadenom, das zuvor weder chi-
rurgisch noch strahlentherapeutisch behandelt wurde, insbe-
sondere bei extraselléarem Tumorwachstum, kann ein Fortfuh-
ren der Dopaminagonisten a priori in der Schwangerschaft
sinnvoll sein (Level D) [14]. Die grofite Erfahrung besteht in
der Behandlung mit Bromocriptin (> 6000 Schwangerschaf-
ten). Weder unter Therapie mit Bromocriptin noch mit Caber-
golin (fUr das weniger Daten verfligbar sind) zeigte sich eine
erhdhte Rate an Aborten, Malformationen oder Schwanger-
schaftskomplikationen [8, 16, 19].

Postpartal lasst sich bei ¥3 der Patientinnen mit Mikropro-
laktinom eine Normalisierung von Prolaktin beobachten, was
moglicherweise auf Mikroinfarkten beruht [17]. Kontraindi-
kationen fir das Stillen bestehen bel einem Prolaktinom
nicht, ein Tumorwachstum ist nicht zu erwarten [14].

Relevanz fiir die Praxis

— Bei hinreichendem klinischem Verdacht auf einen
Morbus Addison in der Schwangerschaft muss bereits
vor Erhalt der Befunde mit einer empirischen Gluko-
kortikoidgabe begonnen werden.

— Im 3. Trimenon sollte eine Dosiserhdhung von Hydro-
kortison um 30-50 % erfolgen, wobei dieses VVorgehen
kontrovers diskutiert wird.

— Die graviditétsbedingten Verénderungen der kortiko-
tropen Achse erschweren die Diagnostik bei Verdacht
auf ein Cushing-Syndrom; empfohlen wird die Mes-
sung des freien Kortisols im Urin, des Mitternachts-
kortisols sowie des Tagesprofils von Kortisol im Spei-
chel.

— Bel einem Cushing-Syndrom in der Schwangerschaft
sollte ein chirurgisches Vorgehen angestrebt werden,
nur im 3. Trimenon kénnen Adrenostatika (Metyra-
pon) eine Alternative darstellen.

— Bei einer Akromegalie kann die wachstumshormon-
supprimierende Therapie in der Schwangerschaft meist
pausiert werden.

— Bei einem Prolaktinom sollte die Behandlung mit Dopa-
minagonisten beendet werden, aul3er bei bestimmten
Féllen eines M akroadenoms mit extrasellarem Tumor-
wachstum.
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