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Autoimmunthyreopathie und Kinderwunschbe-
handlung — Uberlegungen zu einem empirischen
Behandlungskonzept

M. Bals-Pratsch, B. Zietz, S. Reichel, B. Seifert

Es ist bekannt, dals Autoimmunerkrankungen den Erfolg der In vitro-Fertilisation (IVF) negativ beeinflussen. In diesem Zusammenhang wird in
zahlreichen Studien auf eine verminderte Schwangerschaftsrate und erhohte Abortrate bei Nachweis von Schilddriisenautoantikérpern hingewie-
sen. Die Autoimmunthyreopathie vom Typ Hashimoto als haufigste Autoimmunthyreopathie geht oft mit latenten oder manifesten Hypothyreosen
einher. Moglicherweise konnen die negativen Folgen der Autoimmunthyreopathie auf die reproduktive Funktion sehr effektiv behandelt werden,
wenn die Schilddriisenerkrankung als Autoimmunerkrankung betrachtet und parallel zur IVF-Behandlung neben einer Schilddriisenhormongabe
auch eine antiphlogistisch-immunsuppressive und antikoagulatorische Behandlung mit Prednisolon und Heparin begonnen wird. Erste Untersu-
chungsergebnisse zeigen, dal durch diese Kombinationsbehandlung der immunologische Infertilitétsfaktor bei der Autoimmunthyreopathie erfolg-
reich therapiert werden kann. Allerdings ist diese Therapie bisher empirisch und mul8 gegen die méglichen Nebenwirkungen abgewogen werden.
In der Zukunft missen kontrollierte Studien die Wirksamkeit der medikamentosen Begleitbehandlung bei einer Autoimmunthyreopathie im Rah-
men der IVF nachweisen.

Schliisselworter: Autoimmunthyreopathie, Kinderwunschbehandlung, Hashimoto-Thyreoiditis

Autoimmune Thyreoiditis and Fertility Services — Consideration for an Empirical Treatment-Concept. As it is widely known, autoimmune dis-
eases may affect in vitro fertilisation (IVF). In this context, numerous studies point out a decreased pregnancy-rate and increased abortion-rate, if
thyroid-autoantibodies can be proved. Hashimoto’s thyreoiditis as the most frequent autoimmune thyreoiditis, often comes along with mild or
manifest hypothyroidism. Possibly, the negative results of the autoimmune thyreoiditis towards the reproductive function can be treated effec-
tively, when thyroid disorder is treated as an autoimmune disease and besides a thyroid hormone treatment also an antiphlogistic-immunsuppressive
and anticoagulational treatment with prednisolone and heparin has been started in parallel with IVF-treatment. As first results show, by this
combination the immunological infertility factor in autoimmune thyreoiditis can be treated successfully. Certainly, this therapy so far is empirical
and has to be evaluated. Future controlled studies have to prove the effectiveness of medical treatment of autoimmune thyreoiditis within IVF.

J Reproduktionsmed Endokrinol 2005; 2 (2): 90-5.
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P ubertat, Schwangerschaft und Klimakterium sind phy-
siologischerweise durch eine unterschiedlich hohe
Produktion von Schilddriisenhormonen gekennzeichnet.
Daneben gelten Pubertit, Graviditat und Laktation sowie
das Alter als Manifestationsgipfel fiir eine Strumaent-
wicklung, von der Frauen héufiger als Manner betroffen
sind. Die Hashimoto-Thyreoiditis ist die haufigste Auto-
immunthyreopathie. Diese wird tiberwiegend bei Frauen
diagnostiziert. Die endokrinen Organe werden hypo-
thalamisch-hypophysar-glandular gesteuert und zeigen
vielfdltige Interaktionen mit dem Immunsystem und dem
zentralen Nervensystem, aber auch untereinander. Ins-
besondere betreffen diese Hypothalamus, Hypophyse,
Ovar, Schilddriise und Nebenniere. Es ist bekannt, dafy
Schilddrisenfunktionsstérungen die Ovarialfunktion und
damit die Fertilitidt beeinflussen. So ist die Vermutung
naheliegend, daf® auch die funktionelle Infertilitat durch
Schilddrisenerkrankungen mitbedingt sein kann.

Die hohere Pravalenz von Autoimmunthyreopathien bei
der Frau wird durch geschlechtsspezifische Unterschiede
der Immunantwort bedingt. So wird sogar ein direkter
EinfluB der Geschlechtschromosomen X oder Y postuliert
[1]. Andererseits nimmt man an, daR die Sexualhormone
fur die Geschlechtsunterschiede bei der Schilddrisen-
Autoimmunantwort mit verantwortlich sind. Der Grad
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der Immunsuppression im Verlauf einer Schwangerschaft
beeinfluSt den klinischen Verlauf von Autoimmunthyreo-
pathien. Im Schwangerschaftsverlauf kommt es typi-
scherweise zu einer Verbesserung der Schilddrisenfunk-
tion, auf die eine erneute Verschlechterung post partum
folgt. Dieses immunologische ,Rebound”-Phdnomen
liegt wahrscheinlich auch der postpartalen Schilddriisen-
dysfunktion bei genetisch pradisponierten, ansonsten ge-
sunden Frauen zugrunde (,Postpartum-Thyreoiditis“).

Die Hypothyreose und seltener die Hyperthyreose als
Folge einer Autoimmunthyreopathie konnen zu Zyklus-
storungen, Anovulation und Infertilitit fihren. Ebenso
konnen mutterliche Hyper- oder Hypothyreosen den
Ausgang einer Schwangerschaft durch erhohte Fehlge-
burtenraten, mitterliche Komplikationen und kongeni-
tale Fehlbildungen beeinflussen. Die unbehandelte miit-
terliche Hypothyreose bei der Autoimmunopathie vom
Typ Hashimoto kann die neurologische Entwicklung des
Feten durch ein vermindertes Thyroxinangebot in der
Schwangerschaft beeintrachtigen [2]. Dartber hinaus
konnen beim Feten oder Neugeborenen Hyperthyreosen
durch die transplazentare Passage mudtterlicher Schild-
driisenautoantikorper (im wesentlichen TSH-Rezeptor-
antikorper) das Wachstum und die neuropsychologische
Entwicklung storen (Abb. 1).

Die Struma ist grundsatzlich als Symptom einer Schild-
driisenerkankung anzusehen. Daneben gibt es aber auch
physiologische Ursachen fiir die Zunahme des Schild-
driisenvolumens. So férdern Ostrogene die hypophysire
TSH-Sekretion und damit die GroRenzunahme des
Schilddrisenvolumens. Dieses wurde in In vitro-Unter-
suchungen an Hypophysenzellkulturen gezeigt [3]. Im
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Zyklusverlauf nimmt das Schilddriisenvolumen physio-
logisch zu und ist daher in der Lutealphase groler als in
der Follikelphase [4]. Bei pramenopausalen Frauen geht
der Ostrogenabfall nach Ovarektomie mit einem vermin-
derten TSH-Anstieg nach TRH-Stimulation einher. Die
verminderte Stimulierbarkeit von TSH wird durch eine
Ostrogensubstitution wieder normalisiert [5]. In diesem
Zusammenhang kann die Zunahme des Schilddriisen-
volumens wahrend der Graviditat auch als Ausdruck
eines physiologischen Anpassungsvorgangs gesehen wer-
den [6]. Hauptursache bleibt jedoch der Jodmangel.

Infertile Frauen haben haufig eine Storung der bekannten
zyklischen Veranderungen des Schilddriisenvolumens
durch eine pathologische Zyklusfunktion mit den gestor-
ten zyklischen Schwankungen der Ostrogenproduktion.
Daruber hinaus zeigen viele Sterilitatspatientinnen einen
Nikotinabusus, der als ein weiterer Risikofaktor fiir die
Strumaentwicklung angesehen wird [7]. So tiberrascht es
nicht, dal’ die Inzidenz der Struma bei infertilen gegent-
ber fertilen Frauen bei 52 % vs. 32 % lag [8]. Der Anteil
an sono-morphologischen Auffalligkeiten wie Zysten,
Knoten oder Echoarmut war dabei allerdings mit ca.
30 % nicht unterschiedlich.

Labordiagnostik der Hypothyreose

Die Autoimmunthyreopathie vom Typ Hashimoto geht
langfristig meist mit der Entwicklung einer Hypothyreose
einher. Die moderne Labordiagnostik erlaubt eine zuver-
ldssige Diagnostik von Schilddriisenfunktionsstorungen.
Allein mit der TSH-Bestimmung kann bei Verwendung
hochsensitiver ELISAs (Enzyme Linked Immuno Sorbent
Assay) die Euthyreose sicher bewiesen werden, wenn der
Wert im mittleren Normbereich liegt. Der Nachweis einer
latenten oder manifesten Schilddriisenfunktionsstorung
sollte eine diagnostische Abklarung mittels Schilddriisen-
sonographie und ggf. Schilddrisenszintigraphie bzw. Be-
stimmung der Schilddrisenautoantikorper (TPO-Antikor-
per) zur Folge haben.

Der heute gingige Referenzbereich fiir TSH liegt meist
bei 0,4-4,0 mlU/I. Damit liegt der obere Grenzwert
hoher, als es die Gaul¥’sche Verteilung erwarten liele.
Eine mogliche Erklarung fur dieses Phanomen konnte in
der Rekrutierung des Normalkollektivs und der mog-
lichen Miterfassung von Patienten mit okkulten Auto-
immunthyreopathien und noch normaler Schilddriisen-
funktion liegen. Die US-
amerikanische National Aca-

derzeit noch giiltigen Referenzbereiches von 0,4-4,0 mIU/|
sind Bestimmungen der freien Hormone Trijodthyronin
(fT3) und ergdnzend Tetrajodthyronin (fT4) notwendig,
um manifeste Schilddriisenfunktionsstérungen von laten-
ten Schilddrisenfunktionsstérungen zu unterscheiden
(Abb. 2). Im ,Graubereich” zwischen 2,5 mlU/l und
4 mlU/l ist vor allem bei jungen Frauen eine Bestimmung
der TPO-Antikérper angezeigt.

Latente Hypothyreose

Ist der TSH-Wert erhoht und gleichzeitig der Wert fur T3
normal bei normalem oder vermindertem Wert fiir T4,
liegt eine latente Hypothyreose vor. Richtet man sich
nach den aktuellen Empfehlungen der US-amerikani-
schen National Academy of Clinical Biochemistry, so
sollte eine latente Hypothyreose bereits ab einem TSH-
Wert > 2,5 mIU/I diagnostiziert werden [10].

TSH .
~ TSH
T3, T4
—_
T3, T4
= g
= . . =
*; Schilddriisen- =
= autoantikdrper ©
) Jodid
) Thyreostatika
~ TRH
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Abbildung 1: Interaktion Schilddrisenfunktion Fetus und Mutter: unge-
hinderte (durchgezogene Linie) und eingeschrankte Plazentapassage
(gestrichelte Linie)

demy of Clinical Biochemi-
stry empfiehlt daher einen
an der oberen Grenze korri-

0,5miu/l 2,0 mlU/I

.

gierten  TSH-Normbereich manifeste latente (subklinische) ~ Zielbereich latente (subklinische)  manifeste

von 2,5 mIU/l [9]. Da wir in Hyperthyreose Hyperthyreose der Therapie Hypothyreose Hypothyreose
/ NS mit L-Thyroxin

Deutschland jedoch im Ver-

gleich zu den Verhdltnissen

; H i ~ FT4 und FT3 innerhalb Neuer TSH- FT4 innerhalb des i

m. A”.‘e”ka nogh von ener ihres Referenzbereichs Referenzbereich Referenzbereichs

niedrigeren Pravalenz von +TPO-Antikérper

Aut0|mmuhr?.t:yreopath|en TTTTT] T T TTTTT T T [ TTTT] TR [T T T

und einer hoheren von Au- | 1gy 0,01 0,1 1,0 25 f 10 100 miuA

tonomien ausgehen mus- '

sen, konnen diese neuen
amerikanischen Grenzwer-

AU .. Quelle: Carole Spencer, 2003
te nur mit Einschrankungen

derzeit gangiger Referenzbereich fiir das TSH

~ 0,4|mIUI| ~ 0,4| miU/l

Grafik: ARZTE$ZEITUNG

auf Deutschland ubertra-
gen werden. AuRerhalb des
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Genehmigung der Arzte Zeitungs Verlags GmbH: Arzte Zeitung, 17.11.2003.
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Noch vor 10-15 Jahren wurden im deutschsprachigen
Raum bei Infertilitit die Schilddrisendiagnostik und
auch -therapie meist allein von Gyndkologen durchge-
fahrt. Die Diagnostik beschrédnkte sich dabei auf die Be-
stimmung von TSH (Thyreoidea-stimulierendes Hormon)
sowie der peripheren Schilddriisenhormone. Damals
wurde auch der TRH- (Thyreotropin-Releasing-Hormon)
Test regelmdlig durchgefiihrt, der heutzutage kaum noch
klinische Bedeutung besitzt. Bei tiberschieBendem TSH-
Anstieg wurde die sogenannte subklinische oder latente
Hypothyreose als mogliche Sterilitatsursache entspre-
chend eigener ,gynakologisch-endokrinologischer” Grenz-
werte diagnostiziert. Diese Grenzwerte beruhten auf
wenigen, nicht beweiskraftigen Studien, in der die nied-
rigdosierte Schilddriisenhormon-Behandlung der latenten
Hypothyreose zu vermehrten Spontankonzeptionen fihr-
te [11-14]. Die Schilddriisenhormontherapie wurde in
der Regel ohne eine morphologische Diagnostik mittels
Schilddriisensonographie begonnen, und dann meist
tber Jahre unkontrolliert und damit nicht immer zum
Wohl der Patientinnen weitergefiihrt. Die latente Hypo-
thyreose allein kann nicht als Sterilitatsfaktor angesehen
werden [15]. Selbstverstandlich haben auch bei latenten
Hypothyreosen die internistischen Standards und Leitli-
nien Geltung, die zur weiteren Diagnostik und ggf. auch
zur Behandlung mit Levothyroxin (T4) fihren. Bei positi-
ven Schilddriisenautoantikérpern (v. a. Schilddriisen-Per-
oxidase [TPO-AK], weniger Thyreoglobulinantikorper)
und sonographischem Hinweis fiir eine Autoimmun-
thyreopathie ist die rechtzeitige, niedrigdosierte T4-Gabe
mit 50 ug pro Tag zu beginnen. Zielwert der Einstellung
mit T4 ist ein TSH-Wert im niedrignormalen Bereich von
0,5-1,5 mIU/l. Damit kann oft eine Verlangsamung des
Autoimmunprozesses erreicht werden. In Abbildung 3
sind die Empfehlungen fur das diagnostische und thera-
peutische Vorgehen bei latenter Hypothyreose schema-
tisch dargestellt. In der Schwangerschaft sollte Levo-
thyroxin in Kombination mit Jodid gegeben werden, um
einer Jodmangelsituation — auch beim Feten — vorzubeu-
gen. Aulerhalb der Schwangerschaft sollte bei der Sub-
stitutionstherapie der Autoimmunthyreopathie auf eine
zusatzliche Jodidgabe verzichtet werden, da eine mogli-
che negative Beeintrachtigung des Autoimmunprozesses
durch Jodid nicht ausgeschlossen werden kann. In der

Literatur finden sich hierfiir jedoch keine sicheren Bewei-
se, abgesehen von tierexperimentellen Untersuchungen
[16].

Autoimmunthyreopathie

Klinisch relevant ist in erster Linie die chronische Ver-
laufsform der Autoimmunthyreopathie vom Typ Hashi-
moto mit nachweisbaren Schilddriisenautoantikorpern in
tber 90 % der Félle. Diese TPO-Antikorper zeigen eine
Altersabhangigkeit mit hoherer Inzidenz bei postmeno-
pausalen Frauen. In einer in Deutschland durchgefiihrten
Studie mit 4310 Teilnehmern im Alter von 20-79 Jahren
fanden sich bei 7 % der Untersuchten TPO-Antikorper,
bei 4,1 % oberhalb einer Konzentration von 200 IU/ml
[17]. Pathohistologisch zeigt die Autoimmunthyreopa-
thie vom Typ Hashimoto eine ausgepragte lymphozytare
Infiltration. Im klinischen Verlauf sind die Patienten, ab-
gesehen von der Hypothyreoseentwicklung, meist be-
schwerdefrei.

Klinisch relevant ist weiterhin die symptomatische Ver-
laufsform des Morbus Basedow mit einem Manifesta-
tionsgipfel im dritten bis vierten Lebensjahrzehnt. Die
klinischen Symptome Tachykardie, Exophthalmus und
Struma werden historisch als Bezeichnung ,Merseburger-
Trias” bezeichnet. Die Hyperthyreose beim Morbus Base-
dow wird durch die Interaktion von zirkulierenden TSH-
Rezeptor-Antikorpern (friher TRAK) mit dem TSH-Re-
zeptor bedingt, wodurch die TSH-Wirkung nachgeahmt
wird.

Als auslosende Faktoren sowohl fiir die Hashimoto-Thy-
reoiditis als auch den Morbus Basedow werden immun-
genetische (HLA-System), hormonelle, psychosoziale
(StreB) und Umweltfaktoren wie immunstimulierende
Effekte von Jod, Nikotin sowie bakterielle oder virale In-
fektionen angesehen. So ist die atrophische Verlaufsform
der Thyreoiditis vom Typ Hashimoto mit HLA-DR 3 asso-
ziiert [18]. Auch eine Hashimoto-Thyreoiditis kann im
Einzelfall initial mit einer Hyperthyreose-Symptomatik
einhergehen. Die Differentialdiagnose zwischen einer
Autoimmunthyreopathie vom Typ Hashimoto und einem
Morbus Basedow kann jedoch meist durch den Krank-

[ TSH> 2,5 miU/

] Abbildung 3:

Vorgeschlagenes Vorgehen

Wiederholung TSH-Bestimmung
Bestimmung von FT4
TPO-Antikérper

bei latenter Hypothyreose

| FT4 erniedrigt

I

|7

Echoarmes Binnenreflexmuster in der Schilddriisensonographie
[

[ Therapie mit Thyroxin l
I 1
FT4 normal FT4 normal
TPO erhéht TPO nicht erhoht

v |

TSH > 10 miuA

TSH < 10 mlUA

[

Therapie mit Thyroxin

[sanriiche Kontrolle TSH]

[ Therapie mit Thyroxin l

;
Klinische Symptome Keine klinischen Symptome

Struma
Erhohte Lipide
haft, Fertilitatsstérungen

Lipide normal
Keine Schwangerschaft
Keine Fertilitédtsstérungen

I Therapie mit Thyroxin ‘ | Jéhrliche Kontrolle von TSH und FT4 l

J. REPRODUKTIONSMED. ENDOKRINOL. 2/2005



heitsverlauf und Bestimmung der Schilddriisenautoanti-
korper (TPO-Antikorper, TSH-Rezeptor-Antikorper) ge-
stellt werden. Nur in seltenen Fallen (z. B. bei mit initia-
ler Hyperthyreose einhergehender Autoimmunthyreopa-
thie vom Typ Hashimoto) kann eine Feinnadelpunktion
zur zytologischen Untersuchung (vermehrter Nachweis
von Lymphozyten) sinnvoll sein.

Die Diagnose einer Autoimmunthyreopathie ist insbeson-
dere fiir die Frauen, die ihre Familienplanung noch nicht
abgeschlossen haben, von weitreichender Bedeutung. Diese
Frauen haben ein 5%iges Risiko pro Jahr fir die Entwick-
lung einer Hypothyreose. Daneben besteht ein erhohtes
Risiko fiir einen Morbus Addison, einen Diabetes mellitus
Typ I, einen Hypogonadismus [19] und eine Vitiligo sowie
ein 40%iges Risiko fir die Entwicklung einer Postpartum-
Thyreoiditis. Auch ein erhohtes Risiko fir Wochenbett-
depressionen ist bekannt. Ferner besteht ein erhohtes Ab-
ortrisiko sowie fiir die geborenen Kinder das Risiko einer
eingeschrankten Intelligenz [2, 20]. Diese schwerwiegen-
den Probleme sind Folge der klinisch unbemerkt verlau-
fenden Hypothyreoseentwicklung der Schilddrisenauto-
antikorper-positiven Schwangeren [21]. Daher sollte die
Kenntnis positiver Schilddrisenautoantikorper bei einer
Schwangeren zur regelmaBigen Kontrolle der Schilddri-
senhormone und zur Einleitung bzw. Dosisanpassung ei-
ner Substitution mit Levothyroxin und Jodid fiihren.

Abortrisiko und Autoimmunthyreopathie

Der Zusammenhang zwischen dem Nachweis von
Schilddriisenautoantikérpern und gehauften Fehlgebur-
ten wurde in der Vergangenheit beschrieben und intensiv
untersucht [22]. In den meisten Studien wird eine posi-
tive Korrelation zwischen der Hohe des Schilddriisen-
autoantikorpertiters und dem Abortgeschehen berichtet.
Es sind aber keine beweisenden, kontrollierten und ran-
domisierten Daten publiziert, die diesen Sachverhalt
Uberprift und bewiesen hatten. So berichten Poppe et al.
[23] tiber eine hohe ART-Schwangerschaftsrate bei Frau-
en mit Schilddrisenautoantikorpern. Aber die Fehlgebur-
tenrate war mit 53 % im Vergleich zu 23 % bei den Frau-
en ohne Schilddriisenautoantikorper signifikant erhoht.
Im Gegensatz dazu berichten andere Autoren sowohl
Uber eine reduzierte Schwangerschaftsrate als auch, wie
schon aus friheren Untersuchungen bekannt, tiber eine
erhohte Abortrate [24]. Die Arbeitsgruppe von Poppe et
al. [23] gibt zwei Theorien fir die hohe Abortrate an:
eine immunologische Ursache oder eine sich im ART-
Zyklus entwickelnde Schilddriisenunterfunktion durch
den estrogenbedingten Anstieg des Thyroxin-bindenden
Globulins mit resultierender Abnahme des freien Thyro-
xins. Auch Stagnaro-Green et al. [25] und Lejeune et al.
[26] berichten bei euthyreoten Frauen mit Schilddrisen-
autoantikorpern ein erhohtes Risiko fuir Fehlgeburten.
Aulerdem wurden Schilddriisenautoantikorper bei Frau-
en mit anamnestisch bekannter habitueller Abortneigung
vermehrt nachgewiesen [27-29]. Zusammenfassend
konnen Schilddrisenautoantikorper somit als Hinweis
fir ein Abortrisiko gewertet werden.

Behandlungsmaéglichkeiten der Autoimmun-
thyreopathie bei Kinderwunschbehandlung

Die Literaturrecherche zeigt, da8 die IVF-Behandlungen
bei Nachweis von Schilddriisenautoantikorpern mit ge-
ringeren Schwangerschaftsraten einhergehen [30-33].

Immunologisch muf3 der Embryo als ein haploidentes
Allotransplantat angesehen werden. Das miitterliche Im-
munsystem muf fiir dieses spezifische Toleranzmecha-
nismen aufbauen, damit der Embryo vor einer ,Absto-
Bung” geschiitzt ist. Storungen des Immunsystems wie
bei der Autoimmunthyreopathie sind ein Risikofaktor fuir
habituelle Abortneigung und Infertilitat. Als Griinde fur
die Abortneigung werden immunologisch bedingte vas-
kuldre Faktoren mit nachfolgenden Perfusionsstérungen
sowie immunologische Einfliisse am Endometrium disku-
tiert. Oft findet sich bei floriden Autoimmunthyreopa-
thien ein erhohter Anteil natiirlicher Killerzellen sowie
eine erhohte Expression prainflammatorischer TH1-
Zytokine [34].

Neuerdings wird ein neuer Therapieansatz im Rahmen
der In-vitro-Fertilisation vorgeschlagen, der nicht allein
auf die Substitution der latenten oder bereits manifesten
Hypothyreose bei einer Autoimmunthyreopathie abzielt,
sondern die Behandlung der zugrundeliegenden Auto-
immunerkrankung einbezieht. Es ist unklar, ob Schild-
driisenautoantikorper ursachlich fur eine Aktivierung des
Immunsystems mit negativem Einflufs auf das fetale Allo-
graft oder lediglich ein Marker fiir eine pathologische
Aktivierung des Immunsystems mit gestorter T-Lympho-
zytenfunktion sind [35]. Zytotoxische T-Zellen und/oder
natirliche Killerzellen kénnten eine bedeutende Rolle
spielen. So konnte eine spezifische T-Zellproliferation
gegeniber bestimmten Sequenzen des Thyreoperoxida-
semolekiils gezeigt werden [36]. Eine erhohte Aktivitat
der naturlichen Killerzellen ist bei der Thyreoiditis vom
Typ Hashimoto beschrieben [37].

Ein immunologischer Therapieansatz im Rahmen der In-
vitro-Fertilisation soll eine Verbesserung der Implanta-
tions- und Entwicklungsbedingungen fiir transferierte
Embryonen schaffen. Vorstellung ist dabei, die pradomi-
nante TH1-Immunitétslage zu beeinflussen. Diese ist ins-
besondere durch die Sekretion der prdinflammatorischen
Zytokine IL2 und INFy gekennzeichnet. Durch eine Ver-
minderung der Entziindungsaktivitat der Schilddrise ist
oft auch eine Normalisierung des Anteils der nattirlichen
Killerzellen moglich. Dieses miifste mit einer Verbesse-
rung der Implantationschancen einhergehen. Es ist be-
kannt, dal® bei IVF-Implantationsversagen sowohl die An-
zahl als auch die Aktivitat der natirlichen Killerzellen
bzw. das Profil der Zytokine im Endometrium verdandert
sind [38]. Ein Zusammenhang zwischen der Autoimmun-
thyreopathie und der veranderten endometrialen Immun-
situation wurde jedoch bisher nicht untersucht.

Im Rahmen des neuen immunologischen Therapiekon-
zeptes ist das Ziel der Schilddriisenhormonsubstitution
bei einer Autoimmunthyreopathie die Substitution einer
latenten oder manifesten Hypothyreose. Es scheint frag-
lich, ob damit auch in gewissem Umfang eine positive
Beeinflussung des aktivierten Immunsystems moglich ist.
Dieses miifite an einer Erniedrigung des Schilddrisen-
autoantikorpertiters (TPO, Thyreoglobulin) sowie an der
Verbesserung bzw. idealerweise an einer Normalisierung
der zelluldaren Immunsituation mit Senkung des Gesamt-
B-Lymphozytenanteils bzw. der aktivierten B-Lympho-
zyten CD19/CD5, an einem Ausgleich des T4/T8-Index
und einer Senkung des Anteils nattrlicher Killer (NK)-
Zellen ablesbar sein. Hierzu gibt es jedoch derzeit noch
keine Daten.

Eine zweite Moglichkeit der Verbesserung der Autoim-
munerkrankung besteht generell in der Gabe von steroi-
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Abbildung 4: Immunologisches
Behandlungskonzept bei Auto-
immunthyreopathie bei IVF-Be-
handlung. 1. Ebene: Behand-
lung mit Levothyroxin (Zieldosis
1-2 mIU/I); 2. Ebene: im IVF-
Vorzyklus zusatzlich Predniso-
lon in reduzierter Dosis; 3. Ebe-
ne: im IVF-Behandlungszyklus
ab 1. Stimulationstag Predniso-
lon volle Dosis, zusitzlich He-
parin ,low dose”

dalen Immunsuppressiva wie Prednisolon durch Hem-
mung der zelluldaren Immunantwort oder auch in der
Gabe von Immunglobulinen zur Neutralisierung der organ-
spezifischen Antikorper bzw. zur Blockierung der Aktivi-
tat natdrlicher Killerzellen [39-41]. Die Autoren berich-
ten Ubereinstimmend Uber hoéhere Implantationsraten
und fuhren diesen Therapieerfolg auf den antiinflam-
matorischen Prednisolon-Effekt Giber die Reduktion der
NK-Zellen zuriick. Inwieweit auch eine Immuntherapie
mit Leukozytenultrafiltraten mit der Indikation einer
Immunpathogenese bei IVF-Implantationsversagern und
Autoimmunthyreopathie vom Typ Hashimoto erfolgver-
sprechend sein kann, wird Gegenstand weiterer klini-
scher Forschung sein.

Eine dritte Behandlungsoption ist die Optimierung der
Perfusion des Endometriums mit Aspirin und Heparin
[39, 42]. Diese Therapie ist aber rein empirisch und muf}
gegen die moglichen, wenn auch seltenen Nebenwirkun-
gen wie dem Risiko der Blutungskomplikationen abge-
wogen werden. Die therapeutischen Wirkungen schei-
nen nicht ausschlieBlich im antikoagulatorischen Effekt
mit verbesserter Perfusion zu liegen, sondern auch in der
positiven Beeinflussung der Adhdsion von Blastozyste
und Endometrium mit nachfolgender Invasion [43].

Dieses kombinierte Behandlungskonzept mit L-Thyroxin,
Prednisolon und Heparin ggf. in Kombination mit ASS ist
empirisch und wird aus immunologischer Sicht vielfach
im Bereich der assistierten Fertilisation empfohlen und
praktiziert (Abb. 4). Es entspricht aber nicht den ,Evi-
dence based medicine”-Kriterien, sondern beruht auf kli-
nischen Erfahrungen. Eigene Erfahrungen in fast 300 IVF-
Zyklen bei Patientinnen mit Autoimmunthyreopathie
zeigten tiberraschenderweise sogar eine ca. 10 % hohere
Schwangerschaftsrate gegentiber den IVF-Patientinnen
ohne Autoimmunthyreopathie.
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