SPECULUM

Geburtshilfe / Frauen-Heilkunde / Strahlen-Heilkunde / Forschung / Konsequenzen

Dietrich W, Tempfer C
Schilddriisenhormone und Schwangerschaft

Speculum - Zeitschrift fiir Gyndkologie und Geburtshilfe 2007; 25 (3)
(Ausgabe fiir Schweiz), 9-9
Speculum - Zeitschrift fiir Gyndkologie und Geburtshilfe 2007; 25 (3)
(Ausgabe fiir Osterreich), 9-12

Homepage:

== WWW.kup.at/speculum .

Online-Datenbank
mit Autoren-
und Stichwortsuche

Krause & Pachemegg GmbH ¢ Verlag ftir Medizin und Wirtschaft ¢ A-3003 Gablitz

Pb.b. 022031112 M, Verlagsort: 3003 Gablitz, LinzerstrafRe 177A/21



https://www.kup.at/speculum

Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?



https://www.kup.at/extern?url=https://homegarden.co.at/

25. Jahrgang, 3/2007

SPECULUM

Schilddrusenhormone
und Schwangerschaft

W. Dietrich, C. Tempfer

eit bekannt ist, dafl Schilddriisen-

erkrankungen bei Schwangeren

erhebliche Einfliisse sowohl auf

den Schwangerschaftsverlauf als

auch auf die Gesundheit des gebo-
renen Kindes austiben, stellt sich die Frage,
wie genau man Schwangere dahingehend
untersuchen und gegebenenfalls behan-
deln soll. Der Diskussionsprozef3 ist noch
nicht abgeschlossen, was auch zu unter-
schiedlichen Empfehlungen diverser Fach-
gesellschaften bzw. verschiedener Linder
gefiihrt hat. So wird zum Beispiel das
Routinescreening des basalen Thyreoidea-
stimulierenden Hormons (TSH) von dem
American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) bis heute nicht emp-
fohlen [1].

Physiologische Verinderungen
in der Schwangerschaft

Die Physiologie der Schilddriise verandert
sich in der Schwangerschaft, was zu einigen
Abweichungen gegeniiber dem klinischen
Normalbild fiihrt:

Im ersten Trimenon fithren die erhohten
humanen Choriongonadotropin- (hCG-) Spie-
gel zu einer gleichmifiigen Proliferation
der Schilddriisenepithelzellen, da hCG eine
strukturelle Ahnlichkeit mit TSH aufweist.
Daraus resultieren eine Vergroflerung des
SD-Volumens sowie eine verstarkte Vasku-
larisation [2]. Diesen Effekt gleicht die Hy-
pophyse teilweise aus, wodurch auch bei
normothyreoten Schwangeren das TSH bis
auf Werte an der Untergrenze des Normbe-
reiches (0,1 mU/l) absinkt, was zu einiger
diagnostischer Verwirrung fithren kann.
Dieser Effekt wird mit Fortdauer der Schwan-
gerschaft aber wieder schwicher, sodafd
etwa ab der 12. Schwangerschaftswoche
(SSW) die TSH-Spiegel wieder die Aus-
gangswerte erreicht haben.

Die erhohten Ostrogenspiegel fithren in
der Schwangerschaft zu einer kontinuierli-
chen Erhohung von Thyroxin-bindendem
Globulin (TBG), wodurch der relative Anteil
des freien Thyroxins (fT4) abnimmt. Die
fT4-Spiegel verbleiben allerdings innerhalb
des Referenzbereiches. Ab der 12. SSW be-
ginnt die fetale Schilddriise mit der Thyro-
xinsynthese und nimmt verstarkt Jod auf.
Die kindliche Entwicklung, besonders die
des Gehirns, benotigt aber schon in den
fritheren Wochen eine ausreichende Menge
an Schilddriisenhormonen, die somit voll-
standig von der Mutter bereitgestellt wer-
den missen.

Schilddriisenunterfunktion

Die Haufigkeit der klinisch manifesten Hypo-
thyreose betragt zwischen 1,4 und 3 pro
1000 Schwangerschaften [3]. Die Leitsym-
ptome Miudigkeit, Abgeschlagenheit, Haar-
ausfall und vermehrte Kilteempfindlichkeit
werden haufig mit der Schwangerschaft
selbst assoziiert und somit verkannt. Dar-
tiber hinaus sind viele Patientinnen mit
Hypothyreose auch klinisch symptomlos.
Eine aktuelle Kohortenstudie zeigt in die-
sem Sinne, daR mindestens ein Drittel aller
manifesten Hypothyreosen unentdeckt blie-
be, wenn man nur bei Schwangeren mit
anamnestischer Schilddriisenerkrankung
oder Autoimmunerkrankung der Schild-
driise den TSH-Wert bestimmen wiirde [4].
Schwangere mit manifester Hypothyreose
haben ein erhéhtes Risiko fiir Aborte, Pra-
eklampsie und vermindertes Geburtsge-
wicht. Verbreitete Ursachen sind relativer
Jodmangel sowie in der Vergangenheit ab-
gelaufene entziindliche Schilddriisenerkran-
kungen, v. a. die Hashimoto-Thyreoiditis.
Generell sollten bei Verdacht auf Schild-
driisendysfunktionen sowohl TSH als auch
fT4 bestimmt werden. Typischerweise ste-
hen bei der Hypothyreose erhohte TSH-
Werte erniedrigten fT4-Werten gegentiber.

Therapeutisch sollte eine euthyreote Stoff-
wechsellage angestrebt werden. Die Substi-
tution erfolgt am besten mit T4-Prapara-
ten. Sie sind rasch und gleichmaf3ig biover-
fighar, ein Vorteil von kombinierten T3+-
T4-Praparaten besteht nicht. Eine empfoh-
lene Anfangsdosierung ist 100 pug/Tag.

Der Therapieerfolg sollte mittels TSH-
Kontrollen alle sechs Wochen {iberpriift
werden [5]. Hiufigere Messungen sind auf-
grund des trigen Regelkreises nicht sinn-
voll. Der Zielbereich wird von verschiede-
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nen Autoren unterschiedlich festgelegt, ein
Wert zwischen 0,4 und 2,0 mU/I ist anzu-
streben. Das gleiche Diagnose- und Thera-
pieschema mit sechswochigen Kontroll-
intervallen gilt auch fiir Patientinnen mit
bereits eingestellter Hypothyreose ab Schwan-
gerschaftseintritt, da sich der Bedarf an
Schilddriisenhormonen im Laufe der Schwan-
gerschaft andert.

Subklinische Hypothyreose

Diese Patientinnen weisen einen normalen
fT4-Wert bei gleichzeitig tiber 4,0 mU/I er-
hohtem TSH-Wert auf. Wahrend in der
Normalbevolkerung alle grof3eren Studien
die Auswirkungen des subklinischen Hypo-
thyreoidismus anzweifeln, gibt es doch Da-
ten, die einen Effekt der subklinischen Hypo-
thyreose in der Schwangerschaft behaup-
ten [6]. Fir diese Frauen erweist sich das
Therapie- und Kontrollschema wie bei ma-
nifester Hypothyreose als zielfiihrend.

Schilddriiseniiberfunktion

Etwa 2 von 1000 Schwangeren entwickeln
eine klinisch manifeste Hyperthyreose. Bei
diesen Patientinnen sind Aborte, Praeklamp-
sie, Retardierung und Frithgeburtlichkeit
erhoht [7]. Die haufigsten Ursachen sind
aktive autoimmune Prozesse, v. a. M. Base-
dow (in der englischen Literatur ,Graves’
disease“) und Thyreoiditis Hashimoto so-
wie Schilddriisenadenome.

Zur Diagnostik dienen neben TSH und
fT4 auch die Schilddriisenantikérper. Eine
Hyperthyreose (fT4 tiber 1,8 ng/dl mit
gleichzeitig supprimiertem TSH), bei der
sich auch TSH-Antikorper nachweisen las-
sen, ist beweisend fiir M. Basedow. Die Thy-
reoperoxidase- (TPO-) und/oder Thyreoglo-
bulin- (TG-) Antikérper weisen hingegen in
Richtung Hashimoto-Thyreoiditis.

Obwohl die thyreostatische Therapie in
der Schwangerschaft problematisch ist,
fiihrt eine suffiziente Einstellung zu ver-
besserten Resultaten [8]. Von den gebrauch-
lichen Medikamenten bietet sich in der
Schwangerschaft am ehesten Propylthioura-
cil an, da es weniger plazentagingig als
Methimazol ist und zusatzlich die Konver-
sion von T4 zu T3 hemmt. Eine sinnvolle
Startdosierung sind 180 mg PTU/d, aufge-
teilt in drei Dosen [9]. Generell sollten die
fT4-Werte nur bis in den hochnormalen
Bereich gesenkt werden, um mit der nied-
rigstmoglichen Dosis auszukommen. Die

laufenden TSH- und fT4-Kontrollen sollten
ebenfalls etwa alle 6 Wochen durchgefiihrt
werden.

Subklinische Hyperthyreose

Ein isoliert erniedrigter TSH-Wert findet
sich bei immerhin 1,7 % aller Schwange-
ren, die Haufigkeit korreliert mit dem
maternalen Alter [10]. Da es keine Hinwei-
se fuir Auswirkungen einer Therapie gibt,
wird generell in der Schwangerschaft von
einer Therapie der subklinischen Hyper-
thyreose abgeraten. Nach der Geburt soll-
ten die Patientinnen jedoch etwa einmal
pro Jahr kontrolliert werden, da gehauft
Uberginge in klinisch manifeste Formen
zu beobachten sind.

Euthyreose mit erhohten
Antikorpern

Es ist allgemein bekannt, dafd Frauen mit
bestimmten Autoimmunerkrankungen ge-
hauft unter Fehlgeburten leiden. In pro-
spektiven Studien konnte dieser Zusam-
menhang auch fiir schilddriisenantikorper-
positive Patientinnen, insbesondere solche
mit TPO-Antikorpern, gezeigt werden, und
zwar unabhidngig von aktuellen TSH-Wer-
ten. Das Abortrisiko ist in dieser Gruppe
etwa 3- bis 5fach, das Frithgeburtsrisiko bis
zu 12fach erhoht [11, 12]. Unklarheiten be-
stehen allerdings tiber die therapeutischen
Moglichkeiten. Wahrend manche Autoren
keinen schwangerschaftserhaltenden Ef-
fekt einer T4-Therapie fanden, zeigte eine
rezente prospektive, nicht randomisierte
Studie, daRR sowohl Abort- als auch Friih-
geburtsrisiko unter T4-Substitution gegen-
tiber Schwangeren mit TPO-Antikorpern
ohne T4-Therapie signifikant reduziert wer-
den konnen [11]. Eine prospektiv-rando-
misierte, plazebokontrollierte Studie zu
dieser Fragestellung zeigte allerdings kei-
nen Effekt auf die Schwangerschaftsraten
bei Frauen, die sich einer In-vitro-Fertilisa-
tion unterzogen [13]. Fiir den Nutzen einer
Kortikoidtherapie bei euthyreoten Schwan-
geren mit TPO-Antikérpern existiert keine
Evidenz.

Wochenbett und Stillzeit

Sowohl hypo- als auch hyperthyreote Woch-
nerinnen sollten zumindest einmal, ca. 6-8
Wochen post partum, eine TSH- und fT4-
Bestimmung erhalten. Hiufig verandern
sich die Werte in Richtung des prikonzep-
tionellen Zustandes, und eine Medikamen-
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tenreduktion ist sinnvoll. Danach konnen
die MeRintervalle grof3ziigig erweitert wer-
den, eine jahrliche Messung wird aber wei-
terhin angeraten, da das Wiederauftreten
bzw. Fortschreiten auflerhalb einer Schwan-
gerschaft etwa 5 % pro Jahr betragt [14].

Im allgemeinen entwickeln bis zu 10 %
aller Frauen innerhalb des ersten postpar-
talen Jahres eine meist mild ausgepragte
Autoimmunthyreoiditis, Frauen mit insulin-
pflichtigem Diabetes mellitus (IDDM) so-
gar in bis zu 25 % der Fille. Der Verlauf ei-
ner solchen Postpartum-Thyreoiditis ist
meist biphasisch mit einigen Monaten hyper-
thyreoter Stoffwechsellage, gefolgt von ei-
nigen Monaten relativen T4-Mangels. Mehr
als zwei Drittel dieser Patientinnen weisen
allerdings innerhalb eines Jahres spontan
wieder euthyreote Werte auf [15, 16].

Unter T4-Substitution kann bedenkenlos
gestillt werden, der Wirkstoff geht prak-
tisch nicht in die Muttermilch tiber. Die
thyreostatischen Medikamente Propylthio-
uracil und Methimazol werden zwar auf die
Muttermilch tibertragen, Propylthiouracil
ist aber hochgradig an Protein gebunden,
weshalb das Stillen keine Gefihrdung dar-
stellen diirfte. Stillen unter Methimazolthe-
rapie von unter 20 mg/d ist ebenfalls mog-
lich [17].

Hypothyreose und Intelligenz

Eine Assoziation zwischen dem miitterlichen
Schilddriisenstatus und der fetalen neuro-
logischen Entwicklung wurde in einer gan-
zen Serie von tierexperimentellen und hu-
manen epidemiologischen Studien besta-
tigt. In einer rezenten Arbeit beschrieben
Haddow und Kollegen ein Kollektiv von
62 Frauen mit TSH-Werten von durch-
schnittlich 13 mU/l, also tiber der 96. Perzen-
tile eines Kollektivs von 25.000 Schwangeren
[18]. Die sieben bis neun Jahre alten Kinder
dieser Frauen mit subklinischem Hypothy-
reoidismus wiesen signifikant geringere
IQ-Werte als ein Vergleichskollektiv auf
(=7 Punkte auf der Wechsler Intelligence
Scale for Children). EIf Jahre nach der
Schwangerschaft hatten 64 % der unbehan-
delten Frauen und 4 % der Kontrollpersonen
einen klinisch relevanten Hypothyreoidis-
mus. Ob eine Therapie der subklinischen
Hypothyreose einen positiven Effekt auf die
neurologische Entwicklung des Feten und
dessen Intelligenz hat, ist anzunehmen,
aber nicht bewiesen.

Jodprophylaxe in der Schwanger-
schaft

Trotz der in praktisch allen Staaten der Erde
durchgefiihrten Kochsalzjodierung zeigten
grofdangelegte Untersuchungen zur Jodaus-
scheidung, daR in vielen Landern noch im-
mer eine Unterversorgung mit Jod besteht.
Da die kindliche Schilddriise bereits reich-
lich Jod speichert, haben Schwangere ei-
nen erhohten Bedarf. Darauf aufbauend gilt
die Empfehlung, daf3 allen Schwangeren
zusitzlich eine Jod-Supplementierung von
150-200 pg/Tag angeboten werden soll [19].

Die klinischen Effekte einer Jodprophy-
laxe wahrend der Schwangerschaft sowie in
der Postpartumperiode sind in einer Viel-
zahl von Studien untersucht worden. In ei-
ner randomisierten Studie an 180 primar
euthyreoten Frauen mit erhohtem Thyreo-
globulin und vermindertem T4 am Ende des
ersten Trimesters beispielsweise konnten
Glinoer und Kollegen nachweisen, dafd so-
wohl eine Jodgabe als auch eine kombinier-
te Jod- und L-Thyroxin-Gabe mit jeweils
100 ug/Tag zu einer signifikanten Verbes-
serung von laborchemischen (Thyreotro-
pin [TSH], Thyreoglobulin [TG], freies Thy-
roxin, T3/T4-Ratio) und klinischen Para-
metern (Schilddriisenvolumen bei Miittern
und Neugeborenen, Struma der Miitter)
fihrt [20]. Diese Ergebnisse wurden auch
an anderen Populationen aus Gegenden
mit mildem und mittelgradigem Jodman-
gel (Italien, Deutschland, Belgien) bestatigt.
In einem retrospektiven Vergleich von 38
Mutter-Kind-Paaren mit Jodprophylaxe wah-
rend der Schwangerschaft (300 pg/Tag) und
70 Mutter-Kind-Paaren ohne Jodprophy-
laxe wurde von einer padiatrischen Arbeits-
gruppe eine signifikante Verminderung des
Schilddriisenvolumens der Neugeborenen
nach Jodprophylaxe beobachtet. Ein ver-
mehrtes Auftreten von Autoantikérpern
wurde nicht beobachtet [21].

Zusammenfassung

Insgesamt dokumentieren die vorhandenen
experimentellen und epidemiologischen
Daten die klinische Relevanz der Hypo- und
Hyperthyreose in der Schwangerschaft. Sie
zeigen auflerdem einen kausalen Zusam-
menhang zwischen klinischem und subkli-
nischem Jodmangel und einer beeintrach-
tigten neurologischen Entwicklung der be-
troffenen Kinder sowie einer vermehrten
kurz- und mittelfristigen Pravalenz an miit-
terlichen Pathologien wie Hypothyreoidis-
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mus und Struma. Die vorhandenen Daten
zur Jodprophylaxe in der Schwangerschaft
mit 100-200 ug/Tag dokumentieren eine
Verbesserung pathologischer Schilddriisen-
parameter, eine Verminderung miitterli-
cher und fetaler Schilddriisenvolumina so-
wie der miitterlichen Strumaraten. Sowohl
die manifeste Hypo- als auch die manifeste
Hyperthyreose in der Schwangerschaft sind
behandlungsbediirftig. Ob eine Jodprophy-
laxe oder T4-Therapie der subklinischen Hypo-
thyreose auch einen relevanten positiven
Einfluf auf den Schwangerschaftsverlauf
und die neurologische Entwicklung der
Kinder hat, ist anzunehmen, jedoch nicht
bewiesen. In diesem Sinne sind auf Basis
der heute zuginglichen Daten ein TSH-
Screening vor bzw. in der Frithschwanger-
schaft sowie eine generelle Jodprophylaxe
wahrend der Schwangerschaft und bis zu
sechs Monate post partum empfehlenswert.
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