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Uberwachung, Screening, Therapie

Veranderungen der Schilddrise
INn der Schwangerschatt

Schilddriisenadaptation wahrend einer normalen Schwanger-
schaft: Um die erh6hten Stoffwechselbediirfnisse wahrend
einer Schwangerschaft zu erfiillen, gibt es Verdnderungen in
der Schilddriisenphysiologie, die sich im Verlaufe einer
Schwangerschaft in veranderten Schilddriisenfunktionstests
reflektieren (1).

Die wesentlichen Verdnderungen der Schilddriisenparameter
sind ein Anstieg der Serum-Thyroxin-bindenden-Globulin-
Konzentration (TBG) und die Férderung des Thyreoidea-stimulie-
renden Hormons (TSH) durch humanes Chorion-Gonadotropin
(hCG).

TBG
Wihrend der Schwangerschaft steigt die Serumkonzentration des
TBG fast um das 2-fache, weil Ostrogen das TBG und den TBG-
Sialylierungsgrad erhoht, welches zu einer verminderten Clearance
von TBG fithrt (2). Um eine ausreichend freie Schilddriisenhor-
monkonzentration in diesem Zeitraum zu erhalten, miissen die
Thyroxin-(T4) und die Trijodthyronin-Produktion (T3) durch die
Schilddriise erh6ht werden. Die T4- und T3-Konzentrationen stei-
gen wihrend der ersten Hilfte der Schwangerschaft an, erreichen ein
Plateau um die 20. Schwangerschaftswoche, ein Zeitpunkt, zu dem
ein neuer Gleichgewichtszustand erreicht wird und die Gesamtpro-
duktion der Schilddriisenhormone derjenigen vor der Schwanger-
schaft entspricht. So fithrt der TBG-Uberschuss zu einer Erhéhung
der Serum-Gesamt-Thyroxin- und -Trijodthyronin-Konzentration.
Bis zu 12. SSW wird der Fetus ausschliesslich iiber die mater-
nale Thyroxinproduktion transplacentar versorgt, dann wird die
fetale Hypothalamus-Hypohysen- Schilddriisenachse aktiviert, Jod
wird von der fetalen Schilddriise gespeichert und ab 20. SSW wer-
den fetales TSH und T3 und T4 zunehmend sezerniert (20).

hCG und Schilddriisenfunktion

Humanes Choriongonadotropin (hCG) ist eine zur Familie der Gly-
koproteinen gehérendes Hormon, wie das Thyreotropin (TSH). Es
besteht aus einer gemeinsamen alpha-Untereinheit und einer beta-
Untereinheit. Es gibt jedoch eine betrichtliche Homologie zwi-
schen den beta-Untereinheiten von hCG und TSH. Als Folge hat
hCG eine schwach schilddriisenstimulierende Aktivitit (3).

Die hCG-Konzentration steigt bald nach der Befruchtung an
und bildet einen Peak bei 10 bis 12 Wochen. Wahrend des Peaks
erh6hen sich Gesamt-Serum-T4 und -T3-Konzentrationen. Serum-
freies T4 und T3-Konzentrationen erh6hen sich leicht, bleiben in
der Regel jedoch im Normbereich, und die Serum-TSH-Konzent-
ration wird entsprechend reduziert (3).

In 10 bis 20 Prozent der gesunden Frauen sind die TSH Kon-
zentrationen voriibergehend niedrig oder selten kaum nachweis-
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bar (5-7). In einem Bericht von 63 Frauen mit extrem hohen
hCG-Konzentrationen (>200000 IU/L) war TSH < 0,2 microU/ml
in 67 Prozent der Proben und freies T4 war iiber 1,8 ng/dl in 32 Pro-
zent der Proben. Alle Frauen, deren hCG grosser als 400000 IU/1
war, hatten eine erniedrigte TSH -Konzentration (8).

Oft ist diese eine voriibergehend respektive mild ausgeprigte
Hyperthyreose. Es ist nicht bekannt, ob durch diese Aktivitit von
hCG die Mutter oder Fetus profitieren. Spéter in der Schwanger-
schaft, wenn die hCG-Sekretion sinkt, sinken Serum-freies T4 und
T3-Konzentrationen und die Serum-TSH-Konzentration steigt
leicht an, bleibt jedoch im Normbereich.

Trimester-spezifische Referenzbereiche

Aufgrund der Veridnderungen in der Schilddriisenphysiologie wih-
rend der Schwangerschaft, empfehlen die Guidelines der American
Thyroid Association (ATA) fiir die Diagnose und Behandlung von
Schilddriisenerkrankungen in der Schwangerschaft und Wochen-
bett Trimester-spezifische Referenzbereiche sowohl fiir das TSH als
auch fiir das freie T4 (9).

In mehreren Studien wurde gezeigt, dass die untere Grenze
des Referenzbereiches fiir TSH bei gesunden Schwangeren im ers-
ten Trimenon von 0,03 bis 0,1 mU/L reichten (10-14). In einer der
grossten bevolkerungsbezogenen Studie mit > 13000 schwangeren
Frauen war der Referenzbereich (2,5 bis 97,5 Perzentile) fiir TSH im
ersten Trimester 0,08 bis 2,99 mU/L (10,13), so dass die folgenden
Referenzbereiche fiir TSH empfohlen werden (Tab. 1):

Jod-Bedarf

Der Jod-Bedarf ist in der Schwangerschaft aufgrund der Zunahme
der miitterlichen T4 Produktion, um den miitterlichen euthyreoten
Zustand auch aufgrund der erhohten renalen Jod-Clearance zu erhal-
ten, generell gesteigert. Schwerer, miitterlicher Jodmangel wéhrend
der Schwangerschaft fithrt zu einer Verringerung der miitterlichen

Referenzhereiche fiir TSH

Erstes Trimester: 0,1-25muU/L
Zweites Trimester: 0,2 -3,0 muU/L
Drittes Trimester: 0,3-3,0mu/L
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Thyroxin-Produktion, zu einem mangelhaften plazentaren Transfer
des miitterlichen Thyroxins und einer Beeintrichtigung der fetalen
neurologischen Entwicklung. Auch deutlich tibermissige Jodzufuhr
kann schadlich sein, da es zur fetalen Hypothyreose und Struma fith-
ren kann. Verschiedene Mechanismen sind an der Aufrechterhaltung
der Schilddriisenhormon-Sekretion beteiligt. Das Natrium-Iodid-
Symporter System tragt am meisten zu dieser Stabilitét bei. Mit einem
Jodiiberschuss wird der Transport von Iodid in die Zellen der Schild-
driise gedrosselt. Noch bevor das Jod-Symporter System reagiert,
blockiert paradoxerweise das Jod-Uberangebot die zweite Stufe der
Hormonsynthese: die Organifizierung von Jodid. Dieser sogenannte
Wolff-Chaikoff -Effekt verhindert, dass die Schilddriise grosse Men-
gen von Schilddriisenhormonen synthetisiert. Der Block halt nicht
lange, denn nach einer Weile wird der Natrium-Iodid-Symporter
heruntergefahren und die normale Aktivitat der Schilddriise kehrt
zuriick. Doch in einigen Fillen, z.B. bei Neugeborenen und Féten, bei
einigen Patienten mit chronisch-systemischen Erkrankungen, euthy-
reoten Patienten mit Autoimmun-Thyreoiditis und Morbus Basedow,
die zuvor mit Radioimmuntherapie oder Thyreostatika behandelt
wurden, verfehlt der Natrium-Iodid -Symporter die Downregula-
tion. Die intrazelluldre Konzentration von Iodid bleibt hoch. Hypo-
thyreose ist die Folge. Die Hypothyreose ist meist voriibergehend und
die Schilddriisenfunktion wieder normal in einigen Wochen nach
dem Jodidentzug. Die Patienten, die eine voriibergehende Jod-indu-
zierte Hypothyreose entwickeln, miissen langfristig kontrolliert wer-
den, denn eine persistierende Hypothyreose kann daraus entstehen.
Aufgrund der hypothyreoten Lage in der Schilddriise kommt es ver-
mehrt zur Ausschiittung von Wachstumsfaktoren, die eine Vermeh-
rung der Thyreozyten (Hyperplasie) bewirken. Durch die gesteigerte
Bildung von TSH werden die Thyreozyten zusétzlich zum Wachstum
(Hypertrophie) angeregt. Hyperplasie und Hypertrophie verursachen
eine Volumenzunahme der Schilddriise, wodurch die Synthese von
T3 und T4 gesteigert und so deren Konzentration im Blut normali-
siert werden kann (euthyreote Struma). Ist die Schilddriise trotz die-
ser Vergrosserung nicht in der Lage, gentigend T3 und T4 zu bilden,
um deren Blutkonzentration zu normalisieren, bildet sich eine hypo-
thyreote Struma. Wird unabhéngig von TSH zu viel T3 und T4 gebil-
det, entsteht eine hyperthyreote Struma.

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) empfiehlt 250 Mik-
rogramm Jod téglich wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit. In
der Schweiz wird seit 1920 Speisesalz mit Jod auf freiwilliger Basis
angereichert. Im Januar 2014 wurde auf Empfehlung der EEK der
Jodgehalt von 20 auf 25 mg/kg Salz erneut erhoht, da sich der Jod-
status in den letzten Jahren deutlich verschlechtert hatte (56). Da
schwangere Frauen in der Schweiz insgesamt iiber eine ausrei-
chende Jodversorgung verfiigen, benédtigen gesunde Frauen mit
einer typischen Schweizer Ernahrungsweise wihrend der Schwan-
gerschaft keine Jodsupplemente. Fiir schwangere Frauen, die eine
geringe Jodzufuhr haben, weil sie kein jodiertes Salz verwenden,
wird ein prénatales Supplement mit 150-200 pg Jod pro Tag emp-
fohlen. Die tolerierbare Aufnahmemenge fiir Jod, die von europi-
ischen und US-amerikanischen Fachausschiissen festgelegt wurde,
reicht von 600 bis 1100 Mikrogramm téglich fiir Erwachsene und
schwangere Frauen (> 19 Jahre alt).

Screening
Das universelle Screening von asymptomatischen Schwangeren

zum Ausschluss einer Hypothyreose wihrend des ersten Trimes-
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ters ist umstritten. Die meisten Fachgesellschaften, darunter die
ATA, der Endocrine Society und das American College of Obstetri-
cians and Gynecologists (ACOG) empfehlen das gezielte Auffinden
einer Hypothyreose eher als das universelle Screening (9,42-44)
aufgrund der unzureichenden Evidenz fiir ein universelles TSH
-Screening im ersten Trimester. Die ATA empfiehlt die Messung
des Serum-TSH in der Schwangerschaft, wenn Patientinnen symp-
tomatisch sind, aus einem Jodmangelgebiet kommen, in der Fami-
lien- oder personlichen Anamnese Erkrankungen der Schilddriise,
Schilddriisen-Peroxidase- Antikérper (TPO-Antikérper) und oder
Typ-1-Diabetes haben. Ebenso wichtig ist eine Frithgeburt oder
Fehlgeburt in der personlichen Anamnese, eine Radiotherapie im
Bereich der Schilddriise, morbider Adipositas (BMI =40 kg/m?),
Sterilitit in der Anamnese und ein Alter > 30 Jahre (9). Bei Frauen,
die diese Screening-Kriterien erfiillen, wird empfohlen das Serum-
TSH wihrend des ersten Trimesters zu messen. Wenn das Serum-
TSH normal ist, wird keine weitere Priifung durchgefiihrt. Liegt das
TSH > 2,5 mU/L, sollte das freie T4 gemessen werden, um den Grad
der Hypothyreose zu bestimmen.

Schilddriise und Autoimmunerkrankungen
Autoimmunerkrankungen der Schilddriise sind haufig mit weite-
ren Autoimmunerkrankungen assoziiert. Die Empfinglichkeit fiir
Autoimmunerkrankungen wird durch genetische Faktoren und
Umwelteinfliisse bestimmt. Etwa 70% der Disposition zur Aus-
bildung von Schilddriisen-Autoantikérpern scheinen genetisch
bedingt zu sein. Vier Gruppen von Genen werden mit Autoimmu-
nerkrankungen in Verbindung gebracht: Gene fir HLA (Haupthis-
tokompatibilititskomplex oder MHC), T-Zell-Reaktionen, andere
Immunantworten und Gewebeautoantigene. Hashimoto-Thyre-
oiditis und Morbus Basedow treten oft familidr gehduft auf. Die
wichtigsten der Gene, die mit mehreren Autoimmunerkrankungen
assoziiert sind, regulieren die T-Zell-Aktivierung. Z.B. ist CTLA-4
offenbar fiir etwa 25% des Morbus-Basedow-Risikos verantwort-
lich. Die fiir Morbus Basedow verantwortlichen Polymorphismen
erhohen zudem auch die Neigung zu Hashimoto-Thyreoiditis,
Typ-1-Diabetes, Nebennierenrindeninsuffizienz und viele weitere
Autoimmunerkrankungen (62).

Hyperthyreose

Eine eindeutige Hyperthyreose (TSH unterdriickt, erhohte freie
T4 und/oder T3) ist relativ selten in der Schwangerschaft. Sie kann
bei 0,1 bis 0,4 Prozent aller Schwangerschaften auftreten (24). Kli-
nische Zeichen sind u.a. Herzklopfen, Wéarmeunvertraglichkeit,
Belastungsdyspnoe und gesteigerte Ermiidung. Morbus Basedow
und hCG-vermittelte Hyperthyreose sind die haufigsten Ursachen
einer Hyperthyreose. Morbus Basedow hat in den spdteren Stadien
der Schwangerschaft meist einen weniger schweren Verlauf auf-
grund einer Verringerung der TSH-Rezeptor- Antikorper-Kon-
zentrationen (TRAK). Bei ca. 1-5% der Neugeborenen kann sich
ein neonataler Morbus Basedow entwickeln, verursacht durch die
transplacentire Passage der TRAK. Je hoher die TRAK Konzent-
ration, desto hoher ist das neonatale Risiko. Deshalb sollten bei
Schwangeren mit Morbus Basedow zwischen der 28. und 32. SSW
die TRAK bestimmt werden (50). Die Therapie des Morbus Base-
dow besteht bevorzugt in der kontrollierten Gabe von Propylthiou-
racil., einem Thionamid, bei dem keine teratogene Eigenschaften
nachgewiesen wurden. Es tritt jedoch transplacentir zum Feten
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tiber und kann selten zu einem fetalen Hypothyreoidismus fithren.
Regelmissige sonographische Kontrollen umfassen die fetale Herz-
frequenz, den Wachstumsverlauf und den Ausschluss einer fetalen
Struma. Radiojod ist in der Schwangerschaft kontraindiziert.

Eine HCG -vermittelte Hyperthyreose kann voriibergehend in
der ersten Hilfte der Schwangerschaft auftreten und ist in der Regel
milder als Morbus Basedow.

Eine thyreotoxische Krise ist eine sehr seltene, geburtshilfliche
Notfallsituation, die sich in Fieber, Tachykardie, Diarrhoe, Krampf-
anfillen und Schocksymptomen dussert. Wehen, Infektionen oder
Prieklampsie konnen auslosende Faktoren sein.

Mogliche Komplikationen in der Schwangerschaft, welche
durch nicht behandelte Hyperthyreose (meist wegen Morbus Base-
dow) assoziiert sind, sind nachfolgend aufgelistet (25,26) (Tab. 2).

Hashimoto-Thyreoiditis

Die hiufigste Ursache fiir eine manifeste Hypothyreose ist die
Hashimoto Thyreoidits, eine chronische autoimmune lymphozy-
tische Thyreoiditis, bei der neben erhohten TSH und erniedrigten
T4 werten in 90% Thyreoid-Peroxidase- Antikorper (TPO-Antikor-
per), Thyroglobulin Antikorper in 20-50% und eine Struma nach-
gewiesen werden. Seltener sind eine subakute virale Thyreoiditis
oder ein Jodmangel dafiir verantwortlich. Eine hypothalamisch
bedingte Hypothyreose kann beim Sheehan Syndrom, verursacht
durch eine schwere postpartale Blutung, ausgelost werden. Insge-
samt treten Hypothyreosen bei 0,1 bis 1% aller Schwangeren auf
(55). Die klinischen Symptome dhneln stark schwangerschaftstypi-
schen Beschwerden wie Miidigkeit, Haarverlust, Schlafstorungen
oder Muskelkrampfe. Der Erfolg der Levothyroxintherapie wird
durch die TSH Spiegel kontrolliert. Eine gleichzeitige Einnahme
von Eisensulfat sollte vermieden werden, da sonst die Absorption
des Thyroxins reduziert ist. Eine un- oder ungeniigend behandelte
Hypothyreose fithrt zu den aufgefithrten Komplikationen (Tab. 3).

Subklinische Hypothyreose

Die subklinische Hypothyreose zeigt eine TSH Erhéhung und ein
normal freies T4, wihrend die manifeste Hypothyreose eine TSH
Erhéhung und eine Verminderung des freien T4 zeigt. Eine subkli-
nische Hypothyreose ist weit hdufiger als eine manifeste Hypothyre-
ose. Das Risiko von Komplikationen wihrend der Schwangerschaft
ist niedriger als bei der manifesten Hypothyreose. In einigen Stu-
dien wurde gezeigt, dass Frauen mit subklinischer Hypothyreose
auch ein erhohtes Risiko fiir eine Praeklampsie, Frithgeburt oder
Abort haben (29,33, 35). Es ist ungewiss, ob die Kinder von Frauen
mit subklinischer Hypothyreose ein Risiko fiir neuropsychologi-
sche Beeintrichtigungen haben (42,45).

Neurokognitive Entwicklung von Kindern
hypothyreoter Miitter

Jodmangel fithrt zu neurokognitiven Defiziten und im Fall von
schwerem Jodmangel zu Mikrocephalie (63,64). Der erste Bericht
tiber eine mogliche Assoziation zwischen Schilddriisenerkrankung
und mentaler Retardierung stammt aus der Schweiz, einem damals
ausgesprochenen Jodmangelgebiet (54). In Regionen mit suffizi-
enter Jodversorgung wurden bei Kindern von Miittern mit subkli-
nischer Hypothyreose oder isolierter Hypothyroxindamie diskrete
Auswirkungen auf die Neurokognition im Vergleich zu Kontroll-
gruppen festgestellt (38,65,66). Eine Studie zeigte eine IQ-Ver-
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Komplikationen bei Hyperthyreose

Fetal: Maternal: Neonatal:
Spontanabort Praeklampsie Hyperthyreose
Frihgeburt Herzinsuffizienz

Totgeburt Gestationsdiabetes

Wachstumsrestriktion Thyreotoxische Krise

Vorzeitige Placentalésung

Komplikationen bei manifester und subklinischer
Hypothyreose (51)

Komplikationen Manifeste Subklinische
Hypothyreos | Hypothyreose
N =39, (%) |N=57, (%)
Praeklampsie, Schwangerschafts- 12 (31) 9(16)
induzierte Hypertonie
Vorzeitige Placentalésung 3(8) 0
Postpartale Hamorrhagie 4 (10) 1(2)
Kardiale Dysfunktion 1(3) 1(2)
Wachstumsrestriktion 10 (26) 6(11)
Intrauteriner Fruchttod 3(8) =
Spontanaborte ja fraglich
Kretinismus ja nein
Intrauteriner Fruchttod ja nein

minderung innerhalb der Norm von 107 auf 100 Punkte wenn
man Kinder euthyreoter Miitter mit Kindern von Miittern mit sub-
klinischer Hypothyreose ohne Behandlung wihrend der ganzen
Schwangerschaft verglich (38). Eine randomisiert kontrollierte Stu-
die mit oder ohne Behandlung von Schwangeren mit milder sub-
klinischer Hypothyreose zeigte aber keinen Unterschied im IQ
der Kinder im Alter von 3 Jahren (IQ 100 vs. 99.2 Punkte) (67).
Erniedrigte miitterliche Thyroxinspiegel sind ebenfalls mit leich-
ter Entwicklungsretardierung assoziiert (65,66). Andererseits gibt
es mehrere aktuelle Fallberichte von Miittern mit schwerer Hypo-
thyreose, die von der 6.-16. SSW behandelt wurden, deren Kin-
der einen normalen IQ erreichten, ohne Unterschied zu den nicht
exponierten Geschwistern (68,69). Somit sind Prognosen im Ein-
zelfall sehr schwierig zu stellen. Dies ist in der Beratung von betrof-
fenen Schwangeren zu beriicksichtigen.

Zusammenfassend besteht klare Evidenz beziiglich Auswir-
kungen von Jodmangel und Jodsubstitution auf die neurokogni-
tive Entwicklung des Kindes. Es ist aber zur Zeit unklar, ob eine
Behandlung von milder subklinischer Hypothyreose der Schwan-
geren einen protektiven Effekt auf die cerebrale Entwicklung des
Foeten hat (67). Eine weitere grossangelegte randomisierte kont-
rollierte Studie der Behandlung der subklinischen Hypothyreose
wihrend der Schwangerschaft steht vor dem Abschluss, Resultate
sind 2015 zu erwarten (70).
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TPO Antikorper und euthyreotische Werte

Es ist in einigen Fillen beschrieben worden, dass euthyreote Frauen
mit hohen Thyreoid-Peroxidase-Antikérpern (TPO-Antikorpern)
ein erhohtes Risiko fiir Infertilitat, Andmie, Praeklampsie, Fehlge-
burten, perinatale Mortalitdt und ein Risiko fiir large-for-gestatio-
nal-age-Sduglinge haben (52,53).

Es ist unklar, ob die Anwesenheit von TPO-Antikorpern in
euthyreoten schwangeren Frauen die kognitive Entwicklung oder
Verhaltensentwicklung der Kinder beeinflusst.

Die Entscheidung, euthyreote Frauen mit erhéhten TPO- Anti-
koérpern mit Levothyroxin (T4) zu behandeln oder die Entwicklung
einer Hypothyreose in der Schwangerschaft zu iiberwachen, wird
kontrovers diskutiert. Die ATA fand keine ausreichende Evidenz fiir
oder gegen eine Thyroxin -Therapie bei euthyreoten TPO-Antikor-
per positiven schwangeren Frauen. Eine Uberwachung der Entwick-
lung einer moglichen Hypothyreose wurde jedoch empfohlen (9).

Einige Experten empfehlen eine Levothyroxin-Behandlung
(T4, 50 mcg taglich) bei TPO positiven euthyreoten Frauen,
die mehrere Fehlgeburten hatten. Andere Experten lehnen dies
wiederum ab wegen der unzureichenden Evidenz fiir einen Nutzen.

Bei TPO-Antikorper positiven euthyreoten schwangeren
Frauen, die nicht mit Schilddriisenhormon behandelt werden, sollte
das TSH alle vier Wochen wihrend der ersten Hilfte der Schwan-
gerschaft und mindestens einmal im letzten Trimester gemessen
werden, um die Entwicklung einer Hypothyreose zu iiberwachen.
Eine Behandlung mit Schilddriisenhormonen sollte begonnen
werden, wenn der TSH-Wert iber den Trimester-spezifischen
Referenzbereich steigt.
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