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ZUSAMMENFASSUNG

Ziel Diese Empfehlungen der AGG (Arbeitsgemeinschaft fiir
Geburtshilfe und Pranatalmedizin, Sektion maternale Erkran-
kungen) zum Umgang mit Schilddriisenfunktionsstdrungen
in der Schwangerschaft haben das Ziel der Verbesserung der
Diagnostik und des Managements von Schilddriisenanoma-
lien wéhrend der Schwangerschaft.

Methoden Basierend auf der aktuellen Literatur entwickelten
die Mitglieder der Task Force die vorliegenden Empfehlungen
und Stellungnahmen. Diese Empfehlungen wurden nach
einem Konsens der Mitglieder der Arbeitsgruppe verabschie-
det.

Empfehlungen Das folgende Manuskript beschiftigt sich
mit einem Einblick in physiologische und pathophysiologische
Schilddriisenverdanderungen in der Schwangerschaft, Empfeh-
lungen zur klinischen und subklinischen Hypo-, Hyperthyreo-
se sowie fetale und neonatale Diagnose- und Management-
strategien.
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ABSTRACT

Objective These recommendations from the AGG (Commit-
tee for Obstetrics, Department of Maternal Diseases) on how
to treat thyroid function disorder during pregnancy aim to im-
prove the diagnosis and management of thyroid anomalies
during pregnancy.

Methods Based on the current literature, the task force
members have developed the following recommendations

and statements. These recommendations were adopted after
a consensus by the members of the working group.
Recommendations The following manuscript gives an in-
sight into physiological and pathophysiological thyroid
changes during pregnancy, recommendations for clinical and
subclinical hypo- and hyperthyroidism, as well as fetal and
neonatal diagnostic and management strategies.

1. Einleitung

Die Schwangerschaft hat einen tiefgreifenden Einfluss auf die
Schilddriise und ihre Funktion. Die Produktion der Schilddriisen-
hormone und Jodbedarf steigen um fast 50%. Bei manchen
Schwangeren kénnen signifikante und schwangerschaftsrelevan-
te Schilddriisenfunktionsstérungen auftreten, die im Rahmen der
Vorsorgeuntersuchungen erkannt werden sollten. Weiterhin un-
terscheidet sich die Beurteilung der maternofetalen Schilddriisen-
funktionen signifikant wéhrend der Schwangerschaft und bildet
somit eine weitere klinische und laborchemische Herausforde-
rung. Aufgrund der neuen Studienlage, der Komplexitdt und ma-
ternalen Relevanz der Schilddriisenerkrankungen entschied sich
die Sektion fiir maternale Erkrankungen der Arbeitsgemeinschaft
fir Geburtshilfe und Prdnataldiagnostik (AGG) fir die Erstellung
einer Stellungnahme mit entsprechenden Empfehlungen zum
Umgang mit Schilddriisenfunktionsstérungen in der Schwanger-
schaft.

2. Methodik

Grundlage fiir die Erarbeitung der vorliegenden Stellungnahme
war die 2017 aktualisierte Version der amerikanischen Leitlinie
zum Management von Schilddriisenerkrankungen in der Schwan-
gerschaft (19). Dariiber hinaus fihrten wir eine Medline-Literatur-
recherche unter Verwendung der Suchbegriffe ,pregnancy AND
thyroid“, ,pregnancy AND hypothyroidism*“, ,,pregnancy AND hy-
pothyroidism“ and ,,pregnancy AND subclinical hypothyroidism*
und der Filter ,Meta-Analysis“, ,,systematic review* and ,,5 years*
durch. Die Abstracts wurden auf ihre Relevanz gepriift und die
entsprechenden Studien fiir die Publikation verwendet. Zu einzel-
nen spezifischeren Fragestellungen wurden themenbezogene
Literaturrecherchen angeschlossen. Die formulierten Empfehlun-
gen wurden mit der Sektion ,Miitterliche Erkrankungen® der Ar-
beitsgemeinschaft Geburtshilfe und Pranatalmedizin (AGG) der
Deutschen Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)
abgestimmt.

3. Pathophysiologie/Screening und
Diagnostik in der Schwangerschaft

3.1. Physiologische Veranderungen
in der Schwangerschaft

AGG-STATEMENT (1)

Aufgrund der Rezeptorhomologie zwischen TSH- und
LH/B-HCG-Rezeptor sinken die TSH-Werte bereits im
1. Trimenon bis 0,1 mU/ml, steigen dann aber mit fort-
schreitendem Gestationsalter an.

AGG-EMPFEHLUNG (1)

Schwangeren sollte eine tagliche Einnahme von 100-150 pg
Jod pro Tag empfohlen werden. Ein kindlicher protektiver
Effekt ist bei Jodmangel allerdings umstritten.

AGG-EMPFEHLUNG (2)

Eine Bestimmung der TSH-Serumkonzentration sollte bereits
prakonzeptionell bei allen Frauen, bei denen eine reproduk-
tionsmedizinische MaBnahme geplant ist, erfolgen.

Im Rahmen der Schwangerschaft kommt es zu physiologischen
Veranderungen, die bei einer Beurteilung der Schilddriisen-
parameter zu beriicksichtigen sind.

B-HCG besitzt aufgrund einer Affinitdt an den TSH-Rezeptor
thyreotrope Eigenschaften. Eine negative Riickkopplung fiihrt zu
einem signifikanten Abfall der TRH- und TSH-Ausschiittung zwi-
schen 7 +0-12 + 0 Schwangerschaftswochen (SSW) [1-11]. Da-
bei erreichen die TSH-Werte ihren Nadir zwischen 11+0-
14 +0SSW [12,13]. Die TSH-Werte zwischen 4 + 0-6 + 0 SSW dh-
neln deren von Frauen im nicht schwangeren Status [14]. Im 1. Tri-
menon sinkt der obere Grenzwert um ca. 0,5 mU/l und der untere
Grenzwert um ca. 0,4 mU/l (Normwerte: 0,1-2,5 mU/l). Im wei-
teren Schwangerschaftsverlauf ndhern sich die Werte wieder
dem Normbereich auBerhalb der Schwangerschaft an [15,16].
Bei hoheren B-HCG-Spiegeln, z.B. bei Mehrlingsschwangerschaf-
ten, konnten signifikant niedrigere Werte fir TSH und hohere

Hamza A et al. Empfehlungen der AGG... Geburtsh Frauenheilk 2023; 83: 504-516 | © 2023. The author(s). 505



% Thieme

TSH-Kontrolle nach Feststellung
der Schwangerschaft bei Risiko
fiir Schilddriisenerkrankungen

TSH <0,1 mU/l TSH 0,1-2,5 mU/I

Abklarung einer keine weitere
Hyperthyreose Diagnostik

TSH 2,5-10 mU/| TSH 210 mU/l

’ TPO-Ak-Testung ‘ Beginn Therapie
bei Hypothyreose

’ positiv ’ negativ ‘
TSH >2,5-4,0 mU/I TSH>4,0 mU/I TSH <4,0mU/I TSH >4,0 mU/I
Behandlung mit Behandlung mit keine Behandlung mit
Thyroxin erwagen Thyroxin Behandlung Thyroxin erwdgen

» Abb. 1 Behandlungsalgorithmus einer Schilddriisenfunktionsstérung in der Schwangerschaft (nach [15]).

Werte fiir Schilddriisenhormone gemessen werden [12,17-20].
Der TSH-Referenzbereich ist von mehreren Faktoren wie Jodstatus
der Bevolkerung, verwendetem TSH-Assay, BMI, geografischer
Region und Ethnizitdt abhangig [15,21]. Idealerweise liegen loka-
le und trimenonspezifische Referenzwerte vor, die an gesunden
und TPO-AK-negativen Schwangeren mit normalen Jodwerten er-
mittelt wurden. In Ermangelung dieser Daten wird international
aktuell ein oberer TSH-Grenzwert von 4,0 mU/[l empfohlen [15].
Damit gelten die bisher trimenonspezifischen Grenzwerte nicht
mehr. Somit sinkt auch die Haufigkeit der Diagnose einer subkli-
nischen Hypothyreose. Unabhdngig von dieser Festlegung gilt
weiterhin die Empfehlung, ab einem TSH-Wert von 2,5 mU/| eine
weiterfiihrende Diagnostik durchzufiihren (» Abb. 1).

Die Schilddriisenhormone (T3, T4) und thyroxinbindenden
Globuline (TBG) steigen mit den B-HCG-Werten im 1. Trimenon
an [11]. Nach einem initialen Serum T3- und T4- Plateau im 1. Tri-
menon sinken diese stetig im 2. und 3. Trimenon ab [11]. Bei der
Erstellung von Normwerten muss daher das Schwangerschaftstri-
menon berticksichtigt werden [22]. Bei der fT4-Quantifizierung
mit gdngigen Immunoassays kann es mit den in der Routine ein-
gesetzten Verfahren wegen methodischer Storanfilligkeit wah-
rend der Schwangerschaft zu diskrepanten Ergebnissen kommen.
Durch eine Tandem-Massenspektrometrie konnen die fT4-Spiegel
im Rahmen der Schwangerschaft zuverldssig quantifiziert wer-
den. Allerdings ist dieses Verfahren als Routineverfahren nicht
kosteneffizient und technisch aufwendig [23-25]. Alternativ
kann die fT4-Messung durch die Bestimmung des freien T4-Inde-
xes oder die Bestimmung des Gesamt-T4 ersetzt werden [26]. Da-
durch muss der T3-Uptake in der Laboranalytik zusdtzlich be-
stimmt werden. Der freie T4-Index wird folgendermalRen berech-
net:
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(Gesamt)T4 x T3-Uptake

FTlI = 100

Bei Schwangeren liegt der taglich geschétzter Jodbedarf bei
160 pg/d und die empfohlene Tageseinnahme bei 220 pg/d [27].
Durch einen schweren Jodmangel erhoht sich die TSH-Produk-
tion, welches zu einer maternofetalen Strumabildung fiihren kann
[28]. Es besteht, wenn auch umstritten, ein Zusammenhang zwi-
schen mitterlichem Jodmangel in der Schwangerschaft und ver-
mehrten kindlichen Komplikationen, z.B. Plazentahypotrophie,
kleinerem neonatalen Kopfumfang, kindlichem Aufmerksam-
keitsdefizit, kindlicher Hyperaktivitdt und neurokognitiven Defizi-
ten [29-33]. Aufgrund von regionalen Unterschieden in der Jod-
verfligbarkeit in der Nahrung und der Umwelt wird auf eine regio-
nale Jodzufuhrpolitik bei Schwangeren hingewiesen [15]. Die
Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung (DGE), das Bundesinstitut
fur Risikobewertung (BfR) und der Arbeitskreis Jodmangel (AK])
empfehlen fiir Schwangere und Stillende in Deutschland eine tdg-
liche Einnahme von 100-150 ug Jod, wenn mdoglich bereits ab
3 Monaten vor Konzeption, um einer subklinischen mitterlichen
und fetalen Hypothyreose (SCH) vorzubeugen [34]. Ein kindlicher
protektiver Effekt einer Jodsupplementation wird allerdings in der
Literatur kontrovers diskutiert [35,36]. Die Einnahme von mehr
als 500 pg Jodid pro Tag sollte aufgrund des Potenzials der Induk-
tion einer kindlichen Schilddriisendysfunktion vermieden werden
[15,37].
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3.2. Soll ein universales Screening fiir
Schilddriisenerkrankungen in der
Schwangerschaft stattfinden?

AGG-EMPFEHLUNG (3)

Bei allen Schwangeren soll bei der Erstuntersuchung anam-
nestisch nach Schilddriisenerkrankungen oder Risikofaktoren
fur eine Schilddriisenerkrankung gefragt werden. Ein Scree-
ning auf Schilddriisenerkrankungen durch die Bestimmung
vom TSH-Wert in der Schwangerschaft soll beim Vorliegen
von Risikofaktoren empfohlen werden.

Eine physiologische Schilddriisenhormonkonzentration ist essen-
ziell fr ein gutes maternofetales Outcome [38]. Unumstritten ist
das ungiinstigere Outcome bei einer klinischen Uber- und Unter-
funktion der Schilddriise [38,39]. Die manifeste (,,overt*) Schild-
driisendysfunktion ist signifikant seltener als die subklinischen Va-
rianten [40]. Ein generelles TSH-Screening dient hauptsachlich der
Diagnostik subklinischer/latenter Schilddriisendysfunktionen. Ob
die Einstellung einer subklinischen Schilddriisendysfunktion eine
reine ,Laborkosmetik“ ist oder einen fetalen neurokognitiven
Schutz bietet, ist in der Literatur umstritten [41,42]. In Deutsch-
land besteht aufgrund mangelnder Studienlage kein Konsensus
tiber die Aufnahme der Schilddriisenuntersuchung in den Katalog
der Krankenkassenleistungen im Rahmen der normalen Schwan-
gerschaftsvorsorge [43].

Auf die kontroverse Studienlage in den subklinischen Formen
der Schilddriisendysfunktionen wird im weiteren Text eingegan-
gen. Trotz der kontroversen Studienlage sollte in Anbetracht der
Assoziation zu Fehl- und Friihgeburt ein TSH-Screening bei vorlie-
genden Risikofaktoren (» Tab. 1) erfolgen, insbesondere wenn
positive Antikorper (thyreoidale Peroxidase [TPO-AK], TSH-Rezep-
tor-Antikérper [TRAK], Thyreoglobulin-Antikorper [TAK]) nach-
weisbar sind [15,44]. Ein Algorithmus wird in » Abb. 1 dargestellt
und in den ndchsten Subkapiteln besprochen.

4, Subklinische Schilddriisen-
funktionsstérungen

Eine subklinische Hypo- oder Hyperthyreose liegt vor, wenn die
Serumkonzentration des TSH erhéht (subklinische Hypothyreose)
bzw. erniedrigt oder nicht messbar ist (subklinische Hyperthyreo-
se) und die Serumkonzentrationen der freien (nicht gebundenen)
Schilddriisenhormone Triiodthyronin (fT3) und Thyroxin (fT4) im
Normbereich liegen. Fiir die Schwangerschaft von Bedeutung ist
insbesondere die subklinische Hypothyreose (SCH). Die klinische
Symptomatik ist meistens unspezifisch, subklinische Schilddri-
senfunktionsstérungen sind somit meist ,,Labordiagnosen®.

Haufigste Ursache einer (latenten) Hypothyreose in der
Schwangerschaft ist die Hashimoto-Thyreoiditis, gekennzeichnet
durch erhoht nachweisbare TPO-AK und/oder TAK, seltener inhi-
bierende TRAK.

» Tab. 1 Risikofaktoren fiir eine Schilddriisenerkrankung in der
Schwangerschaft (inkl. subklinische Hypothyreose) (nach [15, 44]).

Z.n. Fehl-[Friihgeburt oder Infertilitdtsanamnese

Anamnestischer Hinweis oder klinischer V. a. Hypo-/Hyperthyreose
Schilddriisenerkrankungen in der Eigen-/Familienanamnese
positiver Antikdrperstatus (thyreoidale Peroxidase [TPO-AK],
TSH-Rezeptor-Antikorper [TRAK], Thyreoglobulin-Antikérper [TAK])
bestehende Struma

Z.n. Schildriisen-OP oder Radiatio Hals/Nacken

thyreotoxische Medikamente

Alter>30 Jahre

BMI > 40 kg/m?

Multiparitdt (> 2)

Diabetes mellitus Typ 1

Autoimmunerkrankungen

Wohnort in einem ausgeprdgten Jodmangelgebiet

4.1. Subklinische Hypothyreose und
Schwangerschaftskomplikationen

Die Pravalenz einer SCH wird mit 2-3 % angegeben [42]. Hypothy-
reose und Jodmangel in der Schwangerschaft haben einen un-
ginstigen Einfluss auf die Schwangerschaft und fetale/neonatale
Entwicklung [15,45]. Fir die SCH zeigten zahlreiche Beobach-
tungsstudien und Metaanalysen eine Assoziation sowohl mit
Schwangerschaftskomplikationen als auch fetalen/neonatalen
Komplikationen. Eine zweifelsfreie Assoziation zur neurokogniti-
ven Entwicklung des Kindes besteht bei SCH jedoch nicht [45].

Andere Studien und Metaanalysen konnten die Assoziation der
SCH mit Schwangerschaftskomplikationen nicht bestétigen. Die
Diskrepanzen kénnen z.T. mit unterschiedlichen Grenzwerten
des TSH-Spiegels und den unterschiedlichen Definitionen fiir die
SCH begriindet werden [15].

4.1.1. Fehlgeburt

AGG-STATEMENT (2)
Die subklinische Hypothyreose geht mit einem erhéhten
Fehlgeburtsrisiko einher.

Wahrend die SCH nach einer aktuellen Metaanalyse nicht mit
einem erhdhten Risiko fiir wiederholte Aborte assoziiert zu sein
scheint - wobei die Datenlage hier limitiert ist — [46], bestdtigt
ein systematischer Review und eine Metaanalyse aus dem Jahr
2020 die SCH als Risikofaktor fiir eine Fehlgeburt vor 19 + 0 SSW,
unabhdngig vom diagnostischen Kriterium der SCH [47]. Ein
Schwangerschaftsverlust (definiert als Fehlgeburt, intrauteriner
Fruchttod oder neonataler Tod) ist mit einer SCH assoziiert, wobei
das Risiko mit ansteigenden TSH-Werten ansteigt [48-50]. Das
Risiko fiir eine Fehlgeburt bei SCH scheint bei positivem TPO-AK-
Befund erhoht zu sein [49,51].
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4.1.2. Frihgeburt

AGG-STATEMENT (3)
Schwangere mit einer subklinischen Hypothyreose weisen
ein erhohtes Frithgeburtsrisiko auf.

Nach aktuellen Studien ist eine SCH ein Risikofaktor fir eine Friih-
geburt (OR 1,29 [95%-KI, 1,01-1,64] bis 4,58 [95%-KI 1,46-
14,4]) [52,53]. Umgekehrt weisen Frauen mit einer positiven
Frithgeburtsanamnese zudem haufiger eine SCH auf [54].

Zahlreiche weitere Studien belegen die Assoziation einer SCH
mit einem erhohten Risiko fiir eine Friihgeburt - allerdings wer-
den auch kontrdre Ergebnisse berichtet [15, 55]. Die kontraren Er-
gebnisse sind durch verschiedene Punkte erkldrbar: Studien
~poolten“ Schwangere mit SCH und manifester Hypothyreose
oder schlossen nur sehr wenige Schwangere ein, insbesondere
unterschiedliche Cut-off-Werte und TPO-AK-Positivitdt spielen
hier eine Rolle [56].

4.1.3.  Schwangerschaftskomplikationen (Praeklampsie,
fetale Wachstumsrestriktion [FGR])

AGG-STATEMENT (4)

Eine subklinische Hypothyreose ist nicht mit einem erhéhten
Risiko fiir Praeklampsie oder fetaler Wachstumsrestriktion
assoziiert.

Die meisten Studien, die eine Assoziation der SCH mit einer Pra-
eklampsie oder anderen hypertensiven Schwangerschaftserkran-
kungen und FGR untersuchten, fanden kein erhdhtes Risiko [15,
55].

4.1.4.  Subklinische Hypothyreose und neurokognitives
Outcome

AGG-STATEMENT (5)

Eine subklinische Hypothyreose scheint nicht mit einem
erhohten Risiko fiir ein ungiinstiges neurokognitives
Outcome der Kinder assoziiert zu sein.

Die meisten Studien zeigen bei einer SCH kein erhohtes Risiko fir
ein unglinstiges neurokognitives Outcome [15,55]. Allenfalls
wurde eine schwache Assoziation zu Erkrankungen aus dem Autis-
musspektrum aufgezeigt [57]. Allerdings erfolgte in den vorlie-
genden Studien die Randomisierung fiir eine SD-Hormonsubstitu-
tion meist erst im fortgeschrittenen 2. Trimenon, sodass die Effek-
te einer fritheren SD-Hormonsubstitution auf die kindliche Kogni-
tion noch nicht endgiiltig geklart sind.
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4.2. Management der subklinischen

Hypothyreose in der Schwangerschaft

4.2.1. Screening

AGG-EMPFEHLUNG (4)
Bei Schwangeren mit einer TSH-Konzentration >2,5 mU/|
sollte der TPO-AK-Status erhoben werden.

4.2.2.  Therapie

AGG-EMPFEHLUNG (5)

Eine Substitution mit Levothyroxin kann bei Frauen mit
subklinischer Hypothyreose und Infertilitdtsproblemen,
die eine Schwangerschaft planen, erfolgen.

AGG-EMPFEHLUNG (6)

Eine Substitution mit Levothyroxin kann bei TPO-AK-positiven
Frauen und TSH-Konzentration von 2,5 bis 4,0 mU/l erwogen
werden.

AGG-EMPFEHLUNG (7)

Eine Substitution mit Levothyroxin soll bei TPO-AK-positiven
Frauen mit einem TSH-Wert oberhalb 4,0 mU/I durchgefiihrt
werden.

AGG-EMPFEHLUNG (8)

Eine Substitution mit Levothyroxin bei TPO-AK-negativen
Schwangeren und einer TSH-Konzentration unter 4,0 mU/I
soll nicht erfolgen.

AGG-EMPFEHLUNG (9)

Eine Substitution mit Levothyroxin kann bei TPO-AK-
negativen Frauen mit einem TSH-Spiegel eines Wertes
von 4,0 mU/l bis 10,0 mU/l erwogen werden.

AGG-EMPFEHLUNG (10)

Eine Substitution mit Levothyroxin soll bei TPO-AK-negativen
Frauen und einer TSH-Konzentration ab 10 mU/I durch-
gefiihrt werden.
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Die Sinnhaftigkeit eines Screenings auf SCH héngt von der Effekti-
vitdt einer Therapie ab. Therapeutische Ziele sind einerseits die
Reduktion von maternalen Komplikationen und andererseits die
Vermeidung von neurokognitiven Handicaps des Kindes.

Nach derzeitigem Wissensstand soll zumindest dann mit
L-Thyroxin behandelt werden, wenn TPO-AK und/oder TAK positiv
nachweisbar sind und die TSH-Konzentration Giber dem Wert von
4,0 mU/l liegt; in jedem Fall behandlungsbediirftig ist die manifes-
te Hypothyreose sowie Fdlle der SCH, bei denen der TSH-Wert
tiber 10 mU/l liegt [15].

Die Therapie mit Levothyroxin kann die Fehlgeburtenrate bei
TPO-AK-positiven Schwangeren mit TSH-Werten > 2,5 mU/I bzw.
bei TPO-AK-negativen Schwangeren mit einer TSH-Konzentration
tiber 4,0 mU/I senken [15]. Inwieweit eine Therapie der SCH ein
unglinstiges Outcome verhindern kann, bleibt allerdings unklar
[42,58]. Ein friher Therapiebeginn im 1. Trimenon scheint von
Bedeutung [55,59,60] zu sein.

Ein zweifelsfreier Benefit einer Levothyroxintherapie bei SCH
konnte bislang weder flir Schwangerschaftskomplikationen noch
fur die neurokognitive Entwicklung des Kindes nachgewiesen wer-
den

5. Hypothyreose in der Schwangerschaft

AGG-STATEMENT (6)

Eine Hypothyreose ist definiert durch die Kombination von
erhohten TSH- und erniedrigten peripheren Schilddriisen-
hormon-Werten.

AGG-EMPFEHLUNG (11)
Die LT4-Dosis sollte so frith wie moglich an den gesteigerten
Bedarf in der Schwangerschaft angepasst werden.

AGG-EMPFEHLUNG (12)
Unter LT4- Gabe soll ein TSH-Zielwert < 2,5 mU/| angestrebt
werden.

AGG-EMPFEHLUNG (13)
Die Schilddriisenfunktion sollte 6 Wochen post partum
Uberprift werden.

5.1.

Eine Hypothyreose ist definiert durch die Kombination von er-
hohten TSH- und erniedrigten peripheren Schilddriisenhor-
mon-Werten [15].

Bei ausreichender Jodversorgung ist eine Hashimoto-Thyreo-
iditis die hdufigste Ursache einer Hypothyreose; Autoantikorper

Definition und Diagnose
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gegen Schilddriisengewebe lassen sich bei 30-60% schwangerer
Frauen mit erhohten TSH-Werten nachweisen [61]. An seltene Ur-
sachen wie einen TSH-sezernierenden Hypophysentumor, eine
Schilddriisenhormonresistenz oder die extrem seltene Variante
einer zentralen Hypothyreose in Form von biologisch inaktivem
TSH bei Mutation im TSH-Gen soll gedacht werden [15]. Bei Neu-
diagnose einer Hypothyreose sollten zusdtzlich die TPO-AK und
TRAK bestimmt werden. Bei negativen Werten sollte TAK nach-
bestimmt werden [62].

5.2.

Eine manifeste Hypothyreose verschlechtert die Prognose von
Mutter und Kind, da sie mit einem deutlich erhohten Risiko fiir
Schwangerschaftskomplikationen und negativen Auswirkun-
gen fiir die neurokognitive und koérperliche Entwicklung des
Kindes einhergeht. Zu den typischen Komplikationen zahlen er-
hohte Raten an gestationsbedingtem Hypertonus (Mutter), Friih-
geburtlichkeit, niedrigem Geburtsgewicht, intrauterinem Frucht-
tod, niedrigerem 1Q, eine hohere Pravalenz von Asthma, Typ-1-
Diabetes und Schilddriisenerkrankungen (Kind) [15, 55,63, 64].

Folgen

5.3.

Die Therapie sollte ausschlieRlich mit LT4 per os erfolgen, nicht
mit T3 oder T3/T4-Kombinationen.

Die Mehrzahl der bereits prakonzeptionell behandelten
Schwangeren muss die LT4-Dosis erhohen. Dies sollte so friith
wie mdglich nach Feststellen der Graviditét erfolgen. Meist wird
eine der beiden Optionen gewdhlt:

1. Die Zahl der Dosen pro Woche um 2 erhohen, d.h. 9 statt

7 Einnahmen pro Woche [65]

2. Erhdhung der téglichen LT4-Dosis um 25-30% [15]

Therapie

Wird die LT4-Therapie erst in der Schwangerschaft initiiert, sollte
die Dosis mindestens 50 ug pro Tag betragen. Die Hohe der Start-
dosis ist abhdngig von der Schwere der Hypothyreose, vom BMI
und von begleitenden medizinischen Problemen. Um Interaktio-
nen mit der Nahrung und anderen Arzneimitteln zu verhindern,
sollte die L-Thyroxin-Einnahme morgens auf niichternen Magen
und 4-5 Stunden vor Einnahme anderer Medikamente wie Vita-
mine, Kalzium oder Eisen erfolgen [62]. Bei Emesis gravidarum
ist die Einnahme am Abend vor dem Zubettgehen zu empfehlen.

Mit der LT4-Therapie sollte ein TSH-Zielwert <2,5 mU/l ange-
strebt werden. Die TSH-Werte sollten alle 4 Wochen bis ca.
20 + 0 SSW kontrolliert werden, danach mindestens einmal um
30+0SSW [15].

Bei fachgerechter medikamentdser Behandlung ist das Risiko
fur geburtshilfliche Komplikationen nicht erhdht. Eine einzige
Ausnahme sind Patientinnen nach einem chirurgisch oder radio-
ablativ behandelten Morbus Basedow. In diesen Féllen ist ein
TRAK-Monitoring indiziert. Ansonsten besteht eine Indikation fiir
zusédtzliche vorgeburtliche Tests nicht [15].

Nach der Entbindung wird die LT4-Dosis im Allgemeinen auf
die prdkonzeptionelle Konzentration reduziert [15]. Allerdings
konnte eine Studie belegen, dass dieses Vorgehen bei mehr als
50% der Frauen mit Hashimoto-Thyreoiditis nicht zielfihrend war,
da die postpartale Dosierung tiber das prakonzeptionelle Niveau
hinaus gesteigert werden musste [66]. Falls die erforderliche
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LT4-Dosis wdhrend der Schwangerschaft nur sehr niedrig lag
(250 g LT4), kann die Therapie nach Entbindung beendet wer-
den. In allen Fillen ist die Schilddriisenfunktion 6 Wochen post
partum erneut zu Gberpriifen [15].

6. Hyperthyreose in der Schwangerschaft

AGG-EMPFEHLUNG (14)
Frauen mit manifester Hyperthyreose sollten vor einer
Schwangerschaft stabil euthyreot eingestellt werden.

AGG-EMPFEHLUNG (15)

Wird mit Schwangerschaftsfeststellung ein Auslassversuch
einer laufenden thyreostatischen Therapie versucht, soll auf
eine streng euthyreote Stoffwechsellage der Mutter geachtet
werden.

AGG-EMPFEHLUNG (16)

Frauen mit Hyperthyreose und Kinderwunsch sollten tiber
die notwendige Therapieanpassung in der Schwangerschaft
informiert werden und bei Schwangerschaftsfeststellung
unmittelbar ihren betreuenden Frauenarzt und/oder Endo-
krinologen konsultieren.

AGG-EMPFEHLUNG (17)

Ist bei hyperthyreoten Frauen in der Schwangerschaft
eine medikamentdse Therapie notwendig, sollte im 1. Tri-
menon mit Propylthiouracil und ab dem 2. Trimenon mit
Thiamazol therapiert werden.

AGG-EMPFEHLUNG (18)

Frauen, die in der Schwangerschaft dauerhaft mit Thyreo-
statika behandelt werden, sollten zur Geburtsplanung eine
interdisziplindre Beratung unter Einbeziehung der Pddiater,
die das Kind postnatal betreuen, erhalten.

Die Hyperthyreose ist gekennzeichnet durch erhohte Werte von
FT4 und FT3 und ein niedriges oder nicht mehr messbares TSH.
Haufigste Ursache fiir die Hyperthyreose ist der Morbus Basedow,
bei dem es durch stimulierende TRAK zu einer Uberstimulation
der Schilddriise kommt. Leitsymptome der Hyperthyreose sind
Tachykardie, erhohter Blutdruck, vermehrtes Schwitzen und inne-
re Unruhe. Zum Vollbild des Morbus Basedow gehért auch der
Exophthalmus, der auf die Wirkung der Antikérper auf das retro-
bulbdre Gewebe zuriickzufiihren ist. Therapeutisch werden die
Radiojodtherapie, die Behandlung mit Thyreostatika, aber auch
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die Thyreodektomie eingesetzt. Der Morbus Basedow ist mit 0,1
bis 0,2% aller Schwangeren eine eher seltene Komplikation in der
Schwangerschaft [67].

6.1.

Da eine manifeste Hyperthyreose mit einer erhohten Rate an
Spontanaborten, Friih- und Totgeburten und Prdeklampsien ein-
hergeht, sollte eine euthyreote Stoffwechsellage vor Eintritt der
Schwangerschaft erreicht werden. Zur Behandlung mit Thyreo-
statika stehen in der Schwangerschaft Propylthiouracil (PTU)
(50-300 mg/d), Thiamazol (5-15mg/d) oder Carbimazol (10-
15 mg/d) zur Verfligung. Dabei ist grundséatzlich die Behandlung
mit Thyreostatika in der Schwangerschaft problematisch. Unter
der Einnahme von Thiamazol und Carbimazol (Methimazol) ist im
1. Trimenon mit einer erhohten Fehlbildungsrate zu rechnen. Ent-
sprechend wird im ,Rote-Hand-Brief“ vom 6. Februar 2019 aus-
driicklich formuliert, dass Carbimazol und Thiamazol in der
Schwangerschaft nur nach Durchfiihrung einer strengen individu-
ellen Nutzen-Risiko-Bewertung rezeptiert werden sollten. Fiir PTU
sind schwere Leberfunktionsstérungen bei der Mutter, aber auch
bei neugeborenen Kindern beschrieben, daher ist auch die Gabe
von PTU kritisch zu bewerten [68,69]. In den aktuellen anglo-
amerikanischen Empfehlungen wird daher aktuell bei notwendi-
ger Therapie im 1. Trimenon die Gabe von PTU und die Umstel-
lung der Therapie auf Thiamazol oder Carbimazol ab dem 2. Trime-
non empfohlen [15]. Grundsétzlich gilt fiir die Pharmakotherapie
der Hyperthyreose, wie immer in der Schwangerschaft, die ange-
strebte klinische Wirkung mit der niedrigsten effektiven Dosis
einer Monotherapie zu erzielen [15,67]. Ein Auslassversuch der
Therapie ist aus diesen Griinden bei Schwangerschaftsplanung
oder -feststellung sinnvoll.

Manifeste Hyperthyreose

6.2. Latente Hyperthyreose

AGG-EMPFEHLUNG (19)

Bei einem TSH-Wert < 0,1 mU/l sollte zundchst fT4 bestimmt
werden. Sind diese im Normbereich, besteht kein Therapie-
bedarf. Eine Bestimmung der Schilddriisenantikorper sollte
in diesen Féllen, insbesondere bei positiver Anamnese fiir
Morbus Basedow, erfolgen.

Von einer latenten Hyperthyreose (TSH supprimiert, fT3 und fT4
im Normbereich) sind 6-18% aller Schwangeren betroffen. In der
Friihschwangerschaft kommt es unter dem Anstieg des in seiner
molekularen Struktur dem TSH sehr dhnlichen B-hCG zu einem
Anstieg der Schilddriisenhormone und zu einer Suppression von
TSH. Dabei kénnen auch TSH-Spiegel unterhalb der Detektions-
grenze (<0,01 mU/l) noch normal sein. Bei klinisch unauffélligen
Patientinnen mit normwertigen Schilddriisenhormon-Werten ist
diese subklinische Hyperthyreose nicht behandlungsbediirftig
[15].
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6.3. Gestationsthyreotoxikose

AGG-EMPFEHLUNG (20)

Bei symptomatischer Gestationshyperthyreose mit
erhohten fT3 und fT4 ist eine symptomatische Therapie
(Antiemetika, B-Blocker) ausreichend.

Unter dem Einfluss von B-HCG kann es zur verstdrkten Ausschiit-
tung von Schilddriisenhormonen kommen, die eine Gestations-
thyreotoxikose induzieren und mit einer Hyperemesis einher-
gehen kann. In dieser Konstellation kann eine Therapie mit B-Blo-
ckern erwogen werden, eine thyreostatische Therapie ist nicht
indiziert [70].

6.4. TSH-Rezeptor-Autoantikérper (TRAK)

in der Schwangerschaft

AGG-EMPFEHLUNG (21)
Sind TRAK (oder TSH-Rezeptor-Autoantikérper) nachge-
wiesen, sollten diese in jedem Trimenon kontrolliert werden.

AGG-EMPFEHLUNG (22)

Bei erh6hten maternalen TSH-Rezeptor-Antikérpern
(>51U/I oder > 3-fach oberhalb des Grenzwertes) oder einer
unkontrollierten maternalen Hyperthyreose in der Schwan-
gerschaft sollten regelméRige Kontrollen zum Ausschluss
einer fetalen Hyperthyreose durch einen pranataldiagnostisch
erfahrenen Arzt erfolgen.

AGG-EMPFEHLUNG (23)

Bei Zeichen einer fetalen Hyperthyreose erfolgt die Therapie
bereits intrauterin durch die Gabe von Thyreostatika an die
Mutter. Dies kann auch bei euthyreoten Miittern mit positiven
TRAK notwendig werden. Zusatzlich sollte ein Padiater (mog-
lichst padidtrischer Endokrinologe) zur Beratung hingezogen
und die nach Entbindung notwendige Diagnostik beim Neu-
geborenen geplant werden.

Bei stark erniedrigtem TSH und normalen Schilddriisenwerten ist
insbesondere bei positiver Anamnese fiir einen Morbus Basedow
die Bestimmung der TSH-Rezeptor-Antikérper angezeigt. TRAK
sind plazentagdngig und (ben in der Regel eine stimulierende
Wirkung am TSH-Rezeptor aus, kdnnen aber selten auch inhibie-
rend auf die fetale und neonatale Schilddriisenhormonsynthese
wirken. Ebenso kdnnen beide TRAK-Varianten gleichzeitig bei der-
selben Patientin produziert werden. In der Regel finden sich aber
stimulierende TRAK, die beim Fetus eine Hyperthyreose bis hin
zur thyreotoxischen Krise des Neugeborenen verursachen kon-
nen. Die Entwicklung der Hyperthyreose beim Fetus ist dabei un-

abhangig von den Symptomen der Mutter und kann, insbeson-
dere bei thyreoidektomierten und hormonsubstituierten Schwan-
geren, auch bei normalen Schilddriisenwerten entstehen [15].
Sind TRAK nachgewiesen, sollten sie in jedem Trimenon kontrol-
liert werden. Schwangere mit erhohten TRAK-Konzentrationen
sollten bereits frith in der Schwangerschaft in einer Einrichtung
mit entsprechender Erfahrung mitbetreut werden.

Bei TRAK-Konzentrationen, die die Norm um mehr als das Drei-
fache iberschreiten, soll ein intensiviertes geburtshilfliches Moni-
toring des Kindes (s.u.) erfolgen [15]. Zeigen sich sonografische
Zeichen einer fetalen Hyperthyreose, ist die Therapie der Mutter
mit Thyreostatika angezeigt, die in diesem Fall transplazentar das
Kind therapieren.

7. Fetale und neonatale Diagnostik
und Therapie

AGG-STATEMENT (7)

Eine behandelte Hypothyreose stellt alleine keine Indikation
fiir eine erweiterte fetale Diagnostik in der Schwangerschaft
dar.

Eine Ausnahme ist die Hypothyreose nach behandeltem Mor-
bus Basedow mit persistierenden TRAK (s. Empfehlung 22).

Fiir den Fetus sind in der Schwangerschaft insbesondere das Vor-
liegen von stimulierenden TRAK und die maternale Einnahme von
Thyreostatika relevant, wodurch sich eine fetale Hyper- bzw.
Hypothyreose entwickeln kann - auch bei euthyreoter Mutter.

Eine behandelte latente oder manifeste maternale Hypothy-
reose stellt keine Indikation fir eine tber die normale Schwange-
renvorsorge hinausgehende fetale Diagnostik wéhrend der
Schwangerschaft [15] dar. Eine Ausnahme ist die Hypothyreose
nach behandeltem Morbus Basedow mit persistierenden TRAK (s.
Empfehlung 27).

7.1. TSH-Rezeptor-Antikorper (TRAK)

AGG-EMPFEHLUNG (22) - WIEDERHOLUNG

Bei erh6hten maternalen TSH-Rezeptor-Antikorpern
(>5IU/l oder > 3-fach oberhalb des Grenzwertes) oder einer
unkontrollierten maternalen Hyperthyreose in der Schwan-
gerschaft sollten regelméRige Kontrollen zum Ausschluss
einer fetalen Hyperthyreose durch einen pranataldiagnostisch
erfahrenen Arzt erfolgen.

Zirkulierende maternale TRAK kénnen im Verlauf der Schwanger-
schaft zunehmend die Plazentaschranke tiberwinden und ab ca.
20+ 0 SSW eine fetale Hyperthyreose auslésen [71]. Die Inzidenz
einer fetalen/neonatalen Hyperthyreose bei Schwangeren mit
Morbus Basedow liegt bei 1-5% [15]. Die kongenitale neonatale
Hyperthyreose hat eine Mortalitdt von bis zu 25% [72].
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» Abb. 2 Nomogramm des fetalen Schilddriisenumfangs entsprechend dem Gestationsalter (Abb. basiert auf Daten aus [76]).

Ein Grenzwert von maternalen TRAK im 2. und 3. Trimenon
>51U/l (oder > 2-3-fache Erh6hung tiber dem oberen Grenzwert)
hatte in 2 Studien eine Sensitivitdt von 100% fir die Entwicklung
einer neonatalen Hyperthyreose [73,74].

Zeichen einer fetalen Hyperthyreose sind fetale Tachykardie,
fetale Wachstumsrestriktion, fetale Struma, vorzeitige Ossifikatio-
nen, kardiale Veranderungen (z.B. Trikuspidalinsuffizienz) und Hy-
drops fetalis. Zur Beurteilung der fetalen Schilddriise haben meh-
rere Arbeitsgruppen Nomogramme publiziert (» Abb.2) [75-
80]. » Abb. 3 zeigt schematisch die Darstellung/Messung der fe-
talen Schilddrise.

Eine fetale Struma kann sowohl im Rahmen einer fetalen Hy-
perthyreose bei maternalen TRAK wie auch bei fetaler Hypothy-
reose durch maternale thyreostatische Therapie entstehen. Als
Merkmal einer hyperthyreoten Struma wird die zentrale Perfusion
im Ultraschall beschrieben, im Gegensatz zur peripheren Perfu-
sion, die hdufiger bei hypothyreoten Strumata gefunden wird
[81,82].

Bei fetaler Struma unklarer Genese (z.B. gleichzeitiges Vorlie-
gen von TRAK und maternale Einnahme von Thyreostatika) kann
in ausgewahlten Féllen eine Chordozentese zur Differenzierung
zwischen fetaler Hyper- und Hypothyreose durchgefiihrt werden
[83-85].

7.2. Einnahme von Thyreostatika

AGG-EMPFEHLUNG (24)

Nach Einnahme von Thyreostatika im 1. Schwangerschafts-
trimenon soll der Patientin eine weiterfiihrende differenzier-
te Ultraschalluntersuchung angeboten werden.

AGG-EMPFEHLUNG (25)

Bei Einnahme von Thyreostatika in der Schwangerschaft
sollten regelmdRige Kontrollen durch einen erfahrenen
Pranataldiagnostiker zum Ausschluss einer fetalen Hypo-
thyreose (insbesondere einer fetalen hypothyreoten Struma)
erfolgen.

Bei Schwangeren, die im 1. Trimenon mit Thyreostatika (Carbima-
zol/Thiamazol, Propylthiouracil) behandelt wurden, berichten ver-
schiedenen Studien (iber eine erh6hte Rate an fetalen Fehlbildun-
gen.
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» Abb. 3 Behandlungsalgorithmus einer Schilddriisenfunktions-
stérung in der Schwangerschaft. a Schnittebene zur transversalen
Darstellung der fetalen Schilddriise. b Transversalschnitt der feta-
len Schilddriise mit 22 + 0 SSW. Die Schilddriise befindet sich inner-
halb der Ellipse, seitlich der Trachea (T), flankiert durch die Aa. ca-
rotides (C), und ventral der Halswirbelkdrper (V). ¢ Transversal-
schnitt mit Markierung der fetalen Schilddrise (griin), d Transver-
salschnitt mit Farb-Doppler bei unauffalliger Schilddriise. Eigene
Bilder durch M.S.

Thiamazol/Carbimazol gelten als schwaches Teratogen. Das ty-
pische Fehlbildungsmuster, das bei ca. 2-4% der exponierten Kin-
der auftreten kann, besteht aus Aplasia cutis, Choanalatresie,
Osophagusatresie, Bauchwanddefekten, Ventrikelseptumdefek-
ten und fazialen Dysmorphien [86-89].

Fir Propylthiouracil ist die Datenlage widerspriichlich: Die
Mehrheit der Studien konnte kein erhéhtes Fehlbildungsrisiko er-
mitteln, wobei ein leicht erhéhtes Fehlbildungspotenzial nicht
ausgeschlossen werden kann [88].

Da Thyreostatika die Plazentaschranke effektiv tiberwinden,
muss auf fetaler Seite bei kontinuierlicher Anwendung in der
Schwangerschaft mit einer Wirkung auf die Schilddriisenfunktion
gerechnet werden. Auch bei euthyreoter Mutter kann es zu einer
fetalen Hypothyreose mit Ausbildung einer Struma und der Ge-
fahr von Komplikationen wie Polyhydramnion, Trachealverlegung
und FGR kommen [90]. Daher sollten die Schwangeren aus fetaler
Sicht mit geringstmdglichen Mengen an Thyreostatika behandelt
und bei den Feten auf Zeichen einer Hypothyreose (insbesondere
eine fetale Struma) geachtet werden.

7.3. Therapieoptionen bei fetaler Hyperthyreose

AGG-STATEMENT (8)
Fiir eine Therapie der fetalen Hyperthyreose gibt es bislang
eine eingeschrankte Evidenz.

Fallberichte und Ubersichtsarbeiten beschreiben als medikamen-
tose Therapieoptionen die transplazentare Anwendung von Thy-
reostatika (Thiamazol, PTU) und ggf. Propanolol tber eine orale
Einnahme der Mutter. In Einzelfillen wurde eine erfolgreiche in-
trauterine Behandlung mit Kaliumjodid berichtet [91]. Als prépar-
tale Erfolgskontrolle der Therapie wurden die fetale Herzfrequenz,
fetale Blutanalysen mittels Chordozentese oder der sonografisch
nachweisbare Riickgang von kardialen Veranderungen verwendet
[92-96].

7.4. Therapieoptionen bei fetaler

Schilddriisenerkrankung

AGG-EMPFEHLUNG (26)

Intrauterine Therapien bei fetaler Hyper- und Hypothyreose
sollten nur nach sorgfaltiger Abwdgung der Risiken an
Zentren mit pranataldiagnostischer und -therapeutischer
Expertise durchgefiihrt werden.

AGG-EMPFEHLUNG (27)

Im Falle von thyreostatischer Behandlung in der Schwanger-
schaft, einer unkontrollierten maternalen Hyperthyreose
oder maternalen TRAK im 2./3. Trimenon sollte die Geburt
mit padiatrischen Kollegen in einem Perinatalzentrum mit
entsprechender Fachexpertise geplant werden.

Wurden bereits pranatal Hinweise auf eine Dysfunktion der
fetalen Schilddriise diagnostiziert, soll die Entbindung an
einem Perinatalzentrum Level | erfolgen.

Als Therapieoptionen einer fetalen hypothyreoten Struma werden
in Fallserien und Ubersichtsarbeiten die Reduktion der maternalen
thyreostatischen Therapie sowie intraamniale Injektionen von L-
T4 beschrieben, wodurch in mehr als der Hélfte der Fille eine
GroRenreduktion der fetalen Struma erreicht werden konnte [84,
85,90,93].

7.5. Peripartale Aspekte bei maternalen

Schilddriisenerkrankungen

Postnatal ist bei Neugeborenen von Mittern mit Hypothyreose
ohne Vorliegen von TRAK das TSH-Screening beim Neugeborenen
ausreichend. Diesbeziiglich verweisen wir auf die S2k-Leitlinie
»Diagnostik bei Neugeborenen von Miittern mit Schilddriisen-
funktionsstérungen® (12/2018) [97].

Eine thyreostatische Behandlung in der Schwangerschaft kann
zu einer neonatalen Hypothyreose fiihren, eine unkontrollierte
Hyperthyreose und/oder maternale TRAK kénnen eine neonatale
Hyperthyreose mit hoher Mortalitdt verursachen. Hier ist insbe-
sondere zu beachten, dass aufgrund der transplazentar auf das
Neugeborene (bertragenen Thyreostatika die Manifestation der
TRAK-induzierten neonatalen Hyperthyreose verzégert auftreten
kann. Daher ist in diesen Féllen eine interdisziplindre Planung der
Geburt und der postnatalen Diagnostik (z. B. aus Nabelschnurblut)
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sowie Uberwachung des Neugeborenen durch padiatrische Kolle-
gen notwendig.

Sowohl der hyper- als auch der hypothyreote Fetus kann zudem
eine Struma mit Kompression der Atemwege entwickeln. In diesen
Fallen sollte die Planung einer Schnittentbindung mit interdiszipli-
ndrem Ex-utero-intrapartum-Treatment-(EXIT-)Mand&ver erwogen
werden [85].
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