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Schilddrüse und
Schwangerschaft

Schilddrüsenhormonespielen inderEnt-
wicklung des fetalen Gehirns, der Kno-
chen sowie der weiteren intrauterinen
Entwicklung eine entscheidendeRolle [1,
2]. Mögliche Komplikationen einer ma-
nifesten Hypo- als auch einer Hyper-
thyreose bestehen sowohl für die Mut-
ter als auch für den heranwachsenden
Fetus. Die Prävalenz einer manifesten
Hypothyreose wird mit 0,3% angege-
ben. Für die Mutter besteht dabei ein
erhöhtes Risiko von Hypertonie, Präek-
lampsie, erhöhtem Plazentagewicht so-
wie für den Fetus unter anderem ein
erhöhtes Risiko für Kretinismus, redu-
ziertes Geburtsgewicht und Spontanab-
ort. Bei einer Prävalenz von 0,5% wird
für die manifeste Hyperthyreose in der
Schwangerschaft bei der Mutter ein er-
höhtes Risiko für Herzversagen, Präek-
lampsieundGestationsdiabetes sowie für
den Fetus das Risiko einer Frühgeburt,
niedrigen Geburtsgewichts sowie erhöh-
ter frühkindlicher Mortalität beschrie-
ben [3]. Schilddrüsenantikörper (TPO-
Antikörper) sind bei 5–15% der Frau-
en im reproduktionsfähigen Alter nach-
weisbar.

Schilddrüse und geplante
Schwangerschaft

Für die Fertilität der Mutter spielt die
Schilddrüsenfunktion eine wichtige Rol-
le. So sollte bei unerfülltem Kinder-
wunsch trotz regelmässigen ungeschütz-
ten Geschlechtsverkehrs die Bestim-
mungdesTSH(thyreoideastimulierendes
Hormon)-Werts sowie für eine weiter-
führende Fragestellung auch schild-
drüsenspezifischer Antikörper erfolgen.
Aktuelle Arbeiten empfehlen eine The-
rapie mit Levothyroxin (LT4) bei Vor-

liegen eines TSH-Werts von >4mIU/l.
Liegt der TSH-Wert zwischen 0,3 und
4mU/l und bestehen positive Schild-
drüsenantikörper, sollte zumindest eine
regelmässige Kontrolle des TSH-Werts
(z.B. alle 4 Wochen) sowie bei Anstei-
gen über 4mU/l ein Substitutionsbeginn
erfolgen [4]. Studien zeigen, dass die
TSH-Werte bei Frauen mit unerklärter
Infertilität deutlich häufiger >2,5mIU/l
liegen im Vergleich zu Paaren, bei denen
ein schwerwiegender männlicher Faktor
als Ursache diagnostiziert wurde [5]. In
der Praxis wird daher die Indikation
für L-Thyroxin oft grosszügiger gesehen
und eine L-Thyroxin-Therapie bereits
bei TSH-Werten >2,5mIU/l initiiert.
Für eine Therapie mit L-Thyroxin bei
TSH-Werten zwischen 2,5 und 4mIU/l,
insbesondere bei Schilddrüsengesunden,
existiert aktuell jedoch keine Evidenz.
Auch bei positiven TPO-Antikörpern
führte der Einsatz von LT4 nicht zu einer
Verbesserung des Ergebnisses einer In-
vitro-Fertilisation [6].

Nicht immer scheint eine manifeste
oder latente Hypothyreose daher allein
ursächlich für den unerfüllten Kinder-
wunsch zu sein.

Bei einer bereits bestehenden LT4-
Therapie im Rahmen einer Hypothyreo-
se ist bei bestehendem Kinderwunsch
vor einer geplanten Schwangerschaft
eine Kontrolle des TSH-Werts sinnvoll.
Zudem ist die Kenntnis der Genese
der Hypothyreose wichtig, da dies eine
Abschätzung zulässt, ob eine Mehr-
produktion von Schilddrüsenhormon
in der Schwangerschaft durch eigenes
funktionsfähiges Schilddrüsengewebe
möglich sein wird. Ist kein funktions-
fähiges Gewebe mehr vorhanden, sollte
eine Optimierung des Schilddrüsen-

status auf niedrig normale TSH-Werte
in jedem Falle vor der Konzeption er-
folgen. Empfohlen ist eine Einstellung
auf ein Ziel-TSH zwischen dem unte-
ren Referenzwert und 2,5mU/l – was
dem Referenzbereich im 1. Trimenon
entspricht – sowie gegebenenfalls ein
Abwarten der Konzeption bis Erreichen
des angegebenen Bereichs [7]. Bei Frau-
enohne funktionsfähigeRestschilddrüse
scheint ein TSH zwischen dem unteren
Referenzwert und 1,2mIU/l vorteilhaft
zu sein [8]. Es empfiehlt sich hier zudem,
auf die korrekte Einnahme der Substi-
tution (1/2h vor dem Frühstück oder
abends 2–3h nach der letzten Mahlzeit),
mögliche Medikamenteninteraktionen
bei der Resorption, insbesondere mit
Eisenpräparaten, sowie die regelmässige
Zufuhr hinzuweisen.

Frauen mit positiven TPO-Antikör-
pern weisen ein erhöhtes Risiko von Ge-
burtskomplikationenauf, auchwenneine
Euthyreose vorliegt [9]. Eine aktuelle Stu-
die, die den Effekt einer präkonzeptionel-
lenEinnahmevonL-Thyroxinbei Frauen
mit Euthyreose, jedoch positiven TPO-
Antikörpern untersuchte, konnte aller-
dings keinen positiven Effekt dieser pro-
phylaktischen L-Thyroxin-Gabe feststel-
len [10]. Insgesamt ist daher die prä-
konzeptionelle Einnahme von L-Thyro-
xin bei euthyreoten Frauenmit positiven
TPO-Antikörpern nicht empfohlen. Bei
TPO-positiven Frauen, die zuvor wie-
derholt (>2) Aborte unerklärter Gene-
se hatten, konnte in einer Studie jedoch
ein positiver Effekt einer vorhandenen
LT4-Therapie auf die Lebendgeburtenra-
te nachgewiesen werden [11]. Diese Er-
gebnisse müssen jedoch in einer kon-
trollierten prospektiven Studie verifiziert
werden.

82 Journal für Gynäkologische Endokrinologie/Schweiz 2 · 2021

https://doi.org/10.1007/s41975-021-00196-x
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s41975-021-00196-x&domain=pdf


Freies T4

Gesamt-T4

TSH
TBG

hCG

Konzeption Woche 5 Woche 10 Woche 20 Geburt

Fetale Abhängigkeit von mütterlichem Thyroxin Fetale Schilddrüsenhormonbildung

T4-Abbau durch plazentare Typ-3-Dejodinase

Jodclearance

Abb. 18 Veränderungen der Schilddrüsenphysiologiewährendder Schwangerschaft. TSH Thyreoideastimulierendes Hor-
mon, TBG Thyroxin-bindendes Globulin, hCG humanes Choriongonadotropin. (Übersetzt aus dem Englischen; Reprinted by
permission from[17].©2017MacmillanPublishersLimited,partofSpringerNature.DieseAbbildungfälltnichtunterdieCrea-
tive Commons CC BY-Lizenz dieser Publikation.)

Die Gabe von Jodid 150μg/Tag ist
in der gesamten Schwangerschaft und
Stillzeit zu empfehlen, solange keine un-
behandelte manifeste Hyperthyreose vor-
liegt. Die – gelegentlich hinterfragte –
Jodsupplementierungbei FrauenmitAu-
toimmunthyreoiditis (AIT) bzw. positi-
venTPO-Antikörpern inder Schwanger-
schaftundwährendderStillzeit istunein-
geschränkt empfohlen und erforderlich
wie bei Frauen ohne AIT. Optimalerwei-
sesollteschonbeiKinderwunschpräkon-
zeptionell eine orale Supplementierung
mit 100–150μg/Tag Jodid begonnen und
über Schwangerschaft und Stillzeit fort-
geführt werden [12].

Um bereits präkonzeptionell die Vor-
aussetzungen für eine komplikationslos
verlaufendeSchwangerschaftzuschaffen,
sind zusammenfassend die frühe Detek-
tion vorliegender Störungen der Schild-
drüsesowieeineEinstellungderLT4-Sub-
stitution im Zielbereich entscheidend.

Physiologische Schild-
drüsenfunktion in der
Schwangerschaft

Nach erfolgter Konzeption steigt die
Konzentration des in der Plazenta pro-
duzierten β-Choriongonadotropins (β-
hCG) an und erreicht zwischen der
8. SSW und 12. SSW ihren höchsten
Stand. Ab der 15. SSW fällt das β-hCG
wieder ab, bleibt relativ konstant auf
einem niedrigeren Wert bis zur Geburt
und kehrt dann auf den Normalwert wie
vor der Schwangerschaft zurück.

Durch den Anstieg des β-hCG erfol-
gen ein Anstieg des freien T4 (fT4) so-
wie eine relative Erniedrigung der TSH-
Konzentration im Blut der Mutter [13,
14]. Dies ist sinnvoll, da der Fetus in
den ersten 12–14 Wochen vor Entwick-
lung der eigenen Schilddrüse über keine
selbstständige Bildung von freien Schild-
drüsenhormonenverfügt undauchkeine
Möglichkeit der Umwandlung von fT4

in fT3 besitzt. Bei schilddrüsengesunden
Frauen erfolgt die Anpassung der Steu-
erfunktion, Jodaufnahme und Mehrpro-

duktion von Schilddrüsenhormon durch
entsprechendeAnpassungderRegelkrei-
se [14].

Physiologischerweise kann im 3. Tri-
menon – nach im erstenTrimenon hoch-
normalenbzw. gering erhöhten fT4-Wer-
ten – auch ein Abfall der fT4-Serum-
konzentration (0,6–1,2ng/dl) beobachtet
werden [13]. Bedingt ist dies v. a. durch
eine vermehrte Aktivität der plazenta-
ren Dejodinase Typ 2 (D2) und Typ 3
(D3). Aufgrund dieser Besonderheiten
gelten trimesterspezifische Referenzbe-
reiche fürTSH, fT3 und fT4 [15].. Abb. 1
fasst die Veränderungen der Schilddrü-
senphysiologie während der Schwanger-
schaftzusammen. In. Tab.1 sind trimes-
terspezifischeReferenzbereiche für TSH,
fT3 und fT4 aufgeführt [16].

In etwa 15% der Fälle ist eine Ernied-
rigung des TSH-Werts bis unterhalb des
unteren trimesterspezifischen Referenz-
bereichs festzustellen [18]. Eine TSH-
Suppression und ggf. manifeste Hyper-
thyreose istmit66–73%d.F.häufigverge-
sellschaftetmit einer Hyperemesis gravi-
darum [19, 20]. Der physiologische An-
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stieg der Schilddrüsenfunktion, welcher
abgesehen von der Hyperemesis meist
ohne typische Symptome der Hyperthy-
reose (Palpitationen, vermehrtes Schwit-
zen, Nervosität, Exophthalmus bei Mor-
bus Basedow) einhergeht, ist in den aller-
meisten Fällen innerhalb des 1. Trime-
nons bis Anfang des 2. Trimenons selbst-
limitierend. Die sog. transiente Gestati-
onshyperthyreose ist ein Syndrom der
Frühschwangerschaft, definiert als über-
mässige Übelkeit und Erbrechen, Dehy-
dratation, Ketonurie und Gewichtsver-
lust von>5%zwischender6.und9. SSW.
Das Ausmass der Hyperemesis korreliert
mit der Höhe des hCG-Werts. Eine The-
rapie ist in der Regel nicht indiziert, ins-
besonderekeine thyreostatischeTherapie
[21].

Differenzialdiagnostisch ist bei er-
höhtem β-hCG eine Blasenmole oder
Mehrlingsschwangerschaft möglich. Ab-
zugrenzen hiervon sind manifeste Hy-
perthyreosen mit Krankheitswert, wel-
che ggf. einer thyreostatischen Therapie
bedürfen.

Messung der Schilddrüsenfunk-
tion in der Schwangerschaft

Ein generelles TSH-Screening vor und
in der Schwangerschaft wird aktuell auf-
grund fehlender Evidenz nicht empfoh-
len. Zumindest bei Vorliegen von Risiko-
faktoren ist jedoch eine Bestimmung des
Schilddrüsenstatus indiziert.Dabei sollte
insbesondere in der Schwangerschaft ne-
ben demTSH auch eineMessung des fT4

erfolgen, wenn der TSH Wert >4mIU/l
liegt.Da jedoch auch eine isolierteHypo-
thyroxinämie (TSH im trimesterspezifi-
schen Referenzbereich, fT4 jedoch <2,5.
Perzentile) einen Risikofaktor für Ge-
burtskomplikationen darstellt, kann eine
regelhafte fT4-Messung erwogen werden
[9]. Bei TSH-Werten >2,5mIU/l ist die
MessungvonTPO-Antikörpernempfoh-
len. Bei TSH-Werten <0,1mIU/l sollen
fT3, fT4 sowie der TSH-Rezeptor-Anti-
körper (TRAK) bestimmt werden.

Als Risikofaktoren für das Vorliegen
einer Schilddrüsendysfunktion gelten ei-
ne Vorgeschichte mit Schilddrüsenfunk-
tionsstörungen, klinische Beschwerden
bei V. a. Funktionsstörung, das bekann-
te Vorliegen positiver schilddrüsenspe-
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Schilddrüse und Schwangerschaft

Zusammenfassung
Die Schilddrüsenfunktion spielt eine wichtige
Rolle nicht nur in der Entwicklung des
Fetus, sondern bereits präkonzeptionell.
Eine Kontrolle des TSH-Werts vor Schwan-
gerschaftsbeginn ist insbesondere bei
unerfülltem Kinderwunsch sowie bekannter
Schilddrüsenhormonsubstitution sinnvoll, um
einenmöglicherweise bestehenden Substitu-
tionsbedarf zu erkennen und entsprechend
auszugleichen. Bei erfolgreicher Konzeption
lässt sich ein typischer, trimenonspezifischer
Verlauf der Schilddrüsenaktivität beobachten,
welcher beeinflusst ist durch schwanger-
schaftsbedingte Hormonveränderungen.
Physiologisch sind ein TSH-Abfall im
1. Trimenon, der selten in eine transiente
Gestationshyperthyreose übergehen kann,
sowie ein geringgradiger Abfall der fT4-
Konzentration im 3. Trimenon. Abzugrenzen
von physiologischen Veränderungen der
Schilddrüsenhormonkonstellation in der
Schwangerschaft sind die eine Behandlung
erforderlich machende Hypo- und Hyper-
thyreose. Sowohl eine Schilddrüsenüber- als
auch eine Schilddrüsenunterfunktion hat

potenziell schädigende Auswirkungen auf
das Ungeborene. Eine therapiebedürftige
Hypothyreose in der Schwangerschaft ist mit
abhängig vom vorliegenden Antikörperstatus
und sollte in Abhängigkeit vom TSH-
Wert über die Schwangerschaft hinweg
kontrolliert und angepasst werden. Eine
weitere besondere Herausforderung besteht
bei Notwendigkeit einer thyreostatischen
Therapie, beispielsweise im Rahmen eines
Morbus Basedow. Hier gilt es, aufgrund
der Nebenwirkungsprofile zur Verfügung
stehender Thyreostatika trimenonspezifische
Medikamentenwechsel zu vollziehen. Der
folgende Artikel soll anhand aktueller
Daten einen Überblick über aktuelle
schilddrüsenbezogene Therapie- und Diagno-
stikempfehlungen in der Schwangerschaft
geben.

Schlüsselwörter
Gestationshyperthyreose · Hypothyreose ·
Schwangerschaft · Schilddrüsenhormone ·
Thyreostatika

Thyroïde et grossesse

Résumé
La fonction thyroïdienne joue un rôle
important non seulement pour le dévelop-
pement du fœtus, mais aussi déjà avant la
conception. Un contrôle du taux de TSH
avant le début de la grossesse est judicieux
notamment lors d’un désir d’enfant inassouvi
et d’une substitution thyroïdienne en
cours, car il permet de détecter un éventuel
besoin de substitution et de compenser en
conséquence. Si la conception a eu lieu, une
évolution typique de l’activité thyroïdienne
conformément au trimestre de la grossesse
peut être observée, qui est influencée par les
modifications hormonales dues à la grossesse.
L’évolution physiologique consiste en une
baisse du taux de TSH dans le 1er trimestre,
pouvant dans de rares cas entraîner une
hyperthyroïdie gestationnelle transitoire,
et en une baisse du taux de fT4 dans le
3e trimestre. Cesmodifications physiologiques
de la constellation hormonale thyroïdienne,
dues à la grossesse, doivent être distinguées
des cas d’hypothyroïdie et d’hyperthyroïdie
exigeant un traitement. L’hyperthyroïdie et

l’hypothyroïdie peuvent toutes deux avoir
des effets nuisibles pour l’enfant à naître. Une
hypothyroïdie exigeant un traitement chez
la femme enceinte dépend entre autres du
statut d’anticorps et doit être contrôlée et
adaptée en fonction du taux de TSH tout
au long de la grossesse. Une nécessité de
traitement thyréostatique, par exemple
dans le cadre d’une maladie de Basedow,
est un autre défi particulier. Il faut en ce cas
procéder à des changements demédicaments
en fonction du trimestre de la grossesse,
avec prise en compte des profils d’effets
indésirables des thyréostatiques disponibles.
L’article suivant, s’appuyant sur les données
actuelles, entend donner un aperçu des
recommandations actuelles concernant le
traitement et le diagnostic des problèmes
thyroïdiens pendant la grossesse.

Mots clés
Hyperthyroïdie gestationnelle · Hypothyroï-
die · Grossesse · Hormones thyroïdiennes ·
Thyréostatiques
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Tab. 1 Trimesterspezifische Referenzbe-
reiche fürTSH, fT3 und fT4. (Aus [16].©Georg
Thieme Verlag KG. Diese Tabelle fällt nicht
unter die Creative Commons CCBY-Lizenz
dieser Publikation.)

Trimes-
ter

TSH
[mlU/l]a

fT4
[pg/ml]b

fT3
[pg/ml]b

1 0,1–2,5 9,4–15,3 2,46–3,89

2 0,2–3,0 7,5–13,2 2,09–3,55

3 0,3–3,0 6,5–12,1 2,01–3,27

TSH thyreoideastimulierendes Hormon,
fT3 freies Trijodthyronin, fT4 freies Tetrajod-
thyronin
aATA(American Thyroid Association)-Emp-
fehlungen 2011
bAngaben für die von den Autoren aus [16]
verwendete Methode

zifischer Antikörper, das Vorliegen an-
derer autoimmuner Erkrankungen (z.B.
Typ-1-Diabetes, Morbus Addison), eine
stattgehabte Strahlentherapie (insbeson-
dere des Halses), rezidivierende Abor-
te oder Infertilität, Adipositas III° so-
wie eine positive Familienanamnese [7].
Die folgenden Abschnitte sollen einen
Überblick über aktuelle Empfehlungen
unddenderzeitigenWissensstandbezüg-
lich der Schilddrüsendiagnostik und the-
rapiebedürftiger Konstellationen in der
Schwangerschaft geben.

Bei TSH-Werten zwischen 0,1 und
2,5mIU/l in der Frühschwangerschaft
besteht ein regelrechter Schilddrüsensta-
tus und es ist keine weitere Diagnostik
angebracht.

Hypothyreose in der
Schwangerschaft

Während manifeste Hypothyreosen in
der Schwangerschaft seltener sind, ist
mit einer subklinischenHypothyreose in
2–3% der Fälle zu rechnen. Bei Schwan-
geren mit einer TSH-Erhöhung hatten
nur 2,4% eine manifeste Hypothyreose,
bei 97,5% hingegen lag eine subklini-
sche Hypothyreose vor. Gefährdet sind
insbesondere Frauen mit vorbestehen-
der Erkrankung der Schilddrüse sowie
positiven TPO-Antikörpern. Hier treten
Anpassungsprobleme in der Weise ge-
häuft auf, dass es im Vergleich zu TPO-
AK-negativen Frauen zu einem geringe-
ren β-hCG-induzierten Anstieg des fT4

kommt. . Abb. 2 veranschaulicht den

Unterschied im β-hCG-induzierten fT4-
Anstieg zwischen TPO-AK-negativen
und -positiven Schwangeren.

Daher ist empfohlen, dass bei be-
reits vorbestehender Schilddrüsenhor-
monsubstitution oder positiven TPO-
Antikörpern eine Vorstellung – falls
nicht bereits präkonzeptionell durchge-
führt – spätestens nach Feststellen der
Schwangerschaft (6.–8. SSW, positiver
Schwangerschaftstest bzw. bei Ausblei-
ben der Regelblutung) erfolgt.

Bei Indikation zur Behandlung ei-
ner Hypothyreose in der Schwanger-
schaft wird ausschliesslich L-Thyroxin
verwandt. LT3, T3/T4-Kombinationsprä-
parate sowie getrocknete Extrakte aus
Schilddrüsen sind in der Schwanger-
schaft nicht indiziert und sollen nicht
angewandt werden.

Aufgrund des in der Frühschwan-
gerschaft erhöhten Bedarfs an freien
Schilddrüsenhormonen besteht bei vor-
bekannter, bereits mit L-Thyroxin be-
handelter Hypothyreose die praktische
Empfehlung der Erhöhung der Dosis
um 20–50% in den ersten Wochen der
Schwangerschaft, umdenMehrbedarf an
Schilddrüsenhormonen auszugleichen.
So können effektiv intrapartaleHypothy-
reosen vermieden werden [22]. Dies ist
bei der relativ langen Halbwertszeit von
LT4 von ca. 7 Tagen einfach umzusetzen,
z.B. durch Verdopplung der Dosis LT4

an 2Tagen proWoche (z.B.montags und
donnerstags; [7]).Auchhier ist jedochdie
Genese der Hypothyreose zu beachten:
Frauen nach Thyreoidektomie sowie ab-
lativer Radiojodtherapie benötigenmeist
mehr zusätzliches L-Thyroxin als Frauen
mit chronischer Autoimmunthyreoiditis
[23].

Bei TSH-Werten >10mIU/l soll ne-
benderKlärungderUrsacheunmittelbar
eineTherapie mit LT4 begonnen werden.
InsbesonderebeideutlicherhöhtenTSH-
Werten kanndies auchüber 3–5Tagemit
150μg/Tag, dann adaptiert an das KG er-
folgen. Auch bei TSH-Werten zwischen
4und6mIU/l ist eineLT4-Therapie emp-
fohlen, auch wenn die Datenlage hierzu
schlechter ist.DieAnfangsdosis liegt hier
meist bei 50μg LT4.

Bei TSH-Werten zwischen 2,5 und
4mIU/l ist das weitere Vorgehen abhän-
gig vom TPO-Status.

Bei TSH-Werten zwischen 2,5 und
4mIU/l und negativen TPO-Antikör-
pern gibt es keine Evidenz für eine
Therapie mit LT4, die demnach auch
nicht erfolgen soll.

Bei TSH-Werten zwischen 2,5 und
4mIU/l und positiven TPO-Antikör-
pern kann eine Therapie mit LT4 erwo-
gen werden. Häufig sinnvoll ist jedoch
eine Kontrolle des TSH innerhalb von
4 Wochen mit entsprechender erneuter
Bewertung des Befunds. Bisher existie-
ren auch aus Interventionsstudien keine
Daten, die den Einsatz von LT4 in dieser
Indikation rechtfertigen. Die Gabe von
LT4 führte weder zu einer Verbesserung
der kindlichen kognitiven Funktion und
Entwicklung noch zu einer Redukti-
on der Abortrate oder Erhöhung der
Geburtenrate.

Das Vorgehen ist in . Tab. 2 zusam-
mengefasst.

Nach einer ersten Kontrolle der
Schilddrüsenfunktion inder6.bis8. SSW
sind weitere Kontrollen im Abstand von
4 bis 6 Wochen empfohlen. Die TSH-
Werte sollten sich auch unter LT4-Be-
handlung im trimesterspezifischen Refe-
renzbereich befinden. Nach der 20. SSW
ist in der Regel keine weitere Kontrolle
notwendig, da der Anpassungsprozess
abgeschlossen ist und der Fetus zudem
selbst in der Lage ist, Schilddrüsenhor-
mon zu produzieren.

EineweiterewichtigeFragebestehtda-
rin, ob eine Behandlung mit L-Thyroxin
bei subklinischer Hypothyreose, die in
der Schwangerschaft diagnostiziert wur-
de, einen positiven Effekt auf IQ und
Entwicklung des Kindes hat.

Interventionsstudien hierzu konnten
bisher keinen Effekt einer LT4-Behand-
lung bei subklinischer Hypothyreose der
Mutter auf die Entwicklung des Kindes
nachweisen [25–27]. Ein Kritikpunkt an
diesen Studien ist der mit der 17. SSW
jedoch relativ späte Beginn der LT4-Be-
handlung – ein Zeitpunkt, zu dem der
Fetus bereits selbst Schilddrüsenhormon
produzieren kann.

Aktuelle Studien befassen sich daher
speziell mit dem Schwangerschaftszeit-
punkt der mütterlichen Schilddrüsen-
funktionstestung und sog. „Timing-Ef-
fekten“, um festzustellen, ob einkritisches
Zeitfenster für mögliche neurologische
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Abb. 29Unterschied im
β-hCG-induzierten fT4-An-
stieg zwischen a TPO-AK-
negativen undb -positiven
Schwangeren. hCGHuma-
nes Choriongonadotropin,
fT4 freies Tetrajodthyronin,
TPO-AKAntikörper gegen
Thyreoperoxidase. (Über-
setzt aus dem Englischen;
Reprinted by permission
from [17]. © 2017Macmil-
lan Publishers Limited, part
of Springer Nature. Diese
Abbildung fällt nicht unter
die Creative Commons CC
BY-Lizenz dieser Publikati-
on.)

Effekte beim Kind besteht. Da der Fetus
etwa ab der 12. SSW selbst zur Produk-
tion von Schilddrüsenhormonen in der
Lage ist, scheint eine Behandlung der
Mutter ab der 17. SSW als relativ spät.
Der Fetus scheint hingegen insbesonde-
re vor der 14. Schwangerschaftswoche
besonders anfällig für zerebrale Ver-
änderungen durch einen suboptimalen
Schilddrüsenstatus der Mutter zu sein.
Bildmorphologische Untersuchungen
von Kindern im Alter von ca. 10 Jahren
mittels MRT deuten darauf hin, dass
es eine umgekehrte U-förmige Assozia-
tion gibt zwischen mütterlichem TSH
und dem Gesamtvolumen der grauen
Substanz des Kindes als auch dem Vo-
lumen der kortikalen grauen Substanz.
Dieser Effekt zeigte sich am deutlichsten
bei Schilddrüsenfunktionsstörungen in
der 8. Schwangerschaftswoche. Nach et-
wa 14 Schwangerschaftswochen war das
TSHnichtmehrmit der Gehirnmorpho-
logie der Kinder assoziiert. Die mütter-
lichen fT4-Konzentrationen waren nach
Anpassung des gesamten intrakraniellen
Volumens nicht mit dem Gesamtvolu-
men der grauen Substanz des Kindes
assoziiert [28]. Die Hauptlimitierung
dieser Daten liegt allerdings in ihrem
Beobachtungscharakter und den rein
bildmorphologischen Daten. Interven-
tionelle Studienwerdenerforderlich sein,
um festzustellen, ob die Optimierung
der mütterlichen Schilddrüsenfunktion
durch Schilddrüsenhormonersatz oder

die Behandlung einer Hypothyreose die
neurologische Entwicklung von Kindern
positiv beeinflusst, wenn sie bereits im
1. Trimenon durchgeführt wurde.

Was in jedem Falle vermieden wer-
den sollte, ist eine Überbehandlung
mit LT4, da dies, wie in einer der ran-
domisiert-kontrollierten Studien nach-
gewiesen, ebenfalls mit unerwünsch-
ten Effekten wie einem erhöhten Ri-
siko für Autismus-Spektrum-Störun-
gen sowie Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitätsstörungen einhergeht
[26].

Bei bereits vor der Schwangerschaft
therapierterHypothyreose wird nach der
Entbindung auf die Ausgangsdosis von
LT4 zurückgegangen. Bei in der Schwan-
gerschaft neu diagnostizierter subklini-
scher Hypothyreose kann das LT4 häu-
fig nach der Schwangerschaft auch abge-
setzt werden. Auch nach der Schwanger-
schaft sollten jedoch Frauen mit positi-
ven TPO-Antikörpern und/oder Hypo-
thyreose bzgl. ihrer Schilddrüsenfunkti-
on überwacht werden.

Postpartal können zwei Krankheits-
bilder unterschieden werden: die Post-
partumthyreoiditis alsDe-novo-Immun-
erkrankung sowie eine Exazerbation ei-
ner vorbestehenden chronischen Au-
toimmunthyreoiditis. Die Postpartum-
thyreoiditis tritt in ca. 5% der Frauen
meist innerhalb der ersten 6 Monate
postpartal auf, bei Frauen mit ande-
ren Autoimmunendokrinopathien wie

Typ-1-Diabetes jedoch mit bis zu 25%
deutlich häufiger. Der Verlauf ist ge-
kennzeichnet durch eine passagere Hy-
perthyreose, gefolgt von einer meist
passagerenHypothyreose. Auch isolierte
Funktionsstörungen kommen vor. Nach
ca. 1 Jahr sind die meisten Frauen eu-
thyreot, bis zu 10–20% bleiben jedoch
hypothyreot [29]. Auch eine Exazerba-
tion einer vorbestehenden, chronischen
Autoimmunthyreoiditis mit Hyperthy-
reose ist möglich. In einer Studie trat
dies bei bis zu 40% der Frauen mit
vorbekannter AIT auf. Ein 4-fach hö-
heres Risiko hatten dabei Frauen, die
im ersten Schwangerschaftstrimester
eine Euthyreose aufrechterhalten konn-
ten und keine Dosisanpassung des LT4

benötigten. Dies legt nahe, dass das
Risiko mit der Menge an nicht betroffe-
nem, noch intaktem Schilddrüsengewe-
be zusammenhängt [30]. Die postpartale
Thyreoiditis verläuft selbstlimitierend,
Thyreostatika sind aufgrund der Freiset-
zungshyperthyreose nicht sinnvoll. Das
Hypothyreoserisiko ist in der Folge für
die Frau etwas erhöht.

Eine einheitliche Empfehlung hin-
sichtlich der postpartalen Kontrollin-
tervalle existiert nicht, innerhalb des
ersten Jahres postpartal ist eine Kontrol-
ledesSchilddrüsenstatusalle 3–4Monate
empfohlen [31]. Laborchemisch (nega-
tive TRAK) und sonographisch sollte
ein Morbus Basedow ausgeschlossen
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Tab. 2 Empfehlungen zur LT4-Therapie in Abhängigkeit von TSHund TPO-Antikörpern. (Übersetzt aus dem Englischen.Mod. nach [24])

Schwanger-
schafts-Out-
comes

Empfehlung Pro Kontra

TPO-AK negativ

TSH >10mIU/l LT4-Therapie ist
stark empfohlen

TSH >10 IU/l kann als manifeste Hypothyreose gewer-
tet werden

Geringe Evidenzqualität

TSH
4,0–10,0mIU/l

LT4-Therapie ist
empfohlen

Ähnliches Risiko wie bei SCH und TPO-AK-Positivität,
wenn TSH über 5–10 IU/l liegt

– Schwache Empfehlung
– Geringe Evidenzqualität
– Therapie sollte mit Bedacht erwogen werden,

wenn Referenzbereiche nicht verfügbar sind

TSH
2,5–4,0mIU/l

LT4-Therapie
sollte nicht
angewendet
werden

Niedrig dosiertes LT4 kann bei Frauen, die eine IVF oder
ICSI erhalten, eingesetzt werden, um ein TSH <2,5 IU/l
zu erreichen

Die Evidenz ist unzureichend für die Feststellung, ob
eine LT4-Therapie die Fertilität bei TPO-AK-negativen
euthyreoten Frauen verbessert

TSH <2,5mIU/l LT4-Therapie ist
nicht empfohlen

Keine – Starke Empfehlung gegen die Verwendung von LT4
in dieser Situation

– Potenzielle Risiken der iatrogenen Verwendung
von Thyroxin in der Schwangerschaft:

– Wachstumsretardierung
– Hirnmorphologische Abweichungen bei Kindern

TPO-AK positiv

TSH >10mIU/l LT4-Therapie ist
stark empfohlen

Die Therapie der manifesten Hypothyreose senkt das
Risiko von Schwangerschaftskomplikationen

Keine

TSH
4,0–10,0mIU/l

LT4-Therapie ist
empfohlen

In dieser Gruppe senkt die Therapie das Risiko von
Schwangerschaftskomplikationenund der Entwicklung
einer manifesten Hypothyreose

Die LT4-Therapie erfordert eine Überwachung, um
eine Über-/Untertherapie zu vermeiden

TSH
2,5–4,0mIU/l

LT4-Therapie
kann erwogen
werden

Die Therapie sollte auf Patentinnenmit hohem Risiko
von Schwangerschaftskomplikationenbeschränkt
werden, etwa bei Infertilität oder habituellen Aborten
(schwache Evidenz für Frühgeburtlichkeit)

– Schwache Empfehlung
– Hohes Risiko einer Übertherapie
– Keine Evidenz für Wirksamkeit in Bezug auf:

– Gestationsdiabetes
– Hypertonische Störungen
– Wachstumsretardierung

TSH <2,5mIU/l LT4-Therapie ist
nicht empfohlen

Die Therapie sollte auf Patientinnenmit hohem Risiko
von Schwangerschaftskomplikationenbeschränkt
werden, etwa bei Infertilität, ART oder habituellen
Aborten. Zudem sollte über die Therapie von Fall zu
Fall entschiedenwerden

Die Evidenz ist unzureichend für eine abschliessende
Feststellung, ob eine LT4-Therapie bei TPO-AK-positi-
ven, euthyreoten Frauen die Fertilität verbessert oder
das Risiko eines Aborts senkt

ART Verfahren der assistierten Reproduktion, ICSI intrazytoplasmatische Spermieninjektion, IVF In-vitro-Fertilisation, LT4 Levothyroxin, SCH subklinische
Hypothyreose, TPO-AK Antikörper gegen Thyreoperoxidase, TSH thyreoideastimulierendes Hormon

sein, der nach Immunrekonstitution
postpartal ebenfalls gehäuft auftritt.

Hyperthyreose und Anwendung
von Thyreostatika in der
Schwangerschaft

Für eine Hyperthyreose in der Schwan-
gerschaft bestehen verschiedene Ursa-
chen. Von der zuvor beschriebenen phy-
siologischen β-hCG-induzierten gestei-
gertenSchilddrüsenfunktionzuSchwan-
gerschaftsbeginn muss eine manifeste
Hyperthyreose mit Krankheitswert ab-
gegrenztwerden (siehe. Tab. 3). Letztere
kann mit einer Prävalenz von 0,1–0,2%
während der Schwangerschaft beobach-

tet werden und ist neben Ursachen wie
fokalen autonomenAdenomen, Zerfalls-
hyperthyreose oder iatrogener Übersub-
stitution häufig verursacht durch einen
Morbus Basedow (MB; [32]). Der MB
geht einher mit einer erhöhten Produk-
tion von meist stimulierenden TSH-
Rezeptor-Antikörpern (TRAK) und ei-
ner damit verbundenen Zunahme der
Schilddrüsenfunktion. Eine manifeste
Hyperthyreose unabhängig von ihrer
Genese geht mit einem erhöhten müt-
terlichen Risiko für Herzversagen sowie
einem erhöhten fetalen Risiko für ei-
ne Frühgeburt, Wachstumsretardierung
und Totgeburt einher [33].

Da eine Radiojodtherapie in der
Schwangerschaft kontraindiziert ist und
eine operative Entfernung der Schild-
drüse in der Schwangerschaft nur im
Ausnahmefall und dann, wenn möglich,
nach Abschluss der Organogenese im
2. Trimenon erfolgen sollte, besteht die
Therapie der Wahl aus Thyreostatika
(ATD). Zur Verfügung stehen Thiam-
azol (MMI), dessen Prodrug Carbim-
azol (CMZ) und zuletzt Propylthio-
uracil (PTU). Neben den klassischen
unerwünschten Wirkungen von MMI
und CMZ, wie Agranulozytose und
Leberfunktionsstörung, können diese
insbesondere im ersten Trimester ggf.
kumulativdosisabhängige Störungen in
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Tab. 3 Morbus Basedow vs. transiente Gestationshyperthyreose. (Übersetzt aus demEngli-
schen.Aus [34]nach [42],mitGenehmigungvonElsevier.DieseTabelle fälltnichtunterdieCreative
Commons CC BY-Lizenz dieser Publikation.)

Eigenschaften vonMorbus Basedow undGestationshyperthyreose

Morbus Basedow Gestationshyperthyreose

TRAK positiv
Hohes T3/T4-Verhältnis
Okuläre Symptome und Struma
Symptome vor Schwangerschaft
Autoimmunerkrankung in Familienanam-
nese
Thyreostatikatherapie erforderlich
Verlauf unvorhersehbar

TRAK negativ
Niedriges T3/T4-Verhältnis
Hyperemesis und Mehrlingsschwangerschaften
Keine Symptome vor Schwangerschaft
Keine Autoimmunerkrankung in Familienanamne-
se
Thyreostatikatherapie nicht erforderlich
Gewöhnlich selbstlimitierend

TRAK TSH-Rezeptor-Antikörper, T3 Trijodthyronin, T4 Tetrajodthyronin

Tab. 4 TherapiederHyperthyreose inderSchwangerschaft. (Übersetzt ausdemEnglischen.Aus
[34]nach [42],mitGenehmigungvonElsevier.DieseTabelle fälltnichtunterdieCreativeCommons
CC BY-Lizenz dieser Publikation.)

Zeitpunkt Therapieoptionen

Vor der Schwanger-
schaft

Definitive Therapie erwägen
Oder
Gegenwärtig PTU: PTU fortsetzen
GegenwärtigMMI: Wechsel zu PTU oder MMI fortsetzen

Im ersten Trimester Möglichkeit eines Absetzens von ATD erwägen
Oder
Gegenwärtig PTU: PTU fortsetzen
GegenwärtigMMI: Wechsel zu PTU

Nach dem ersten
Trimester

Gegenwärtig PTU: PTU fortsetzen oder Wechsel zu MMI
GegenwärtigMMI: MMI fortsetzen

ATD „antithyroid drug“ (Thyreostatikum),MMI Thiamazol, PTU Propylthiouracil

der Embryogenese wie eine Aplasia
cutis, ösophageale Atresie oder die Aus-
bildung einer Omphalozele begünstigen.
Das ebenfalls zur Verfügung stehende
PTU zeigt in verschiedenen Studien und
Fallberichten unterschiedliche Risiko-
profile auf. Neben einer japanischen
Studie aus dem Jahr 2012, welche kein
vermehrtes Auftreten von Fehlbildun-
gen nach Exposition gegenüber PTU in
der Frühschwangerschaft ergab, legen
neuere dänische und koreanische Daten
durchaus ein erhöhtes Risiko – wenn
auch seltener und für weniger schwere
Fehlbildungen – bei einem Einsatz von
PTU in der Frühschwangerschaft nahe
[35–37]. Unabhängig vom eingesetz-
ten Medikament liegt das Zeitfenster
mit dem höchsten Potenzial für späte-
re Fehlbildungen zwischen der 6. und
10. Schwangerschaftswoche [38].

Empfohlen ist daher aktuell aufgrund
des Risikoprofils der Thyreostatika bei
gegebener Indikation im ersten Trime-
non eine Behandlung mit PTU, die zu
Beginn des zweiten Trimenons auf Thi-

amazol umgestellt wird. Die Äquivalenz-
dosen von Thiamazol, Carbimazol und
PTU betragen ca. 1:1,6:15. PTU muss
aufgrund der HWZ 2- bis 3-mal pro Tag
gegeben werden.

Besteht bereits vor der Schwanger-
schaft eine thyreostatische Therapie mit
Thiamazol/Carbimazol, sollte diese spä-
testens bei Feststellung einer Schwan-
gerschaft auf PTU umgestellt werden.
Es gibt Hinweise darauf, dass eine Um-
stellung auf PTU bereits mehrere Wo-
chen vor einer Konzeption erfolgen soll-
te, um die unerwünschten Wirkungen
von MMI/CMZ (Carbimazol) zu ver-
meiden. In der Praxis ist dies jedoch oft
nicht gut umsetzbar. Da PTU insbeson-
dere nach dem 1. Trimester ein deut-
lich erhöhtes Risiko für ein fulminan-
tes Leberversagen bis hin zu Lebertrans-
plantation und tödlichem Ausgang für
die Mutter besitzt (Lebertoxizität insge-
samt von MMI 1,4% vs. 6,3% von PTU;
schwere Lebertoxizität von MMI 0,08%
vs. 0,68% von PTU [39]), ist ab dem
2. Trimester und abgeschlossener Orga-

nogenese ein erneuter Wechsel der Me-
dikation zurück zu MMI/CMZ empfoh-
len, wie in. Tab. 4 zusammengefasst [40,
41]. Bei behandlungsbedürftiger Hyper-
thyreose erfolgt immer eine Monothera-
pie mit einem Thyreostatikum – bis auf
eine sehr seltene Ausnahme (s. unten)
erfolgt keine Kombination von ATD mit
L-Thyroxin („block and replace“) in der
Schwangerschaft. Ziel einer thyreostati-
schenTherapie inderSchwangerschaftist
auch nicht eine TSH-Normalisierung –
diese tritt ohnehin nur mit einer deut-
lichen zeitlichen Latenz ein –, sondern
das Erreichen von fT4-Werten imoberen
Referenzbereich.

Da dieses Vorgehen durchaus kom-
plexundanspruchsvoll ist, istausreichen-
deErfahrung sowie eine engeAnbindung
mit entsprechender Aufklärung thyreo-
statisch behandelter Frauen im gebärfä-
higen Alter von entscheidender Bedeu-
tung.

Die Entscheidung, ob überhaupt eine
thyreostatische Therapie erforderlich ist,
solltemitFeststellenderSchwangerschaft
genau evaluiert werden. Hier müssen die
aktuelle Krankheitsaktivität, Dosierung
und Dauer der Einnahme der thyreosta-
tischen Medikation, die aktuelle Schild-
drüsenfunktion sowie bei Vorliegen ei-
nes MB auch der aktuelle TRAK-Wert
miteinbezogen werden [42, 43].

Bei Vorliegen eines Morbus Basedow
lassen sich Low-risk- und High-risk-Pa-
tientinnen bezogen auf die Rezidivgefahr
nach Absetzen der ATD unterscheiden.

Bei unter geringen Dosen ATD be-
stehender Euthyreose – hier definiert als
fT4-Werte im oberen Referenzbereich –
sowie entsprechend kleiner Struma oh-
ne relevanten TRAK kann und sollte ein
Aussetzen der thyreostatischen Therapie
in der Schwangerschaft erwogen werden,
da sichdieAktivität desMorbusBasedow
bedingt durch die relative Immunsup-
pression in der Schwangerschaft bessern
kann.Wichtig ist dann in jedem Fall eine
regelmässige Kontrolle der mütterlichen
Schilddrüsenfunktion zunächst mindes-
tens alle 1–2 Wochen. Wichtig ist neben
der laborchemischen Konstellation auch
das klinische Befinden der Patientin. Bei
Patientinnen, die diesemProfil nicht ent-
sprechen, sollte die Therapie nach oben
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aufgeführtem Schema zunächst auf PTU
umgestellt werden.

Mit dem zweiten Trimester ist die fe-
tale Schilddrüse in der Lage, die benö-
tigte Menge an Schilddrüsenhormonen
selbst zu produzieren. Klinisch relevant
ist, dass derTRAKplazentagängig ist und
beim Fetus eine Struma mit immunoge-
ner Hyperthyreose auslösen kann. Dies
trifft auch auf Schwangere mit Z.n. Thy-
reoidektomie bei MB mit verbliebenen
erhöhten TRAK-Werten zu. Diese Kon-
stellation kann die einzige aktuelle Emp-
fehlung einer Block-and-replace-Thera-
pie, also der Kombination aus ATD und
LT4 mit dem Ziel einer mütterlichen Eu-
thyreose, darstellen.

Als auffällig undmit erhöhtem Risiko
einer neonatalen Hyperthyreose müssen
TRAK-Werte grösser als das Dreifache
der oberen Norm gelten [44]. In solchen
Fällensollte ein speziellesMonitoringdes
Fetus sowie auch des Neugeborenen auf
Symptome der Hyperthyreose erfolgen,
da der TRAK auch postpartal mehre-
re Wochen im kindlichen Blut verbleibt,
bis er abgebaut wird. ATD hingegen sind
innerhalb weniger Tage verstoffwechselt.
Um dieses Risiko beurteilen zu können,
wird eine Messung des TRAK im ers-
ten Trimester, in der Mitte der Schwan-
gerschaft (18.–22. SSW) sowie im drit-
ten Trimester (30.–34. SSW, bei erhöh-
ten TRAK-Werten im zweiten Trimes-
ter oder Einnahme von ATD) empfohlen
[11, 43, 45].

Thyreostatika gehen auch in die Mut-
termilch über. Die Eltern sollten daher
über den Nutzen des Stillens sowie mög-
liche Risiken durch die Aufnahme von
Thyreostatika über die Muttermilch in-
formiert werden. Durch eine Immunre-
konstitution nach der Entbindung kann
ein Morbus Basedow exazerbieren bzw.
de novo auftreten (wichtig: Abgrenzung
zur postpartalen Thyreoiditis, die nicht
thyreostatisch behandelt wird). Kleine-
re Studien mit Verwendung von Thiam-
azol bis 20mg/Tag während der Stillzeit
zeigten keinen nachweisbaren negativen
Effekt auf die Entwicklung der Kinder
[46]. Zum praktischen Vorgehen sollte
dieThiamazoldosis in z.B. drei Einzeldo-
sen aufgeteilt und jeweils nach dem Stil-
len eingenommen werden, um die Me-
dikamentenkonzentration in derMutter-

milch so niedrig wie möglich zu halten
[47]. Eine Limitierung der Stillzeit auf
6Monate sollte dann insgesamt erwogen
werden.Es sollte jedochbei ansonstenge-
sundenMütternimmerevaluiertwerden,
ob überhaupt eine thyreostatischeThera-
pie undnicht eine ausschließlich sympto-
matische Therapie mit β-Blockern oder
auch keine Therapie während der Still-
zeit durchgeführt wird. L-Thyroxin geht
in die Muttermilch über, ist jedoch sel-
ten geeignet, beim Neugeborenen eine
Hyperthyreose auszulösen.
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