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Autoimmune Schilddriisenerkrankungen -
Atiologie, Epidemiologie und klinische
Relevanzin der Frauenheilkunde

Prof. Dr. Roland Gértner

Die autoimmun-bedingten Schilddrisenerkrankungen gehéren neben den Jodmangelerkrankungen zu
den haufigsten Schilddrisenerkrankungen. Etwa 16 % aller Frauen aber 2 % aller Manner entwickeln im
Laufe ihres Lebens eine Autoimmunthyreoiditis. Die Ursache dieser Erkrankungen ist eine genetische Dispo-
sition, Ausldser der Erkrankungen endogene Faktoren und Umwelteinflisse. Diese genetische Disposition
betrifft nicht spezifisch die Schilddrise, sondern nahezu alle bekannten Autoimmunerkrankungen, wobei
aber die Schilddriise am haufigsten betroffen ist. Eine Autoimmunthyreoiditis kann entweder eine Hypo-
oder Hyperthyreose verursachen oder aber es werden nur Antikérper nachgewiesen und die Schilddrisen-
funktion kann noch normal sein. Allerdings ist das Risiko erh6ht, im langjahrigen Verlauf eine Funktionssto-
rung zu entwickeln, wenn im Serum Schilddrisen-spezifischen Antiképer nachweisbar sind und allein dies
kann sowohl die Fertilitat als auch den Schwangerschafts- und postpartalen Verlauf beeinflussen.

Einleitung

Schilddrusenerkrankungen  werden
prinzipiell eingeteilt in Jodmangeler-
krankungen (diffuse und noduldre
Struma), autoimmune Schilddrisen-
erkrankungen mit oder ohne Funkti-
onsstérung, sowie Neoplasien. Die
autoimmunen  Schilddrisenerkran-
kungen unterteilt man in solche mit
normaler Funktion, also Euthyreose
(AlT=autoimmune thyroiditis), diese
ist bei Frauen etwa acht bis neunmal
haufiger als bei Mannern. Etwa 16 %
aller Frauen (ca. 4,5 % der postpuber-
taren Madchen bis zu Uber 20 % bei
postmenopausalen Frauen) haben ei-
ne AIT. Eine autoimmun-bedingte
Funktionsstérung (AITD=autoimmu-
ne thyroid disease) ist dagegen selte-
ner. Die AITD mit Hypothyreose be-
trifft weltweit jéhrlich etwa 0,3-1,5
pro 1000 Menschen, die AITD mit
Hyperthyreose etwa nur ca. 5 von
10 000 Menschen [1].

Eine VergréBerung der Schilddrise,
bedingt durch eine lymphozytare In-
filtration (Struma lymphomatosa) mit
damals nur klinisch diagnostizierter
Hypothyreose wurde erstmals 1912
von dem Pathologen H. Hashimoto
beschrieben [2], dies initiierte in den
folgenden Jahrzehnten die Aufkla-
rung der Pathogenese dieser Erkran-
kung. Bereits 1888 wurde bei Patien-
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ten mit Myxoedem von WM Ord [3]
eine atrophische Schilddrise, bedingt
durch eine Entztindungsreaktion be-
schrieben. In der dlteren Literatur
wurde zwischen Ord’s Thyreoiditis
(atrophische Verlaufsform der AIT)
und Hashimoto'sThyreoiditis (Struma
bei AIT) unterschieden (» Abb. 1 und
2). Beiden Erkrankungen liegt aber
derselbe Pathomechanismus zugrun-
de, und daher wird heute generell der
Begriff Hashimoto-Thyreoiditis ver-
wendet. In den letzten Jahren wur-
de die Bestimmung der Schilddri-
sen-spezifischen Autoantikoérper
(Thyreoglobulin-Antikorper = TgAk
und  Thyreoperoxidase-spezifische-
Antikoérper = TPOAK) immer sensiti-
ver und es hat sich gezeigt, dass bei
Nachweis der Autoantikdrper die
Schilddrise zwar sonographisch ver-
andert ist, wegen der lymphozytaren
Infiltration echodrmer imponiert als
normale Schilddrisen, die Funktion
aber Uber Jahrzehnte noch normal
sein kann [4] (> Abb.2).

Die Nomenklatur ,Hashimoto-Thy-
reoiditis” wird in der Literatur unter-
schiedlich verwendet, oft nur bei
positiven  Autoantikérpern  und
noch normaler Funktion, manchmal
mit subklinischer oder manifester
Hypothyreose. Nachdem zwar der
Antikdrpernachweis ein erhdhtes
Risiko darstellt, eine manifeste

Funktionsstérung zu entwickeln,
aber noch keine Erkrankung ist, soll-
te diese Entitat als Autoimmunthy-
reoiditis (AIT) bezeichnet werden
und nur wenn eine subklinische
oder manifeste Hypothyreose vor-
liegt, diese dann als Hashimoto-Thy-
reoiditis (HT der AITD) bezeichnet
werden. Eine IgG4 assoziierte AITD
ist eine Sonderform, die zu eine Fib-
rosierung hervorruft und meist rela-
tiv rasch eine manifeste Hypothyre-
ose. Sie ist mit anderen IgG4 Erkran-
kungen assoziiert [6].

Die deutlich seltenere autoimmune
Hyperthyreose kann sich ebenfalls auf
dem Boden einer AIT entwickeln und
wird im deutschen Sprachraum nach
dem Erstbeschreiber Carl Adolph von
Basedow als M. Basedow bezeichnet,
international als Graves’ disease (GT)
[5], streng genommen aber nur, wenn
sie mit einer endokrinen Orbitopathie
einhergeht, und ohne diese als immu-
nogene Hyperthyreose (> Tab. 1).

Die AIT ist die haufigste organspezi-
sche Autoimmunerkrankung. Vor-
aussetzung fur die Entwicklung dieser
Erkrankung ist eine genetische Pradis-
position, Ausldser sind sowohl endo-
gene als auch Umweltfaktoren [6].
Klinisch bedeutsam ist, dass das Vor-
liegen einer AIT immer ein Hinweis
darauf ist, dass auch andere Organ-
systeme von der Autoimmunerkran-

gyne



kung mit betroffen sein kénnen. Die
haufigsten sind: Autoimmungastritis,
Vitiligo, Alopezia areata oder totalis,
Typ | Diabetes, M. Addison, M. Crohn,
Colitis ulcerosa, Autoimmunhepati-
tis, primar bilidre Zirrhose, sklerosie-
rende Cholangitis, M. Sjogren, Der-
matomyositis, Myasthenie, systemi-
scher Lupus erythematosus, M. Werl-
hoff, Autoimmun- Hypoparathyreoi-
ditis, premature Ovarialinsuffizinz,
Hypophysitis und Erkrankungen des
rheumatischen Formenkreises. Bei
Vorliegen einer AIT muss daherimmer
auch an diese anderen Autoimmuner-
krankungen differentialdiagnostisch
mit gedacht werden und umgekehrt.

Atiologie und Pathogenese
der AIT

Genetische Faktoren

Zwei sehr seltene monogenetische Er-
krankungen sind beschrieben, die die
Bedeutung des Thymus und der regu-
latorischen T-Zellen fur die Entste-
hung einer Autoimmunerkrankung
hervorheben. Das autoimmune poly-
glandulare Syndrom Typ I ist bedingt
durch eine Mutation des autoimmun-
regulatorischen Genes (AIRE). Bereits
in der frihen Kindheit entwickeln
sich ein Hypoparathyreoidismus, M.
Addison und mucocutane Candidia-
sis, sowie eine AITD und andere Auto-
immunerkrankungen. AIRE wird im
Thymusendothel exprimiert, prasen-
tiert Tausende von Eigenantigenen
und eliminiert T-Lymphozyten, die ein
Eigenantigen erkennen. Mehr als 60
Mutationen sind beschrieben, die zu
einer verminderten Expression von Ei-
genantigenen beitragen und somit
die Entwicklung der Immuntoleranz
gegeniber diesen eigenen Antigenen
verhindern. Die mucocutane Candidi-
asis ist sehr wahrscheinlich bedingt
durch die Entwicklung von Antikor-
pern gegen Interferonen und Zytoki-
nen, die von T-Helferzellen exprimiert
werden [6].

Die zweite monogenetische Erkran-
kung ist das IPEX (immunodysregula-
tion, polyendocrinopathy, enteropa-
thy, X-linked) Syndrom mit bereits ne-
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Abb. 1: a) Sonograpisches Bild einer normalen Schilddrise; b) Autoimmunthyreoiditis

onatal beginnenden Autoimmuner-
krankungen, einschlieBlich der AITD.
Ursache ist eine Mutation im FOXP3
Gen, das verantwortlich ist fur die
normale Funktion regulatorischer T-
Zellen [6].

Dem gegeniber stehen multigeneti-
sche Faktoren. Die Thyreozyten expri-
mieren nach Stimulation mit Interfe-
ron, aber auch bei viralen oder ande-
ren Infektionen MHC Klasse Il Mole-
kile zusammen mit Autoantigenen.
Dadurch werden autoreaktive T-Zel-
len aktiviert, die eine AIT auslésen
kénnen. Die AIT ist haufiger assoziiert
mit bestimmen HLA-DR Molekdlen
(z. B.HLA-DRB1*08 und DRB3*0202)
und es gibt eine Vielzahl von Publika-
tionen, in denen ein eindeutig geneti-
scher, also familidrer Zusammenhang
mit bestimmten HLA-DR Molekilen
gezeigt ist.

Mutationen bzw. Polymorphismen
von Genen, die die T-Zell Funktion re-
gulieren, kénnen ebenfalls eine AIT
auslésen, wie z.B. Mutationen im Pro-
moter des T-Zell regulierenden CTLA-
4 (cytotoxic T lymphocyte-antigen/
associated protein 4) oder Polymor-
phismen im PTPN22 Gen, und Inter-
leukin-2 Rezeptor. Auch Mutationen
im Thyreoglobulin oder dem TSH-Re-
zeptor sind mogliche genetische Ur-
sachen einer AIT [6, 7, 8] (> Abb. 3).

Endogene Faktoren

Frauen leiden generell haufiger an
Autoimmunerkrankungen. Die Ursa-
chen sind nicht eindeutig geklart. Os-
trogene stimulieren das Immunsys-
tem, wahrend Testosteron und auch
Progesteron dieses eher unterdri-
cken [9, 10]. In der Schwangerschaft
fallen die TPOAk signifikant ab, auch
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eineimmunogene Hyperthyreose ver-
bessert sich, die TSH-Rezeptor-Anti-
korper (TRAk) fallen ab, um aber nach
der Entbindung deutlich anzusteigen.
Dies wird allgemein als Rebound
nach Immunsuppression betrachtet.
Es konnte aber auch damit zusam-
menhangen, dass Progesteron nach
der Entbindung wegfallt, und damit
derimmunsuppressive Effekt. Interes-
sant in diesem Zusammenhang ist,
dass auch bei Frauen in der Perimeno-
pause die TPOAk deutlich ansteigen,
ebenso leiden junge Frauen mit ei-
nem PCO-Syndrom, das ja auch cha-
rakterisiert ist durch anovulatorische
Zyklen und damit niedrigeren Proge-
stronspiegeln, signifikant haufiger an
einer AIT[11].

Die Schwangerschaft per se wurde
ebenfalls als ein Risikofaktor fir die
Entstehung einer AIT bei genetisch
pradisponierten Frauen diskutiert.
Der zugrunde liegende Mechanismus
ist moglicherweise ein Transfer von
embryonalen Zellen, speziell im ers-
ten Trimester. Haufigere Schwanger-
schaften mussten daher die Inzidenz
einer AIT erhohen, was aber in Meta-
analysen und nach Korrektur von
Confoundern wie Alter und anderen
nicht bestatigt werden konnte [8, 12]
(» Abb. 3).

Umweltfaktoren

Stress moduliert das Immunsystem,
vermittelt durch die damit einherge-
henden hormonellen Veranderun-
gen. In zahlreichen Studien konnte
belegt werden, dass eine AITD nach
einer Stressreaktion signifikant haufi-
ger auftritt [13].

Bei Rauchern ist das Risiko, eine im-
munogenen Hyperthyreose zu entwi-
ckeln, etwa 3-fach erhoht im Ver-
gleich zu Nichtrauchern, und insbe-
sondere das Risiko einer endokrinen
Orbitopathie 4,4-fach [14]. Ein Jahr
nach Entwoéhnung ist dieses Risiko
nicht mehr erhéht. Im Gegensatz da-
zu ist das Risiko, eine HT zu bekom-
men, bei Rauchern um 50 % niedri-
ger als bei Nichtrauchern. In einer da-
nischen prospektiven Studie (Dan-
Thyr) konnte gezeigt werden, dass
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zwei Jahre nach der Entwohnung
vom Rauchen 16,4 % der Individuen
eine AIT entwickeln gegeniber
3,4 % derer, die weiterhin rauchten.
Frauen, die wahrend der Schwanger-
schaft rauchten, hatten ein signifi-
kant erniedrigtes Risiko, eine Hypo-
thyreose postpartal zu entwickeln,
aber ein erhohtes Risiko flr eine Hy-
perthyreose. Die Ursachen sind nicht
eindeutig geklart. Anatabine, ein Al-
kaloid des Tabaks reduziert die Inzi-
denz einer experimentellen AIT [8].

Alkohol In einer Fall-kontrollierten
Studie in Holland konnte keine Asso-
ziation einer AIT zwischen einer Ko-
horte, die mehr als zehn alkoholische
Getranke pro Wochen zu sich nah-
men im Vergleich zu Abstinenzlern.
Aber im Verlauf von finf Jahren hat-
ten diejenigen, die Alkohol zu sich
nahmen signifikant weniger haufig
(6,7 % vs 23,7 %) eine AITD. Eine da-
nische Studie konnte bestatigen, dass
moderater Alkoholkonsum sowohl
das Risiko, eine immunogene Hyper-
als auch Hypothyreose zu bekommen
signifikant reduziertist [15]. Es spielte
dabei keine Rolle, ob Bier, Wein oder
andere alkoholische Getrdnke konsu-
miert wurden. Moderater Alkohol-

AIT (Autoimmunthyreoiditis)

AITD (autoimmune thyroid disease)
HT (Hashimoto-Thyroiditis)

GT (Graves’ Thyreoiditis/ M. Basedow)

Immunogene Hyperthyreose

konsum hat offenbar einen positiven
Effekt auf das Immunsystem, wobei
die Mechanismen nicht geklart sind
[8].

Selen Die Schilddrise ist das Organ
mit dem hdchsten Selengehalt. Das
Selenoenzym GPx3 schiitzt die Thyre-
ozyten vor oxidativer Schadigung,
denn H202 wird standig in der Schild-
drlse synthetisiert, um J- zu J+ zu oxi-
dieren. Ein ausgepragter Selenman-
gel assoziiert mit einem Jodmangel
verursacht eine oxidative Schadigung
und Destruktion der Schilddrise
schon in-utero, die Folge ist ein my-
xoedematdsen Kretinismus [16]. Es
konnte auch gezeigt werden, dass Se-
lenmangel bei Frauen eine erhohte
Pravalenz einer AIT aufweist. Inter-
ventionstudien, in denen prospektiv
kontrolliert Selen in einer Dosierung
von 200 ug pro Tag verabreicht wur-
de, ergaben keine einheitlichen Er-
gebnisse, eine Metaanalyse konnte
aber eine signifikante Reduktion der
TPOAKk Titer zeigen [17]. Da die Studi-
ennur 3-6 Monate lang durchgefiihrt
wurden, konnte kein Einfluss auf
die Funktionsstérung nachgewiesen
werden. In einer italienischen Studie
aber, beischwangeren Frauen mit AlT,

Autoimmunthyreoiditis mit Euthyreose
Autoimmunthyreoiditis mit Funktionsstérung

AITD mit Hypothyreose

AITD mit Hyperthyreose und endokriner Orbitopathie
AITD mit Hyperthyreose ohne endokrine Orbitopathie

PPT Post partum thyreoiditis

IgG4 assoziierte AIT

Tab. 1: Nosologie der Autoimmunthyreoitiden

Abb. 2: Atrophische Autoimmunthyreoiditis

AITD mit Hypothyreose und Fibrosierung
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die wahrend und zwolf Monate nach
der Schwangerschaft mit 200 ug Se-
len (als Selenmethionin) substituiert
wurden, konnte nicht nur eine signifi-
kante Reduktion der Ublicherweise
postpartal ansteigenden TPOAk ge-
zeigt werden, sondern viel bedeutsa-
mer eine signifikante Reduktion der
postpartalen Hypothyreose [18].
Niedrige Vitamin D Spiegel sind ein Ri-
sikofaktor fur viele Autoimmuner-
krankungen wie Typ | Diabetes, rheu-
matoide Arthritis, multiple Sklerose
und M. Crohn. Dies ist weniger ein-
deutig bei der AIT, einige Quer-
schnittsuntersuchungen konnten ei-
ne erhdhte Pravalenz bei Vitamin D
Mangel zeigen, andere wiederum
nicht. Polymorphismen im Vitamin D
Rezeptor gen (VDR) aber zeigen eine
klare Assoziation mit einer AITD
[8,19].

Hohe Dosen von Jod kénnen eine AIT
bei genetisch pradisponierten Tieren
auslosen, dies ist schon langer be-
kannt. Eine sehr hohe Jodversorgung
erhoht sowohl die Inzidenz als auch
Pravalenz einer AIT. Dies konnte in ei-
ner groB angelegten prospektiven
Studie in China belegt werden. Bei
sehr hoher Jodzufuhr (Urinausschei-
dungvon 613 pg/L) war auch die Inzi-
denz einerimmunogenen Hypothyre-
ose erhéht, nicht aber einer immuno-
genen Hyperthyreose [20]. In einer
kurzlich publizierten Studie aus Dane-
mark war die Zunahme der Jodversor-
gung innerhalb der letzten 5-7 Jahre
mit einer Zunahme der Inzidenz von
TPOAKk, allerdings mit niedrigen Ti-
tern und vor allem bei jungen Frauen
assoziiert. Die Inzidenz von subklini-
schen Hypothyreosen stieg von 38,3
auf 47,2/100000 Einwohnern an
[21]. In &lteren Studien z.B aus Sri Lan-
ka kam es eher zu einem Abfall der
TPOAk innerhalb von zehn Jahren
nach Einfihrung der Jodprophylaxe
[22]. Inwieweit es sich also um einen
nur transienten Anstieg der AT nach
EinfUhrung der allgemeinen Jodpro-
phylaxe handelt ist bislang unklar,
aber anzunehmen, da die Pravalenz
der AIT sowohl in den USA und Japan
mit einer hohen Jodzufuhr vergleich-

Umweltfaktoren

Selenmangel
Jodexzess

Vitamin D Mangel
Rauchen

Alkohol
Infektionen
Medikamente
Stress

Genetik

AIRE

FOXP3

HLA DR

CTLA4

PTPN22

CD 40

IL2RA

Tg. TSH-Rezeptor

Endogene Faktoren

Weibliches Geschlecht
Schwangerschaft

Menopause

PCOS

Abb. 3: Atiologie der Autoimmunthyreoiditis

bar zu Europa ist mit deutlich niedri-
gerer Jodzufuhrin der Nahrung.

Das Altern ist naturlich auch ein Risi-
kofaktor fur die Entwicklung einer
AT, sie nimmt bis zum 70. Lebens-
jahr kontinuierlich zu, ist aber bei
100-Jahrigen wieder niedriger [6]
(> Abb. 3).

Infektionen

Hepatitis C Viren kénnen nicht nur
die Leber, sondern auch die Schild-
drise spezifisch infizieren und eine
AIT auslosen. Eine signifikant erhéhte
Pravalenz einer AIT (33 % vs 12 %)
konnte in Fall-kontrollierten Studien
nachgewiesen werden [23, 24].

Eine Yersinia enerocolitica (YE) Infek-
tion wurde lange Jahre als ein auslo-
sendes Agens einer AIT diskutiert, da
IgG von Patienten mit YE Infektion die
Bindung von TSH am Rezeptor blo-
ckiert. In diversen Studien konnte ein
klarer Zusammenhang einer AITD mit
einer YE Infektion nicht gezeigt wer-
den[8].

Das Microbiom des Darmes wurde
ebenfalls als ein moglicher Risikofak-
tor fur die Entwicklung einer AITD dis-
kutiert. Es kdnnte sein, dass dieses bei
Rauchern verandert ist [8] (> Abb. 3).

Medikamente
Bei einer Therapie mit Amiodaron
werden sehr hohe Dosen an Jod zuge-

fUhrt, da eine Tablette Amiodaron mit
200 mg etwa 6 mg Jod enthalten.
Diese hohen Joddosen, aber auch
Amiodaron selbst kénnen eine AITD
auslésen, meist mit Hyperthyreose,
aber auch Hyperthyreose [25].

Eine Behandlung mit Interferon 16st
beietwa 30 % aller Patienten eine AIT
aus, meist eine Hypo- seltener Hyper-
thyreose [26].

Eine antiretrovirale Therapie oder
auch Therapie mit Alemtuzumab (an-
ti-CD 52 Ak) induzieren eine Lympho-
penie, und im Rahmen eines Immun-
Rekonstitutions-Syndroms kann eine
AIT ausgeltst werden [27] (> Abb. 3).

Einfluss der AIT auf
die Reproduktion

Frauen mit positiven TPOAk

und Euthyreose

Schon seit mehr als 20 Jahren gibt es
mehrere retrospektive Analysen, die
eine AIT als Risikofaktor fur Frihabor-
te belegen konnten [28]. In einer Me-
ta-Analyse aus acht Fall-kontrollierten
und zehn longitudinalen Studien war
das Frithabortrisiko bei Frauen mit nur
positiven  Schilddrisenautoantikor-
pern mit 2,7-fach signifikant erhoht
[29]. Die TSH — Spiegel dieser Frauen
waren im Mittel mit 2,14 pU/ml signi-
fikant hoher als in der Kontrollgruppe
(TSH 1,33 pU/ml), damit noch im
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Normbereich. In einer kirzlich publi-
zierten Meta-Analyse aus 19 Kohor-
ten und zwolf Fall-kontrollierten Stu-
dien (12126 Frauen) berechnete sich
eine 3,9-fach erhohte Friihabortrate
(KonfidenzIntervall 2,48-6,12) und es
ergab sich eine strenge Korrelation
zwischen der Hohe der TPOAk und
der Inzidenz der Friihaborten. In zehn
der Studien wurde Alter mit beriick-
sichtigt, und es gab keinen Einfluss
des Alters auf die Friihgeburtsrate
[30].

Mehrere Griinde hierfir werden dis-

kutiert[31]:

Es kdnnte sein, dass

a) indenersten Wochen der Gestati-
on die Schilddrisenreserve, also
die durch HCGinduzierte und not-
wendige Mehrproduktion von
Schilddrisenhormonen unzurei-
chend ist.

b) Frauen mit AIT eine autoimmuno-
logische Stérung aufweisen, die
nicht im direkten Zusammen mit
den  Schilddrisen-spezifischen
Antikdrpern stehen.

) Schilddrisenantikérper direkt an
der Plazenta oder dem Embryo
binden und eine AbstoBung be-
wirken

d) Frauen mit AIT insgesamt alter
sind, und daher ein erhdhtes Frih-
abort-Risiko aufweisen

In einigen wenigen, nicht Placebo-
kontrollierten Untersuchungen konn-
te belegt werden, dass bei Frauen mit
AIT unter einer hochdosierten Im-
munglobulingabe signifikant haufi-
ger zu einer Schwangerschaft kam
[31]. In experimentellen Untersu-
chungen bei Mausen konnte eine Bin-
dung der TPOAk an Embryonen ge-
zeigt werden.

In zwei kontrollierten, prospektiven
Studien bei Frauen (insgesamt
n=187) mit nur positiven TPO-Ak
aber noch normaler Schilddrisen-
funktion konnte nun gezeigt wer-
den, dass durch die frihzeitige Le-
vothyroxin-Substitution die Fruh-
abortrate signifikant gesenkt wer-
den konnte. Die Frauen in der gro-
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Beren Studie (n=115) erhielten 0,5
ug/kg Levothyroxin bei einem TSH
< 1,0 pU/ml, 0,75 pg/kg bei einem
TSH zwischen 1,0 und 2,0 pU/ml
und 1 pg/kg bei einem TSH > 2
pU/ml. In der kleineren Studie er-
hielten alle Frauen 1 ug/kg KG Levo-
thyroxin. Diese Dosierung wurde
wahrend der gesamten Schwanger-
schaft beibehalten und sowohl TSH
als auch FT4 blieben konstant, wah-
rend TSH in der Kontrollgruppe an-
stieg und FT4 abfiel, allerdings im-
mer noch innerhalb des Normalbe-
reiches. In beiden Studien war die
Fruhabortrate signifikant gegen-
Uber den Kontrollen niedriger
(75 % bzw. 36 %). In der groBeren
Studie wurde auch die Rate der
Frihgeburten untersucht, sie lag
um 69 % niedriger als die Kontroll-
gruppe [32]. Somit scheint die unter
a) oben aufgefihrte Ursache am
wahrscheinlichsten, obwohl die
Fallzahl der Studien gering ist. Den-
noch ist bei Frauen mit nurerhéhten
TPO-Ak, die schwanger werden
wollen, eine friihzeitige Substituti-
on mit Levothyroxin sinnvoll [33].
Frauen mit Endometriose sind haufi-
ger infertil. In einer Studie bei 197
Frauen mit weiblicher Infertilitat hat-
ten 11% eine Endometriose, und von
diesen 29% eine AIT. Die Endometrio-
se ist auch mit immunologischen Ver-
anderungen wie endometrialen Anti-
koérpern, Complement Ablagerun-
gen, cytotoxische Effekte auf das En-
dometrium und geringere Anzahl
bzw. funktionelle Defekte von natural
killer (NK) Zellen assoziiert. Letzteres
konnte die Ursache flr die Entste-
hung einer AITD sein [34].

AIT und in-vitro Fertilisation

Wegen der hohen Pravalenz der AIT
und der Assoziation zwischen AIT
und Subfertilitdt werden immer hau-
figer Frauen mit assistierter Repro-
duktion behandelt. Unter der kon-
trollierten ovariellen Stimulation stei-
gen die TSH-Spiegel an. In einer pro-
spektiven Studie konnte gezeigt wer-
den, dass bei Frauen mit AIT und ei-
nem TSH <2,5 mU/L die Ostrogen-

spiegel und die Zahl der reifen Meta-
phase Il Oozysten hdher war im
Vergleich zu den Frauen mit einem
TSH > 2,5 mU/L. In einer prospekti-
ven Studie mit 234 Frauen stellte sich
heraus, dass bei Frauen mit nur er-
hohten TPOAk, aber normalem TSH
< 2,5 mU/L die Schwangerschaftsra-
te nicht unterschiedlich, die Abortra-
te aber um 50 % hoher war gegen-
Uber 23 % in einer Kontrollgruppe
[35]. Die Ursachen sind wahrschein-
lich dieselben wie bei normalen
Schwangerschaften, da die Pravalenz
der FrUhaborte vergleichbar ist. In
einer Metanalyse aus 3 Studien
(n=220) wurde der Effekt einer Levo-
thyroxin Substitution auf die Fertili-
tatsrate nach IVF untersucht. Zwei
Studien waren Placebo-kontrolliert,
eine offen. Die TSH Spiegel lagen
nach Levothyroxin Behandlung im
Mittel zwischen 1,1 und 1,6 mU/L.
Die Geburtenrate war 2,76-fach ho-
her bei der Behandlungsgruppe und
die ,,number needed to treat” (NNT)
3[36].

Funktionsstérungen in und
nach der Schwangerschaft

Hypothyreose

Schilddriisenhormone sind essentiell
fir die normale, insbesondere gei-
stige Entwicklung des Kindes. Bei
Schwangeren mit erhéhten TSH-Spie-
geln aber noch normalen peripheren
Schilddrisenwerten kann es nicht nur
zu Friihgeburten, niedrigem Geburts-
gewicht und erhohter perinataler
Sterblichkeit sondern kommen, son-
dern insbesondere auch zu einer In-
nenohrschwerhorigkeit, psychomo-
torischen  Entwicklungsstérungen
und Verminderung der Intelligenzent-
wicklung des Kindes [37, 38, 39]. Die
haufigste Ursache der subklinischen
und der manifesten Hypothyreose ist
die AIT, seltener iatrogen bedingt
durch eine Ubertherapie mit Thyreos-
tatika bei Hyperthyreose oder ein Zu-
stand nach Thyreoidektomie oder
Radiojodtherapie mit unzureichen-
der Schilddrisenhormon Substituti-
on. Frauen mit einer manifesten Hy-
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pothyreose werden selten schwan-
ger, da TRH Prolaktin erhoéht, welches
die Eireifung negativ beeinflusst bzw.
den Eisprung unterdriickt. Allerdings
ist eine Schwangerschaft bei Hypo-
thyreose nicht unmaglich.

Eine friihzeitige Schilddriisenhormon-
substitution ist also bei Frauen mit Kin-
derwunsch, insbesondere aber bei
Schwangeren ab einem TSH im obe-
ren Normbereich (TSH > 2,5 pU/ml)
notwendig. Das TSH sollte im unteren
Normbereich (0,5-1,5 mU/L) insbe-
sondereim 1. Trimenon liegen, spater
kann es auch etwas hoher sein (< 2,5)
ohne der Schwangerschaftsverlauf
oder die kindliche Entwicklung zu be-
einflussen, solange dann ausreichend
Jodid zugefiihrt wird. Normalerweise
betrdgt die Levothyroxin  Dosis
1,5 yg/kg KG, wenn keine eigene
Schilddrisenfunktion mehr vorhan-
den ist. Die in der Schwangerschaft
benotigte Dosis von Levothyroxin be-
tragt in diesen Féllen etwa 1,8-2,6
ug/kg KG[37,41,42]. Das basale TSH
sollte alle drei Monate Uberprift wer-
den. Ab der 12. Woche sollte immer
Jodid (100-150 pg) zusatzlich gege-
ben werden, entweder in Kombinati-
on mit Thyroxin oder in Kombination
mit Folsdure, da ab der 12. Schwan-
gerschaftswoche der Fetus eine eige-
ne Schilddrisenfunktion hat und fiir
die Thyroxinsynthese Jodid benétigt.
Dies gilt fur alle Formen der Hypothy-
reose. Auch Frauen mit einer AIT be-
notigen Jodid fir den Feten, der Ver-
lauf der AIT wird bei oben genannter
Dosierung nicht beeinflusst [41, 43].
Im Falle einer Athyreose des Feten
reicht aber offenbar der transplazenta-
re Thyroxin-Transfer zum Kind aus, um
die Entwicklung des Kindes zu gewahr-
leisten, wenn die Mutter ausreichend
Thyroxin bilden kann. Es muss aber un-
mittelbar postpartal mit einer Thyr-
oxin-Substitution begonnen werden.

Immunogene Hyperthyreose

(M. Basedow)

Frauen mit immunogener Hyperthy-
reose kdnnen schwanger werden,
wenn die Hyperthyreose nicht zu aus-
gepragt ist, eine schwere Hyper-

thyreose verhindert in der Regel die
Schwangerschaft [37, 41]. Von be-
sonderer Bedeutung ist, dass die fur
die Erkrankung ursachlich verant-
wortlichen TSH-Rezeptor-Antikérper
(TRAK) Uber die Plazenta wie alle Anti-
kdper dem Feten weitergegeben wer-
den und in ihm auch die Erkrankung
auslésen konnen, auch wenn die
Mutter bereits ursachlich durch Radi-
ojodtherapie oder Thyreoidektomie
behandelt worden ist [41, 44]. Das
bedeutet also, dass bei allen Schwan-
geren mit einer entweder bereits be-
handelten oder aber noch bestehen-
den immunogenen Hyperthreose die
TRAk-Titer bestimmt werden missen
[37]. Sind die TRAk erhoht, besteht
immer einer Risikoschwangerschaft
und der Fetus muss regelmaBig mit-
tels Sonographie kontrolliert werden.
Eine vergroBerte Schilddriise des Fe-
ten, eine Entwicklungsverzégerung,
Tachykardie, vermehrte Mobilitat
oder vorzeitige Knochenreifung sind
klinische Zeichen der Hyperthyreose
des Feten [44].

Grundsatzlich verschlechtert sich eine
immunogene Hyperthyreose in den
ersten drei Monaten, um danach aber
meist spontan besser zu werden. Dies
liegt daran, dass zunachst das erhoh-
te HCG die Hyperthyreose mit férdern
kann, danach aber die erhdhten Ges-
tagene durch ihre immunsuppressive
Wirkung zu einem Abfall der TRAk
beitragen, auBerdem der Jodverlust
Uber die Niere ansteigt und das er-
hohte TBG mehr Schilddriisenhormo-
ne bindet [44]. Nach der Entbindung
aber kommt es regelhaft zu einem Re-
bound mit Exazerbation der Hyper-
thyreose.

Die thyreostatische Therapie ist in der
Schwangerschaft méglich. Propycil ist
in der Schwangerschaft das Thyreos-
tatikum der Wahl, da in groBen Studi-
en keine teratogenen Folgen fiir das
Kind gesehen wurden, im Gegensatz
zu Methimazol oder Carbimazol, bei
denen vereinzelt eine Aplasia cutis
oder Oesophagusatresien beschrie-
ben worden sind [45].

Ab dem 2. Trimester sollte aber auf
Methimazol bzw. Carbimazol umge-

stellt werden, da Propycil Leberscha-
digungen hervorrufen kann. Es muss
aber unbedingt eine hypothyreote
Stoffwechsellage der Mutter vermie-
den werden. Grundsatzlich gilt, dass
wenn die Mutter euthyreot ist, dies
auch fur das Kind zutrifft, denn Thyre-
ostatika werden teilweise Uber die
Plazenta transportiert. Die Schilddri-
senfunktion muss also sehr engma-
schig, alle 4-6 Wochen Uberprift
werden, und die Dosis des Thyreosta-
tikums angepasst werden, so dass
TSH im unteren Normalbereich liegt.
In den seltenen Fallen, in denen eine
hohere Dosis an Thyreostatika (> 30
mg Methimazol) ab dem 2. Trimenon
noch notwendig um eine Euthyreose
zu erzielen, sollte eine Thyreoidekto-
mie in Erwdgung gezogen werden. Es
ist aber dann darauf zu achten, eine
transiente Hypothyresoe zu vermei-
den und rechtzeitig mit einer Levothy-
roxin Substitution zu beginnen.

Nach Entbindung bei immunogener
Hyperthyreose muss etwa alle 3-4
Monate die Schilddrisenfunktion
Uberpriift werden, denn eine erneute
Exazerbation der immunogenen Hy-
perthyreose ist nahezu regelhaft [46].
Wahrend der Stillzeit kénnen Thyre-
ostatika auch gegeben werden, denn
die Konzentration von Methimazol
und Carbimazol in der Muttermilch
liegt bei unter 1% der Plasmaspiegel.
Es sollte aber auch hier keine iatroge-
ne Hypothyreose der Mutter erzeugt
werden [37].

Schwangerschaftshyperthyreose

HCG stimuliert Uber die Bindung am
TSH-Rezeptor die Funktion der Schild-
drise. Die Schwangerschaftshyper-
thyreose, die meist nur subklinisch
verlauft, und nicht im Zusammen-
hang mit einer AIT steht, wird durch
hohe HCG-Spiegel ausgelést. Diffe-
rentialdiagnostisch  mussen andere
Ursachen der Hyperthyreose ausge-
schlossen werden (immunogene Hy-
perthyreose, Autonomie). Sonogra-
phisch ist die Schilddrise bei der
Schwangerschaftshyperthyreose un-
auffallig, die Autoantikdrper, insbe-
sondere TRAk sind negativ. Sie tritt
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vorwiegend im ersten Trimenon auf,
besonders bei Mehrlingsschwanger-
schaften. Die Schilddrtsentberfunk-
tion verbessert sich spontan mit dem
Abfall von HCG und erfordert keine
thyreostatische Therapie. Eine Aus-
nahme stellt die Hyperthyreose bei Er-
krankungen der Trophoblastentumo-
ren (Blasenmole, Choriokarzinom)
dar, bei denen durch extrem hohe
HCG Spiegel eine manifeste Hyper-
thyreose ausgelést werden kann [47].
Ein enger Zusammenhang besteht
zwischen der Hyperemesis gravida-
rum und Schwangerschaftshyperthy-
reose, wobei nicht die Hyperthyreose
selbst hierfur verantwortlich ist, son-
dern die erhéhten HCG-Spiegel.

Postpartum Thyreoiditis (PPT)

und postpartale AITD

Die Diagnose einer PPT wird leider oft
unscharf verwendet, und eine Exazer-
bation einer vorbestehen AIT auch als
PPT bezeichnet, was aber nicht richtig
und klinisch bedeutsam ist, da eine
PPT in der Regel nach einem Jahr aus-
heilt, wahrend eine AITD persistiert.
Fur die Unterscheidung zwischen ei-
ner PPT und einer AITD ist die Schild-
drisensonographie mit Duplex-So-
nographie hilfreich. Bei der typischen
PPT ist die Schilddrise homogen
echoarm, aber zeigt in der Duplex-So-
nographie keine Perfusion, wahrend
Patientinnen mit der Exazerbation ei-
ner AIT postpartal eine signifikante
Hyperperfusion in der Duplex-Sono-
graphie aufweisen [48].

Etwa 5 % aller Frauen entwickeln
nach der Entbindung eine PPT [48].
Diese ist charakterisiert durch eine
transiente Hyper-oder Hypothyreose
etwa 3-4 Monate nach der Entbin-
dung, gefolgt von einer transienten
Hypo-oder Hyperthyreose etwa 6-8
Monate postpartal. Nach etwa einem
Jahr ist die Schilddrisenfunktion
meist wieder normal, nuretwa 1-2 %
dieser Frauen entwickeln eine persis-
tierende AITD. Die Schilddrisen-
funktionsstérungen im Rahmen einer
PPT sind meist wenig ausgepragt,
kdnnen aber zu typischen Beschwer-
den fUhren. Es sollte also daran ge-
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dacht werden und die entsprechen-
den Funktionsstérungen auch kurz-
fristig behandelt werden [49]. Auf je-
den Fall mUssen diese Patientinnenim
Abstand von etwa 3-4 Monaten
durch Messung des basalen TSH,
eventuell auch der Autoantikdrper
Uberwacht werden, um rechtzeitig
die persistierenden Funktionsstérun-
gen zu erkennen.

Davon abzugrenzen ist die Exazerba-
tion einer AITD nach Entbindung, die
regelhaft bei den Patientinnen auf-
tritt, die schon vor der Schwanger-
schaft TPOAk im Serum nachweisbar
hatten, aber noch eine normale oder
milde Funktionsstérung hatten. Be-
sonders bei diesen Patientinnen ist es
notwendig, die Schilddrisenfunktion
alle 3—-4 Monate innerhalb des ersten
Jahres nach Entbindung zu Uberpru-
fen, da auch bei gut eingestellter
Schilddrtsenfunktion sowohl Hypo-
als auch Hyperthyreosen auftreten
konnen [49].

Es konnte kirzlich gezeigt werden,
wie oben bereits erwahnt, dass bei
schwangeren Frauen mit positiven
TPOAk und normaler Schilddrusen-
funktion unter einer kontinuierlichen
Selensubstition mit 200 g Selenme-
thionin wahrend der Schwanger-
schaft und zwolf Monate nach Ent-
bindung signifikant weniger postpar-
tale Funktionsstérungen aufwiesen
und die TPOAk nach der Entbindung
ebenfalls signifikant geringer anstie-
gen [18]. Hiermit war auch erstmals
gezeigt worden, dass eine Selensubs-
titution das Auftreten der postparta-
len  Schilddrisenfunktionsstérung
verhindern kann. Ob auch die erhéh-
te Frihabortrate vermindert werden
kann, ist bisher nicht gezeigt, scheint
aber pathophysiologisch sinnvoll und
entsprechende Studien sind dringend
notwendig. Eine geringere Dosis als
200 pg Selen hat keinen Einfluss auf
den TPOAKk-Verlauf.

Screening bei asymtomatischen
Frauen mit Kinderwunsch?

Etwa 10-15 % aller Frauen im gebar-
fahigen Alter leiden an einer AIT. Un-

behandelt kann dies sowohl den
Schwangerschaftsverlauf als auch die
kindliche Entwicklung negativ beein-
flussen. Frauen mit nur erhohten
TPOAKk, aber noch normaler Funktion,
insbesondere aber mit AITD, haben
ein erhohtes Risiko fur Infertilitat,
Frihaborte und Frihgeburten, sowie
ein erhodhtes Risiko postpartal eine
Funktionsstérung zu entwickeln. Ein
Screening fir das Vorliegen einer AIT
bei Frauen mit Kinderwunsch oder so-
bald eine Schwangerschaft bestatigt
ist, wird von den gynakologischen
Fachgesellschaften dennoch nicht
empfohlen, und auch von den Kran-
kenkassen nicht vergutet, obgleich es
ausreichend Studien gibt, die eine po-
sitive Kosten-Nutzen-Analyse gezeigt
haben [50, 51], insbesondere auch
bei Frauen nach Spontanabort, deren
Ursache zu etwa 10 % eine AlT ist. Es
sollte daher dringend dahingehend
Einfluss genommen werden, das ein
Screnning fur eine AIT bei Frauen mit
Kinderwunsch, insbesondere auch
vor IVF oder nach Spontanaborten in
den Leitlinien verankert wird.
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