Wann abklaren, wie therapieren?

Hypothyreose und

unerfullter Kinderwunsch

Funktionsstorungen der Schilddriise bedrohen auch die weiblichen Fertilitat. Selbst eine beginnende Schilddriisen-
unterfunktion ohne klinische Hypothyreose-Symptomatik kann einem unerfillten Kinderwunsch als kausaler Fak-

tor zugrunde liegen.

erschiedene  Schilddrusenerkrankungen ftthren zu

Funktionsstorungen dieses Organs, die bei Frauen gro-

{3e Bedeutung in Bezug auf Kinderwunsch, Schwanger-
schaft und die Postpartalperiode haben. Im reproduktiven Le-
bensabschnitt finden sich bei Frauen oft Autoimmunerkran-
kungen der Schilddriise, eine zweite haufige Ursache sind
iatrogene Effekte (Zustand nach Operation bzw. Radiojodthe-
rapie). Tab. 1 listet die wichtigsten Krankheiten bei Frauen im
gebarfihigen Alter auf, die zu Funktionsstérungen der Schild-
drtse fuhren.

Von der Hypothyreose
zur eingeschrankten Ovarialfunktion

Typische Symptome einer Hypothyreose sind Mudigkeit, An-
triebslosigkeit, Gewichtszunahme, Obstipation, Bradykardie
und Hypertonie. Die Haut ist kthl und trocken, bei ausge-
pragter Hypothyreose kommt es zu teigiger Konsistenz und
nicht eindrtickbaren Schwellungen (Myxodem). Die Patien-
tinnen klagen tiber vermehrten Haarausfall, briichige Finger-
nagel und sind insgesamt verlangsamt und desinteressiert.
Haufig findet sich ein unregelmafSiger Zyklus; dieser kann
verkurzt oder verlangert sein oder sogar teilweise vollig aus-

TAB. 1: Wichtige Erkrankungen, die zu Funktionsstérungen

der Schilddriise bei Frauen im gebarfahigen Alter fithren

« chronische Immunthyreoiditis: oft initial mehrmonatige, passagere
hyperthyreote Phase infolge Euthyreose, langfristig subklinische und
spater manifeste Hypothyreose

« Morbus Basedow: ebenfalls Autoimmunerkrankung; auf Basis einer
TSH-Rezeptor-Antikorper-Bildung; Auftreten einer Hyperthyreose

« Zustand nach anderen Thyreoiditiden: subakute Thyreoiditis de
Quervain, Silent Thyreoiditis, medikamentos induzierte Thyreoiditis
(Interferon, Amiodaron)

« Zustand nach Schilddriisenoperation

« Zustand nach Radiojodtherapie

« Zustand nach Bestrahlung des Halses in der Jugend

TAB. 2: Mdgliche Effekte einer subklinischen Hypothyreose

- unregelmaBiger Zyklus: verkirzt, verlangert, teilweise sogar vollig
ausbleibend

- oft begleitende milde Prolaktinerhhung

- Follikelreifungsstérungen
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bleiben. Oft zeigt sich eine begleitende milde Prolaktinerho-
hung. Der erhohte Prolaktinspiegel steigert tiber eine positive
Ruckkoppelung den hypophysaren Dopaminumsatz und
fuhrt zu einem Anstieg der endogenen Opiate. Diese ddmpfen
den GnRH-Pulsgenerator. Die Folge ist eine Storung der pul-
satilen Ausschuttung des GnRH (Gonadotropine Releasing
Hormone), was wiederum zu einer Beeintrachtigung der Ova-
rialfunktion fithrt. Prolaktin kann zudem die Follikelreifung
und Gelbkorperfunktion im Ovar hemmen. Die moglichen
gyndkologischen Effekte einer subklinischen Hypothyreose
sind in Tab. 2 aufgefithrt. Kinderwunsch-Patientinnen mit ei-
ner grenzwertigen Schilddriisenunterfunktion sind oft asymp-
tomatisch.

Schilddriisendiagnostik
bei unerfiilltem Kinderwunsch

Funktionsstorungen der Schilddriise werden durch die Be-
stimmung der freien Schilddriisenhormone und des TSH fest-
gestellt. Eine eventuell veranderte Morphologie/Struktur wird
primér im Ultraschall nachgewiesen. In Zusammenschau bei-
der Parameter erfolgt die Diagnose der zugrunde liegenden Er-
krankung, die dann einer adédquaten Therapie zugefithrt wird.
TSH ist der zentrale Parameter zur Bestimmung der Schild-
drusenfunktion. Ein normaler TSH-Wert schliefSt beim Scree-
ning eine Schilddrusenfunktionsstorung praktisch aus. Das
im Hypophysenvorderlappen produzierte Hormon TSH steu-



ABB.: Der hypothalamisch-hypophysar-thyreoidale
Regelkreis

ert die Abgabe der Schilddriisenhormone T, und T; ins Blut;
es besteht eine negative Riuckkoppelung zwischen T,-Spiegel
im Blut und TSH-Sekretion (Abb.).

Weit ttber 99 % der Schilddrisenhormone sind an Transport-
proteine gebunden. Das wichtigste Transportprotein ist das
Thyroxin-bindende Globulin (TBG), die Affinitat der Schild-
drisenhormone zu den beiden weiteren Bindungsproteinen
Transthyretin und Albumin ist geringer. Durch diese Protein-
bindung hat T, eine biologische Halbwertszeit von 8 Tagen im
Blut. Bei der Bestimmung der proteingebundenen Hormone
muss unbedingt auch der Status der Bindungsproteine be-
rucksichtigt werden, um die Schilddriisenfunktionslage rich-
tig beurteilen zu konnen. Daher sollte heutzutage nicht mehr
das proteingebundene Schilddriisenhormon (TT,), sondern
das freie T, (fT,) bestimmt werden. Einer der haufigsten Pit-
falls bei der Bestimmung der Schilddriisenfunktionslage ist
ein erhohtes Gesamt-T, und ein erhohtes Gesamt-T; bei nor-
malem TSH. Dies ist durch Einnahme der ,Pille* bedingt; die
freien Hormone sind bei diesen Patientinnen im Normbe-
reich.

Bei jeder Patientin mit unerfulltem Kinderwunsch ist die
Bestimmung des basalen TSH erforderlich; es kann auch ein
TRH-Test durchgefithrt werden (20 Min. nach i. v. Injektion
von 200 pg TRH (Thyreoidea Releasing Hormone) wird die
TSH-Ausschuttung nach Stimulation beurteilt). Bei allen Pati-
entinnen mit Kinderwunsch sollte ein TSH-Wert < 2,5 pU/ml
angestrebt werden. Insbesondere bei Patientinnen mit uner-
fulltem Kinderwunsch kann ein niedrigerer basaler TSH-Wert
sinnvoll sein. Im TRH-Test sollte der TSH-Wert nach Stimula-
tion unter 15 pU/ml liegen.

Schilddriisentherapie
bei unerfiilltem Kinderwunsch

Alle Patientinnen mit unerfilltem Kinderwunsch und TSH >
2,5 pU/ml bzw. Anstieg nach i. v. TRH-Stimulation > 15 pU/
ml sollten vor Therapiebeginn einer weiteren Schilddriisenab-
klarung zugefuhrt werden (Schilddrisenultraschall, Bestim-
mung der Schilddrisen-Autoantikérper, evtl. Szintigraphie).
Nachdem die zu Grunde liegende Krankheit diagnostiziert
wurde, wird eine Therapie mit einem Levothyroxin-Monopra-
parat eingeleitet. Drei Monate nach Therapieeinleitung erfolgt
eine Kontrolle der Schilddriisenfunktion (Bestimmung von
TSH, {T,, evtl. TRH-Test). In der Praxis werden oft basale
TSH-Werte um 1 pU/ml sowie ein Anstieg im TRH-Test unter
15 pU/ml angestrebt. Es werden Kontrollen in zumindest
6-monatigen Abstdnden durchgefuhrt, bei schwankender
Schilddrusenfunktion wird die Hormonsubstitution dement-
sprechend angepasst.
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Es muss daran gedacht werden, dass nach Therapieanderung
eine TSH-Bestimmung erst nach mindestens 6-wochiger Ein-
nahme von Schilddriisenhormon in gleicher Dosierung aussa-
gekraftig ist. Am Tag der Blutabnahme soll die Schilddriisen-
hormontablette nicht eingenommen werden, da sonst der {T,-
Wert falsch hoch sein kann.

Sollte eine Schwangerschaft eintreten, ist die Schilddrusen-
hormonsubstitution unbedingt weiter fortzufithren, insbeson-
dere im 1. Trimenon sind regelmafSige Schilddriisenhormon-
kontrollen mit Dosisadaptation notwendig (4- bis 8-wochig).
Es besteht eine Wechselwirkung des B-HCG mit dem TSH-Re-
zeptor, daher kommt es zu einem physiologischen Anstieg des
fT, um die 10. Woche mit konsekutivem Abfall des TSH. Bei
substituierten Patienten kommt es in dieser Zeit oft zu erhoh-
tem Substitutionsbedarf, auch im 3. Trimenon der Schwan-
gerschalft ist ein erhohter Substitutionsbedarf haufig.

Therapiemanagement und Kinderwunscherfolg: Mehrere
grofSe Studien haben Therapieschemata bei Schwangeren bzw.
unerfilltem Kinderwunsch evaluiert. So zeigte sich beispiels-
weise das signifikant seltenere Eintreten einer Schwanger-
schaft, wenn niemals ein TSH < 2,5 pU/ml bzw. nach TRH-
Stimulation < 20 pU/ml erreicht wurde. Signifikant haufiger
erfolgte das Eintreten einer Schwangerschaft bei regelmafSigen
Schilddrusenkontrollen, im Median 6 Monate nach Therapie-
beginn.
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