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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.
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ZUSAMMENFASSUNG

Ziel Diese Empfehlungen der AGG (Arbeitsgemeinschaft fiir
Geburtshilfe und Pranatalmedizin, Sektion maternale Erkran-
kungen) zum Umgang mit Schilddriisenfunktionsstérungen
in der Schwangerschaft haben das Ziel der Verbesserung der
Diagnostik und des Managements von Schilddriisenanoma-
lien wahrend 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 beschaftigt sich
mit einem Einblick in physiologische und pathophysiologische
Schilddriisenveranderungen in der Schwangerschaft, Empfeh-
lungen zur klinischen und subklinischen Hypo-, Hyperthyreo-
se sowie fetale und neonatale Diagnose- und Management-
strategien.

1. Introduction

Pregnancy has a profound impact on the thyroid gland and its
functions. The production of thyroid hormones and the require-
ment for iodine increase by almost 50% during pregnancy. Some
pregnant women may experience significant and pregnancy-re-
lated thyroid function disorders, which should be identified dur-
ing screening examinations. Furthermore, the assessment of ma-
terno-fetal thyroid function differs significantly during pregnancy
and thus constitutes another challenge in terms of the clinical as-
pect and laboratory-based tests. Given the emerging body of evi-
dence, the complexity and importance of maternal thyroid dis-
eases, the Working Group for Obstetrics and Prenatal Diagnostics
(AGG) decided to prepare a statement of specific recommenda-
tions on how to treat thyroid function disorders during preg-
nancy.

2. Method

The basis for the preparation of this statement was the updated
version of the 2017 American guidelines for the management of
thyroid diseases during pregnancy (19). In addition, we per-
formed a Medline literature review using the search terms “preg-
nancy AND thyroid”, “pregnancy AND hypothyroidism”, “preg-
nancy AND hypothyroidism”, and “pregnancy AND subclinical
hypothyroidism”, and the filters “meta-analysis”, “systematic re-
view”, and “5 years”. Abstracts were reviewed for relevance be-
fore inclusion of the corresponding studies in the current publica-
tion. For individual more specific questions, a subject-related
literature search was carried out. The formulated recommenda-
tions were coordinated with the “Maternal Diseases” department
of the Working Group for Obstetrics of the German Society for
Gynecology and Obstetrics (DGGG).

3. Pathophysiology/Screening
and Diagnostics during Pregnancy

3.1. Physiological changes during pregnancy

AGG STATEMENT (1)

Due to the TSH receptor and LH/B-hCG receptor homology,
TSH values already fall to 0.1 mU/ml in the first trimester,
but then rise with advancing gestational age.

AGG RECOMMENDATION (1)

A daily intake of 100-150 ug of iodine should be recom-
mended to pregnant women. It is however debatable whether
this actually protects children from iodine deficiency.

AGG RECOMMENDATION (2)

The TSH serum concentration should be determined prior to
conception in all women who intend to undergo reproductive
medicine measures.

Physiological changes occur during pregnancy, which must be
taken into account when assessing thyroid parameters.

Due to its affinity for the TSH receptor, B-hCG has thyrotropic
properties. A negative feedback loop leads to a significant drop in
TRH and TSH secretion between 7 + 0-12 + 0 weeks of pregnancy
[T-11]. The TSH values reach their nadir between 11+0 and
14+0 weeks of pregnancy [12,13]. The TSH values between
4+0-6 +0 weeks of gestation are similar to those of non-preg-
nant women [14]. In the first trimester, the upper threshold drops
by approx. 0.5 mU/l and the lower threshold by approx. 0.4 mU/I
(standard values: 0.1-2.5mU/l). As the pregnancy progresses,
the values approach the normal range again as they would be in
non-pregnant women [15,16]. With higher B-hCG levels, e.g., in
a multiple pregnancy, significantly lower TSH values and higher
thyroid hormone values were measured [12,17 - 20]. The TSH ref-
erence range depends on several factors, such as the iodine status
of the population, the TSH assay used, BMI, geographic region
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TSH checks for pregnancies
at risk of thyroid disease

TSH <0.1 mU/l TSH 0.1-2.5 mU/I
Workup for No additional
hyperthyroidism diagnostics

TSH 2.5-10 mU/l TSH 210 mU/l

’ TPO-ADb testing ‘ Start treatment
for hypothyroidism

’ Positive

’ Negative

TSH>2.5-4.0mU/| TSH>4.0mU/l TSH <4.0 mU/l TSH > 4.0 mU/l
Evaluate thyroxine Treat with Evaluate thyroxine
X No treatment
treatment thyroxine treatment

» Fig. 1 Treatment algorithm for thyroid function disorder during pregnancy (according to [15]).

and ethnicity [15,21]. Ideally, any available local and trimester-
specific reference values should be based on healthy and TPO-Ab
negative pregnant women with normal iodine levels. If such data
is not available, an upper TSH threshold of 4.0 mU/l is currently
recommended internationally [15]. This effectively renders any
prior trimester-specific threshold values inapplicable. The fre-
quency of a subclinical hypothyroidism diagnosis thus also de-
creases. Notwithstanding these specifications, the recommenda-
tion to carry out further diagnostics from a TSH value of 2.5 mU/I
continues to apply (> Fig. 1).

The thyroid hormones (T3, T4) and thyroxine-binding globulins
(TBG) increase with the B-hCG values in the first trimester [11].
After an initial T3 and T4 plateau, in first semester serum, these
values steadily decrease during the second and third trimester
[11]. Thus, when determining normal values, the trimester of
pregnancy must be taken into account [22]. When quantifying
fT4 by conventional immunoassays, discrepant results may be ob-
tained in routine practice on account of methodological suscepti-
bilities to interference during pregnancy. Tandem mass spec-
trometry can reliably quantify fT4 levels during pregnancy. How-
ever, as a routine procedure, this method is not cost-effective and
is technically complex [23 -25]. Alternatively, the fT4 measure-
ment can be replaced by determining the free T4 index or the to-
tal T4 value [26]. As a result, the T3 uptake must also be deter-
mined by means of a laboratory analysis. The free T4 index is cal-
culated as follows:

(total)T4 x T3 uptake

FTI = 100

In pregnant women, the estimated daily iodine requirement is
160 pg/d and the recommended daily intake is 220 ug/d [27]. Se-
vere iodine deficiency increases TSH production, which may stim-
ulate materno-fetal goiter formation [28]. There is an association,
albeit contentious, between maternal iodine deficiency during
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pregnancy and increased complications in children, e.g., placenta
hypotrophy, smaller neonatal head circumference, attention defi-
cit during childhood, as well as hyperactivity and neurocognitive
deficits during childhood [29 -33]. Due to regional differences in
the availability of iodine from the diet and the environment, a re-
gional iodine supplementation policy for pregnant women is indi-
cated [15]. The German Society for Nutrition (DGE), the Federal
Institute for Risk Assessment (BfR) and the Working Group for lo-
dine Deficiency (AK]) recommend a daily intake of 100-150 pg io-
dine for pregnant women and women that are breastfeeding in
Germany, where possible starting from three months prior to con-
ception, to prevent subclinical maternal and fetal hypothyroidism
(SCH) [34]. A protective childhood effect of iodine supplementa-
tion is, however, a matter of contentious debate in the literature
[35,36]. Women should avoid an intake of more than 500 ug io-
dide per day due to its potential for inducing thyroid dysfunction
in children [15,37].

3.2 Should there be universal screening

for thyroid disease during pregnancy?

AGG RECOMMENDATION (3)

All pregnant women should be asked about their medical
history of thyroid disease and about any risk factors for
thyroid disease at their initial examination. It is recommended
to carry out a screening for thyroid disease by determining the
TSH value during pregnancy if risk factors are present.

A physiological thyroid hormone concentration is essential for a
good materno-fetal outcome [38]. The unfavorable outcome of
clinical hyperfunction and hypofunction of the thyroid gland is un-
disputed [38, 39]. Manifest (“overt”) thyroid dysfunction is signifi-
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» Table 1 Risk factors for a thyroid disease during pregnancy
(incl. subclinical hypothyroidism) (according to [15,44]).

Condition after miscarriage/premature birth or a medical history
of infertility

Evidence of a medical history or a clinical suspicion of hypothyroidism/
hyperthyroidism

A self-reported or family history of thyroid disease

Positive antibody status (thyroid peroxidase [TPO-Ab], TSH receptor
antibodies [TR-Ab], thyroglobulin antibodies [T-Ab])

Existing goiter

Condition after thyroid operation or neck/throat radiotherapy
Thyrotoxic medications

Age >30years

BMI > 40 kg/m?

Multiparity (> 2)

Type 1 diabetes mellitus

Autoimmune diseases

Residence in an area with pronounced iodine deficiency

cantly less common than the subclinical variants [40]. A general
TSH screening is primarily used to diagnose subclinical/latent thy-
roid dysfunction. The literature is inconsistent with regards to
whether the outlook of subclinical thyroid dysfunction is purely a
“laboratory cosmetic effect” or whether it offers fetal neurocogni-
tive protection [41,42]. In Germany, due to a lack of studies, there
is no consensus on the inclusion of thyroid examinations in the
catalog of health insurance benefits as part of standard prenatal
care [43].

The conflicting results from the literature, with respect to the
subclinical forms of thyroid dysfunction, are discussed below. De-
spite these contrasting results, and in light of the association with
miscarriage and premature birth, TSH screening should be carried
out if risk factors are present (» Table 1), particularly in positive
antibody cases (thyroid peroxidase [TPO-Ab], TSH receptor anti-
bodies [TR-Ab], or thyroglobulin antibodies [T-Ab]) [15,44]. An al-
gorithm is shown in » Fig. 1 and will be discussed in the next sub-
chapters.

4. Subclinical thyroid Function Disorder

Subclinical hypothyroidism or hyperthyroidism is correspondingly
defined as an elevated (subclinical hypothyroidism) or a reduced|
not measurable (subclinical hyperthyroidism) serum TSH concen-
tration, where the serum concentrations of free (unbound) thy-
roid hormones, triiodothyronine (fT3) and thyroxine (fT4), are
within the normal range. Subclinical hypothyroidism (SCH) is par-
ticularly important with regards to pregnancy. The clinical symp-
tomatology is vague for the most part, so subclinical thyroid func-
tion disorders are largely “laboratory diagnoses”.

The most common cause of (latent) hypothyroidism during
pregnancy is Hashimoto’s thyroiditis, characterized by elevated
TPO-Ab and/or T-Ab levels and more rarely inhibitory TR-Ab con-
centrations.

4.1. Subclinical hypothyroidism
and pregnancy complications

The prevalence of SCH is specified at 2-3% [42]. Hypothyroidism
and iodine deficiency during pregnancy have an adverse effect on
the pregnancy as well as fetal/neonatal development [15,45]. Nu-
merous observational studies and meta-analyses have demon-
strated an association between SCH and both pregnancy compli-
cations and fetal/neonatal complications. However, there is no
unequivocal association between SCH and the neurocognitive de-
velopment of the child [45].

Other studies and meta-analyses have not been able to con-
firm the association between SCH and complications during preg-
nancy. These discrepancies can to some extent be explained by
the different threshold values of the TSH level and the varying def-
initions of SCH [15].

4.1.1. Miscarriage

AGG STATEMENT (2)
Subclinical hypothyroidism is associated with an increased
risk of miscarriage.

Whilst a recent meta-analysis states that SCH does not appear to
be associated with an increased risk of repeat miscarriages - albeit
that the available data is limited - [46], a systematic review and a
meta-analysis published in 2020 confirms SCH as a risk factor for
miscarriages prior to 19 + 0 weeks of pregnancy, irrespectively of
the SCH diagnostic criteria applied [47]. A pregnancy loss (defined
as a miscarriage, intrauterine death, or neonatal death) is associ-
ated with SCH, with the risk increasing as TSH levels increase [48 -
50]. In SCH, the risk of miscarriage appears to increase in the pres-
ence of a positive TPO-Ab status [49,51].

4.1.2. Premature birth

AGG STATEMENT (3)
Pregnant women with subclinical hypothyroidism have
an increased risk of giving birth prematurely.

According to current studies, SCH is a risk factor for premature
births (OR 1.29 [95% Cl, 1.01-1.64] to 4.58 [95% Cl, 1.46-14.4])
[52,53]. Conversely, women with a medical history of premature
births are also more frequently diagnosed with SCH [54].

Although numerous additional studies substantiate the associ-
ation between SCH and an increased risk of a premature birth -
the reverse has also been reported [15,55]. These conflicting re-
sults may arise due to studies “pooling” pregnant women with
SCH and with manifest hypothyroidism or because only a very
small number of pregnant women were included in the analysis.
Differences in cut-off values and TPO-Ab positivity, in particular,
may also have contributed [56].
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4.1.3.  Pregnancy complications (preeclampsia,

fetal growth restriction [FGR])

AGG STATEMENT (4)
Subclinical hypothyroidism is not associated with an in-
creased risk of preeclampsia or fetal growth restriction.

Most studies that investigated an association between SCH and
preeclampsia or other hypertensive pregnancy disorders and FGR
did not find an increased risk [15,55].

4.1.4.  Subclinical hypothyroidism and neurocognitive

outcomes

AGG STATEMENT (5)

Subclinical hypothyroidism does not appear to be associated
with an increased risk of adverse neurocognitive outcomes
in children.

The majority of studies do not show an increased risk of adverse
neurocognitive outcomes in SCH [15,55]. At best, a weak associ-
ation with autism spectrum diseases was demonstrated [57].
However, in these available studies, SD hormone replacement
was generally only randomized in the late stages of the second tri-
mester, which means that the effects of earlier SD hormone re-
placement on childhood cognition remain to be conclusively es-
tablished.

4.2. Management of subclinical hypothyroidism
during pregnancy
4.2.1. Screening

AGG RECOMMENDATION (4)
For pregnant women with a TSH concentration > 2.5 mU/I,
the TPO-ADb status should be determined.

4.2.2.  Therapy

AGG RECOMMENDATION (5)

Levothyroxine substitution may be considered in women
with subclinical hypothyroidism and infertility problems who
are planning to conceive.

AGG RECOMMENDATION (6)

For women with a positive TPO-Ab status and a TSH
concentration between 2.5 and 4.0 mU/I, substitution
with levothyroxine may be appropriate.
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AGG RECOMMENDATION (7)
Women that are TPO-Ab positive, with a TSH value above
4.0 mU/l, should receive levothyroxine substitution.

AGG RECOMMENDATION (8)
Women that are TPO-Ab negative, with a TSH value below
4.0 mU/l, should not receive levothyroxine substitution.

AGG RECOMMENDATION (9)

Substitution with levothyroxine may be considered in
TPO-Ab negative women with a TSH level between 4.0 mU/|
and 10.0 mU/l.

AGG RECOMMENDATION (10)
TPO-Ab negative women, with a TSH concentration
from 10 mU/l, should receive levothyroxine substitution.

The usefulness of screening for SCH depends on the effectiveness
of treatment. The treatment goals are, on the one hand, the re-
duction of maternal complications and, on the other hand, the
avoidance of neurocognitive handicaps in the child.

Based on our current understanding, L-thyroxine should be
used as treatment when the TPO-Ab and/or T-Ab status is positive,
and the TSH concentration is above 4.0 mU/l; manifest hypothy-
roidism and cases of SCH in which the TSH value is over 10 mU/I
definitely require treatment [15].

Levothyroxine treatment may reduce the rate of miscarriages
in women that are TPO-Ab positive with TSH values >2.5 mU/l,
or in women that are TPO-Ab negative with TSH concentrations
above 4.0 mU/I[15]. However, to what extent SCH treatment pre-
vents an adverse outcome remains unclear [42,58]. What appears
to be important is the early start of treatment in the first trimester
[55,59,60].

An unequivocal benefit of levothyroxine treatment for SCH
could not be proven, neither for pregnancy complications nor for
the neurocognitive development of the child.

5. Hypothyroidism during Pregnancy

AGG STATEMENT (6)
Hypothyroidism is defined as the combination of elevated
TSH levels and decreased peripheral thyroid hormone levels.
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AGG RECOMMENDATION (11)
The dose of LT4 should be adjusted as early as possible to
accommodate the increased requirements during pregnancy.

AGG RECOMMENDATION (12)
LT4 administration should aim for a TSH target value
of <2.5 mU/l.

AGG RECOMMENDATION (13)
Thyroid function should be examined six weeks postpartum.

5.1.

Hypothyroidism is defined as the combination of elevated TSH
levels and reduced peripheral thyroid hormone levels [15].

If pregnant women have adequate iodine levels, Hashimoto’s
thyroiditis is the most common cause of hypothyroidism; anti-
thyroid tissue autoantibodies are detected in 30-60% of pregnant
women with elevated TSH levels [61]. Rare causes such as a TSH-
secreting pituitary gland tumor, thyroid hormone resistance, or
the extremely rare variant of central hypothyroidism due to the
biologically inactive form of TSH resulting from a mutation in the
TSH gene require further investigation [15]. In cases of newly
diagnosed hypothyroidism, the TPO-Ab and TR-Ab status should
also be determined. If these yield negative results, the T-Ab status
should be redetermined [62].

Definition and diagnosis

5.2.

If pregnant women have manifest hypothyroidism, this worsens
the prognosis for mother and child because it is associated with a
significantly increased risk of pregnancy complications and neg-
ative effects on the neurocognitive and physical development of
the child. Typical complications include increased rates of gesta-
tional hypertonia (mother), premature birth, low birth weight, in-
trauterine fetal death, lower 1Q, higher prevalence of asthma, type
1 diabetes, and thyroid disease (child) [15,55, 63, 64].

Consequences

5.3.

Treatment with LT4 should only be administered orally; no treat-
ment with T3 or T3/T4 combinations.

The majority of pregnant women who have already received
preconception treatment need to increase their LT4 dose. This
should be done as early as possible after the pregnancy has been
confirmed. Usually, one of the following two options is chosen:

1. Increase the number of doses per week by two, i.e., nine in-

stead of seven administrations per week [65]

2. Increase of the daily LT4 dose by 25-30% [15]

Treatment

If LT4 treatment only starts during pregnancy, the daily dose
should be at least 50 pg. The starting dose depends on the sever-
ity of the hypothyroidism, the patient’s BMI, and concomitant
medical problems. In order to prevent interactions with food and
other medication, L-thyroxine should be taken in the morning on
an empty stomach and 4-5 hours before taking other medica-
tions, such as vitamins, calcium, or iron [62]. For pregnant wom-
en suffering from emesis gravidarum, taking the medication in
the evening before going to bed is recommended.

LT4 treatment should aim for a TSH target value of <2.5 mU/I.
The TSH values should be assessed every four weeks up to about
20 + 0 weeks of pregnancy, then at least once at 30 + 0 weeks of
pregnancy [15].

The risk of obstetric complications does not increase with
proper medical treatment; the only exceptions are Graves’ disease
patients who underwent surgery or radioablation. In these cases,
TR-Ab monitoring is recommended. Otherwise, there is no indica-
tion for additional prenatal testing [15].

After delivery, the LT4 dose is generally reduced to the precon-
ception level [15]. However, one study did prove that this ap-
proach was not effective in more than 50% of women with Hashi-
moto’s thyroiditis, since the postpartum dosage had to be in-
creased beyond the preconception level [66]. Treatment can be
stopped after delivery if the required LT4 dose during pregnancy
was very low (<50 pg LT4). In all cases, the thyroid function must
be assessed again six weeks postpartum [15].

6. Hyperthyroidism during Pregnancy

AGG RECOMMENDATION (14)

Women with manifest hyperthyroidism should be

stabilized to have normal thyroid function prior to pregnancy
(euthyroid).

AGG RECOMMENDATION (15)

If an attempt is made to discontinue ongoing thyrostatic
treatment when a pregnancy is diagnosed, care should

be taken to ensure that the mother’s metabolism is strictly
euthyroid.

AGG RECOMMENDATION (16)

Women with hyperthyroidism who wish to conceive
should be informed about the necessary treatment adjust-
ments during pregnancy and should consult their attending
gynecologist and/or endocrinologist immediately if preg-
nancy is diagnosed.
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AGG RECOMMENDATION (17)

If medication is required to treat hyperthyroid women
during pregnancy, treatment should be initiated with
propylthiouracil in the first trimester and continued with
thiamazole from the second trimester.

AGG RECOMMENDATION (18)

Women who take antithyroid medications continuously
during pregnancy should have interdisciplinary consultations
relating to the birth plan with the involvement of the
pediatricians who will care for the child postnatally.

Hyperthyroidism is characterized by elevated FT4 and FT3 levels,
and low or unmeasurable TSH. The most common cause of hyper-
thyroidism is Graves’ disease, in which activating TR-Abs lead to
overstimulation of the thyroid gland. The primary symptoms of
hyperthyroidism are tachycardia, increased blood pressure, in-
creased sweating, and anxiety. Graves’ disease also includes
exophthalmos, which is due to the effect of antibodies on the ret-
robulbar tissue. Radioiodine therapy, antithyroid medication, and
thyroidectomy are used as treatments. Graves’ disease is a rather
rare complication in pregnancy - with a prevalence of only 0.1 to
0.2% in all pregnant women [67].

6.1.

Since manifest hyperthyroidism is associated with an increased
rate of spontaneous miscarriages, premature births, stillbirths,
and preeclampsia, a euthyroid metabolic status should be con-
firmed prior to conception. For treatment with antithyroid medi-
cation during pregnancy, consider: propylthiouracil (PTU) (50 to
300 mg/d), thiamazole (5 to 15mg/d), or carbimazole (10 to
15mg/d). In principle, treatment with antithyroid medication
during pregnancy is problematic. When taking thiamazole and
carbimazole (methimazole), there is an increased rate of malfor-
mations in the first trimester. Accordingly, the “Rote-Hand-Brief”
dated February 6, 2019, expressly states that carbimazole and
thiamazole should only be prescribed during pregnancy after a
strict individual risk-benefit evaluation has been carried out. Se-
vere liver dysfunction in mothers as well as newborns have been
reported with PTU use, which is why the administration of PTU
should also be assessed critically [68,69]. In the current Anglo-
American recommendations, if therapy is necessary in the first tri-
mester, the administration of PTU and a change of medication to
thiamazole or carbimazole from the second trimester is recom-
mended [15]. In principle, the pharmacotherapy of hyperthyroid-
ism, as always during pregnancy, should achieve the desired clini-
cal effect with monotherapy and the lowest effective dose possi-
ble [15,67]. It therefore makes sense to attempt to discontinue
treatments to achieve this objective if planning to conceive or
when a pregnancy is diagnosed.

Manifest hyperthyroidism
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6.2. Latent hyperthyroidism

AGG RECOMMENDATION (19)

The fT4 value should be determined first if the TSH value is
<0.1 mUJL. If these values are within the normal range, there
is no need for treatment. In these cases, the thyroid antibody
status should be determined, particularly if there is a positive
medical history of Graves’ disease.

Latent hyperthyroidism (TSH suppressed, fT3 and fT4 within the
normal range) affects between 6-18% of all pregnant women. In
early pregnancy, the increase in B-hCG, which is very similar to
TSH in its molecular structure, leads to an increase in thyroid hor-
mones and the suppression of TSH. TSH levels below the detec-
tion limit (<0.01 mU/l) may still be normal. In patients that are
clinically inconspicuous and have normal thyroid hormone levels,
this type of subclinical hyperthyroidism does not require treat-
ment [15].

6.3. Gestational thyrotoxicosis

AGG RECOMMENDATION (20)

Symptomatic treatment (antiemetics, B-blockers) is sufficient
for symptomatic gestational hyperthyroidism with increased
fT3 and fT4 levels.

B-hCG can cause the release of thyroid hormones to increase,
which may induce gestational thyrotoxicosis and be associated
with hyperemesis. In cases presenting with this type of clinical pic-
ture, treatment with B-blockers may be considered; antithyroid
therapy is not indicated [70].

6.4. TSH receptor autoantibodies (TR-Ab)

during pregnancy

AGG RECOMMENDATION (21)
If TR-Ab (or TSH receptor autoantibodies) are detected,
they should be checked every trimester.

AGG RECOMMENDATION (22)

If there is an elevation of TSH receptor antibodies in the
mother (>5 1U/l or >3 times above the threshold value),

or if there is uncontrolled maternal hyperthyroidism during
pregnancy, regular checks should be carried out by a
physician experienced in prenatal diagnosis to rule out fetal
hyperthyroidism.
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AGG RECOMMENDATION (23)

If there are signs of fetal hyperthyroidism, intrauterine
treatment is already carried out by administering antithyroid
medication to the mother; this may also be necessary in
euthyroid mothers that are TR-Ab positive. In addition, a
pediatrician (preferably a pediatric endocrinologist) should be
consulted and the diagnostics required for the newborn after
delivery should be planned.

If TSH is significantly low and thyroid values are normal, the deter-
mination of TSH receptor antibody status is indicated, particularly
in the presence of a positive medical history of Graves’ disease.
TR-Ab pass through the placenta and usually have a stimulating
effect on the TSH receptor, but can, in rare cases, also have an in-
hibitory effect on fetal and neonatal thyroid hormone synthesis.
Likewise, both TR-Ab variants may be produced simultaneously in
the same patient. Ordinarily, however, there are stimulating
TR-Ab that can cause hyperthyroidism in the fetus and even a thy-
rotoxic crisis in the newborn. The development of hyperthyroid-
ism in the fetus is independent of the mother’s symptoms and
may occur even if thyroid levels are normal, most notably in thy-
roidectomized and hormone-substituted pregnant women [15]. If
TR-Abs are detected, these should be checked every trimester.
Pregnant women with elevated TR-Ab concentrations should be
treated in a facility with the appropriate experience during early
pregnancy.

If pregnant women have TR-Ab concentrations that exceed the
normal value by more than three times, intensified obstetric mon-
itoring of the child should be carried out (see below) [15]. If there
are sonographic signs of fetal hyperthyroidism, the mother should
be treated with antithyroid medication, which in this case will
treat the child transplacentally.

7. Fetal and neonatal Diagnosis
and Therapy

AGG STATEMENT (7)

Treated hypothyroidism alone is not an indication for
extended fetal diagnostics during pregnancy.

An exception here is hypothyroidism after treating Graves’
disease with persistent TR-Abs (see recommendation 22).

The presence of stimulating TR-Abs and the intake of antithyroid
medication by the mother are particularly relevant for the fetus
during pregnancy and may result in fetal hyper- or hypothyroid-
ism — even in the euthyroid mother.

Treated latent or manifest maternal hypothyroidism is not an
indication for fetal diagnostics during pregnancy that go beyond
normal prenatal care [15]. An exception here is hypothyroidism
after treating Graves’ disease with persistent TR-Abs (see recom-
mendation 27).

7.1. TSH receptor antibodies (TR-Abs)

AGG RECOMMENDATION (22) - REPETITION

If there is an elevation of TSH receptor antibodies in the
mother (>5 IU/l or >3 times above the threshold value),

or if there is uncontrolled maternal hyperthyroidism during
pregnancy, regular checks should be carried out by a
physician experienced in prenatal diagnosis to rule out fetal
hyperthyroidism.

Circulating maternal TR-Abs can increasingly permeate the
placental barrier during the course of pregnancy and trigger fetal
hyperthyroidism from about 20 + 0 weeks of pregnancy [71]. The
incidence of fetal/neonatal hyperthyroidism in pregnant women
with Graves’ disease is 1-5% [15]. Congenital neonatal hyperthy-
roidism has a mortality rate of up to 25% [72].

Two studies have demonstrated that a cut-off value of mater-
nal TR-Abs in the second and third trimester of > 5 IU/I (or >2-3-
fold increase above the upper limit) had a sensitivity of 100% for
the development of neonatal hyperthyroidism [73, 74].

Signs of fetal hyperthyroidism include fetal tachycardia, fetal
growth restriction, fetal goiter, premature ossification, cardiac
abnormalities (e.g., tricuspid regurgitation), and hydrops fetalis.
Several working groups have published nomograms for assessing
the fetal thyroid gland (» Fig. 2) [75-80]. » Fig. 3 shows the loca-
tion/size of the fetal thyroid gland.

Fetal goiter can develop both in the context of fetal hyperthy-
roidism with maternal TR-Abs and in fetal hypothyroidism due to
maternal antithyroid treatment. Central perfusion on ultrasound
is described as a feature of hyperthyroid goiter, in contrast to pe-
ripheral perfusion, which is more frequently found in hypothyroid
goiter [81,82].

In the case of fetal goiter that does not have a unclear origin
(e.g., simultaneous presence of TR-Abs and maternal use of anti-
thyroid medication), percutaneous umbilical cord blood sampling
may be carried out in selected cases to differentiate between fetal
hyperthyroidism and hypothyroidism [83 - 85].

7.2. Intake of thyrostatic agents

AGG RECOMMENDATION (24)

After taking thyrostatic agents during the first trimester
of pregnancy, the patient should be offered a further
differentiated ultrasound examination.

AGG RECOMMENDATION (25)

If antithyroid medication is taken during pregnancy, regular
examinations should be carried out by an experienced
prenatal diagnostician to rule out fetal hypothyroidism
(specifically fetal hypothyroid goiter).
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» Fig. 2 Nomogram of the fetal thyroid circumference according to gestational age (Fig. based on data from [76]).

Various studies have reported an increased rate of fetal malforma-
tions in pregnant women who were treated with antithyroid med-
ication (carbimazole/thiamazole, propylthiouracil) during the first
trimester.

Thiamazole and carbimazole are considered mild teratogens.
The typical malformation pattern, which may occur in about 2-
4% of children exposed to these medications, consists of aplasia
cutis, choanal atresia, esophageal atresia, defects of the abdomi-
nal wall, ventricular septal defects and facial dysmorphism [86 -
89].

The available data is inconsistent for propylthiouracil with the
majority of studies not able to determine an increased risk of mal-
formations, although a slightly increased potential for malforma-
tions could not be ruled out [88].

Since antithyroid medications effectively cross the placental
barrier, an effect on fetal thyroid gland function is to be expected
if medication is taken continuously during pregnancy. Fetal hypo-
thyroidism with the formation of goiter and the risk of complica-
tions such as polyhydramnios, tracheal displacement, and FGR
may also occur in euthyroid mothers [90]. Therefore, from the fe-
tal point of view, pregnant women should be treated with the low-
est possible dose of antithyroid medication and the fetuses should
be monitored for any signs of hypothyroidism (particularly fetal
goiter).
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7.3. Treatment options for hyperthyroidism

AGG STATEMENT (8)
There is currently limited evidence-based information for
the treatment of fetal hyperthyroidism.

Case reports and reviews describe the following medication treat-
ment options: the transplacental use of antithyroid medications
(thiamazole, PTU) and, if necessary, propranolol via oral intake by
the mother. In individual cases, successful intrauterine treatment
with potassium iodide was reported [91]. Fetal heart rate, fetal
blood analyses by means of percutaneous umbilical cord blood
sampling, or a decrease in cardiac changes detected by sonogra-
phy were used as antepartum outcome measures for treatment
[92-96].
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» Fig. 3 Treatment algorithm for thyroid function disorders

during pregnancy. a Transverse section of the fetal thyroid gland.
b Transverse section of the fetal thyroid gland at 22 + 0 weeks of
pregnancy. The thyroid gland is located within the ellipse, lateral to
the trachea (T), flanked by the common carotid artery (C), and
ventrally by the cervical vertebrae (V). ¢ Transverse section
showing the fetal thyroid gland (in green), d Transverse section of
a color Doppler of the normal thyroid gland. Own images, courtesy
of M.S. (co-author).

7.4. Treatment options for fetal thyroid disease

AGG RECOMMENDATION (26)

Intrauterine therapies for fetal hyper- and hypothyroidism
should only be carried out after careful consideration of the
risks and in facilities with prenatal diagnostic and therapeutic
expertise.

AGG RECOMMENDATION (27)

In case of thyrostatic treatment during pregnancy, uncon-
trolled maternal hyperthyroidism, or maternal TR-Abs in the
second or third trimester, the delivery should take place in a
prenatal center with pediatric staff that have the relevant
expertise.

If there are signs of disfunction of the fetal thyroid gland that
have already been diagnosed prenatally, the delivery should
take place at a Level | perinatal center.

Case series and reviews describe the reduction of maternal anti-
thyroid therapy and intraamnial injections of LT4 as treatment op-
tions for fetal hypothyroid goiter, which resulted in a size reduc-
tion of the fetal goiter in more than half of the cases [84, 85,90,
93].

7.5. Peripartum aspects of maternal thyroid
disease

Postnatal TSH screening in the newborn is sufficient for newborns
who are born to mothers with hypothyroidism and if there is no
evidence of TR-Abs. Relating thereto, we refer to the S2k guideline
“Diagnostics in newborns of mothers with thyroid function disor-
der” (12/2018) [97].

Antithyroid treatment during pregnancy may give rise to neo-
natal hypothyroidism; uncontrolled hyperthyroidism and/or ma-
ternal TR-Abs may induce neonatal hyperthyroidism resulting in
high mortality rates. It should be noted here in particular that
the manifestation of TR-Ab induced neonatal hyperthyroidism
can be delayed due to the antithyroid medication that is trans-
ferred to the newborn transplacentally. In these cases, it is neces-
sary for pediatric staff to carry out interdisciplinary planning of
the birth and postnatal diagnostics (e.g., from cord blood) as well
as monitoring of the newborn.

Both the hyper- and hypothyroid fetus can also develop goiter
with compression of the airways. In these cases, a cesarean sec-
tion should be considered with interdisciplinary ex-utero-intrapar-
tum treatment (EXIT) [85].
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kungen) zum Umgang mit Schilddriisenfunktionsstdrungen
in der Schwangerschaft haben das Ziel der Verbesserung der
Diagnostik und des Managements von Schilddriisenanoma-
lien wihrend der Schwangerschaft.

Methoden Basierend auf der aktuellen Literatur entwickelten
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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 fiihrten 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 ber{icksichtigen 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 &h-
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 héhere
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TSH-Kontrolle nach Feststellung
der Schwangerschaft bei Risiko
fiir Schilddriisenerkrankungen

TSH<0,1 mU/l TSH0,1-2,5mU/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 Storanfélligkeit 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

FTI = 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 g 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 hauptséachlich 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 Antikdrper (thyreoidale Peroxidase [TPO-AK], TSH-Rezep-
tor-Antikorper [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 Infertilitditsanamnese

Anamnestischer Hinweis oder klinischer V. a. Hypo-/Hyperthyreose
Schilddriisenerkrankungen in der Eigen-/Familienanamnese
positiver Antikorperstatus (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 ausgeprdagten Jodmangelgebiet

4.1. Subklinische Hypothyreose und
Schwangerschaftskomplikationen

Die Prévalenz einer SCH wird mit 2-3 % angegeben [42]. Hypothy-
reose und Jodmangel in der Schwangerschaft haben einen un-
giinstigen 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.

Wdhrend 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/Il 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 mdglich 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
Uberpriift 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

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 korperliche 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 erhéhen. 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 erhéhen, d.h. 9 statt

7 Einnahmen pro Woche [65]

2. Erhéhung 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
zusdtzliche 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 zielfiihrend war,
da die postpartale Dosierung tiber das prékonzeptionelle 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 Padiater,
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 gehort 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 Praeklampsien 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

Manifeste Hyperthyreose

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]. Grundsdtzlich 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.

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 Ausschit-
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-Autoantikorper) 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-Antikdrper 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 kénnen 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 tiber 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 regelmdRige 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].

Hamza A et al. Empfehlungen der AGG... Geburtsh Frauenheilk | © 2023. The author(s).



fetaler Schilddriisenumfang (cm)

97.5th
rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr e e T 05t
§ : O — 90th
s o 5 ; :
? : —O__ ?
: : @) : : (@) :
"""""""""""" i S O R
o . —0 8 : : 50th
o . 9 6 O
5 _ g © 6
O . 8 B —5 @ o
,,,,,,,,,,, o% Q. 0 . 10th
6 "0 o 5th
Q0 0
0 o 2,5th
8 ° 4

12 14 16 18 20 22 24

28 30 32 34 36 38 40

Gestationsalter (Wochen)

» 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 haufiger 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].
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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 {ber 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 Mittern 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 (ibertragenen 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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