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Hintergrund

Wéhrend der Schwangerschaft (SS) finden mehrere
physiologische Verdnderungen und Anpassungen der
Schilddriisenhormone statt und erschweren somit
haufig die Diagnostik von Schilddriisenerkrankungen.
Maternale Schilddriisenerkrankungen kénnen jedoch
einen wesentlichen Einfluss auf die kognitive Entwick-
lung des Kindes sowie auf den Schwangerschaftsaus-
gang haben, weshalb die Unterscheidung von physiolo-
gischen und pathologischen Verdnderungen essentiell
ist [1]. Eine Hyperthyreose in der SS erhéht das Risiko
einer Frithgeburt, eines zu niedrigen Geburtsgewichts,
einer Eklampsie und eines Aborts [2, 3]. Die haufigsten
Ursachen fiir eine manifeste primére Hyperthyreose
in der SS sind eine hCG-mediierte Hyperthyreose und
ein Morbus Basedow (Graves’ disease). Eine isolierte
TSH-Erniedrigung in der Frithschwangerschatft ist phy-
siologisch und muss von einer Hyperthyreose abge-
grenzt werden.

Fallbeschreibung

Anamnese

Die hausarztliche Zuweisung der 34-jahrigen Patientin
in der 8. Schwangerschaftswoche (SSW) erfolgte wegen
einer Schwellung und Schmerzen im Halsbereich mit
Ausstrahlung ins Ohr, Palpitationen und Schiittelfrost.
Anamnestisch beklagte die Patientin seit 2-3 Wochen
einen unruhigen Schlaf sowie Nausea und Emesis, ein-
hergehend mit einer Gewichtsabnahme von 2-3 kg.

Befunde und Verlauf

Klinisch prasentierte sich die Patientin in gutem Allge-
meinzustand, normoton (114/50 mm Hg), normokard
(88/min) und afebril. In der korperlichen Untersu-
chung imponierte die Schilddriise inspektorisch und
palpatorisch vergrossert, leicht druckempfindlich und
ohne Nachweis von palpablen Knoten. Laboranalytisch
fiel ein supprimiertes TSH 0,007 mU/1 bei erh6hten pe-
ripheren Schilddriisenhormonen (fTs 55 pmol/l und fT;
13 pmol/l) sowie erhohte Entziindungszeichen (BSR
115 mm/h, CRP 42 mg/1, Leukozyten 13,4 x 10/1) auf. Die
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Auto-Antikorper (TRAK [TSH-Rezeptor-Antikorper] und
Anti-TPO [Thyreoperoxidase]) waren negativ (Tab. 1).
Sonographisch imponierte eine rechtsbetonte Struma
diffusa mit deutlich hypoechogenen Arealen mit redu-
zierter Perfusion in diesen Bereichen (Abb. 1).

Bei dieser Patientin mit einer neu diagnostizierten pri-
maren Hyperthyreose in der 8. SSW konnte aufgrund
der klinischen Befunde (Schiittelfrost, Schwellung und
Druckempfindlichkeit der Schilddriise) sowie den
laborchemischen (erhdhte Blutsenkungsreaktion und
Entziindungswerte, negative Anti-TPO- und TRAK) und
sonographischen Befunden (hypoechogene Areale mit
reduzierter Perfusion) eine Thyreoiditis de Quervain
diagnostiziert werden. Auf eine Therapie mit NSAR
und Prednison verzichteten wir aufgrund der SS; eine
symptomatische B-Blockertherapie war bei geringem
Leidensdruck nicht notwendig. Es ist anzumerken, dass
eine thyreostatische Therapie bei dieser Form der Hy-
perthyreose (Freisetzung der Schilddriisenhormone im
Rahmen der Thyreoiditis) ohnehin keinen Effekt auf
die Thyreotoxikose hitte.

Der selbstlimitierende Verlauf mit vollstandiger Be-
schwerderegredienz, regredienten Entziindungszeichen
sowie Normalisierung der peripheren Schilddriisen-
hormone innerhalb von 3 Wochen (entsprechend in
der 11. SSW) bestatigten die Diagnose. Im vorliegenden
Fall prasentierte sich die Patientin mit einer typischen
Klinik und der Verlauf bestétigte die Diagnose. Bei
atypischer Prasentation oder ungewohnlichem Verlauf
sollten seltenere Differentialdiagnosen wie eine bakte-
rielle Infektion oder ein Lymphom in Betracht gezogen
werden und gegebenenfalls mittels Feinnadelpunk-
tion gesucht werden.

Diskussion

Eine subakute Thyroiditis (De Quervain) ist eine sehr
seltene Ursache fiir eine Hyperthyreose in der SS; eine
PubMed-Suche ergab nur zwei Fallbeschreibungen zu
dhnlichen Fallen [4, 5]. Wir beschreiben in diesem Artikel
die physiologischen Verdnderungen der Schilddriisen-
hormone und die wichtigsten Differentialdiagnosen
einer primdren Hyperthyreose in der SS.
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Tabelle 1: Laborwerte.

16.8.2017 8.9.2017 Referenzwerte
Kreatinin 36 44-80 pmol/I
eGFR (CKD-EPI) 136 >90 ml/min/1,73 m?
C-reaktives Protein 42 2 <5 mg/l
TSH 0,007 0,13 0,27-4,2 mU/I
fT, 55,3 14,3 9-23 pmol/l
fTs 131 3,3 3,1-6,8 pmol/Il
TRAK <5 <15 U/l
Anti-TPO 20 <35 kU/I
Hamoglobin 115 120-160 g/l
Leukozyten 13,4 4-10,5x10%1
BSR 87 30 <20 mm/h

TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon; TRAK = TSH-Rezeptor-Antikorper; TPO = Thyreoperoxidase;

BSR = Blutsenkungsreaktion

b
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Abbildung 1: Sonographie der Schilddrise, linke Seite, transversal.

Physiologische Schilddriisenfunktion wiahrend
der Schwangerschaft

Wihrend der SS kommt es durch die Ostrogenwirkung
zu einem Anstieg des Thyroxin-bindenden-Globulins
(TBG) im Serum. Aufgrund der vermehrten Bindung
von TBG an T, und T3, wird die Produktion der periphe-
ren Schilddriisenhormone in der Schilddriise gestei-
gert. Demnach wird die Gesamtkonzentration von T,
und T; erhoht, ohne dass eine Anderung des freien T,
und Ts vorliegt [6]. Die Konzentration von TBG und
totalem T, erreicht einen Peak in der 16. SSW und bleibt
bis zur Geburt erhoht [1]. Aufgrund der erhohten
Ts-Produktion zur Erhaltung der Euthyreose, sowie
bedingt durch eine erhéhte renale Jodausscheidung,
besteht wahrend der SS ein erhohter Jodbedarf von
ca. 250 pg taglich [7].

Weiters kommt es durch die erhéhten Konzentratio-
nen von humanem Choriongonadotropin (hCG) in den
ersten 10-12 Schwangerschaftswochen, bedingt durch
die thyroidstimulierende Aktivitit des hCG, zu einer
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Steigerung der Synthese von T; und T, und entspre-
chend zu einer TSH-Erniedrigung. Beim hCG und dem
TSH handelt es sich um Glykoproteine, welche eine
identische a-Untereinheit haben. Die f-Untereinheit
ist spezifisch fiir das hCG, unterscheidet sich jedoch
nur geringfligig von der des TSH, wodurch die thyroid-
stimulierende Wirkung des hCG entsteht.

Mit dem Abfall des hCG-Spiegels kommt es im 2. und
3. Trimenon wieder zu einem leichten Anstieg des TSH;
das TSH-Referenzintervall bleibt jedoch niedriger im
Vergleich zu nicht-schwangeren Frauen [1]. Aufgrund
dieser physiologischen Anderungen gelten wihrend
der SS je nach Trimenon unterschiedliche TSH-Refe-
renzwerte. Bei fehlenden Angaben von Trimenon-spe-
zifischen TSH-Referenzintervallen des Labors, schlug
die ATA (American Thyroid Association) 2011 in den
Guidelines einen oberen TSH-Grenzwert von 2,5 mU/1
im 1. Trimenon und von 3,0 mU/l im 2. und 3. Trime-
non vor. In den 2017 aktualisierten Guidelines wurde
jedoch anhand mehrerer Studien gezeigt, dass die TSH-
Referenzintervalle eine grosse Varianz zeigten und be-
volkerungsbasiert definiert werden sollten.

Ursachen einer manifesten Hyperthyreose
wihrend der Schwangerschaft

Die transiente TSH-Erniedrigung ist somit ein physio-
logischer Befund in der SS. Eine manifeste primare Hy-
perthyreose (erhohte freie periphere Schilddriisenhor-
mone) ist deutlich seltener und tritt in ca. 0,1-0,4% der
Schwangerschaften auf. Die hdufigsten Ursachen sind
eine hCG-bedingte erhéhte Stimulation und der Mor-
bus Basedow. Seltenere Ursachen fiir eine Hyperthyre-
ose wahrend der SS stellen eine uni- oder multifokale
Autonomie, eine subakute Thyreoiditis de Quervain,
Hyperthyreosis factitia und eine trophoblastische Er-
krankung (Blasenmole oder Chorionkarzinom) dar [8].

Die hCG-bedingte Hyperthyreose

Sehr stark erh6hte hCG-Spiegel, wie sie unter anderem
bei Mehrlingsschwangerschaften vorkommen, sind as-
soziiert mit einer Hyperemesis gravidarum, weshalb
es in diesen Situationen héufiger zu einer hCG-beding-
ten Hyperthyreose kommt. Die hCG-bedingte Hyper-
thyreose ist meist passager, hat einen selbstlimitieren-
den Verlaufbis Ende des 1. Trimenons und bedarf meist
keiner thyreostatischen Therapie. Hiufig kommt es bei
dieser Form der Hyperthyreose ausschliesslich zu ei-
ner TSH-Suppression (Peak-hCG in der 10.-12. SSW)
ohne Erh6hung der peripheren Schilddriisenhormone.
Gelegentlich sind die peripheren Schilddriisenhor-
mone leicht erhéht, eine schwere symptomatische Hy-
perthyreose ist selten. Eine Kontrolle der Schilddrii-
senhormone nach 4 Wochen ist in der Regel geniigend.
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Da sich hier die Hyperthyreose erst mit Eintritt der SS
entwickeln kann, ist der Beginn der Symptomatik in
der Diagnostik entscheidend. Sofern bereits vor der
Konzeption Hyperthyreose-Symptome bestanden,
spricht das gegen das Vorliegen einer hCG-bedingten
Hyperthyreose. Schilddriisensonographie und Schild-
driisenautoantikorper sind bei dieser Form der Hyper-
thyreose in der Regel normal [7] (Tab. 2).

Morbus Basedow

Spezifische klinische Befunde wie Struma und Exoph-
thalmus, erhohte Autoantikérper (TRAK und Anti-
TPO) und sonographische Befunde (hypoechogenes,
vermehrt vaskularisiertes Schilddriisenparenchym)
weisen auf einen Morbus Basedow hin (Tab. 2). Die
Durchfiihrung einer Szintigraphie ist in der SS kontra-
indiziert. Bei symptomatischer Hyperthyreose und
deutlich erh6éhten peripheren Schilddriisenhormonen
ist eine thyreostatische Therapie auch in der SS mog-
lich. Dann sollten jedoch grundsétzlich tiefe Dosierun-
gen der Thyreostatika angewendet werden, da die Thy-
reostatika die Plazenta passieren (Ziel-fT;: im oberen
Normbereich). Die Einnahme von Carbimazol ist auf-
grund des Risikos fiir Malformationen auf das 2. und
3. Trimenon limitiert; im 1. Trimenon kann Propyl-
thiourazil (PTU) angewendet werden. Eine Umstellung
von PTU auf Carbimazol ab dem 2. Trimenon ist auf-
grund der Hepatotoxizitit von PTU empfohlen [9]. Mit
fortschreitender SS kommt es hdufig zu einer Reduktion
der Konzentration der TRAK und damit zu einer tenden-

ziellen Regredienz der Hyperthyreose und somit gerin-
gerem Bedarf an Thyreostatika [8]. Eine unbehandelte
Hyperthyreose wiahrend der SS kann schwerwiegende
Folgen fiir Mutter und Kind haben. Es wurde sowohl
eine hohere Rate an Aborten, Frithgeburten, Praeklamp-
sie und intrauteriner Wachstumsretardierung beobach-
tet [2, 3]. Aufgrund der Plazentagidngigkeit der TRAK (im
Gegensatz zu den Schilddriisenhormonen) besteht zu-
dem das Risiko fiir eine neonatale Hyperthyreose mit
konsekutiver Struma, Wachstums- und Entwicklungs-
storungen.

Eine Bestimmung der TRAK sollte iibrigens auch bei
Frauen mit Morbus Basedow durchgefiihrt werden, bei
denen frither eine definitive Therapie (Thyreoidekto-
mie oder Radiojodtherapie) bereits durchgefiihrt
wurde und die mit Schilddriisenhormonen substitu-
iert werden (erhohter Bedarf in der SS). Deutlich er-
hohte TRAK im 3. Trimenon miissen dem Geburtshel-
fer mitgeteilt werden (Gefahr einer neonatalen
Thyreotoxikose, Notwendigkeit einer Sonographie).
Die symptomatische Therapie mit Propranolol (plazen-
tagdngig) kann erwogen werden; hierunter wird jedoch
eine Tonuserh6hung des Uterus mit nachfolgender
Perfusionsminderung sowie eine blutzuckersenkende
Wirkung beim Feten beschrieben. Das somit erhéhte
Risiko fiir einen intrauterinen Fruchttod, ein retar-
diertes Neugeborenes oder eine Frithgeburt muss mit
dem zu erwartenden Nutzen abgewogen werden [10].
Eine Thyreoidektomie wéhrend der SS ist selten indi-
ziert; sollte jedoch erwogen werden, wenn Allergien,

Tabelle 2: Charakteristische Merkmale der Thyreoiditis De Quervain, des Morbus Basedow und der B-HCG mediierten Hyperthyreose.

Thyreoiditis De Quervain

Morbus Basedow B-HCG mediierte

TSH-Suppression

Autoantikérper Negativ TRAK + bei 90% Negativ
Anti-TPO + 70%
Anti-TG + bei 20-50%
Entziindungszeichen Erhoht Normal Normal
Sonographie Landkartenférmig, hypoechogenen Struma diffusa. Normal
Bereiche mit verminderter bis normaler  Hypoechogenes Parenchym,
Vaskularisierung vermehrte Vaskularisierung
Klinik Prodromalphase + - -
(Fatigue, Pharyngitis)
Hyperthyreose-typische + + +
Beschwerden

(Tachykardie, Nervositat, Tremor)

Fieber +

Emesis

Zervikaler Druckschmerz

+

Struma

H

Extrathyreoidale
Beschwerden

Orbitopathie _

H
|

Dermopathie -

+ —

Akropachie -

+ —

Atiologie

Nicht vollstéandig geklart: viral/postviral/

Assoziation mit HLA-B35

Autoimmunitat Genetische Beta-HCG-mediiert

Faktoren/Umweltfaktoren
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Kontraindikationen oder eine Malcompliance in der
Einnahme der Thyreostatika bestehen. Vorzugsweise
ist die operative Therapie im 2. Trimenon anzustreben
und eine medikament&se Vorbereitung mit Betablo-
cker und Kaliumiodid (50-100 mg/d) ist empfehlens-
wert. Die TRAK sollten, wie bereits erwdahnt, auch nach

operativer Therapie aufgrund des Risikos einer fetalen
Hyperthyreose gemessen werden [1].

Thyreoiditis De Quervain

Die subakute Thyreoiditis (auch subakute granuloma-
tose Thyroiditis) ist gekennzeichnet durch eine Pro-
dromalphase mit Fatigue, Myalgien und Pharyngitis,
gefolgt von Schmerzen im Schilddriisenbereich mit
Schwellung der Schilddriise und hohem Fieber (Tab. 2).
Die Schmerzen werden haufig aggraviert bei Kopfbe-
wegungen und die Patienten berichten typischerweise
uber eine Ausstrahlung zum Ohr oder dem Kieferwin-
kel. Laborchemisch finden sich erhéhte Entziindungs-
zeichen (Leukozytose, erhohtes CRP und Blutsenkungs-

Das Wichtigste fur die Praxis

Durch die thyroidstimulierende Wirkung von hCG kommt es wahrend der
Schwangerschaft (SS) haufig zu einer transienten TSH-Abnahme. In der
SS gelten daher Trimenon-spezifische TSH-Referenzintervalle.

Die haufigsten Ursachen einer manifesten priméaren Hyperthyreose in
der SS sind die hCG-bedingte Stimulation und der Morbus Basedow.
Eine fundierte Anamnese mit klinische Untersuchung ermdglicht haufig
bereits eine Unterscheidung. Fehlende Hyperthyreose-spezifische Sym-
ptome vor Konzeption und fehlende klinische Zeichen fiir einen Morbus
Basedow (Struma, Exophthalmus) weisen auf eine hCG-bedingte Hyper-
thyreose hin.

Die hCG-bedingte Hyperthyreose ist meist passager, hat einen selbstli-
mitierenden Verlauf bis Ende des 1. Trimenons und bedarf meist keiner
thyreostatischen Therapie.

Beim Morbus Basedow ist eine thyreostatische Therapie auch wahrend der
Schwangerschaft in moglichst geringer Dosierung indiziert. Carbimazol
sollte wahrend des 1. Trimenons aufgrund der moglichen Teratogenitéat
nicht verordnet werden. Alternativ kann hier Propylthiouracil gegeben wer-
den. Als ultima ratio ist eine Thyreoidektomie zu erwagen. Aufgrund der
Plazentagangigkeit der TRAK besteht die Mdglichkeit einer fetalen Hyper-
thyreose.

Eine subakute Thyreoiditis De Quervain ist eine sehr seltene Ursache fiir
eine Hyperthyreose in der Schwangerschaft. Eine entziindungshem-
mende Therapie (NSAR, Kortikosteroide) und symptomatische Therapie
(Propanolol) ist nach Risiko-Nutzen-Verhaltnis abzuwagen.
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rate). Nach den Symptomen der Entziindung klagen
tiber 50% der Patienten iiber Hyperthyreose-typische
Beschwerden (Tachykardie, Unruhe/Nervositat, Tre-
mor), da es durch Destruktion der Follikel zu einer
vermehrten Freisetzung von praformierten Schild-
drisenhormonen kommt. Laborchemisch kommt es
entsprechend zu einer primdren Hyperthyreose mit
erhohten peripheren Schilddriisenhormonen und
TSH-Suppression. Diese akute Phase ist hdufig gefolgt
von einer leichten Hypothyreose (TSH-Erh6hung) mit
anschliessender vollstdndiger Ausheilung und anhal-
tender Euthyreose. Sonographisch imponiert héaufig
ein typisches, landkartenférmiges Bild von einzelnen
oder multiplen hypoechogenen Bereichen mit vermin-
derter bis normaler Vaskularisierung. Die Atiologie ist
noch nicht vollstdndig geklart; es wird eine virale Ge-
nese oder ein postviraler Entziindungszustand postu-
liert bei vorangehendem Infekt der oberen Atemwege
(2-8 Wochen vorher) und saisonaler Hiufung im Som-
mer, einhergehend mit dem Peak von Enterovirusin-
fektionen (Echovirus, Coxsackie-Virus). Eine autoim-
mune und genetische Assoziation mit HLA-B35 wird
ebenfalls diskutiert [11]. Der Verlauf ist meist selbst-
limitierend Uber Wochen bis Monate. Therapeutisch
kann eine entziindungshemmende Therapie mit NSAR
oder Kortikosteroiden erwogen werden; dies ist im
Falle einer SS aufgrund der moglichen Nebenwirkung
nach Risiko-Nutzen-Verhiltnis abzuwégen. Unter Kor-
tikosteroiden sind im 1. Trimenon erhdhte Raten von
Gaumenspalten (mit oder ohne Lippenbeteiligung)
nicht auszuschliessen und im 2. und 3. Trimenon wur-
den je nach Dauer und Dosis Elektrolytstérungen, int-
rauterine Wachstumsretardierung, Frithgeburt, fetale
Hypoglykdmien, Elektrolytstdrungen und selten eine
neonatale Nebenniereninsuffizienz beobachtet [12].
Eine thyreostatische Therapie ist aufgrund der ver-
mehrten Freisetzung der Schilddriisenhormone im
Rahmen der Thyreoiditis unwirksam und somit nicht
indiziert.

Bei Auftreten einer Thyreoiditis De Quervain in der SS
ist auch nach Riickgang der Thyreotoxikose eine labor-
chemische Kontrolle empfehlenswert, um eine substi-
tutionsbediirftige Hypothyreose nicht zu verpassen.
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