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Einleitung

Hintergrund

1. Haufigkeit einer maternalen , Schilddrisenfunktionsstdérung“ oder Einnahme
von Schilddrisenhormonen und/oder -medikamenten

RegelmaRig stellt sich Arzten die fiir Neugeborene Verantwortung tragen die Frage,
ob die Bestimmung des TSH im Neugeborenen-Screening ausreicht, um die
Schilddrusenfunktion des Kindes zu erfassen, oder ob in Fallen mdatterlicher
Schilddrusenfunktionsstorungen, weitergehende Untersuchungen beim
Neugeborenen notwendig sind. Die Relevanz dieser Fragestellung ergibt sich allein
daraus, dass Schilddrusenfunktionsstorungen zu den haufigsten Organerkrankungen
uberhaupt gehoren. So variiert in epidemiologischen Studien die Pravalenz fur eine
manifeste Hypothyreose zwischen 0,1 bis 2% (Tunbridge, Vanderpump, Aoki). Noch
haufiger sind latente oder subklinische Hypothyreosen (erhéhter TSH-Spiegel bei
normalem T4 bzw. fT4) mit einer Pravalenz von 4 bis 10% (Tunbridge, Vanderpump,
Aoki, Hollowell 2002). Inzwischen werden Unterfunktionen der Schilddrise als Folge
einer verbesserten Jodversorgung am ehesten durch Autoimmunerkrankungen
hervorgerufen. GrolRe epidemiologische Studien finden einen Nachweis von
Thyreoperoxidase (TPO)- oder Thyreoglobulin Antikorper (TAK) bei 10-20% aller
Frauen (Hollowell, Surks, Bjoro). Unter den Hyperthyreosen stellt der Morbus Basedow
mit einer Pravalenz von 0,4% bis 0,6% die zweithaufigste Schilddrisendysfunktion in
Deutschland dar (Patil-Sisodia). Bei Frauen liegt seine Inzidenz bei 0,1 bis 1
Neuerkrankung auf 1000 Einwohner (Holm). Wahrend eine manifeste Hypothyreose
zwar nur in etwa 0,14 — 0,3% aller Schwangerschaften zu finden ist, liegen die relativen
Haufigkeiten einer latenten Hypothyreose (TSH erhodht, fT4 unauffallig) bei
Schwangeren mit ca. 2,0 - 2,5% und mit ca. 5-15% fur den Nachweis von
Schilddrasenantikorpern deutlich hoher (Allan, Antolic).

Bei einer Untersuchung in einer stadtischen Geburtsklinik mit 1819 Geburten im
Untersuchungsjahr 2012 nahmen 213 Mautter (>10%) ,Schilddrisenhormon oder -
medikamente® ein (Weissenfels). Es besteht begrindeter Anlass anzunehmen, dass
die Anwendung von insbesondere Levothyroxin in der Schwangerschaft, basierend auf
Hinweisen uber negative Einflisse auch latenter maternaler
Schilddrisendysfunktionen auf den Feten (Maraka), deutlich zunimmt. Auch soll durch
Levothyroxin bei einer latent hypothyreoten Stoffwechsellage eine Fertilitatssteigerung
erzielt werden kénnen (Medenica). Im Fall einer Schwangerschaft wird die latente
Hypothyreose mit einer Vielzahl von Komplikationen flr Mutter und Kind wie Fehl- und
Frahgeburtlichkeit, Hypertension, Plazentalosung und niedriges Geburtsgewicht (Liu,
LaFranchi, Stagnaro-Green 2005, Mannistd) in Verbindung gebracht. Schliel3lich gibt
es Untersuchungen, die einen negativen Einfluss der maternalen
Schilddrusendysfunktion auf die psychomotorische und intellektuelle Entwicklung ihres
Kindes darstellen (Haddow, Li Y, Smit). Bereits eine Hypothyroxinamie bei normalem
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TSH in der Fruhschwangerschaft wird mit einer Beeintrachtigung der Intelligenz der
Kinder im Alter von 6 Jahren in Verbindung gebracht (Ghassabian). Noch sind viele
Befunde nicht eindeutig, einschliel3lich der Frage, ob eine latente Hypothyreose allein,
auch ohne Hinweis fur eine Thyreoiditis (d.h. ohne den Nachweis von
Schilddrusenantikorpern) mit negativen Auswirkungen fur den Feten assoziiert ist. So
fanden Plowden et al. (Plowden) bei Muttern mit subklinischer Hypothyreose selbst bei
Nachweis von Schilddrusenantikdrpern keine Einschrankung der Fertilitat und auch
kein erhohtes Risiko fur Fehl- oder Frihgeburt. Lazarus et al. (Lazarus 2012) konnten
zeigen, dass ein hochnormales TSH (zw. 2-4 1U/l) keine Beeintrachtigung der
intellektuellen Entwicklung der Kinder im Alter von drei Jahren zur Folge hatte. Kirzlich
berichteten Korevaar et al. (Korevaar), dass sowohl niedrige als auch hohe
Konzentrationen von Thyroxin in der Schwangerschaft mit niedrigeren
Intelligenzquotienten und einem geringeren Volumen der grauen Hirnsubstanz und
des Kortex einhergehen, verbunden mit der Warnung, dass eine Behandlung der
mutterlichen  subklinischen  Hypothyreose mit dem Ziel hoch-normaler
Thyroxinkonzentrationen ein mogliches Risiko fur die kindliche Entwicklung zur Folge
haben koénnte. Diese nicht eindeutige Datenlage zeigt sich auch in den
unterschiedlichen Empfehlungen verschiedener Leitlinien: die aktuellen Leitlinien der
American Thyroid Association (Alexander) und der Endocrine Society (De Groot)
empfehlen eine Therapie der subklinischen Hypothyreose nur bei gleichzeitigem
Vorliegen von TPO/TAK, wohingegen die European Thyroid Association eine
Levothyroxin-Behandlung bei subklinischer Hypothyreose unabhangig vom
Antikorperstatus mit einem Ziel-TSH-Wert von unter 2,5 ylU/ml empfehlen (Lazarus
2014).

2. Welche Schilddrisendysfunktionen werden mit der alleinigen TSH-
Bestimmung im Neugeborenen-Screening nicht erfasst?

Das in Deutschland durchgeflihrte neonatale Schilddrisenfunktions-Screening sieht
die alleinige TSH-Bestimmung vor. Dadurch werden nur jene Funktionsstérungen
diagnostiziert, die mit einer TSH-Erhohung, in der Regel einer offensichtlichen
primaren Hypothyreose, einhergehen. Konsequenterweise werden im TSH-Screening
jene Dysfunktionen nicht erfasst, die entweder keine TSH-Erhohung aufweisen, wie
eine neonatale Hyperthyreose (supprimiertes TSH) oder eine zentrale Hypothyreose
(inadaquat niedriges TSH; Nebesio), oder bei denen die TSH-Sekretion pathologisch
supprimiert wird, wie z.B. bei einer Dopamin- (Filippi) oder Glukokortikoid- (Re-)
Behandlung des Neugeborenen. Die Pravalenz dieser durch das in Deutschland
durchgefuhrte Neugeborenen Screening nicht erkannten Schilddrisendysfunktionen
liegt bei ca. 1:16.000 — 1:29.000 (van Tijn). Im Vergleich dazu ist die Haufigkeit der
nicht erkannten zentralen Hypothyreosen aufgrund eines inadaquat behandelten
M.Basedow mit 1:100.000 — 1:310.000 (van der Kaay) deutlich geringer.
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Ziel der Leitlinie

Aufgrund der Haufigkeit der mdutterlichen Schilddrisendysfunktionen und den
deutlichen und schwerwiegenden Hinweisen auf mogliche Folgen sogar latenter
Dysfunktionen fur deren Kinder erhalten zahlreiche Schwangere Levothyroxin. Damit
werden Geburtshelfer und Kinderarzte immer haufiger mit der Frage konfrontiert, ob
die alleinige Bestimmung des TSH im Neugeborenen-Screening zur Beurteilung der
Schilddrisenfunktion ausreicht oder ob weitere diagnostische Schritte notwendig sind.
Dabei wird die Festlegung eines sinnvollen diagnostischen Vorgehens oft dadurch
erschwert, dass die Matter in der Regel die Indikation fur ihre Schilddrisenmedikation
(ob z.B. eine Thyreoiditis vorliegt und wie ihr Antikorperstatus ist) nicht benennen
konnen. Meist teilen sie lediglich mit, dass sie ,ein Schilddrisenproblem® haben
und/oder ein ,Schilddrisenhormon/-medikament® einnehmen. Aber auch wenn die
Atiologie der mitterlichen Schilddriisendysfunktion bekannt ist, stellt sich die Frage
nach der Konsequenz fir das Neugeborene. Welche mautterlichen
Schilddrisenerkrankungen wirken sich wie fur das Neugeborene aus? Welche
Bedeutung haben mdgliche transplazentar Ubertragene Schilddrisenantikdrper flr die
Schilddriisenfunktion des Kindes? Uber-oder Fehldiagnostik sowie die daraus
resultierende nicht evidenz-basierte Uber- oder Fehlversorgung soll vermieden
werden. Da es bisher - bis auf die Betreuung von Neugeborenen von Muttern mit
autoimmuner Hyperthyreose Basedow (van der Kaay) - hierzu keine Empfehlungen
gibt, die die Unter-, Uber- und Fehlversorgung dieser Kinder vermeiden hilft, folgt die
Notwendigkeit der hier vorgelegten Leitlinie mit einem Algorithmus, der das
diagnostische Vorgehen bei Neugeborenen festlegt, deren Mitter angeben,
~Schilddrisenmedikamente® einzunehmen.

Einschrankungen der Leitlinie

Vor jeglicher Empfehlung muss festgehalten werden:

Jedes Neugeborene, welches Zeichen einer Schilddrusendysfunktion zeigt, bedarf
einer raschen und spezifischen Diagnostik und Behandlung.

Die hier vorgestellte Leitlinie berucksichtigt nicht die Schilddrisen-Problematik bei
Frihgeborenen.

Die hier vorgestellte Leitlinie betrifft ausschliellich das empfohlene Vorgehen bei
Neugeborenen deren Matter bei/nach der Entbindung
»ochilddrisenprobleme® angeben. Empfehlungen zum Vorgehen wahrend der
Schwangerschaft sind nicht Gegenstand dieser Leitlinie.
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Mutterliche Schilddrisenmedikation und Bedeutung fur das
Neugeborene

Auf welche maternalen Schilddrisenerkrankungen kann aufgrund der mutterlichen
Schilddrisenmedikation geschlossen werden?

1. Jodid

Die Jodversorgung der Schwangeren erfolgt nach Leitlinie Ublicherweise mit einer
Supplementierung von 150 pg Jodid/Tag. Die Jodid-Einnahme ist damit Regelfall und
kein Indiz fur eine Schilddrisendysfunktion. Die Folgen eines schweren Jodmangels
bzw. Jodexzesses (maternale, fetale und neonatale Hypothyrose) werden in der
Leitlinie ,konnatale Hypothyreose* berticksichtigt.

Empfehlung 1:

Bei alleiniger Jodid-Einnahme der Mutter soll keine spezifische Schilddrisen-
Diagnostik beim Neugeborenen erfolgen.

Starker Konsens

Empfehlung 2:

Sowohl schwerer Jodmangel wie auch Jodexzess kann zur neonatalen
Hypothyreose fihren. Diese wird im Neugeborenen-Screening erkannt. Es soll
keine dariberhinausgehende Diagnostik erfolgen.

Starker Konsens

2. Thyreostatika

Der Einsatz thyreostatischer Medikamente dokumentiert die Behandlung einer
hyperthyreoten Stoffwechsellage der Mutter. Unabhangig von den Empfehlungen zur
Schilddrusendiagnostik beim Neugeborenen sind auf mogliche embryotoxische
Wirkungen sowohl einer Hyperthyreose (Zimmerman, Danneman, van der Kaay) als
auch einer thyreostatischen Behandlung (Andersen, Andersen, Laurberg), deren
Pravalenz mit bis zu 6% thyreostatisch behandelter Kinder angegeben wird, zu achten.

2.1. Hyperthyreote maternale Thyreoiditis (M. Basedow)

Haufigste Ursache fur eine Schilddrusenuberfunktion bei einer Schwangeren ist die
hyperthyreote Thyreoiditis Basedow. Pathophysiologisch handelt es sich um eine
durch TSH-Rezeptor-Antikorper (TRAK) vermittelte Autoimmuninflammation der
Schilddruse, wobei sich bei 80% bis 95% der betroffenen Patientinnen diese
Antikdrper nachweisen lassen. Eine Vielzahl von Publikationen belegt, dass die
transplazentar transferierten maternalen TRAK in der Regel eine stimulierende
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(TRAKs — Hyperthyreose), sehr selten auch eine blockierende (TRAKb —
Hypothyreose) Wirkung auf die fetale und die neonatale Schilddrise haben kénnen
(van der Kaay, Matasuura, Besancon). Bei Muttern mit Morbus Basedow ist das
Vorkommen von stimulierenden TRAKSs funfmal haufiger als das von blockierenden
TRAKDb, wobei eine Patientin auch beide TRAK-Varianten gleichzeitig produzieren
kann und es bei ein und derselben Patientin im Verlauf zu einem Switch der Funktionen
kommen kann. TRAKs konnen das schwere Krankheitsbild der neonatalen
Hyperthyreose bewirken, wobei die Wahrscheinlichkeit ihres Auftretens mit Hohe der
TRAK-Konzentration korreliert bzw. deren Nichtvorhandensein eine neonatale
Hyperthyreose-Entwicklung ausschliel3t (Abeillon, Besancon, van der Kaay, De Groot).
Nur 0,1 bis maximal 20% der Neonaten von Muttern mit Morbus Basedow entwickeln
auch eine neonatale Hyperthyreose, entsprechend einer Préavalenz von 1:40.000 -
50.000 Schwangerschaften (van der Kaay). Betroffene Kinder konnen ein niedriges
Geburtsgewicht, eine Struma bis zur Trachealkompression, ein periorbitales Odem mit
Augenlidretraktion (Exophtalmus), eine Hyperthermie, eine Irritabilitat, Durchfall,
Futterungsprobleme, mangelnde Gewichtszunahme, eine Tachykardie, eine
Herzinsuffizienz, einen erhdhten Blutdruck, eine Hepatosplenomegalie, eine
Cholestase, eine Thrombozytopenie und eine Hamatokriterhhung, aber auch ganz
unspezifische Symptome, die an ein infektioses Geschehen erinnern, aufweisen (van
der Kaay). lhre Mortalitat ist mit bis zu 25% sehr hoch (Ogilvy-Stuart, Smith). Der
Zeitpunkt der klinischen Manifestation hangt von der Hohe der TRAK-Konzentration,
sowie ob und wie die Mutter in der Schwangerschaft thyreostatisch behandelt wurde,
ab. Da die Thyreostatika ebenfalls transplazentar Ubertragen werden, konnen sie
ihrerseits die Schilddrisenfunktion des Kindes beeinflussen, bis sie zirka 8 bis 9 Tagen
nach der Geburt vollstandig abgebaut sind. Die Folge kann sein, dass sich die Zeichen
der neonatalen Hyperthyreose durchaus erst mit dieser Latenz entwickeln, so dass
sich betroffene Neugeborene zum Zeitpunkt der hyperthyreoten Manifestation bereits
aullerhalb der klinischen Betreuung mit der Folge einer verzégerten Diagnosestellung
befinden kdnnen (Besancon). Bei mutterlicher Einnahme von Thyreostatika, aber auch
bei einem positivem Nachweis von TRAK bei der Mutter sind die Bestimmungen von
fT4, TSH, TRAK an den Lebenstagen 1, 3-5 und, falls TRAK nachweisbar sind, auch
an den Tagen 10-14 und 28 erforderlich. Zur Beurteilung der neonatalen
Schilddrusenfunktion sollen die Labore neonatale Referenzbereiche verwenden.
Aufgrund der unbekannten Eigendynamik des Abfalls der Antikérperkonzentration und
die daher praktisch unberechenbare neonatale Schilddrisenfunktionslage ist die
wiederholte, engmaschige und auch ,spate“ Kontrolle am 28.Lebenstag begrindet
(Skuza, Chan, Ogilvy-Stuart, van der Kaay, Leger). Peleg et al. (Peleg, Abeillon-du
Payrat) identifizierten einen TRAK-Wert von > 5 |U/l im Nabelschnurblut als
Risikogrenzwert fur einen neonatale Hyperthyreose. Zur Diagnostik und Therapie von
Neugeborenen von Muttern mit M. Basedow sollten die von van der Kaay et al. (van
der Kaay) publizierten ausfuhrlichen und praktischen Handlungsempfehlungen
dringend Berucksichtigung finden.

Empfehlung 3:
Die Diagnostik und Therapie von Neugeborenen von Mittern mit M. Basedow
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sollte entsprechend den Empfehlungen wie im unten angefigten Algorithmus
ersichtlich von van der Kaay et al (Pediatrics 2016) erfolgen. Eine engmaschige,
wiederholte und auch , spate” Kontrolle am 28.Lebenstag wird empfohlen.
Starker Konsens

Abb.1
Algorithmus zum Vargehen bei Neugeborenen von Miittern mit M.Basedow [aktuell oder
anamnestisch; odaptiert nach van der Kaay et al. Pediotrics 2016):

Im 2. oder 3.Trimenon : Maternale Eonzentration won Im 2. oder 3.Trimenon : Maternale
TRAK positiv oder nicht bekannt Konzentration von TRAK negativ

HOCH RISIKO NEUGEBORENES MIEDRIGES RISIKO NEUGEBOREMES:

Keine spezifische Diagnostik

| 1. Falls méglich: Bestimmung von TRAK im Nabelschnurblut |

v

Meonatale TRAK positiv oder nicht bekannt |

{2

Neugeborenes, 1.LT: TRAK )
- Anamnese + klinische Untersuchung Knnze_nT:mnnn
- TRAK-Bestimmung, wenn nicht im Mabelschnurblut erfolgt negatv:

v NIEDRIGES

Neugeborenes, 3.-5.LT: RISIKO:

- Anamnese + klinische Untersuchung .
- fT4 + T5H Konzentration: wenn auffillig: 5. Pkt. 2 Keine

- TRAK-Bestimmung, wenn bisher noch nicht bestimmt spezifische
weiterg
,L. Dimpniostik

Neugeborenes, 10.-14.1T:

- Anamnese + klinische Untersuchung

- fT4 + T5H Konzentration: wenn auffallig: s. Pkt. 2

- TRAK-Bestimmung, wenn bisher noch nicht bestimmt

Falls die TRAK nicht bekannt oder positiv, das Neugeborene klinisch
asymptomatisch und TSH/T4 unauffallig:

Emeute Bestimmung fT4/T5H und TRAK im Alter von 28 Tage und —
falls dann noch positive TRAK —im Aler von 2-3 Monaten

2. Falls zu irgendeinem Zeitpunkt auffallige Schilddriisenwerte (TSH/TT4):
Riicksprache Padiatrische Endokrinologie zur Therapieeinleitung

2.2. Beta-hCG induzierte Hyperthyreose
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Differenzialdiagnostisch vom M. Basedow abzugrenzen ist die Beta-hCG induzierte
Hyperthyreose mit flieBenden Ubergéngen zur Hyperemesis gravidarum (Bachmayr).
Sie ist vom M. Basedow durch den sonographischen Normalbefund der Schilddrise
und durch das Fehlen von TRAK abzugrenzen. Die Beta-hCG induzierte
Hyperthyreose tritt Ublicherweise in der Fruhschwangerschaft auf, verlauft transient
und ist sehr selten therapiepflichtig.

Empfehlung 4:

Erhalt die Mutter Thyreostatika soll ein padiatrischer Endokrinologe zur
Beratung hinzugezogen werden.

Starker Konsens

2.3. Mit einer Uberfunktion einhergehende , heiRe* Schilddriisenknoten

Bei Muttern, die in der Schwangerschaft wegen einer Schilddrisenuberfunktion
aufgrund ,heiler” Schilddrisenknoten thyreostatisch behandelt werden mussten, liegt
eine konkrete und den Feten schon intrauterin belastende Schilddrisendysfunktion vor.

Empfehlung 5:

Bei Neugeborenen von Mittern die aufgrund von , heiRen* Schilddrisenknoten
behandelt werden, soll in jedem Fall unmittelbar nach der Geburt eine
umfassende Schilddrisendiagnostik unter Hinzuziehen eines padiatrischen
Endokrinologen erfolgen.

Starker Konsens

2.4. Sonstige, seltene mit einer Uberfunktion einhergehende
Schilddrisenerkrankungen

Sonstige mit einer Uberfunktion der maternalen Schilddriise einhergehende
Erkrankungen wie z.B. ein McCune-Albright Syndrom, eine aktivierende TSH-
Rezeptor-Mutation oder eine hyperthyreote Stoffwechsellage bei
Schilddrusenhormonresistenz (Zimmerman) sind sehr selten. Diese meist genetisch
bedingten Erkrankungen sind den Familien praktisch immer bekannt und machten
bereits in der Schwangerschaft eine umfassende Diagnostik und Behandlung der
betroffenen Mutter notwendig.

Empfehlung 6:

In den Fallen einer mutterlichen, genetisch bedingten Hyperthyreose soll,
unabhéangig von den hier vorgelegten allgemeinen Empfehlungen, unmittelbar
nach der Geburt immer ein padiatrischer Endokrinologe hinzugezogen werden.
Starker Konsens
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3. Levothyroxin (u/o. Trijodthyronin)

Die mutterliche Einnahme von Levothyroxin in der Schwangerschaft belegt eine
hypothyreote Stoffwechsellage. Die moglichen Indikationen fur eine Substitution von
Schilddrasenhormon in der Schwangerschaft sind vielfaltig und die zugrundeliegenden
Erkrankungen und Funktionsstérungen pathophysiologisch heterogen.

3.1. Hypothyreote maternale Thyreoiditis (M. Hashimoto)

Bei der Autoimmunthyreoiditis Hashimoto handelt es sich wie beim M. Basedow um
eine durch Autoantikdrper vermittelte Entzindung der Schilddrise die jedoch mit einer
Unterfunktion der Schilddrise einhergeht. Bei dieser Form der Thyreoiditis findet man
insbesondere TPO und TAK, aber auch TRAK, allerdings sehr viel seltener und, wenn
vorhanden, in deutlich geringerer Konzentration als beim M. Basedow. Im Gegensatz
zu den TRAK besitzen TPO und TAK selbst kein offensichtliches pathophysiologisches
(inflammatorisches) Potential, sind aber Surrogatparameter und Ausdruck des
Inflammationsgeschehens. llicki et al. (llicki) identifizierten mit einem Bioessay bei 89
Muttern und Neugeborenen mit kongenitaler Hypothyreose lediglich ein Kind mit
blockierenden TRAK und bei keinem Kind TAK oder TPO mit funktioneller Wirksamkeit.
Da aber die TPO und die TAK, ebenso wie die TRAK, als Antikdrper der IgG-Klasse
die Plazenta passieren kdnnen, stellt sich dennoch die Frage nach einer sonstigen
Bedeutung fur den Feten. Die moglichen pathologischen Auswirkungen der TPO und
TAK auf den Feten hinsichtlich Fehl- und Frihgeburtsrisiko, Praeklampsie-Haufigkeit,
Makrosomie und kognitive Entwicklung wird in der Literatur kontrovers diskutiert
(Alexander, Stagnaro-Green, Thangaratinam, Reid, Nazarpour) ist aber nicht
Gegenstand dieser Leitlinie. Ebenso wenig wie der in Diskussion stehende Effekt einer
matterlichen L-Thyroxin-Behandlung bei Euthyreose (Reid, Rovelli, Wang) oder
latenter Hypothyreose. Relevant fur das Neugeborene ist, dass die potentiell durch
die Ubertragung von TPO oder TAK denkbare Hypothyreose im Neugeborenen-
Screening erfasst wirde. Daraus resultiert die folgende Empfehlung:

Empfehlung 7:

Bei alleinigem Nachweis maternaler TPO und/oder TAK soll keine Uber das
Neugeborenen-Screening hinausgehende Schilddrisen-Diagnostik erfolgen.
Starker Konsens

3.2. Levothyroxin bei hypothyreoter maternalen Thyreoditis mit Nachweis von
TRAK

AuRerst selten, mit einer Haufigkeit von ca. 1:100.000 bis 1:310.000 (Brown 1993,
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1996, Mengreli, Pasquier), lassen sich bei Muttern mit Autoimmunthyreoiditis
inhibierende TRAKb nachweisen. Pacaud et al. (Pacaud) berichten Uber drei Kinder
einer Mutter mit hypothyreoter Autoimmunthyreoiditis, bei denen jeweils TRAKb
nachgewiesen wurden, die aber alle im Neugeborenenscreening deutlich Uber dem
cut-off liegende TSH-Werte hatten — also dadurch detektiert wurden.

Zur Frage, ob Dblockierende TRAKb bei den atrophen Formen der
Hashimotothyreoiditis haufiger zu finden sind und ob ihnen eine pathophysiologische
Bedeutung zukommt, ist nicht geklart (Feingold, Carle, Cho). Fallberichte, in denen
dezidiert eine Ubertragung miitterlicher TRAKb bei einer Nicht-Basedow-Thyreoiditis
auf ihr Kind berichtet wird, sind eine Raritat (Pasquier).

Hypothyreote Verlaufe bei Neugeborenen sind moglich, wenn ein mutterlicher M.
Basedow in der Schwangerschaft inadaquat behandelt wurde. Dies ist moglich indem
eine ,hyper-thyreostatische” Therapie eine primare neonatale Hypothyreose
verursacht, was im Neugeborenen-Screening erkannt wird (Leger) oder weil konstant
hohe maternale Thyroxinkonzentrationen zu einer Beeintrachtigung der hypothalamo-
hypophysar-thyreoidalen Achse fuhrt, was eine zentrale Hypothyreose zur Folge hat.
Dieser seltene Fall (Haufigkeit 1:35000) ist im TSH-Screening nicht zu erkennen
(Matsuura, Kempers, Higuchi).

3.3. Thyroxin-Einnahme der Mutter bei latenter oder manifester Hypothyreose
einschlieB3lich matterlicher angeborener Hypothyreosen
(keine Autoimmunerkrankungen)

Die Beurteilung der kontroversen Datenlage zu den potentiellen Auswirkungen einer
latenten Hypothyreose (TSH erhoht, fT4 normal) und deren Behandlung mit
Levothyroxin ist nicht Aufgabe dieser Leitlinie (Alexander, Liu, LaFranchi, Stagnaro-
Green 2015, Mannistd, Haddow, Li Y, Smit, Ghassabian, Plowden, Lazarus 2012).
Auch wenn es dadurch zu einer Zunahme der Einnahme von Levothyroxin bei
Schwangeren gekommen ist, wird das beim Neugeborenen empfohlene Vorgehen
allein durch das Vorliegen von maternalen TRAKs bestimmt.

Empfehlung 8:

Liegt lediglich eine maternale latente/subklinische Hypothyreose ohne
Nachweis von _Schilddrisen-Antikérpern vor, soll keine uber das TSH-
Neugeborenen-Screening hinausgehende Diagnostik erfolgen.

Starker Konsens

3.4. Thyroxineinnahme  der Mutter  nach Thyreoidektomie  oder
Radiojodtherapie wegen eines M. Basedow
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Auch bei Levothyroxin-substituierten Mauttern, die wegen eines M. Basedow
thyreoidektomiert oder radiojodtherapiert wurden, kdnnen TRAK persistieren und die
kindliche Schilddrisenfunktion beeintrachtigen (Chan, LeBeau, Laurberg 2008, Leger).
Hier muss eine Kontrolle der neonatalen Schilddriusenfunktion nach dem Schema der
Kontrollen von Kindern thyreostatisch behandelter Muttern sichergestellt sein. Die
mogliche Mischung von stimulierenden (TRAKs) und blockierende (TRAKD)
Antikorpern, der gelegentlich zu beobachtende switch sowie die praktizierte ,block and
replace” Therapie (Thyreostase und gleichzeitige Gabe von Levothyroxin) sowie die
unbekannte individuelle Dynamik des Abfalls der Antikdrperkonzentration beim
Neugeborenen machen die Beurteilung der Schilddrisenfunktionslage schwierig und
erfordert eine engmaschige, haufige und auch ein ,spate“ (am 28.Lebenstag)
durchzufihrende Kontrolle (McLachlan, Abaldovic, Kohn, Fu, van der Kaay).

Empfehlung 9:

Bei Muttern mit M. Basedow nach Thyreoidektomie oder Radioiodtherapie soll
sichergestellt werden, dass keine maternalen TRAK persistieren. Bei Nachweis
von maternalen TRAK gilt Empfehlung 3.

Starker Konsens

3.5. Thyroxineinnahme der Mutter nach Thyreoidektomie wegen Struma,
noduléaren Fehlbildungen, Schilddrisenadenom oder -karzinom.

Aufgrund des schwangerschaftsbedingten erhohten Thyroxinbedarfes der Mutter nach
Thyreoidektomie wegen Struma, nodularen Fehlbildungen, Schilddrisenadenom oder
-karzinom muss eine regelmaflige Kontrolle der Schilddrisenfunktionswerte und eine
Anpassung der L-Thyroxindosis wahrend der Schwangerschaft erfolgen (Stagnaro-
Green 2011, De Groot, Lazarus 2014) — eine Beeinflussung der neonatalen
Schilddriisenfunktion durch die mautterliche Grunderkrankung ist aber nicht zu
erwarten.

Empfehlung 10:

Bei einer mutterlichen Hypothyreose aufgrund einer Entfernung der Schilddrise
(Ausnahme: M. Basedow), soll die Uberprifung der kindlichen
Schilddrisenfunktion durch die alleinige TSH-Bestimmung im Neugeborenen-
Screening erfolgen. (entspricht Empfehlung 7 und 8).

Starker Konsens

3.6. Sonstige, seltene mit Unterfunktion einhergehende
Schilddrisenerkrankungen

Sonstige mit einer Unterfunktion der maternalen Schilddrise einhergehende
Erkrankungen wie z.B. eine inaktivierende TSH-Rezeptor-Mutation oder eine
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hypothyreote Stoffwechsellage bei Schilddrisenhormonresistenz sind, wie die
hyperthyreoten Formen, ebenfalls sehr selten. Auch diese Erkrankungen sind in der
Regel genetisch bedingt, den Familien bekannt und erfordern bereits eine spezielle
Betreuung in der Schwangerschaft.

Empfehlung 11:

In den seltenen Féllen einer mutterlichen, genetisch bedingten Hypothyreose
soll unmittelbar nach der Geburt des Kindes ein padiatrischer Endokrinologe
hinzugezogen werden.

Starker Konsens
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Abb. 2: Handlungsempfehlung - Diagnostischer Algorithmus zum

Vorgehen bei Neugeborenen von Miittern
mit moglichen Schilddriisenfunktionsstorungen

Unabhangig von den Empfehlungen ist festzuhalten, dass jedes Neugeboren mit den klinischen

Zeichen einer Schilddriisendysfunktion einer raschen spezifischen Diagnostik und Behandlung
bedarf.

(1) Prénatal AntikGrperstatus der Mutter bekannt;

nur wenn TSH-Rezeptor-Antikorper (TRAK) positiv =

Bestimmung von fT4, T5H, TRAK im Nabelschnurblut oder am ersten Lebenstag*
Falls TRAK nachweisbar: Bestimmung fT4, T5H und TRAK ermeut am 3.-5. Lebenstag*
Falls TRAK nachweisbar: auch an den Lebenstagen 10-14 und 28

Bei hyperthyreoten Stoffwechsellage: Ricksprache mit Padiatrischer Endokrinclogie

(2] Postnatal erstmalige Vorstellung der Mutter:

a.  Mutter nimmt keine Schilddriisenmedikamente / nur lodid ein:
— T5H-5creening (TSH-Wert dokumentieren), Kontrolle nur bei klinischen Auffalligkeiten
b. Mutter nimmt Schilddriisenmedikamente ein:

Mutter nimmt Thyreostatikum Mutter nimmt nur L-Thyroxin

—» sie ist hyperthyreot — —» ist hypothyreot — DDx

DD: M. Basedow |(TRAK ggf. vorhanden) = Hashimoto-Thyreoiditis

MCAS® akt. TSHR?, SDH-Resistenz® - Sonstige (latente) Hypothyreosen

* . Basedow nach OF/Radiojod-Tx
« MCAS" akt. TSHR®, SDH-Resistenz”

L 2

FRAGE #: £. n. Schilddriisen-OF oder Radiojod-Therapie ?

ja .
nein
Bestimmung von fT4, T5SH, TRAK im
Mabelschnurblut oder 1.Lebenstag
] 1 . :
TRAK nachweisbar TRAK nicht nachweisbar g “H'Bf‘_—mm’"“"fﬁ-’ im
Screening ausreichend,
l weitere Untersuchungen nur
bei klinischen Auffalligkeiten
Bestimmung von fT4, T5H, TRAK am 3.-5. Lebenstag [Cave: zentrale
Falls positiv: am 10.-14. und 28 Lebenstag Hypothyreosen)
Ricksprache mit Padiatrischer Endokrinologie

Abkiirzungen: MCAS': MoCune-Albright-Syndrom; akt. TSHR: aktivierande TSH-Rezeptor-Mutation, SDH-Resistenz”
schilddrisenhormonresistenz.
* Zur Beurteilung der necnatalen Schilddnizenfunktion sollen die Labore neonatale Referenzbersiche versenden.
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