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Medikamente in der Schwangerschatft - 1

« Verunsicherung bei Arzt und Patient

« Belpacktext vermittelt meist Schwangerschaft / Stillzeit
als Kontraindikation

- Beipacktext rechtlich bindend fuir Arzte / Apotheker /
Juristen?

« Off-Label-Use wird als haftungsrechtlich problematisch
gesehen
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Medikamente in der Schwangerschatft - 2

 Unbehandelte Krankheiten konnen Mutter und/oder Kind
gefahrden

« Adaquate individualisierte Risikokommunikation auf
Basis wissenschaftlicher Daten notwendig
— Therapieabbriche
— Fehlbildungen durch Medikamente
— unnadtige vorgeburtliche Diagnostik
— Abbruche gewinschter und intakter Schwangerschaften
— unnadtiges Abstillen
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1. Trimester

FOtus von der Plazenta umgeben

Sycytiotrophoblasten Uberziehen die Chorionzotten als
Barriere zwischen Mutter und Kind

Keine freie Diffusion von Schilddriisenhormon

Zuséatzlich zur Barriere aktiver Transport von SD-Hormon
selbst noch im 3. Trimester (Chan SY, 2009)

— Plazentare SD-Hormon-Transporter

— SD-Hormon-Bindungsproteine

— lodothyronin-Dejodinasen

— Sulfotransferasen, Sulfatasen
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Plazenta

« Schilddrisenhormon fiur die Entwicklung der Plazenta
selbst wichtig

* Plazenta konzentriert aktiv Jod
— NIS-Expression korreliert mit Gestationsalter
— steigt bei starkerer Durchblutung der Plazenta
— Im Detail unklar

— funktioniert sogar bei starken Raucherinnen
mit hohen Thiocyanat-Spiegeln
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Lazarus, J: Thyroid Regulation and Dysfunction in the Pregnant Patient. 2014, Endotext
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T4-Therapie in der Schwangerschatt

Negro et al: Euthyroid women with autoimmune disease
undergoing assisted reproduction technologies: the role
of autoimmunity and thyroid function.

J Endocrinol Invest. 2007;30:3-8.

L-Thyroxin (1mcg/kg/day) wurde Frauen vor geplanter
IVF gegeben (n=146)

Bel TPO-positiven Frauen (n=42) Reduktion der
Abortrate um 36 %
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0021-972X/06/$15.00/0
Printed in US.A

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 91(7):2587-2591
Copyright © 2006 by The Endocrine Society
doi: 10.1210/je.2005-1603

Levothyroxine Treatment in Euthyroid Pregnant Women
with Autoimmune Thyroid Disease: Effects on

Obstetrical Complications

Roberto Negro, Gianni Formoso, Tiziana Mangieri, Antonio Pezzarossa, Davide Dazzi, and

Haslinda Hassan

Department of Endocrinology (R.N., G.F.), Azienda Ospedaliera LE /1, 73100 Lecce, Italy; Department of Obstetrics and
Gynecology (T.M.), Casa di Cura “Salus”, 72100 Brindisi, Italy; Department of Internal Medicine (A.P., D.D.), Azienda
Ospedaliera PR, “Di Vaio” Hospital, 43036 Fidenza, Italy; and Endocrine Unit (H.H.), Raja Isteri Pengiran Anak Saleha

Hospital, Bandar Seri Begawan, Brunei Darussalam BA 1000

Context: Euthyroid women with autoimmune thyroid disease show
impairment of thyroid funetion during gestation and seem to suffer
from a higher rate of obstetrical complications.

Objective: We sought to determine whether these women suffer from
a higher rate of obstetrical complications and whether levothyroxine
(LT,) treatment exerts beneficial effects.

Design: This was a prospective study.

Setting: The study was conducted in the Department of Obstetrics
and Gynecology.

Patients: A totalfof 984 pregnant
ber 2002 to OctoBer 2004; 11.7%
positive (TPOAb™).

pmen were studied from Novem-
Yere thyroid peroxidase antibody

Intervention: TPOAb™ patients were divided into two groups: group
A(n =57)was treated with LT,, and group B (n = 58) was not treated.
The 869 TPOADb patients (group C) served as a normal population
control group.

Main Outcome Measures: Rates of obstetrical complications in
treated and untreated groups were measured.

Results: At baseline, TPOAb™ had higher TSH compared with
TPOADL ; TSH remained higher in group B compared with groups A
and C throughout gestation. Free T, values were lower in group B
than groups A and C after 30 wk and after parturition. Groups A and
C showed a similar miscarriage rate (3.5 and 2.4%, respectively),
which was lower than group B (13.8%) [P < 0.05; relative risk (RR),
1.72; 95% confidence interval (CI), 1.13—-2.25; and P < 0.01; RR = 4.95;
95% CI = 2.59-9.48, respectively]. Group B displayed a 22.4% rate of
premature deliveries, which was higher than group A (7%) (P < 0.05;
RR = 1.66; 95% CI = 1.18-2.34) and group C (8.2%) (P < 0.01; RR =
12.18; 95% CI = 7.93-18.7).

Conclusions: Euthyroid pregnant women who are positive for
TPOAD develop impaired thyroid function, which is associated with
an increased risk of miscarriage and premature deliveries. Substi-
tutive treatment with LT, is able to lower the chance of miscarriage
and premature delivery. (- Clin Endocrinol Metab 91: 2587-2591,
20086)
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Schilddriise und Schwangerschaft
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Basedow - Komplikationen in der
Schwangerschaft - 1

* Mutter
— Nebenwirkungen der Thyreostatika
— Linksventrikulare Dysfunktion

« Geburtshilflich - antepartum
— Abort, vorzeitige Wehen, Totgeburt
— Schwangerschaftshypertonie
— Fetale Schilddrisendysfunktion

« Geburtshilflich - intrapartum
— Fetal distress, Frihgeburt, Primarer Kaiserschnitt
— Plazental6sung, postpartale Blutung
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Basedow - Komplikationen in der
Schwangerschatft - 2

* Neonataler Outcome
— Geburtsgewicht < 2500 g
— Makrosomie >4000 g
— Apgar scores
— NCU admission
— Respiratory Distress Syndrome (RDS)
— Kongenitale Abnormalitaten

— Schilddrisenfehlfunktion
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Fetale Hyperthyreose

« Sehr selten, aber potentiell todlich
— Aktiver Basedow

— Zustand nach ablativer Therapie bei Mb. Basedow (Operation
oder Radiojod)

— Matter mit Thyreoidektomie im 2. Trimester bei Mb. Basedow

 TRAK-Bestimmung 22.-26. Woche
« Wenn TRAK 3-5 fach erhoht fetale Evaluation
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Fetale Hypothyreose

 Inhibitorische TRAK konnen ebenfalls die Plazenta
passieren (Matsuura et al, Ped Res 1997, Evans et al,

Eur J Endocrinol 2004)

 Fetale Hypothyreose durch Uberdosierung der
thyreostatischen Therapie
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Neonataler Kropf

Wachstumsstimulierender Effekt des maternalen TRAK

Inhibitorischer Effekt der Thyreostatika auf die fetale
Schilddrise

Daher beim Neugeborenen mit Struma von Uberfunktion
bis zu Unterfunktion alles mdglich
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Neonatale Uberfunktion

1-5 % der Neugeborenen von Basedow-Mduttern haben
eine Uberfunktion

Meist Balance zwischen stimulierenden und inhibierenden
TRAK, miutterliche thyreostatische Therapie

Inzidenz der neonatalen Hyperthyreose ist nicht direkt mit
der mutterlichen Schilddriisenfunktion assoziiert

Risikofaktoren:

— bereits betroffenes Baby,

— St. p. RJ,

— erhohter TRAK bei Entbindung

Polak et al, Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2004,
Mitsuda et al, Obstet Gynecol 1992
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Neonatale Unterfunktion

Babys von Miuttern mit unkontrollierter Uberfunktion
konnen eine neonatale Hypothyreose entwickeln

Hohe mutterliche T4-Spiegel passieren die
Plazentaschranke und supprimieren das fetale TSH

Niedriges neonatales fT4 und TSH

Normalisierung meist in den ersten Wochen postpartal
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Welche Medikamente?
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Thyreostatika

« Thiamazol - "Thiamazol Sandoz" 20 mg
« Carbimazol - in Osterreich nicht mehr im Handel

* Propylthiouracyl - "Prothiucil” 20 mg
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Dosierung

10 mg Thiamazol aquivalent zu 16 mg Carbimazol (HWZ
ca. 24 h)

PTU: HWZ wesentlich kirzer, auf mehrere Einzelgaben
verteilen, Dosierung 15-mal hoher als Thiamazol

Achtung: In anderen Landern andere Wirkstoffmenge
pro Tablette

Faustregel: ¥4 Thiamazol 20 mg jeden 2. Tag entspricht
1 Tabl. PTU 20mg
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Thyreostatika in der Schwangerschatft

Kontrolle der mutterlichen Stoffwechsellage

Ziel: hochnormale Funktion bzw. grenzwertige
Uberfunktion (Momotani N Engl J Med 1986)

Vermeidung fetaler Hyperthyreose bzw. fetaler
Hypothyreose

Thiamazol: initial 10-20 mg tgl.
PTU: initial 100-450 mg tgl. auf 3 Dosen

innerhalb von Wochen Dosisreduktion auf die Halfte
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Postpartal

Rezidive haufig

Nakagawa et al, Clin Endocrinol (Oxf) 2002
Niedrig dosierte Thiamazol-Therapie Uber die
Schwangerschaft vermindert postpartale Rezidive.
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Kombinationstherapie

Diaplazentare Passage der Thyreostatika hoch

Diaplazentare Passage von T4 im Vergleich
vernachlassigbar

In der Schwangerschaft kontraindiziert!
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Kontrollschemata

Kontrollen in 2- bis 4-wdchigen Intervallen
TRAK-Messungen essentiell

Klassischer Verlauf des Mb. Basedow: Besserung im 2.
Trimenon

Bel euthyreoten Patienten mit St. p. Basedow
sequentielle TRAK-Messungen nicht verpflichtend

Bei Immunthyreopathie zumindest einmal TRAK-
Bestimmung in der Schwangerschatft
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Welches Thyreostatikum?

 PTU, Thiamazol und Carbimazol (das in der Leber in
Thiamazol umgewandelt wird) wirken vergleichbar gut.

3 fda.gov
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Safety Information

Salety Alorts for Human Medical
Products

Drug Safety Labeling Changes

aa

Propylthiouracil tablets

Detadded View: Safety Ladeding Changes Approved By FDA Center for Drug Evaluation and Research
(COER) - Apei 2010

Summaty View

BOXED WARNING

WARNING

* Severe Iiver injury and acute Iiver failure, In some cases tatal, have been repored in patients Yeated with
propyhiouracil These reports of hepalic reacions incude Cases requining liver ¥ansplantaion in adult and

pediatric patients
» Propyithiouracil shoutd de resenved for patents who cannot tolerate methimazole and In whom radioactve
Iodne tharapy of Surgery are not for the manag of

* Because of the risk of fetal anormaities associated with methimazole, propyithiouracl may be the
treatment of choice when an ankthyroid Grug is indicated dunng of just prior 10 he frst Wimester of
pregnancy (see Wamings and Precautions)

CONTRAINDICATIONS

* Propyfthiowracil Is contrainaicated in patients who have demonstrated hypersensitvly 1o the dnug or any of
the other product components.

WARNINGS

Liver Toxicity

« Liver injury resuling in ver fallure, Iver Fransplantadion, of Geath, has Deen reporied with propy@hiouracit
therapy in adult and peciatiic patients. No cases of Iver failure have Dean repored with the use of
methimazole in pediatne patients. For this reason, propyithiowadil is not recommended for pediatric
pabents except when methimazole ks not well-tolerated and surgery of radioactive lodine therapy are not
appropnate Merapies.

» Thore are cases of Iver injury. Including liver tailure and death, in women treated with propytthiouracll during
peognancy Two repors of in Ltero exposure with Iver fadure and death of 3 newbom have been reported
The use of an alternative anbithyroid medication (e g.. methimazole) may be advisatée following the frst
trimaster of pregnancy

* Biochemical monitofing of lves Juncion (2lirudin, alkaling phosphatase) and hepatoceliular integety (ALT.
AST) is not expected 10 alienuate the sk of severe ives injury due 10 s rapid and unpredictable onset
Patients showld be informed of the fisk of Iiver fallure. Patients should be instructed to repodt any symptoms:
of hepatic dysfunction (ancrexia, pruritus, ght upper Quacdrant pain, ¢8C ). particularly In the first six months
of therapy. When these symptoms occur, propyRhilouraci should be discontinued immediately and Iver
function tests and ALT and AST levels obtained

Agranulocytosis
. A OCCUrS N 3P y 0.2% 10 0.5% of patients and is a potentially ife-Shreatening side
effect of therapy ypically occurs within the first 3 moaths of therapy.

Patients should be instructed 10 immediately report any symploms suggestive of agranulocylosis, such as
fever of sore Broal Leukopenia, Bombocytopenia, and 3pIastic aneméa (pancytopenia) may also occut
Propytthiouracil should be disconinued If agranuiocytosts, aplastic anemia (pancytopenia). ANCA-positve
Vasculis, hepatitis, interstitial pneumonitis, fever, or exfollative cermalits i5 Suspected. and the patients
bone marmow indices should be odtained
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Thiamazol

« Aplasia Cutis

0.03 % spontanes Vorkommen

Milham & Elledge (1972): 12 Félle Gber 6 Monate im Bundesstaat
Washington, 2 der Mitter nahmen Thiamazol

Zwei weitere Fallberichte
Van Dijke (1984): kein Zusammenhang

Momotani (1984) 243 thiamazolbehandelte Miitter, keine Aplasia Cutis
dabei

einzelne weitere Fallberichte

« Thiamazolinduzierte Embryopathie

Aplasia Cutis, Choanalatresie, tracheo-6sophageale Fisteln,
hypoplastische Brustwarzen, Gesichtsanomalien, psychomotorische
Verzogerung

8 Falle insgesamt beschrieben
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Inzidenz der Aplasia i
Cutis in jenen THE LANCET |

Volume 339, Issue 8795, 21 March 1992, Pages 742743

R eg iO n e n S pan ie n S Originally published as Volume 1, Issue 8795
d re ifaCh e rh C.) ht’ i n LETTERS to the EDITOR

Methimazole in animal feed and congenital aplasia cutis

de ne n Th Iam aZOI M_L. Martinez-Frias, A Cereijo, E. Rodriguez-Pinilla, M. Urioste

ECEMC and Hospital Universitario San Carlos, Faculty of Medicine, Universidad Complutense, 28040

llegal ins Tierfutter

Available online 20 September 2003

gemischt wird - Show less

Choose an option to locatefaccess this article:

Check if you have access )
} . E Purchase Get Full Text Elsewhers
through your login credentials

or your institution

doi=10.1016/0140-6736(92)90640-0 Get rights and content

Copyright © 1992 Published by Elsevier Ltd.
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Prothiucll

« Es gibt keinen einzigen Fallbericht Gber Kinder von PTU
behandelten Muttern

 PTU passiert leichter die Plazentaschranke

* Der sicher seltene, aber potentiell mogliche
Zusammenhang zwischen Thiamazol und fetalen
Anomalien in der Frihschwangerschaft spricht im ersten
Trimenon eher fur Prothiucil
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Betablocker

Propranolol kann transient zur symptomatischen
Behandlung gegeben werden

Keine signifikanten teratogenen Effekte berichtet

Bel Langzeitbehandlung verzdgertes intrauterines
Wachstum mdglich (Redmond, Semin Perinatol 1982)
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THYROID

Volume 21, Number 10, 2011
© Mary Ann Liebert, Inc.
DOI: 10.1089/thy.2011.0087

PREGNANCY AND FETAL DEVELOPMENT

Guidelines of the American Thyroid Association
for the Diagnosis and Management of Thyroid Disease
During Pregnancy and Postpartum

The American Thyroid Association Taskforce on Thyroid Disease During Pregnancy and Postpartum

Alex Stagnaro-Green (Chair),' Marcos Abalovich,? Erik Alexander,® Fereidoun Azizi* Jorge Mestman,®
Roberto Negro,® Angelita Nixon,” Elizabeth N. Pearce,? Offie P. Soldin,®
Scott Sullivan,'® and Wilmar Wiersinga"

INTRODUCTION

REGNANCY HAS A profound impact on the thyroid gland
and thyroid function. The gland increases 10% in size
during pregnancy in iodine-replete countries and by 20%-—

40% in areas of iodine deficency. Production of thyroxine
MY A d tnllindatlh i n T ) i ;vnmnnn lasr ENOY alaa e vuvitla

Knowledge regarding the interaction between the thyroid
and pregnancy/the postpartum period is advancing at a
rapid pace. Only recently has a TSH of 2.5 mIU/L been ac-
cepted as the upper limit of normal for TSH in the first tri-
mester. This has important implications in regards to

interpretation of the literature as well as a critical impact for
tlan Alimiaal diamamanin Af hemmatlhcrmal diceas ATt e i 1a eall
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B RECOMMENDATION 8
SCH has been associated with adverse maternal and fetal
outcome ized con-
olled trials there is insufficient evidence to recommend o
or against universal LT, treatment in TAb— pregnant wo-

ith SCH. Level I-USPSTF

Women who are positive for TPOAb and have SCH sho
treated with LT,. Level B-USPSTF

Dissent from one committee member: There is no consistent

prospective evidence demonstrating that women who are

TPOADb+, but who have SCH only, achieve maternal or perinatal

benefit from LT, treatment. Correspondingly, there is no indi-

cation to treat women who are TPOAb+ and have SCH with
LT,.
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A

RECOMMENDATION 22

In the presence of a suppressed serum TSH in the first
trimester (TSH <0.1 mIU/L), a history and physical exami-
nation are indicated. FT; measurements should be obtained
in all patients. Measurement of TT; and TRAb may be
helpful in establishing a diagnosis of hyperthyroidism.
Level B-USPSTF

RECOMMENDATION 23

There is not enough evidence to recommend for or against
the use of thyroid ultrasound in differentiating the cause of
hyperthyroidism in pregnancy. Level I-USPSTF

RECOMMENDATION 24

Radioactive iodine (RAI) scanning or radioiodine uptake
determination should not be performed in pregnancy.
Level D-USPSTF
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B RECOMMENDATION 28

preferred for the treatment of hyperthyroidism in
the first trimester. Patients 1b 0
PTU if pregnancy is confirmed in the first timester. Fol-
lowing the first trimester, consideration should be given to

switching to MML. Level I-USPSTF

B RECOMMENDATION 35
MMI in doses up to 20-30mg/d @fe for lactatiID
mothers and their infants. PTU at dosesup to 300 mg/disa
second-line agent due to concerns about severe hepato-
toxicity. ATDs should be administered following a feeding
and in divided doses. Level A-USPSTF
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A

SPECIAL FEATURE

Clinical Practice Guideline

Management of Thyroid Dysfunction during
Pregnancy and Postpartum: An Endocrine Society
Clinical Practice Guideline

Leslie De Groot, Marcos Abalovich, Erik K. Alexander, Nobuyuki Amino, Linda Barbour,
Rhoda H. Cobin, Creswell J. Eastman, John H. Lazarus, Dominique Luton,
Susan J. Mandel, Jorge Mestman, Joanne Rovet, and Scott Sullivan

University of Rhode Island (L.D.-G.), Providence, Rhode Island 02881; Durand Hospital and Favaloro University
(M.AL), C1078AAI Buenos Aires, Argentina; Brigham and Women's Hospital and Harvard Medical School (E.K.A.),
Boston, Massachusetts 02115; Kuma Hospital (N.A.), Kobe 650-0011, Japan; University of Colorado School of
Medicine (L.B.), Aurora, Colorado 80217; Mount Sinai School of Medicine (R.H.C.), New York, New York 10029;
University of Sydney Medical School (C..E.), Sydney, NSW 2006, Australia; Cardiff University Medical School and
University Hospital of Wales (J.H.L.), Cardiff CF14 4XW, United Kingdom; Hopital Bichat and Beaujon Assistance
Publique-Hopitaux de Paris, Université Paris VIl (D.L.), Paris 75018, France; University of Pennsylvania School of
Medicine (S.J.M.), Philadelphia, Pennsylvania 19104; Keck School of Medicine, University of Southern California
(J.M.), Los Angeles, California 90089; Hospital for Sick Children (J.R.), Toronto, Ontario, Canada M5G 1X8; and
Medical University of South Carolina (5.5.), Charleston, South Carolina 29403

Objective: The aim was to update the guidelines for the management of thyroid dysfunction
during pregnancy and postpartum published previously in 2007. A summary of changes between
the 2007 and 2012 version is identified in the Supplemental Data (published on The Endocrine
Society’s Journals Online web site at http:/jcem.endojournals.org).

Evidence: This evidence-based guideline was developed according to the U.S. Preventive Service Task Force,
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Endocrine Society Guidelines

Oberer TSH-Wert < 2.5 mlU/I (3 mlU/l'in 2. und 3.
Trimenon)

Behandlung der subklinischen Hypothyreose mit T4 bel
subklinischer Hypothyreose, wenn TPO positiv

Manifeste Hyperthyreose behandeln, fT4 knapp Uber
dem oberen Normwert nichtschwangerer Frauen

PTU im 1. Trimester 1. Wahl, ab 2. Trimester umstellen

Keine Angaben bzgl. Stillen und Therapie

Schilddriisenpraxis
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Beipacktext - Prothiucil Tabletten 20 mg

Wahrend einer Schwangerschaft nur bel begrundeter
Indikation und nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-
Abwagung anwenden.

Wegen der Gefahr von Hypothyreosen und Struma beim
Neugeborenen maoglichst niedrig dosieren.

Die Schilddrisenfunktion ist regelmalfiig zu kontrollieren
und die Dosis gegebenenfalls neu festzulegen.

Bel einer Anwendung in der Stillzeit ist ein Abstillen
angezeigt.
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Beipacktext - Thiamazol Sandoz Tabletten 20 mg

« Unbehandelte Hyperthyreosen kdnnen in der
Schwangerschaft zu schwerwiegenden Komplikationen
wie Frihgeburten und Missbildungen fuhren.

« Jedoch werden auch Hypothyreosen, bedingt durch eine
nicht adaquat dosierte Thiamazol-Therapie, mit einer
Neigung zu Fehlgeburten in Zusammenhang gebracht.

« Bel nicht angemessener Dosierung kann dies zur
Entwicklung einer Struma und Hypothyreose beim Feten
sowie zu einem erniedrigten Geburtsgewicht fuhren.
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Beipacktext - Thiamazol Sandoz Tabletten 20 mg

Bei Neugeborenen, deren Mitter mit Thiamazol behandelt wurden,
gab es wiederholt Berichte von partieller Aplasia cutis im
Kopfbereich. Dieser Defekt heilte nach wenigen Wochen spontan
ab.

Dartber hinaus wurde ein bestimmtes Missbildungsmuster mit einer
hoch dosierten Thiamazol-Behandlung in den ersten
Schwangerschaftswochen in Zusammenhang gebracht, z.B.
Choanalatresie, Osophagusatresie, hypoplastische Brustwarzen,
verzogerte geistige sowie motorische Entwicklung. Im Gegensatz
dazu haben verschiedene Fallstudien zur pranatalen Thiamazol-
Exposition weder morphologische Entwicklungsstérungen noch eine
Beeinflussung der Schilddrisenentwicklung oder der physischen
und intellektuellen Entwicklung der Kinder erkennen lassen.
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Beipacktext - Thiamazol Sandoz Tabletten 20 mg

« Thiamazol geht in die Muttermilch tGber und kann dort
dem mutterlichen Serumspiegel entsprechende
Konzentrationen erreichen, sodass die Gefahr einer
Schilddrisenunterfunktion beim Saugling besteht.

« Unter der Therapie mit Thiamazol kann gestillt werden,
jedoch durfen nur niedrige Dosen bis zu 10 mg/Tag ohne
zusatzliche Gabe von Schilddrisenhormonen zur
Anwendung kommen.

« Die Schilddrisenfunktion des Sauglings ist regelmaliig
zu kontrollieren.
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Schilddrusendialog 2018

Save the Date:

15.-17. 3. 2018 In Seefeld
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