Unerfillter Kinderwunsch und Morbus Hashimoto

Die Schilddriisenerkrankung ist eine haufig unterschatzte (Teil-) Ursache
| Prof. Dr. Claus Schulte-Uebbing

Derzeit untersuchen wir in unserer Kinder-
wunsch-Sprechstunde im Rahmen einer
kleinen Praxisstudie mégliche Zusammen-
hange zwischen Morbus Hashimoto und
Zyklus-, Hormon- und Ovulations-Stérun-
gen. Im Laufe der letzten knapp 20 Jahre
haben wir Hunderte von Paaren mit Kin-
derwunsch betreut und festgestellt: Viele
Frauen mit unerfiilltem Kinderwunsch
weisen eine endokrine Dysbalance auf.
Das harmonische Zusammenwirken von
Ovarial-, Nebennierenrinden-, Schilddrii-
sen- und Hypophysen-Hormonen ist ge-
stort. Und immer wieder sehen wir bei un-
seren Kinderwunsch-Patientinnen eine ty-
pische Konstellation: M. Hashimoto
(Schilddriisen-Unterfunktion, Produktion
von Schilddriisen-Antikérpern), Ostrogen-
Dominanz und Progesteron-Mangel. Viele
haben Zyklus-Storungen, eine unregelmd-
Bige Ovulation, héiufig auch in Verbindung
mit Ovarial-Zysten, Endometriose, Myo-
men. Einige Patientinnen waren schwan-
ger und hatten (habituelle) Aborte.

Symptomatik

M. Hashimoto, auch als ,Autoimmune Thyre-
oiditis”, ,,Chronisch lymphozytdre Thyreoi-
ditis” oder ,Autoimmune Schilddriisen-Ent-
ziindung” bezeichnet, ist der so genannte
Clown unter den Schilddriisen-Erkrankun-
gen, welcher unterschiedlichste Verldufe
zeigen kann: M. Hashimoto entsteht oft
schleichend, geht mit Antriebslosigkeit, Mii-
digkeit, Erschopfung, Zyklus-Storungen, er-
hohter Infektanfdlligkeit, Depressivitat,
Angstlichkeit, Gewichtszunahme, erhdhtem
Cholesterin, Gelenkschwellungen, Schmer-
zen etc. und vielen unspezifischen Sympto-
men einher.

Epidemiologie
M. Hashimoto ist heute die héufigste Auto-
immun-Krankheit. Die Tendenz ist steigend,

vor allem in den USA und in Japan.

Hier scheint vor allem auch das Jod in der
Nahrung eine grolRe Rolle zu spielen. Frauen

sind zehnmal haufiger betroffen als Manner.
M. Hashimoto tritt auch familidr gehduft
auf. [53]

Jede(r) Fiinfte mit M. Hashimoto hat Be-
gleitkrankheiten wie Rheumathoide Arthri-
tis, Morbus Crohn, Zdliakien, Diabetes (v. a.
Typ I), Atrophische Gastritis, Vitiligo, Mor-
bus Addison, Andmien, Alopezia areata etc.

Ursachen

Diverse Ursachen werden diskutiert. Nach-
gewiesen sind:

e Genetische Disposition (Polymorphismen
u. a. der Gene MTHFR 677 C/C und COMT
A/A) 3]

e gesteigerte Jod-Exposition [26-28]

e Storungen im Katecholamin- und Seroto-
nin-Haushalt [51]

e Storungen im Folat- / Homocystein-Sys-
tem [51]

e Stress [1]

e Immundefizite [23]

® Bakterielle und virale Infektionen [22,
52]

e Serotoninmangel [4]

® Selenmangel (Es ist schon lange bekannt,
dass Selenmangel M. Hashimoto fordert.
Selen wirkt antioxidativ und scheint syn-
ergistisch zu wirken mit Vitamin D3, redu-
ziertem Glutathion und auch mit Proges-
teron. [8, 9])

e Langzeit-Lithium-Therapie [2]

e Amiodaron-Therapie u. a.

Progesteronmangel als
(Teil-)Ursache?

Bereits im Jahre 1912 erkannte der Chirurg
und Pathologe Hakaru Hashimoto (Abb. 1),
dass sich die spater nach ihm benannte
LStruma lymphomatosa”, eine ,Krankheit
der Schilddriise mit lymphomatoser Infiltra-
tion”, sehr oft in der Schwangerschaft bes-
sert, vorallem auch ,Frauen in den Wechsel-
jahren betrifft” und daher ursachlich wohl
mit einem gestorten Hormonsystem der Frau
zu tun hat.

Abb. 1: Hakaru Hashimoto

Heute wissen wir, dass bei der Frau stark sin-
kende Progesteron-Spiegel eine grofSe Rolle
fiir die Entstehung von M. Hashimoto zu spie-
len scheinen.

Heute wissen wir auch, dass die Schilddriise
nicht nur Bindungsproteine fiir T3 und T4,
sondern auch Bindungsproteine fiir Vitamin
D3 und vor allem auch Ostrogen- und Pro-
gesteron-Rezeptoren hat. Letztere gehdren
zur sogenannten ,,Gstrogen-Rezeptor-Sub-
familie” [21, 55]

Frauen und Manner brauchen
Progesteron

Vor allem Frauen erkranken an M. Hashimo-
to. Aber auch immer mehr Manner sind da-
von betroffen.

Neuere Studien zeigen, dass das Progesteron
bei Mdnnern wichtiger ist als bisher ange-
nommen.

Es scheint u. a. auch eine protektive Funkti-
on gegeniiber der benignen Prostatahyper-
plasie (BPH) zu haben. Dies ist durchaus lo-
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gisch, da die Prostata das Analog-Organ
zum Uterus darstellt.

Andert sich bei Frauen das hormonelle
Gleichgewicht zwischen Ovarien, Hypophy-
se und Schilddriise, so ist das Risiko, an Has-
himoto zu erkranken, hoher: in der Pubertat
(gelegentlich), nach der Schwangerschaft
(sehr hdufig, Prolaktin steigt, Progesteron
sinkt, Ostrogen steigt) und im Klimakterium
(Progesteron sinkt, Ostrogen sinkt). [20,
54]

M. Hashimoto als (Teil-)Ursache
fiir Sterilitat

Es spricht viel dafiir, dass M. Hashimoto eine
wichtige Teil-Ursache der weiblichen Sterili-
tdt und Infertilitdt sein kann.

Viele Frauen mit unerfiilltem Kinderwunsch
leiden an einer ausgeprdgten Ostrogen-Domi-
nanz.

Eine weitere wichtige Teil-Ursache ist die
Insulin-Resistenz. Beide gehen sehr hdufig
mit Progesteron-Mangel bzw. -Resistenz
einher.

Mitt-zyklische hohe Ostradiol-Werte (Zeit-
punkt der Ovulation), ein Prd-Diabetes, ein
gestorter Fettstoffwechsel, Adipositas, Ge-
wichtszunahme (= mehr dstrogen-produzie-
rendes Fettgewebe etc.) kdnnen zu einer pa-
thologischen Ostrogen-Dominanz und Insu-
lin-Resistenz fiihren. Diese Kombination
kann einen Teufelskreis bewirken:

Schlechte Blutzucker-Regulierung und Ostro-
gen-Dominanz kénnen Morbus Hashimoto
und unerfiillten Kinderwunsch (Sterilitdt, In-
fertilitit = habituelle Aborte) fordern.

Infektiologische Aspekte

Als ,Autoimmune Thyreoiditis“ kann und
muss M. Hashimoto vor allem auch als chro-
nische ,Silent inflammation” gesehen wer-
den.

Da sie hdufig auch gemeinsam mit anderen
Infektionskrankheiten auftritt, sollten die-
se anamnestisch und klinisch ausgeschlos-
sen oder behandelt werden. Daneben miis-
sen auch Zahn-, Kiefer-, Nebenhdhlen-Her-
de, Arthritis, Arthrose, Rheuma etc.
abgeklart werden. Auch immunologische
Defizite sollten ausgeschlossen oder festge-
stellt und behandelt werden.

Toxikologische Aspekte

Schon lange ist bekannt, dass sogenannte
Xeno-Ostrogene Ostrogen-Rezeptoren blo-
cken und die Immunabwehr schwéchen kon-
nen. Eine Vielzahl von Pestiziden wirkt wie
Ostrogene: Sie konnen Ostrogen-Dominanz
und Inflammation fordern. Insbesondere
tierische Fette kdnnen eine toxische Ostro-
gendominanz fordern. Im Fettgewebe la-
gern sich Giftstoffe (Schwermetalle, Pestizi-
de, Losungsmittel) ab. Die Akkumulation
von Xeno-Ostrogenen in tierischen Fetten
kann bis zum 25-fachen Faktor betragen,
die von Schwermetallen bis zum 100- bis
1.000-fachen. So kann sich ein Risiko fiir
Ostrogen-Dominanz und Inflammation po-
tenzieren.

Glutathion-Stoffwechsel

Die Schilddriisen-Rezeptoren sind - wie die
Ostrogen- und Progesteron-Rezeptoren - u.
a. auch von der GST-(Glutathion-S-Transfe-
rase)-Aktivitat sowie von der GSH- Konzen-
tration abhangig. Ein Mangel an GST und
GSH kann M. Hashimoto, Ostrogen-Domi-
nanz und Progesteron-Mangel-Effekte trig-
gern. GST und GSH sind somit von grof3er
Bedeutung. Die GSH- und GST-Serumspiegel
sollten ggf. gemessen werden. Im Falle ei-
nes Mangels kann sich eine Glutathion-
(GSH) Substitution sehr giinstig auswirken.

Wir haben bei Hashimoto-Patientinnen sehr
gute Erfahrungen mit hochdosierten Gluta-
thion-Infusionen gemacht.

Vitamin D3

Patientinnen mit Hashimoto-Thyreoiditis
haben auch sehr oft deutlich erniedrigte
Vitamin-D3-Spiegel. Diese liegen meist bei
einem Drittel bis Viertel der Werte eines Nor-
malkollektivs. Eine Substitution (laborkon-
trolliert) mit Vitamin D3 zeigt dann meist
rasch eine gute hormonregulierende, im-
munmodulierende und antiinflammatori-
sche Wirkung. [41, 43, 44, 49]

M. Hashimoto erhdht das
Abort-Risiko

Das Abort-Risiko ist bei Patientinnen mit M.
Hashimoto deutlich h6her. Diese haben sehr
oft einen deutlichen Progesteron-Mangel.
Es zeigt sich in der geburtshilflichen Praxis
immer wieder, dass bei einer Progesteron-
Substitution (z. B. mit Utrogest) von Hashi-
moto-Patientinnen meist wesentlich hohere
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Progesteron-Dosen notig sind als bei Pati-
entinnen ohne M. Hashimoto. Bei Hashimo-
to-Patientinnen, die (laborkontrolliert) gut
mit Progesteron substituiert sind, sinken
dann meist die Schilddriisen-Antikdrper (v.
a. Anti-TPO). Wir finden immer wieder, dass
bei Schwangeren mit M. Hashimoto, sehr
hohen SD-Antikorpern und ausgeprdgtem
Progesteron-Mangel eine Progesteron-Sub-
stitution sehr hdufig sogar zu einer Norma-
lisierung der SD-Antikorper fiihrt. Das be-
weist, dass zumindest bei Schwangeren mit
M. Hashimoto erhohte SD-Antikdrper und
Progesteron-Mangel synergistisch wirken
konnen.

Wenn die Patientinnen mit M. Hashimoto und
Progesteron-Mangel naturidentische Proges-
teron-Salbe anwenden und diese (iiber der
Schilddriisen-Region einreiben, sinken die
SD-Antikdrper im Serum, und die Progeste-
ron-Serumspiegel steigen.

Habituelle Aborte wegen M. Hashimoto
Fallbeispiel 1:

Frau P.M., 31 Jahre, 4. Gravida 0. Para, Zu-
stand nach drei Aborten, seit Jahren Morbus
Hashimoto bekannt. Sie ist nun wieder
schwanger.

In der 6. Schwangerschaftswoche (SSW):
Progesteron im Serum: 2,5 ng/ ml (normal
15-25)

Anti-TPO: 1450

T3 und T4: normal (mit 125 L-Thyroxin)

Es erfolgt Progesteron-Substitution mit Ut-
rogest (vaginal, 3x2 tdgl.) bis zur 16. SSW.
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In der 8. SSW:

Progesteron im Serum: 16,8 ng / ml (normal
17-24)

Anti-TPO: 844 (!)

T3 und T4 normal (mit 125 L-Thyroxin)

Inder13. SSW:

Progesteron im Serum: hochnormal 41,3 ng
/ ml(normal 28-34)

Anti-TPO: stark gesunken (520!)

T3 und T4: normal (mit 100 L-Thyroxin)

Fallbeispiel 2:

Frau E.J., 29 Jahre, 5. Gravida 1. Para. Zu-
stand nach einer Geburt im 24. Lebensjahr.
Ab dem 25. Lebensjahr trat M. Hashimoto
auf. Sie hatte dann drei Aborte (26.-28. LJ).

In der 6. SSW:

Progesteron im Serum: 1,2 ng / ml (normal
15-25)

Anti TPO: 844

T3 und T4: normal (mit 100 L-Thyroxin)

Es erfolgt die Progesteron- Substitution
(Utrogest, vaginal, 3x2 tdgl.) bis Ende der
16. Schwangerschaftswoche.

In der9.SSW:

Progesteron im Serum: 25,3 ng / ml (normal
20-29)

Anti-TPO: schon riickldufig (721!)

T3 und T4: weiterhin normal (mit 100 L-
Thyroxin)

Inder 13. SSW:

Progesteron im Serum: 38 ng / ml (normal
35-50)

Anti-TPO: stark gesunken (335)

T3 und T4: normal (mit 100 L-Thyroxin)

Fazit: M. Hashimoto geht mit chronischem
Progesteron-Mangel einher, fiihrte zu drei
Aborten. Bei Progesteron-Substition in der
Friihschwangerschaft bessern sich die Anti-
TPO-Serumwerte sofort.

Erweiterte Sterilitats-Diagnostik

® Ganz entscheidend ist eine ausfiihrliche
Anamnese: Stress / Psyche / Leistungsfa-
higkeit / Schlaf etc.?

e Exakte korperliche Untersuchung ein-
schlieBlich  Schilddriisen-Sonographie,
Volumen-Messung, SD-Doppler etc. ist
wichtig, bei pathologischen Befunden
(Knoten etc.) ggf. weiterfiihrende Dia-
gnostik.

e Labor: Neben TSH, T3, T4, Anti-TPO und
TRAK auRerdem Progesteron-Serum-Spie-
gel (moglichst am 21. von 28 Zyklusta-
gen), Ostradiol (mdglichst am 14. von 28
Zyklustagen), DHEAS, Cortisol, Serotonin,
Homocystein, Vitamin D3, Selen. Zur Be-
urteilung der immunologischen Situation
kann eine Lymphozyten-Differenzierung
sehraufschlussreich sein.

Substitutionstherapie

Im Falle eines Thyroxin-Mangels ist die la-
borkontrollierte Substitution mit L-Thyr-
oxin notwendig. Auch bei Mangel an Vit-
amin D3, Selen, DHEAS oder Progesteron
sollte eine Substitution erfolgen. Aufgrund
unserer Erfahrungen treten bei dieser Sub-
stitutionstherapie iiblicherweise keine nen-
nenswerten Nebenwirkungen auf. Eine re-
gelmdRige Laborkontrolle halten wir aber
fiir erforderlich.

In unserer Praxis hat sich neben der iiblichen
Substitution mit Utrogest auch eine mit na-
turidentischer Progesteron-Salbe sehr be-
wdéhrt.

Es gibt jedoch auch eine Reihe von Phyto-
therapeutika mit progesterondhnlichen
bzw. wohl gestagenotropen Effekten (Tee-
Mischungen, Tinktur-Mischungen oder Phy-
toextrakt-Salben).

Strenge Kinderwunsch-Diat

e Auf Alkohol sollte verzichtet werden, da er
u. a. als Losungsmittel fiir endokrine Dis-
ruptoren (Schwermetalle, Pestizide etc.)
dienen kann und vor allem direkt und indi-
rekt Insulinresistenz, Ostrogen-Domi-
nanz, Progesteron-Mangel und -Resistenz
fordern kann.

e Tierische Fette sollten stark reduziert oder
gemieden werden: In diesen reichern sich
Schwermetalle, Pestizide und Losungs-
mittel an. Ungiinstig, weil potenziell
schwermetallreich, sind Fisch (v. a. Thun-
fisch) und rotes Fleisch (v. a. Wild, aber
auch z. T. Schweine-, Kalb-, Rindfleisch)

e Giinstig ist Nahrung, die reich an pflanzli-
chen Phenolsduren ist: Getreide, Niisse,
Gemiise.

® Vor allem Blumenkohl kann das Wachstum
progesteron- und éstrogenabhdngiger Zel-
len inhibieren.

e Kartoffeln enthalten Gallussdaure und
Chlorogensduren. Erndhrung mit viel
Friichten, v. a. Birnen, Apfel und Zitrus-
friichten, ist ebenfalls sehr giinstig.

Zusammenfassung

Viele Paare kommen wegen unerfiillten Kin-
derwunsches in unsere gynakologische und
geburtshilfliche Facharzt-Praxis mit den
Schwerpunkten Umweltmedizin, Immuno-
logie, Endokrinologie und Naturheilverfah-
ren. Sehr viele Frauen haben ursdchliche Zy-
klus- und / oder Hormonstérungen, meist in
Verbindung mit Progesteron-Mangel (bzw. -
Resistenz) und gleichzeitiger Ostrogen-Do-
minanz. Viele ihrer Partner haben einen
Mangel an DHEA, Serotonin, freiem Testos-
teron und Testosteron. Untersuchen wir
dann die Schilddriisen-Hormone, so haben
sehr viele Patientinnen, aber auch viele
Partner einen Morbus Hashimoto. Dieser
scheint in der Inzidenz zu steigen (auch bei
Mannern). Ursdchlich sind neben einer ge-
netischen bzw. familidren Veranlagung vor
allem auch Disstress, Immundefizite, Selen-
, Zink- und Vitamin-D-Mangel. Bei Frauen
scheint M. Hashimoto auch sehr oft fiir ei-
nen Progesteron-Mangel (mit-)verantwort-
lich zu sein. Eine (laborkontrollierte) Pro-
gesteron-Gabe kann in diesen Féllen geeig-
net sein, die Schilddriisen- Funktionen
besser zu stabilisieren. Die Schilddriise ver-
fiigt iiber Progesteron- und Ostrogen-Re-
zeptoren, deren Funktion bei unerfiilltem
Kinderwunsch gestort sein kann. Neben ei-
ner Substitution der Schilddriisen-Hormone
kann die Substitution von Selen, Zink, Vit-
amin D3 und Progesteron nicht nur die Pro-
duktion von SD-Antikdrpern verhindern.
Auch alle Begleitsymptome lassen sich da-
durch sehr gut beeinflussen: Der Zyklus
kann sich stabilisieren. Die Ovulation kann
sich stabiler und regelmaRiger einstellen.
Bei den Mdnnern kann dadurch oft die Sper-
mienqualitdt verbessert werden. Dadurch
konnen die Fertilitdt, aber auch das allge-
meine Wohlbefinden (Schlaf, Stimmung, Li-
bido, korperliche und seelische Belastbar-
keit) deutlich verbessert werden.
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