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Schilddriisenfunktionsstorungen in der Schwangerschaft

Die subklinische Hypothyreose erhoht
das Risiko fiir Fehlgeburten, Frithgeburten
und Gestationsdiabetes

Analysen auf der Grundlage der BabyCare-Daten

W. Kirschner?, J. Jiickstock?, W. Henrich®

Bisherige Auswertungen aus den
BabyCare-Querschnittsdaten zeigten
eine signifikante Erhdhung der Friih-
geburtenrate bei Schwangeren mit
Hypothyreose. Aktuelle Auswertun-
gen aus den BabyCare-Kohortendaten
bestatigen den Zusammenhang zwi-
schen der Hypothyreose und der Friih-
geburt und ergeben einen weiteren
Zusammenhang mit dem Gestations-
diabetes. Auch bestatigt sich der Zu-
sammenhang mit der Fehlgeburt, wie
er in mehreren anderen Studien be-
reits gezeigt wurde. Bei Schwangeren
mit (mehrheitlich) subklinischer Hypo-
thyreose sind die Haufigkeiten dieser
Schwangerschaftskomplikationen si-
gnifikant erhoht. Die jeweils adjus-
tierten Odds-Ratios betragen 1,38
(Fehlgeburt), 1,51 (Frithgeburt) und
1,68 (Gestationsdiabetes). Die Be-
statigung international bekannter epi-
demiologischer Kenntnisse fiir eine
Schwangerenpopulation in Deutsch-
land zeigt, dass die Mutterschafts-
richtlinien, die die medizinische Ver-
sorgung der Schwangeren wahrend
der Schwangerschaft normieren, im
Bereich der Schilddriisenfunktions-
storungen noch deutliche Schwach-
stellen aufweisen.

Mit Blick auf die hohe Pravalenz der
diagnostizierten Hypothyreose unter
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Schwangeren von 11,3 % liegen erheb-
liche praventive Potenziale vor, die den
Eintritt dieser Komplikationen verrin-
gern konnten. Dabei sind unter Public-
Health-Gesichtspunkten neben dem
grollen Leid durch Fehl- und Friihge-
burten und der oft lebenslang erhéhten
Morbiditdt der Frilhgeborenen (insbe-
sondere hier auch der Beeintrachti-
gung der kognitiven Entwicklung des
Kindes) auch die langfristigen Folgen
des Gestationsdiabetes in Bezug auf
erhohte Risiken fiir spdtere Folge-
erkrankungen wie Diabetes Typ 2, Herz-
Kreislauf-Erkrankungen und Depressio-
nen der Miitter sowie spaterer Diabetes
und Ubergewicht des Kindes zu beriick-
sichtigen.

Die Diagnostik von Schilddriisenfunk-
tionsstorungen ist nach wie vor nicht
Gegenstand der Mutterschaftsricht-
linien. Bei Frauen mit bereits vor der
Schwangerschaft diagnostizierter und
behandelter Hypothyreose miissen die
Schilddriisenwerte engmaschig kon-
trolliert werden, um die oft notwen-
digen Dosissteigerungen addquat be-
stimmen zu konnen. Uber die Haufig-
keit der TSH-Basisdiagnostik unter
Schwangeren liegen keine aktuellen
Daten vor. In einer 2017 publizierten
Untersuchung konnten wir auf der
Grundlage einer Analyse von Labor-
daten zeigen, dass diese nur bei einem
Drittel der Schwangeren durchgefiihrt
wird. Dies lasst vermuten, dass eine re-
gelmaRige Kontrolle der Schilddriisen-
parameter und eine darauf basierende
Anpassung der Dosierungen nicht sel-
ten nur unzureichend erfolgt.

Flir eine Vielzahl von Fragen zur Dia-
gnostik und Therapie der subklinischen
Hypothyreose in der Schwangerschaft
gibt es nach wie vor noch keinen brei-
ten wissenschaftlichen Konsens auch
unter den Fachgesellschaften. Studien
zur Effektivitat von Interventionen zur
Reduktion der Friihgeburten bei
Schwangeren mit subklinischer Hypo-
thyreose durch Diagnostik und Thy-
roxintherapie zeigen unklare Ergebnis-
se.

Endokrinologische Experten pladie-
ren fiir die Durchfiihrung umfang-
reicher randomisierter Fall-Kontroll-
Studien, um die Effekte der Thyroxin-
therapie in Bezug auf die Ver-
ringerung der genannten Komplika-
tionen gesichert nachzuweisen. Es
stellt sich aber die Frage, ob dieser
Nachweis nicht auch durch Projekte
der Integrierten Versorgung erbracht
werden kann. Bei der unstrittig not-
wendigen interdisziplindren Koope-
ration bei Schilddriisenerkrankungen
zwischen der Gyndkologie und der All-
gemeinmedizin sowie in schwierigen
Féllen auch mit der Endokrinologie
bieten sich entsprechende Modelle
der Integrierten Versorgung geradezu
an und konnten diese Zusammen-
arbeit auf eine sichere vertragliche
und auch finanzielle Grundlage stel-
len.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse einen
erheblichen Handlungsbedarf fiir die
Schwangerenvorsorge in Deutschland
im Bereich der Schilddriisenerkrankun-
gen.



Pravalenzen der Schilddriisen-
erkrankungen bei Frauen

Schilddriisenerkrankungen gehdren zu
den hdufigsten endokrinologischen
Krankheitsbildern. Pravalenzdaten auf
der Grundlage von Laboruntersuchun-
gen an reprdsentativen Bevolkerungs-
stichproben wurden vor mehr als 20
Jahren mit den Bundesgesundheitssur-
veys gewonnen. Hier ergaben sich bei
den drei Erhebungswellen zwischen
1984 und 1992 Krankheitshaufigkeiten
(ICD 9 240 bis 279) von insgesamt
15,7 % (1). Nach der zwischen 2008
und 2012 durchgefiihrten SHIP-Trend-
studie wiesen 16,8 % der Frauen im Al-
ter von 20 bis 79 Jahren eine Erkran-
kung der Schilddriise auf (2).

Reprdsentative Prdvalenzdaten fiir
Schwangere in Deutschland liegen da-
zu nicht vor, wobei allerdings auf die
BabyCare-Daten als Naherung zuriick-
gegriffen werden kann. Unter den Teil-
nehmerinnen am BabyCare-Programm
(Basis mit drztlichen Geburtsdokumen-
tationen, Einlinge) geben 12,0 % der
befragten Schwangeren eine diagnos-
tizierte Fehlfunktion der Schilddriise
an, davon 11,3 % eine Hypothyreose
und 0,7 % eine Hyperthyreose. Weitere
3% geben andere Erkrankungen der
Schilddriise an. Mit steigendem Alter
der Schwangeren nehmen die Krank-
heitshdufigkeiten von 7 % bei bis zu
24-Jahrigen auf iiber 20 % bei den 40-
Jahrigen und Alteren zu. Bei den ange-
gebenen Krankheitshaufigkeiten han-
delt es sich um berichtete &rztliche
Diagnosen, wobei es sich bei der ange-
gebenen Schilddriisenunterfunktion -
angesichts der hohen Prdvalenz - in
grol3er Mehrzahl um eine subklinische
Hypothyreose handeln muss.

Die auf der Grundlage von Labordaten
bestimmte Prdvalenz der manifesten
Hypothyreose betrdgt 1,4 % (3). Aller-
dings sind die Entscheidungsbereiche
der TSH-Bestimmung, die bei normalen
T3- und T4-Werten zu der Diagnose
Hypothyreose gefiihrt haben, ebenso
wenig bekannt wie die jeweils verord-
nete Dosis von Thyroxin. (Die entspre-
chenden Therapien werden im Frage-

bogen zwarin Freitextnennungen offen
erfragt, die Angaben eignen sich infol-
ge der nicht ausreichenden Differen-
ziertheit jedoch nicht zur Analyse der
verordneten Dosierungen.)

Subklinische Hypothyreose und
Friihgeburt: BabyCare-TO-Daten

In einer Publikation im Jahr 2017
konnten wir einen Zusammenhang zwi-
schen der subklinischen Hypothyreose
und der Frithgeburt zeigen. ,Nach Ad-
justierung der Daten fiir Alter und BMI
ergab sich fiir die Hypothyreose ein si-
gnifikantes Odds-Ratio von 1,46, d. h.
eine Erh6hung der Frithgeburtenrate”
um fast 50 % (3). Dabei ist zu beriick-
sichtigen, dass 90 % der Teilnehmerin-
nen mit Hypothyreose nach eigenen
Angaben medikamentds behandelt
wurden. Diese Ergebnisse basierten auf
einer Auswertung der BabyCare-Frage-
bogendaten (T0) in Kombination mit
den von den beteiligten Arzten doku-
mentierten Geburtsergebnissen. Letz-
tere umfassen kurze Angaben zum Ge-
burtsmodus und zum Gestationsalter
und dienen der Evaluation des Baby-
Care-Programms.

Da der BabyCare-TO-Fragebogen im
Durchschnitt in der 16. Schwanger-
schaftswoche ausgefiillt wird, werden
Ereignisse oder gesundheitliche Kom-
plikationen, die sich im weiteren Ver-
lauf der Schwangerschaft ereignen,
nicht erfasst. Diese werden in den re-
trospektiv angelegten BabyCare-Ko-
hortenuntersuchungen (T1) an einer
Zufallsstichprobe von BabyCare-Teil-

Su NSU
n 726 3.930
Frithgeburt 9,6 % 7,0%
< 37.SSW gesamt
Gestationsdiabetes 7,9% 4,4%

nehmerinnen nach der Geburt ermit-
telt.

Subklinische Hypothyreose und
Frilhgeburt/Gestationsdiabetes:
BabyCare-Kohortendaten

Die Fallzahl dieser Kohorte betragt ak-
tuell 4.656 Teilnehmerinnen, von denen
726 (15,6 %) im TO-Fragebogen eine
Schilddriisenunterfunktion angegeben
hatten, womit Schwangere mit Hypo-
thyreose in der Folgebefragung relativ
addquat abgebildet werden. In die ver-
gleichende Analyse gehen alle Fragen
beider Erhebungsinstrumente ein. Der
Vergleich der Gruppen mit und ohne
Schilddriisenunterfunktion (SU, NSU)
bestdatigt die signifikante Erhdhung
des Risikos fiir Frithgeburten und zeigt
die signifikant erhdhte Inzidenz fiir das
Auftreten eines Gestationsdiabetes
(Tab. 1). Dabei war das Risiko fiir eine
Frithgeburt um 42 % und das Risiko fiir
Gestationsdiabetes sogar um 85 % er-
hoht (nicht adustiert).

Kontrolle fiir Assoziationen

und Confounding

In Tabelle 2 (auf S. 328) sind aus den
Fragebdgen der Erhebungen (T0, T1)
zundchst alle Variablen dargestellt, die
sich zwischen den Gruppen (SU, NSU)
signifikant unterscheiden. Die Varia-
blen sind farblich markiert. Die hell-
gelb markierten Felder sind - auch un-
abhédngig von der Exposition (SU) -
eigenstdndige Risikofaktoren fiir die
Friithgeburt, wahrend die blau markier-
ten Variablen lediglich einen Zusam-
menhang (Kofaktoren oder Folge der

T-Test 0dds- 95 %-Konfidenz-
p-Wert Ratio intervall
0,023 1,42 1,08 1,87
0,001 1,85 1,36 2,51

Tab. 1: Haufigkeit von Frithgeburten und Gestationsdiabetes - Anteilswerte, p-Werte, nicht adjustierte

0dds-Ratios
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SU) mit der Exposition zeigen. Zu den
eigenstdandigen Risikofaktoren gehdo-
ren

- das hohere Alter der Schwangeren
mit SU,

- die erste bzw. nichterste Schwanger-
schaft, wobei hier aber eine Gleich-
verteilung vorliegt, so dass diese
nicht farblich markiert sind,

- Rauchen und Passivrauchexposition,
wobei die Haufigkeiten hier in der
SU-Gruppe geringer sind,

- die hohere Haufigkeit eines Body-
Mass-Indexes =25 bei SU,

- die hohere Haufigkeit gyndkologi-
scher Operationen bei SU und

- die hohere Haufigkeit friiherer Fehl-
oder Totgeburten bei SU.

Dagegen handelt es sich bei den fol-
genden Variablen nicht um eigenstéan-
dige Risikofaktoren, sondern um Vo-
raussetzungen, Zwischenschritte oder
Folgen der Exposition, d. h. der SU:

- familidre Schilddriisenbelastung,

- Jodeinnahme vor der Schwanger-
schaft,

- schlechter eingeschatzter Gesund-
heitszustand,

- hohere Krankenhaushéufigkeit in den
letzten 12 Monaten,

- hohere Haufigkeit psychosozialer
Beschwerden infolge der hoheren
Haufigkeit der mit der SU assoziier-
ten unspezifischen Beschwerden wie

beispielsweise  Kalteempfindlich-
keit, Miidigkeit und erhohtes
Schlafbediirfnis sowie

- Sectio.

Es bleiben damit zundchst sechs Fak-
toren, fiir die kontrolliert werden muss.
Da die Exposition beim Rauchen und
Passivrauchen jedoch in der SU-Grup-
pe signifikant geringer ist, konnen
diese beiden Faktoren unberiicksich-
tigt bleiben, wobei vier signifikant
unterschiedliche Variablen verbleiben
(Tab. 3). Diese sind im gesamten
BabyCare-Datensatz eigenstandige Ri-
sikofaktoren fiir Frithgeburten mit si-
gnifikanten Odds-Ratios von 1,16 (Al-
ter =30 Jahre), 1,19 (BMI >25), 1,28
(friihere Fehl- bzw. Totgeburten) und
1,29 (friihere gyndkologische Opera-
tionen).
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n
Alter =30 Jahre

Erste Schwangerschaft
Nichterste Schwangerschaft

Rauchen bei Schwanger-
schaftseintritt

Passivrauchexponiert
insgesamt

BMI = 25

Gesundheitszustand
nicht sehr gut/gut

Krankenhausaufenthalte
letzte 12 Monate

Mindestens eine
gyndkologische Operation

16 und mehr psychosoziale
Beschwerden

Jodeinnahme vor der SS

Friihere Fehl- oder
Totgeburt(en)

Familidre Schilddriisen-
erkrankungen

Sectio gesamt

absolut
726
519
493
233

93

61

277

197

153

242

101

277

147

355

251

SU

%

71,5%
67,9%
32,1%

12,8%

8,5%

38,2%

27,2%

21,2%

33,3%

13,9%

42,1%

20,2 %

55,6 %

34,6 %

NSU
absolut
3.930
2.672
2.669
1.261

669

549

1.029

754

660

989

289

938

603

861

1.132

%

68,0 %
67,9 %
32,1%

17,0%

14,0%

26,2 %

19,2%

16,9%

25,2%

7,4%

26,5%

15,3%

29,3%

28,8 %

T-Test
p-Wert

0,001818328
0
0

0,002302396

2,86663E-06

6,59985E-10

6,11811E-06

0,008384838

1,69882E-05

1,52341E-06

1,38813E-13

0,002164094

4,56465E-34

0,002374228

Tab. 2: Variablen, die sich zwischen den Gruppen (SU/NSU) signifikant unterscheiden. Gelb markiert:
eigenstdndige Risikofaktoren fiir eine Friihgeburt. Blau markiert: Variable zeigt lediglich einen Zusam-

menhang mit der Exposition.

n
BMI =25

Gynakologische OP
und/oder Fehl-/Totgeburt

Mindestens eine
gyndkologische Operation

Alter =30 Jahre

Frithere Fehl- oder
Totgeburt(en)

Tab. 3

absolut

726

277

278

242

519

147

SuU

%

38,2%

38,3%

33,3%

71,5%

20,2%

NSU

absolut

3.930

1.029

1.175

989

2.672

603

%

26,2%

29,9%

25,2%

68,0%

15,3%

T-Test
p-Wert

6,59985E-10

1,62359E-05

1,69882E-05

0,001818328

0,002164094



Diese Zusammenhdnge werden auch in
derinternationalen epidemiologischen
Literatur bestdtigt. Eine umfangreiche
Metaanalyse kommt zu folgendem Er-
gebnis: ,In this systematic review and
meta-analyses, we determined that
overweight and obese women have an
increased risk of a preterm birth before
32 weeks, induced preterm birth before
37 weeks, and, accounting for publica-
tion bias, preterm birth before 37
weeks overall” (4).

Verschiedene Publikationen zeigen ein
erhohtes Risiko fiir eine Friihgeburt bei
vorausgegangenen gynakologischen Ope-
rationen (5, 6). Der Zusammenhang zwi-
schen friiheren Fehlgeburten und der
Friihgeburt war in einer groRen Meta-
analyse vergleichbar mit den BabyCare-
Daten. ,Consistent with previous stu-
dies, previous miscarriage was associa-
ted with an increased risk of all-cause
preterm birth (adjusted odds ratio, aOR
1,26; 95 % confidence interval, 95 % CI
1,22-1,29” (7). Ein hoher BMI und frii-
here Fehl- und Totgeburten stellen auch
Risikofaktoren fiir den Gestationsdiabe-
tes dar (8).

Um auszuschlieRen, dass die erhohten
Pravalenzen der Friihgeburt und des
Gestationsdiabetes unter Schwangeren
mit Hypothyreose nicht auch Folgen der
eigenstandigen Risikofaktoren sind,
wird zundchst eine geschichtete Analy-
se durchgefiihrt, in der Schwangere mit
gynakologischen Operationen und/oder
friiheren Fehl- oder Totgeburten nicht
beriicksichtigt werden (Tab. 4).

Die Unterschiede bleiben bei nur leicht
steigenden Odds-Ratios bestehen, so
dass die erhdhten Pravalenzen nicht
auf die zwei erhohten und jetzt kon-
trollierten Risikofaktoren zuriickzufiih-
ren sind. Mit der geschichteten Analyse
unterscheidet sich das Alter nicht mehr
zwischen den Gruppen. Nach wie vor
bleibt aber das stirkere Ubergewicht
als Risikofaktor, fiir das abschlieRend
durch Adjustierung kontrolliert wird
(vgl. Tab. 5).

Unter Kontrolle der genannten ,Stor-
groRen” bleibt der abschlieRende Be-

Fortbildung und Kongress _

Haufigkeit von Friihgeburten und Gestationsdiabetes

(geschichtete Analyse)

SuU NSU
n 448 2.755
Friihgeburt 9,8% 6,7%
< 37. SSW gesamt
Gestations- 7,4% 4,0%

diabetes

T-Test
p-Wert

0dds-Ratio 95%-Konfidenz-

intervall
0,0367 1,51 1,07 2,13
0,0085 1,91 1,29 2,84

Tab. 4: Haufigkeit der Friihgeburten und des Gestationsdiabetes bei Schwangeren (Einlingsschwanger-
schaften) mit und ohne Schilddriisenunterfunktion unter Ausschluss von Frauen mit friiheren gynékologi-
schen Operationen und/oder Fehl- oder Totgeburten (Anteilswerte, p-Werte, nicht adjustierte Odds-Ratios)

Haufigkeit von Friihgeburten und Gestationsdiabetes

(geschichtete Analyse)

SuU NSU
n 448 2.755
Friihgeburt 9,8% 6,7 %

<37. SSW gesamt

Gestationsdiabetes 6,6% 4,0%

T-Test
p-Wert

0dds-Ratio 95 %-Konfidenz-

intervall
0,0367 1,51 1,07 2,13
0,0348 1,68 1,11 2,55

Tab. 5: Haufigkeit der Friihgeburten und des Gestationsdiabetes bei Schwangeren (Einlingsschwanger-
schaften) mit und ohne Schilddriisenunterfunktion unter Ausschluss von Frauen mit gyndkologischen
Operationen und/oder Fehl- oder Totgeburten adjustiert fiir BMI (Anteilswerte, p-Werte)

fund, dass die Haufigkeit der Friihge-
burten und des Gestationsdiabetes bei
Schwangeren mit Hypothyreose signi-
fikant erhoht ist, wobei das jeweilige
adjustierte Risiko um 50 % bzw. 70 %
erhoht ist. Fiir die Fehlgeburt ergibt
sich ein nach Alter adjustiertes Odds-
Ratio von 1,38 (95 % Konfidenzinter-
vall: 11,3-1,68).

Befunde aus der Literatur

Der Zusammenhang zwischen manifes-
ter und subklinischer Hypothyreose
und der Friihgeburt darf in der Zwi-
schenzeit als gesichert gelten. Eine ak-
tuelle Metaanalyse kommt zu folgen-
den Ergebnissen. ,In this individual
participant data meta-analysis of 19
prospective cohort studies including
47 045 women, subclinical hypothyroi-
dism (odds ratio (OR), 1.29), isolated
hypothyroxinemia (OR, 1.46), and thy-
roid peroxidase antibody positivity
(OR, 1.33) were each significantly as-
sociated with a higher risk of preterm
birth “ (9).

Der Zusammenhang zwischen manifes-
terund subklinischer Hypothyreose und
Gestationsdiabetes wurde in verschie-
denen Studien untersucht. Eine kommt
zu folgendem Ergebnis: , This meta-ana-
lysis revealed that overt hypothyroi-
dism was associated with an increased
risk of gestational diabetes (OR 1.892,
95 % CI 1.679-2.132, p<0.001). The
relative risk of gestational diabetes was
also increased in subclinical hypothy-
roidism, with the OR of 1.558 (95 % (I
1.292-1.877, p<0.001)* (10). Auch
Toulis et al. weisen entsprechende Zu-
sammenhdnge nach: ,Six cohort stu-
dies, reporting data on 35,350 preg-
nant women (1,216 women with SCH),
were identified. The risk of GDM in preg-
nant women with SCH was found to be
substantially higher compared to eu-
thyroid pregnant women (5 studies,
pooled unadjusted odds ratio (OR):
1.35, 95 % confidence interval (CI):
1.05-1.75“ (11).

Der Zusammenhang zwischen Hypothy-
reose und Fehlgeburt wurde in einer
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TSH n Fehlgeburt
muU/L
absolut %
0,2-2,5 199 34 17,1%
2,561-4,5 151 29 19,2%
4,51-10 122 32 26,2%
>10 41 17 41,5%

Tab. 6 (nach Taylor PN et al. 2014 (12))

Vielzahl von Studien nachgewiesen.
Taylor et al. konnten in einer Studie
zeigen, dass bei Schwangeren mit Tyro-
xinbehandlung das Risiko einer Fehlge-
burt bei TSH-Werten >4,5 bis 10 fast um
das Zweifache, bei TSH-Werten >10 um
fast das Vierfache erhoht war.

Die Autoren schlussfolgern: ,In con-
clusion, most levothyroxine-treated
women in this community-based co-
hort have early gestational TSH above
the currently recommended targets.
The best pregnancy outcomes were
seen in women with target TSH levels,
and a strong risk of miscarriage was
present at TSH levels exceeding 4.5
mU/L. There is therefore a pressing
need for better liaison between endo-
crinologists and primary care practi-
tioners to improve the adequacy of
thyroid hormone replacement in preg-
nancy or preferably before conception”
(12).

Schilddriisenhormone und
Blutzuckerstoffwechsel

Die Aufrechterhaltung der Glukose-
Homgostase in Blut und peripherem
Gewebe wird unter anderem durch
Schilddriisenhormone reguliert: Uber
die intrazellulare T3-Konzentration
konnen die Insulinsensitivitdt und der
Glukosespiegel kontrolliert werden
(13). Die Umwandlung des Schilddrii-
senhormons T3 aus dem Prohormon T4
erfolgt durch gewebespezifische Deio-
dinasen (Typ-1-Deiodinase: Leber, Typ-
2-Deiodinase: Skelettmuskel und Fett-
gewebe), und eine Storung der Menge
an vorhandenem T3 oder Mutationen
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0dds-Ratio 95 %-Konfidenzintervall
adjustiert
1,00
1,09 0,61 1,93
1,80 1,03 3,14
3,95 1,87 8,37

der Deiodinasen konnen {ber Schild-
drisenhormon-vermittelte Effekte zu
einer Dysregulation auch des Blutzu-
ckerstoffwechsels fiihren (14). Dabei
kommt es bei Hyperthyreose iiber die
Aktivierung der Glukoneogenese zu
einer hyperglykdmen Stoffwechsellage,
da die meisten der an der Gluko-
neogenese beteiligten Enzyme iiber
Schilddriisenhormone reguliert werden
(15, 16). Die Schilddriisenunterfunk-
tion verringert den Bedarf an Insulin
und erhdht die Empfindlichkeit gegen-
iiber Insulin (Insulinsensitivitdt), was
den Blutzuckerspiegel sinken ldsst und
zu einer gefdhrlichen Unterzuckerung
filhren kann (verstarkte Hypoglykdamie-
neigung) (17).

In der Schwangerschaft nimmt nicht
nur die GroRRe der Schilddriise zu, son-
dern Ostrogenbedingt auch die Ge-
samtkonzentration von T3 und T4, wo-
bei sich hauptséchlich die im Gewebe
gebundenen Hormonkonzentrationen
erhohen, die Menge an freien Hormo-
nen jedoch nicht relevant ansteigt
(18). Dementsprechend liegt der TSH-
Spiegel auch wahrend der Schwanger-
schaft im Normbereich, sofern keine
Schilddriisenfunktionsstérung vorliegt
(19). Allerdings ist zu beachten, dass
gemall den Empfehlungen der Ameri-
can Thyroid Association die Normwerte
bei Schwangeren etwas anders defi-
niert sind (20). Aufgrund der engen
Verkniipfung der Schilddriise mit dem
Blutzuckerstoffwechsel wird die Ent-
stehung eines Gestationsdiabetes durch
eine Schilddriisenfunktionsstorung wéh-
rend der Schwangerschaft postuliert
(21-23).

Diagnostik und Therapie der
Schilddriisenfunktionsstorungen
vor und in der Schwangerschaft

Bereits vor einer geplanten Schwanger-
schaftist die Bestimmung der Schilddrii-
senparameter (TSH, bei Auffalligkeiten
auch T3/T4 und Schilddriisenautoanti-
korper) sinnvoll, um noch vor Schwan-
gerschaftseintritt mogliche Schilddrii-
senfunktionsstorungen zu erkennen und
zu therapieren. Zudem ist seit Langem
bekannt, dass sowohl Hypo- als auch
Hyperthyreose zu ungewollter Kinderlo-
sigkeit fiihren kdnnen (24), weshalb die
Abklarung dieser endokrinen Krank-
heitsbilder zur Basisdiagnostik vor einer
Kinderwunschbehandlung gehort (25).

Die Therapie einer Hypothyreose sowohl
bei Nicht-Schwangeren als auch wah-
rend der Schwangerschaft besteht in
den meisten Fallen aus der Substitution
von L-Thyroxin. Dabei ist zu beachten,
dass die Dosis in der Schwangerschaft
haufig mehrmals angepasst werden
muss, was regelmdRige Kontrollen der
Schilddriisenfunktion voraussetzt. Auch
nach der Entbindung sollte ein Funk-
tionstest der Schilddriise erfolgen, um
die aktuell notwendige Dosis an L-Thy-
roxin ermitteln zu konnen. Bei Hashi-
moto-Thyreoiditis ist zu beachten, dass
die Schilddriisenfunktion sich zwar in
der zweiten Schwangerschaftshalfte hau-
fig bessert, sich nach der Enthindung je-
doch meistens deutlich verschlechtert,
sodass auch hier eine Anpassung der
L-Thyroxin-Dosis wichtig ist.

Bisher ist eine Diagnostik von Schild-
driisenfunktionsstorungen nicht Gegen-
stand der Mutterschaftsrichtlinien. In
einer Analyse auf der Grundlage von La-
boranforderungen konnte im Jahr 2017
gezeigt werden, dass nur bei einem Drit-
tel der Schwangeren der TSH-Wert be-
stimmt wird (3).

Zusétzlich gibt es fiir eine Vielzahl von
Fragen zur Diagnostik und Therapie der
subklinischen Hypothyreose noch kei-
nen breiten wissenschaftlichen Kon-
sens auch unter den wissenschaft-
lichen Fachgesellschaften. Dies gilt in
Bezug auf:



- eine fallbasierte Diagnostik oder ein
generelles Screening von Schwange-
ren,

- die Grenzwerte zur Diagnose der
subklinischen Hypothyreose nach
Trimestern oder Schwangerschafts-
wochen im 1. Trimenon,

- die gesonderte Berlicksichtigung der
TPO-Schilddriisenantikdrper bei er-
hohten TSH-Werten,

- die Therapie- bzw. Dosisempfehlun-
gen bei den unterschiedlichen Grenz-
werten.

Bisher wurde kein generelles Screening
empfohlen. Nach den ETA-Leitlinien
(2014) (26) und den ATA-Leitlinien
(2017) (20) sollte eine fallbasierte
Diagnostik bei Schwangeren mit er-
hohtem Risiko fiir eine Hypothyreose
bei bestimmten Indikationen, wie ho-
heres Alter, Komorbiditdten und Auf-
falligkeiten in der Anamnese erfolgen.
In den aktuellen Leitlinien der ETA aus
dem Jahr 2014 wird aber erstmals ein
universelles Screening aller Schwange-
ren empfohlen. In den ATA-Richtlinien
2011 wurde ein TSH-Grenzwert fiir die
subklinische Hypothyreose bei >2,5
mU/L im ersten Trimenon und > 3,0
mU/lim zweiten und dritten Trimenon
definiert (27). In den Richtlinien 2017
wird dieser Grenzwert nun auf 4,0 er-
hoht. Nach diesen Richtlinien gibt es
zur Thyroxintherapie in der Schwanger-
schaft die folgenden Empfehlungen.
Jede Hypothyreose mit einem TSH-
Wert von iiber 10,0 mIU/L sowie jede
manifeste Hypothyreose sollte thera-
piert werden. Bei niedrigeren TSH-Wer-
ten sollten Schwangere mit latenter
Hypothyreose (d. h. TSH-Wert ber
dem trimesterspezifischen oberen Nor-
malwert) und positiven TPO-AK be-
handelt werden. Fiir TPO-AK-negative
Schwangere mit subklinischer Hypo-
thyreose und einem TSH-Wert von
unter 10,0 mIU/L sollte eine Therapie
erwogen werden. Andere Forschergrup-
pen konnten zeigen, dass trimester-
spezifische Grenzwerte nicht ausrei-
chend sind und empfehlen im 1. Tri-
menon TSH-Grenzwerte fiir einzelne
Schwangerschaftswochen (28). Eine
Ubersicht zur Thyroxintherapie findet
sichin Tabelle 7.

Vor dem Hintergrund dieser komplexen
und sich im Zeitablauf verdndernden
Empfehlungen ist es nicht verwunder-
lich, dass die Praxis der Versorgung von
Schwangeren mit subklinischer Hypo-
thyreose stark differiert. In einer US-
amerikanischen Befragung von Arzten
wurde deutlich, dass: ,despite recently
updated guidelines, there is still wide
variation in clinical practices regarding
the care of women with SCH in pregnan-
cy” (30). Dies diirfte auch fiir Deutsch-
land gelten, obgleich aktuelle Informa-
tionen zu den Standards der Diagnostik
und Therapie der subklinischen Hypo-
thyreose in der Schwangerschaft nicht
recherchiert werden konnten.

Effektivitat von Interventionen
bei Schwangeren mit subklini-
scher Hypothyreose

Wahrend unzdhlige Beobachtungsstu-
dien epidemiologisch weitgehend ge-
sicherte Zusammenhdnge zwischen der
subklinischen Hypothyreose und ge-
sundheitlichen Risiken fiir Mutter und
Kind zeigen (v. a. Fehlgeburten, Friih-
geburten, kognitive Entwicklung des
Kindes), so ergeben darauf basierende
Interventionsstudien bisher weitge-
hend unklare Ergebnisse. Dies gilt auch
fiir die hier interessierenden Interven-
tionen zur Verringerung der Frithgebur-
ten bei subklinischer Hypothyreose,

auch wenn hierzu insgesamt nur relativ
wenige Studien vorliegen. Negro et al.
konnten eine signifikante Verringerung
der Friihgeburtenrate durch eine Thera-
pie mit Thyroxin bei Schwangeren mit
TPO-Antikdrpern zeigen (31). Nazar-
pour et al. konnten eine signifikante
Verringerung der Frithgeburtlichkeit
bei einer Thyroxintherapie von Schwan-
geren mit TSH-Werten >4 mIU/l nach-
weisen (RR=0,38) (32). ,Similarly,
the Tehran Thyroid Study showed a
70 % and 83 % decrease in preterm
delivery and neonatal hospital admis-
sions, respectively, in LT4-treated
pregnant women who were TPOAb+.
The beneficiary effect of LT4 treatment
was mainly observed among TPOAb+
women with TSH >4.0 mIU/L” (33).
Torremante et al. konnten eine signifi-
kante Reduktion der Frithgeburtenrate
bei Multiparae bei konsequentem
Screening von TSH und der Substitu-
tion mit Jod und der Therapie mit Thyr-
oxin zeigen (34).

Diskussion

Auf der Grundlage der BabyCare-Daten
zeigt sich ein starker Zusammenhang
zwischen der subklinischen Hypothy-
reose der Fehlgeburt und der Friihge-
burt sowie dem Gestationsdiabetes,
wobei das adjustierte Odds-Ratio 1,38,
1,51 und 1,68 betragt. Mit Blick auf die

Laborbefund Thyroxintherapie Starke der Qualitat
Empfehlung der Evidenz

TPO-AK-positiv stark moderat

TSH > schwangerschafts-

spezifischer Normalwert

TPO-AK-positiv stark niedrig

TSH > 10 mIU/L

TPO-AK-positiv erwagen schwach moderat

TSH >2,5 und

< schwangerschaftsspezifischer

Normalwert

TPO-AK-negativ erwdgen schwach niedrig

TSH > schwangerschaftsspezifischer

Normalwert und <10 mIU/L

Isolierte Hypothyroxindmie schwach niedrig

der Mutter

Tab. 7: Empfehlungen zur Thyroxin-Therapie bei entsprechenden Laborbefunden (29)
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hohe Pravalenz der diagnostizierten
Hypothyreose unter Schwangeren von
11,3 % liegen damit erhebliche pra-
ventive Potenziale vor. Dies gilt auch
dann, wenn bedingt durch die vorge-
nommene hdhere Grenzwertziehung
die Pravalenzen sinken werden.

Zu beriicksichtigen sind neben dem gro-
Ren Leid und der oft lebenslang erh6h-
ten Morbiditdt der Friilhgeborenen auch
die langfristigen Folgen des Gestations-
diabetes in Bezug auf erhohte Risiken
der Miitter fiir Diabetes Typ 2, Herz-
Kreislauf-Erkrankungen und Depressio-
nen sowie Diabetes und Ubergewicht
des Kindes (35). Auch wenn die Baby-
Care-Daten einige Limitationen in Be-
zug auf fehlende bzw. unzureichende
klinische und labordiagnostische Para-
meter (TSH-Werte, Thyroxindosis) auf-
weisen, zeigen sie doch einen erhebli-
chen Handlungsbedarf fiir die Schwan-
gerenvorsorge in Deutschland. Nach wie
vor kommt das Problemfeld ,Schilddrii-
senerkrankungen” in den Mutterschafts-
richtlinien nicht vor und die Versor-
gungspraxis in der Schwangerenvorsor-
ge ist vor dem Hintergrund unserer im
Jahr 2017 durchgefiihrten Untersu-
chung (3) unzureichend, sofern sich
hier keine tiefgreifenden Verdnderun-
gen ergeben haben, was nach qualitati-
ven Interviews mit Frauendrztinnen und
Frauendrzten eher nicht zu erwarten ist.
De facto wird die TSH-Basisdiagnostik
bei Schwangeren nicht oder nicht konti-
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nuierlich durchgefiihrt, womit notwen-
dige Dosisanpassungen unterbleiben
und die TSH-Werte offenbar oftmals
nicht innerhalb der erwiinschten schwan-
gerschaftsspezifischen Referenzbereiche
gehalten werden kdnnen. Dies konnte in
Bezug auf die Fehlgeburtenproblematik
detailliert gezeigt werden und konnte
entsprechend auch auf die Frithgebur-
ten zutreffen.

Schlussfolgerungen und
Empfehlungen

Auch vor dem Hintergrund der neube-
stimmten Grenzwerte plddieren endo-
krinologische Experten fiir die Durch-
filhrung umfangreicher randomisierter
Fall-Kontroll-Studien, um die Effekte
der Thyroxintherapie in Bezug auf die
genannten Komplikationen gesichert
nachzuweisen. Es stellt sich aber auch
die Frage, ob sich das Handlungsfeld
nicht auch fiir Modelle der Integrierten
Versorgung (IV) eignet. Diese ,zielen
auf eine patientenorientierte inter-
disziplindre medizinische Versorgung
durch eine enge Kooperation unter-
schiedlicher Leistungserbringer (zum
Beispiel Haus- und Fachdrzte, arztliche
und nichtarztliche Leistungserbringer,
Krankenhduser, Medizinische Versor-
gungszentren, Vorsorge- und Reha-
bilitationseinrichtungen, Arztnetze).
Hierdurch sollen die Qualitdt und die
Wirtschaftlichkeit der medizinischen
Versorgung verbessert werden” (36).

Die unstrittig notwendige interdiszi-
plindre Kooperation bei Schilddriisen-
erkrankungen zwischen der Gynakolo-
gie und der Allgemeinmedizin sowie in
schwierigen Fallen auch mit der Endo-
krinologie bietet sich als Projekt der
Integrierten Versorgung geradezu an
und kénnte diese Zusammenarbeit auf
eine sichere vertragliche und auch fi-
nanzielle Grundlage stellen.
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