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Trotz der hohen klinischen Relevanz gibt es fiir Deutschland
wenig epidemiologische Daten zu Schilddriisenfunktionsstorun-
gen und deren klinischer Bedeutung fiir Mutter und Kind. Die
Auswertung von Surveydaten aus dem priinatalen Programm
BabyCare hinsichtlich Schilddriisenerkrankungen in Kombina-
tion mit Schilddriisenlabordaten eines Berliner Labors unter-
streicht die Bedeutung von Schilddriisenfunktionsstérungen bei
Schwangeren. Vor dem Hintergrund der erheblichen Risiken der
Schilddriisenfunktionsstérungen fiir die Gesundheit von Mutter
und Kind sehen die Autoren die Aufnahme der Schilddriisendia-
gnostik in die Mutterschaftsrichtlinien als dringend geboten.

Die durch Laboruntersuchungen (1-5)
ermittelte Pravalenz der Hyperthy-
reose betrdgt bei Frauen im gebar-
fahigen Alter etwa 1%, wobei jeweils
etwa 0,5 % auf die manifeste und
0,5% auf die subklinische Form ent-
fallen. Die Pravalenz der Hypothyreo-
se ist deutlich hoher. Bis zu 10 % der
Frauen im gebarfahigen Alter weisen
eine Hypothyreose auf.

Eine Hyperthyreose in der Schwanger-
schaft ist mit erhohten Risiken wie
Friihgeburtlichkeit, geringerem Ge-
burtsgewicht und konnatalen Anoma-
lien belastet. Bei Hypothyreose be-
steht ein erhdhtes Risiko fiir Abort,
vorzeitige Plazentaablosung, Friihge-
burt und Totgeburt und eine Beein-
trachtigung der neurokognitiven Ent-
wicklung des Kindes (6, 7).
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Die Datenlage zu den Auswirkungen
einer latenten Hypothyreose hin-
sichtlich negativer Auswirkungen auf
Mutter und Kind wie Gestationshy-
pertonie, plazentare Auffalligkeiten,
Friihgeburtsbestrebungen oder nied-
rigem Geburtsgewicht ist uneinheit-
lich (7). Ebenso wird diskutiert, ob
eine latente Hypothyreose die neu-
rokognitive Entwicklung des Kindes
negativ beeinflusst (6). Unabhéngig
von diesen Diskussionen empfehlen
amerikanische und europdische Leit-
linien eine Substitutionstherapie be-
reits bei latenter Hypothyreose
(10, 11), insbesondere wenn TPO-AK
nachweisbar sind (7). Trotz der kli-
nischen Bedeutung zumindest fiir die
manifesten Schilddriisenstorungen
sehen die Mutterschaftsrichtlinien
keine Schilddriisendiagnostik bei
Schwangeren vor.

Die epidemiologische Datenlage in
Deutschland ist verglichen mit ande-
ren Industrienationen defizitdr. So
fehlen aktuelle, reprasentative Daten
zu Schilddriisenfunktionsstérungen
sowohl filir die Gesamtbevolkerung
als auch fiir Schwangere. In labordia-

gnostischen Instituten liegen hoch-
wertige prozessproduzierte, sekundar-
statistische Massendaten vor, die
prinzipiell fiir epidemiologische Fra-
gestellungen herangezogen werden
kdnnen. Beispielsweise konnte in
einem grofsen kommerziellen Labor in
den USA nachgewiesen werden, dass
zwischen 2005 und 2008 nur 23 % der
Schwangeren eine TSH-Bestimmung
erhielten (8).

Das Berliner Medizinische Versor-
gungszentrum Labor 28 GmbH und
die Forschung Beratung Evaluation
GmbH haben aus diesen Griinden in
Kooperation die Eignung von Labor-
daten fiir epidemiologische Frage-
stellungen fiir Schwangere tiberpriift
sowie Daten des BabyCare-Programms
ausgewertet. Ein Ergebnis dieser Ko-
operation hinsichtlich Messgréfien
des Eisenmangels bei Schwangeren
wurde kiirzlich publiziert (9).

Fiir den vorliegenden Beitrag haben

wir folgende Fragen bearbeitet:

— Wie haufig sind in unserer Stich-
probe Schilddriisenfunktions-
storungen bei Schwangeren?

— Welche Risiken haben diese fiir
die Gesundheit von Mutter und
Kind?

- Welche Schilddriisenparameter
werden wie haufig mit welchem
Ergebnis in der Schwangerschaft
bestimmt?

— Wie ist die aktuelle Versorgungs-
qualitdt in Bezug auf Schilddriisen-
funktionsstorungen in der Schwan-
gerenvorsorge zu bewerten?

Datengrundlagen

Surveydaten
Die Surveydaten sind kumulierte Da-
tensatze des Fragebogens des Baby-
Care-Programms mit einem Stichpro-
benumfang von n=56.051, davon
6.682 Fille mit drztlichen Geburtsdo-
kumentationen.

BabyCare ist ein von der FBE GmbH
entwickeltes, seit dem Jahr 2000 be-
stehendes pranatales Programm zur
Verringerung von Friihgeburten. Zen-
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traler Bestandteil des Programms ist
ein Fragebogen, den die Teilnehmerin-
nen iiberwiegend in der Frithschwan-
gerschaft ausfiillen. Dieser umfasst
alle Risikofaktoren der Friihgeburt.
(Sie finden den BabyCare-Fragebogen
unter https://www.baby-care.de/
downloads/de-de/bcfragebogenneu.
pdf)

Da auch bestimmte Krankheiten das
Frithgeburtsrisiko erhdhen, enthalt
der Fragebogen eine Liste mit 48
Krankheitszustanden. Diese werden
fiir die letzten 12 Monate und die
letzten 4 Wochen erfragt. Bei den
von den Teilnehmerinnen angegebe-
nen Krankheiten handelt es sich in
der Mehrzahl um berichtete arztliche
Diagnosen. Bei vorliegenden Krank-
heiten wird auch die jeweilige Medi-
kation erfragt.

Labordaten
Das Medizinische Versorgungszen-
trum Labor 28 GmbH ist in Berlin
ansassig und nach DIN EN ISO
15189 sowie DIN EN ISO/IEC 17025
akkreditiert. Das Labor erbringt in
der Region Berlin Leistungen aus
allen Bereichen der Laboratoriums-
medizin, Mikrobiologie, Virologie,
Infektionsepidemiologie, Kranken-
haushygiene und Transfusionsmedi-
zin flir Arztpraxen im ambulanten
Bereich und weitere Gesundheits-
einrichtungen.

Die untersuchte Stichprobe umfasst
alle Schwangeren aus gynakologi-
schen Praxen, die sich im ersten
Halbjahr 2014 in der Friihschwanger-
schaft befanden. Eine Frau galt als
frithschwanger, wenn im Rahmen der
Mutterschaftsvorsorge im ersten
Halbjahr 2014 Ergebnisse eines An-
tikorpersuchtests zeitgleich mit einer
Blutgruppenbestimmung und/oder
einer Lues-Suchreaktion und/oder
einem HIV-Test und/oder einer Chla-
mydia-trachomatis-PCR vorlagen.

Ausgeschlossen wurden Frauen, bei
denen in den vorangegangenen 7 Mo-
naten ein weiterer Antikdrpersuchtest
vorlag, um sicherzustellen, dass es
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sich um den ersten und nicht um den
zweiten Antikorpersuchtest der
Spatschwangerschaft handelt. Um
auszuschlieRen, dass die Frau doch
schon vor dem ersten Halbjahr 2014
schwanger war, durfte im zweiten
Halbjahr 2013 keine Untersuchung
angefordert worden sein, die im Mut-
terpass dokumentiert wird. Ausgehend
vom Datum des ersten Antikorper-
suchtests wurden alle Schilddriisen-
parameter der folgenden 10 Monate
ausgewertet. Die finale Stichprobe
umfasste 5.643 Schwangere (Gesamt-
datensatz). Von 1.134 Schwangeren
lagen Angaben zur Schwangerschafts-
woche vor (Teildatensatz).

Die LabormessgrofRen TSH (Thyreoi-
dea-stimulierendes Hormon), fT3
(freies Trijodthyronin), fT4 (freies
Tetrajodthyronin), TPO-AK (Thyreo-
peroxidase-Antikorper) und TRAK
(Thyreotropin-Rezeptor-Antikorper)

wurden mit Elektrochemilumines-
zenz-Immunoassays am Gerdtesystem
Cobas e602 der Firma Roche unter
Verwendung der Originalreagenzien
gemessen.

Aufgrund der thyreotropen Wirkung
von humanem Choriongonadotropin
(HCG) wird in der Schwangerschaft
weniger TSH sezerniert. Die Leitlinien
der American Thyroid Association
(ATA) von 2011 empfehlen als Ent-
scheidungsbereich fiir das 1. Trimes-
ter 0,1-2,5 mIU/|, fiir das 2. Trimes-
ter 0,2-3,0 mIU/l und fiir das 3.
Trimester 0,3-3,0 mIU/L (s. Tab. 1),
sofern keine herstellerspezifischen
Referenzbereiche von Schwangeren
mit ausreichender Jodversorgung
vorliegen (10). Von Ende 2012 bis
2016 hat Labor 28 diese Entschei-
dungsbereiche fiir alle Patientinnen
mit Anforderungen im Bereich Mut-
terschaftsvorsorge berichtet. Die

Schilddriisenfunktionsstorungen: Entscheidungsbereiche

1. Trimester
subklinische Hypothyreose

manifeste Hypothyreose

subklinische Hyperthyreose
manifeste Hyperthyreose
2. Trimester

subklinische Hypothyreose

manifeste Hypothyreose

subklinische Hyperthyreose
manifeste Hyperthyreose
3. Trimester

subklinische Hypothyreose

manifeste Hypothyreose

subklinische Hyperthyreose

manifeste Hyperthyreose

Tab. 1: Bei TSH gelten trimesterspezifische Entscheidungsbereiche.

TSH T4
2,5-10,0 mIU/L 9,4-20,0 ng/1
>10,0 mIU/1 unabhdngig

vom fT4-Wert
2,5-10,0 mIU/1 <9,4 ng/1
<0,1 mIU/1 9,4-20,0 ng/1
<0,1 mIU/1 >20,0 ng/1

3,0-10,0 mIU/

9,4-20,0 ng/1

>10,0 mIU/1 unabhdngig
vom fT4-Wert
3,0-10,0 mIU/1 <9,4 ng/1
<0,2 mIU/1 9,4-20,0 ng/1
<0,1 mIU/1 >20,0 ng/1

3,0-10,0 mIU/L

9,4-20,0 ng/1

>10,0 mIU/1 unabhdngig
vom fT4-Wert
3,0-10,0 mIU/1 <9,4 ng/1
<0,3 mIU/1 9,4-20,0 ng/1
<0,1 mIU/1 >20,0 ng/1



ATA-Leitlinie von 2017 wird in der
Diskussion betrachtet.

Bei fT4 wurde der Referenzbereich
herangezogen, den der Testkit-Her-
steller fiir gesunde Erwachsene an-
gibt. Die hierbei verwendete untere
Referenzbereichsgrenze betragt 9,4
ng/L. In einem Review wurde bei ei-
nem Vergleich von sieben internatio-
nalen Studien, die alle fT4 mit dem
Test der Firma Roche gemessen ha-
ben, ein Mittelwert von 9,5 ng/l als
unterer Referenzbereich bei gesunden
Schwangeren ermittelt (14). In An-
lehnung an die ATA-Leitlinie 2011
liegt eine manifeste Hypothyreose
vor, wenn entweder TSH oberhalb von
10,0 mIU/l gemessen wird oder der
TSH-Messwert zwischen 2,5 mIU/L
und 10,0 mIU/l liegt sowie fT4 er-
niedrigt ist.

Ergebnisse

Surveydaten
Auswertung der Haufigkeiten
einer Schilddriisendysfunktion
Unter den Teilnehmerinnen am Baby-
Care-Programm (Basis mit drztlichen
Geburtsdokumentationen, Einlinge)
gaben 12,0 % der befragten Schwan-
geren eine diagnostizierte Fehlfunk-
tion der Schilddriise an, davon
11,3 % eine Hypothyreose und 0,7 %
eine Hyperthyreose. Weitere 3% ga-
ben andere Erkrankungen der Schild-
driise an (s. Tab. 2).

Haufigkeit von Schilddriisenerkrankungen nach Alter -
Angaben der Schwangeren (n=6.606)

25 1%
20
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Abb. 1: Erkrankungen der Schilddriise sind bei dlteren Schwangeren sehr haufig.

Die Pravalenzen in Bezug auf die
letzten 12 Monate und die letzten 4
Wochen sind identisch (s. Tab. 2). Die
Krankheitshaufigkeiten unterschie-
den sich nicht zwischen Primi- und
Multigravidae. Mit steigendem Alter
der Schwangeren stiegen die angege-
benen Krankheitshdufigkeiten von
7% bei bis zu 24-Jdhrigen auf liber
20 % bei den 40-Jdhrigen und Alte-
ren an (s. Abb. 1). Bei Schwangeren
im Alter ab 30 Jahren gaben 16 %
eine diagnostizierte Fehlfunktion der
Schilddriise an.

Auswertung der Geburtsergebnisse
90 % der Schwangeren mit Funk-
tionsstérungen der Schilddriise ga-
ben im Fragebogen an, deswegen
medikament6s behandelt zu werden.

Haufigkeit von Schilddriisenerkrankungen bei BabyCare-
Teilnehmerinnen - Angaben der Schwangeren

Erkrankung

in den letzten 12 Monaten
Schilddriiseniiberfunktion
Schilddriisenunterfunktion
sonstige Schilddriisenerkrankungen
in den letzten 4 Wochen
Schilddriiseniiberfunktion
Schilddriisenunterfunktion

sonstige Schilddriisenerkrankungen

n=6.682 %
50 0,7
753 11,3
192 2,9
46 0,7
752 11,3
192 2,9

Tab. 2: Jede zehnte Schwangere weist eine Unterfunktion der Schilddriise auf.

Trotzdem bestand zwischen allen im
BabyCare-Fragebogen erfragten For-
men der Erkrankungen der Schilddrii-
se (Hypothyreose, Hyperthyreose,
sonstige Schilddriisenerkrankungen)
und der Friihgeburt (<37. SSW) ein
statistisch gesicherter Zusammen-
hang mit einem adjustierten 0dds
Ratio von 1,38 (95 % Konfidenzin-
tervall: 1,09-1,75) (s. Tab. 3 auf
S.568). Dieser Zusammenhang galt
in vergleichbarer Starke sowohl fiir
Primi- als auch fiir Multigravidae.
Eine Hyperthyreose erhdhte das Ri-
siko fiir eine Friihgeburt um mehr als
das Doppelte. Allerdings war dieser
Zusammenhang auf der Grundlage
der geringen Prdvalenzen und Fall-
zahlen nicht signifikant. Sonstige
Erkrankungen der Schilddriise zeig-
ten keinen Zusammenhang mit der
Frithgeburt.

Die in grofRer Mehrzahl subklinische
Hypothyreose erhdhte das Friihge-
burtsrisiko um fast 30 %, wobei es
sich um einen statistisch grenzwer-
tigen Befund handelt, da das Konfi-
denzintervall die 1,00 umfasste
(1,00-1,73). Schwangere mit Erkran-
kungen der Schilddriise waren signi-
fikant dlter und hatten auch signifi-
kant hdufiger Ubergewicht (BMI
>25). Dies galt auch fiir die Schwan-
geren mit Hypothyreose. Nach Adjus-
tierung der Daten fiir Alter und BMI
ergab sich fiir die Hypothyreose ein
signifikantes Odds Ratio von 1,46,
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Zusammenhange zwischen Schilddriisenerkrankungen und Frithgeburten
(BabyCare-Daten, Lebendgeborene mit Angaben zum Geburtstermin)

Prdvalenz der

Schilddriisenerkrankungen (SDE) SDE
SDE Gesamt (n=6.572)
davon 14,3 %

Frithgeburt <37 SSW
0dds Ratio adjustiert fiir Alter und BMI
Hyperthyreose* (n=5.670)
0,7 %
Frithgeburt <37 SSW

davon

Hypothyreose* (n=6.334)
davon 11,1%
Friihgeburt <37 SSW
0dds Ratio adjustiert fiir Alter und BMI
sonstige SDE* (n=5.793)

davon 2,8%

Friihgeburt <37 SSW

Frithgeburt

SDE Non-SDE

943 5.629
9,4 % 7,2%
9,7 % 7,2%

41 5.629
14,6 % 7,2%

705 5.629
9,2% 7,2%
9,5% 7,2%

164 5.629
7,9 % 7,2%

0dds
Ratio

1,35
1,38

2,22

1,31
1,46

1,11

95 %
Konfidenz-
intervall

1,06-1,71
1,09-1,75

0,93-5,3

1,00-1,73
1,12-1,92

0,63-1,98

* nur das jeweilige Krankheitsbild; keine Mehrfacherkrankungen der Schilddriise

Tab. 3: Eine Hypothyreose erhéht das Risiko fiir eine Friihgeburt signifikant um fast 50 %.

d. h. eine Erhdhung der Frithgebur-
tenrate um fast 50 %.

Fasst man alle Befunde zusammen,
ist auf der Grundlage von Beobach-
tungsstudien davon auszugehen,
dass beide Funktionsstérungen so-
wohl in ihrer klinischen als auch sub-
klinischen Form das Risiko fiir Friih-
geburten erhéhen, wobei bei der
Hypothyreose sowohl eine hohe Pra-
valenz als auch ein relativ hohes As-
soziationsmal} vorliegt, womit sich
ein erhebliches Interventionspoten-
zial ergibt.

Labordaten

Auswertung der Labordiagnostik
hinsichtlich der Haufigkeit der un-
tersuchten MessgroRen (s. Tab. 4)

Bei 44 % der Schwangeren war im
Gesamtdatensatz mindestens einmal
der TSH-Wert bestimmt worden. Im
Durchschnitt erfolgten 1,6 TSH-Be-
stimmungen. Nur bei etwa 10 % der
Schwangeren erfolgt auch eine fT3-
oder fT4-Bestimmung. TPO-Antikor-
per wurden nur bei knapp 5 % der
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Schwangeren und TRAK bei nur knapp
2 % der Schwangeren mindestens
einmal bestimmt. Bei 56 % wurde
keine Basisdiagnostik der Schilddrii-

senparameter vorgenommen. Im Teil-
datensatz wurde TSH nur bei 32 %
der Schwangeren mindestens einmal
bestimmt.

Ubersicht iiber die angeforderten Laborparameter

mind. Gesamt- Durch-
Parameter Einheit einmal % zahl schnitt
Gesamtdatensatz (n=5.643)
TSH mU/1 2.490 44,1 4.108 1,6
fT3* pg/ml 519 9,2 519
fT4 pg/ml 649 11,5 828 1,3
MAK/TPO-AK U/ml 255 4,5 271 1,1
TRAK* U/1 97 1,7 97
Teildatensatz mit Angaben zur Schwangerschaftswoche (n=1.134)
TSH mU/1 360 31,7 552 1,5
fT3* pg/ml 62 5,5 62
fT4 pg/ml 91 8,0 108 1,2
MAK/TPO-AK U/ml 41 3,6 43 1,0
TRAK* U/l 27 2,4 27

* im Datensatz nur einmal bestimmt

Tab. 4: Bei der Mehrzahl der Schwangeren erfolgt keine Uberpriifung der Schilddriisenwerte.



Die TSH-Anforderungshaufigkeit von
Praxen mit mindestens einer TSH-
Bestimmung war hochst unterschied-
lich (s. Tab. 5) und reichte von einer
bis zu 196 TSH-Bestimmungen pro
Praxis innerhalb der 6-monatigen
Auswertungsphase. Bei 91 Praxen
(46 %) wurde nur einmal TSH veran-
lasst, 69 % der Praxen lieRen nur bis
zu 4 TSH-Bestimmungen bei allen
ihren Schwangeren durchfiihren, 7 %
der Praxen aber 50 und mehr.

Bezogen auf alle 4.108 TSH-Bestim-
mungen wurden 828 fT4-Bestimmun-
gen veranlasst (20,2 %). Von den
insgesamt 271 TPO-AK-Messungen
erfolgten insgesamt 157 in Zusam-
menhang mit einer TSH-Bestimmung
(3,8 %). Bezieht man die 271 TPO-
AK-Bestimmungen auf den Gesamt-
datensatz der 5.643 Schwangeren,
ergeben sich 5 %.

Da trimesterspezifische Referenz-
bereiche fiir den TSH-Wert bestehen,
konnten die Haufigkeiten der Test-
durchfiihrungen und die Ergebnisse
der Tests nur auf der Grundlage des
Teildatensatzes mit Angaben zur
Schwangerschaftswoche bestimmt
werden. Insgesamt lagen 1.134 Fal-
le mit Angaben zur Schwanger-
schaftswoche vor. Bei diesen wurde
in 360 Fdllen mindestens einmal TSH
bestimmt (32 %). Dies geschah bei
285 Schwangeren (79 %) im ersten

Anzahl der TSH-Messungen

bei Praxen mit mindestens einer TSH-Bestimmung (n=198)

Anzahl der TSH-

Bestimmungen

1 91
2<5 46
5<10 14
10<15 4
15<50 30
>50 13
Summe 198

Anzahl der Praxen

Anteile der Praxen
46,0%
23,2%

7,1%
2,0%
15,2 %
6,6 %
100,0 %

Tab. 5: Die Haufigkeit der TSH-Bestimmungen unterscheidet sich in den Praxen erheblich.

Trimenon. Nur bei 75 Schwangeren
(21 %) wurde TSH erst im zweiten
oder dritten Trimenon bestimmt. We-
gen der geringen Fallzahlen wurden
die Daten nur fiir das erste Trimenon
analysiert.

Bei den 285 Fillen mit mindestens
einer TSH-Bestimmung wurde TSH bei
205 Schwangeren nur einmal (72 %),
bei 80 mehrmals bestimmt. Insge-
samt wurden 442 TSH-Bestimmungen
und 86 fT4-Bestimmungen durchge-
fiihrt. Die Haufigkeit der fT4-Zusatz-
diagnostik zeigt Tabelle 6.

In der groRen Gruppe mit nur einem
TSH-Test war die Durchfiihrung des
fT4-Tests nicht von den Ergebnissen

Haufigkeit der fT4-Zusatzdiagnostik bei Schwangeren
mit unterschiedlicher Intensitit der TSH-Basisdiagnostik im 1. Trimenon (n=285)

nur 1 TSH mit und ohne T4

- davon: nur 1 TSH aber ft4

- davon: nur 1 TSH kein ft4
mehrere TSH mit und ohne fT4

- davon: mehrere TSH aber kein fT4

- davon: mehrere TSH und mehrere ft4

Summe

Tab. 6: fT4 wird nicht in Abhangigkeit kritischer TSH-Werte bestimmt.

des ersten TSH-Tests abhdngig, d. h.
Schwangere mit TSH-Werten aulRer-
halb des Normbereichs wurden nicht
haufiger auf fT4 untersucht. Dasselbe
galt fiir die Gruppe mit mehreren
TSH-Bestimmungen. Ob und wie hau-
fig fT4 bestimmt wurde, hing also
nicht von den Ergebnissen des TSH-
Tests ab.

Auswertung Labordiagnostik hin-
sichtlich der quantitativen Ergeb-
nisse der untersuchten MessgréRen
Zur Analyse der Werte wurden nur
Schwangere mit der ersten TSH-Mes-
sung zugrunde gelegt. Der Median
der TSH-Werte war 1,6 mIU/L. Die
Werte reichen von einem Minimum
von 0,01 bis zu einem Maximum von

nichtnormal beim

Anzahl 1. TSH-Test
Schwangere TSH Zahl {T4 1 fT4 2 fT4 Anzahl %
205 205 36 36 0 19 9,3
36 36 36 36 0 3 8,3
169 169 0 0 0 16 9,5
80 237 50 22 14 45 56,3
44 126 0 0 0 27 61,4
36 111 50 22 14 18 50,0
285 442 86 58 14 64 22,5
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Ergebnisse der Labordiagnostik im 1. Trimenon

Anzahl TSH-Bestimmungen (n=285)

latente Hyperthyreose abs.
latente Hyperthyreose %
latente Hypothyreose abs.
latente Hypothyreose %
manifeste Hypothyreose abs.

manifeste Hypothyreose %

Anzahl fT4-Bestimmungen zeitgleich (n=63)

manifeste Hyperthyreose abs.
manifeste Hyperthyreose %
manifeste Hypothyreose abs.

manifeste Hypothyreose %

Mittelwert 2,3
Standardabweichung 6,3
Median 1,6
Minimum 0,01
Maximum 100
TSH <0,1 6
TSH <0,1 2,1%
TSH >2,5 58
TSH >2,5/<10 18,9 %
TSH >10 4
TSH >10 1,4 %
Mittelwert 12,9
Standardabweichung 2,7
Median 12,7
Minimum 4,2
Maximum 26,3
TSH <0,1/fT4 >20 1
TSH <0,1/fT4 >20 1,6 %
TSH >2,5/fT4 <9,4 2

TSH >2,5/fT4 <9,4 3,2%

Tab. 7: Uber den TSH-Wert weisen 19 % der Schwangeren eine latente Hypothyreose auf.

100,0 mIU/L. Bei diesen 285 Fillen
wurde auch in 63 Fallen der fT4-Wert
zeitgleich bestimmt (s. Tab. 7).

Die Pravalenz der latenten Hypothy-
reose betrug 18,9 % (95 % Konfi-
denzintervall: 14,4-23,4 %). Aus
den TSH-Bestimmungen ergab sich
eine Prdvalenz der manifesten
Hypothyreose von 1,4 %. Aus den
fT4-Bestimmungen resultierten zwei
weitere Fdlle mit manifester Hypo-
thyreose (fT4 <9,4), sodass bei der
gegebenen Diagnostik bei insgesamt
sechs Schwangeren (2,1 %) eine ma-
nifeste Hypothyreose entdeckt wur-
de. Eine latente Hyperthyreose wur-
de bei 2,1% der Schwangeren
diagnostiziert. Bei einer weiteren
Schwangeren wurde {iber den fT4-
Wert eine manifeste Hyperthyreose
entdeckt.
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Die Perzentilen der TSH-Werte unter-
streichen den hohen Anteil an ver-
mehrten TSH-Werten im untersuchten
Kollektiv und sind wie folgt verteilt:
- 80. Perzentile bei TSH 2,5 mIU/I,
- 90. Perzentile bei TSH 3,5 mIU/I,

- 95. Perzentile bei TSH 4,5 mIU/L
und
- 97,5. Perzentile bei 6,3 mIU/L.

Unsere Daten zeigen, dass TSH-Werte
iiber 2,5 mIU/l in hoher Haufigkeit
nur bis zur 8. Schwangerschafts-
woche ermittelt werden (s. Tab. 8).

Dieser Trend liegt einmal im natiir-
lichen Verlauf der TSH-Werte in den
Trimestern begriindet, zum anderen
aber in der Thyroxin-Therapie, wobei
der Datensatz hierzu keine Informa-
tionen enthdlt. Warum die Frauenarz-
te in dieser Gruppe keine erweiterte
fT4-Diagnostik betreiben, muss eben-
falls offen bleiben.

Diskussion

Haufigkeiten der SD-Dysfunk-
tionen in der Schwangerschaft
Die in den Surveydaten anhand von
56.051 Schwangeren ermittelte Hau-
figkeit fiir Hypothyreose mit 11,7 %
deckt sich weitgehend mit den Daten
des Gesundheitssurveys in den neuen
Bundesldndern von 1991-1992 mit
n=687 Befragungen, die eine Schild-
driisenerkrankung mit 10,5 % im letz-
ten Monat zeigten (12). Die Baby-
Care-Daten zeigen verglichen mit
diesem Survey eine héhere Rate von
Schilddriisenerkrankungen bei alteren
Schwangeren (=40 Jahre: 21,7 % vs.

etwa 9 %).

Bisher ist wenig bekannt, wie die
Empfehlungen fiir die Schilddriisen-

TSH-Werte nach Schwangerschaftswochen

SSwW n Median TSH
<5 10 1,83
6 18 1,65
7 43 1,68
8 59 1,39
9 48 1,33
10 bis 12 27 0,80
gesamt 205 1,44

TSH > 2,5 abs. TSH >2,5 %

2 20,0 %
2 11,1%
6 14,0%
5 8,5 %
1 2,1%
0 0,0%
16 7,8%

Tab. 8: Hohe TSH-Werte treten vor allem in der friihen Schwangerschaft auf.



diagnostik bei Schwangeren in die
tdgliche Praxis umgesetzt werden.
Die hier ausgewerteten Labordaten
stammten aus dem ersten Halbjahr
2014 und damit drei Jahre nach Ver-
offentlichung der ATA-Leitlinie von
2011 und zwei Jahre nachdem das
Labor 28 trimenonspezische Refe-
renzbereiche eingefiihrt hatte. Die
europdischen Leitlinien wurden im
Februar 2014 veroffentlicht und wer-
den wohl vielen Gyndkologen im ers-
ten Halbjahr 2014 noch nicht be-
kannt gewesen sein. Obwohl bei
18,9 % ein TSH von iiber 2,5mU/l zu
messen war, wurde die in den Leit-
linien fiir solche Félle vorgesehene
TPO-AK-Bestimmung lediglich in
3,8 % der Fille (im Teildatensatz mit
Angabe der SSW) durchgefiihrt. Da
die Anforderung von fT4 unabhangig
von der Hohe des gemessenen TSH-
Werts war, liegt nahe, dass einige
Praxen TSH und fT4 gleichzeitig aus
der Probe durchfiihren lassen und
keine Stufendiagnostik veranlassen.

Hinsichtlich der Betreuung der
Schwangeren mit Blick auf Schild-
driisenerkrankungen zeigen die La-
bordaten ausgepragte Unterschiede
im Anforderungsverhalten dieser
MessgrofRen unter den gyndkologi-
schen Praxen. Fast die Halfte der
gynadkologischen Praxen (46 %) hat
in den ausgewerteten 6 Monaten nur
einmal TSH angefordert, wahrend 7 %
der Praxen mehr als 50-mal TSH be-
stimmen lieRen. Diese gravierenden
Unterschiede lassen sich nicht durch
die PraxisgrofRe bzw. die Zahl der
Schwangeren erkldren. Sie zeigen
eine stark unterschiedliche Routine
in Bezug auf die Bestimmung der
Schilddriisenwerte in der Schwanger-
schaft.

Die Auswertung der Labordaten zeig-
te bei 2,1 % der Schwangeren ein
TSH von unter 0,1 mIU/L, bei einer
Schwangeren war zudem fT4 erhoht.
In der Literatur wird die Rate einer
manifesten Hyperthyreose anhand
von Labordaten mit 0,2 % bis 0,4 %
aller Schwangeren angegeben (6).
Hinsichtlich der von uns ausgewerte-

ten Labordaten ist einschrankend zu
sagen, dass klinische Daten zu den
Schwangeren nicht vorlagen. So
konnte beispielsweise ein suppri-
miertes TSH bei erhdhtem fT4 zum
einen Ausdruck einer manifesten Hy-
perthyreose, zum anderen aber auch
Zeichen eine Uberdosierung unter
Thyroxingabe sein.

Wahrend die (niedrigen) Prdvalenzen
der Hyperthyreose sowie der manifes-
ten Hypothyreose mit den Ergebnis-
sen anderer Untersuchungen iiberein-
stimmen, war die latente Hypothy-
reose mit 18,9 % hdufiger als in der
europdischen Leitlinie (2,5 -3,0 %)
oder in Reviews (3-5 %) angegeben
(13). Da nur bei 44 %, bzw. 32 % im
Teildatensatz mit Angabe der
Schwangerschaftswoche, TSH ange-
fordert worden war, kénnte das Kol-
lektiv aufgrund von Anamnese oder
Risikofaktoren hinsichtlich der Indi-
kation fiir Laboruntersuchungen se-
lektioniert und somit der Anteil von
Hypothyreosen hoher als bei gesun-
den Schwangeren sein. AulRerdem
werden mit dem von uns verwende-
ten Assay hohere TSH-Werte bei
Schwangeren gemessen als mit Kits
anderer Hersteller (14). Neuere Ver-
offentlichungen zeigen jedoch auch
in anderen Kollektiven von Schwan-
geren erhohte TSH-Werte bei bis zu
23% (6).

Der Anteil der subklinischen Hypothy-
reose ist vom verwendeten TSH-Ent-
scheidungsbereich abhdngig. Die ame-
rikanischen (2011) und die europdi-
schen (2014) Leitlinien haben den
Cutoff von 2,5 mIU/L fiir das
1. Trimenon nur fiir den Fall empfoh-
len, dass keine testkitspezifischen
regionalen Referenzbereiche fiir
Schwangere mit optimaler Jodversor-
gung vorliegen. Neuere Reviews fiir
Referenzbereiche von TSH bei TPO-AK-
negativen Schwangeren zeigen, dass
in 90 % der Referenzbereichsstudien
die ermittelten Grenzwerte oberhalb
von 2,5 bzw. 3,0 mIU/L liegen
(14, 15). Die American Thyroid Asso-
ciation empfiehlt deshalb in der im
Januar 2017 verdffentlichten Leitlinie

fiir die Diagnose der latenten Hypo-
thyreose einen hdoheren Entschei-
dungsbereich fiir das erste Trimenon.
Dieser soll rechnerisch ermittelt wer-
den, indem 0,5 mIU/l von dem oberen
Referenzbereich abgezogen werden,
den der betreffende Testkit-Hersteller
fiir gesunde Erwachsene angibt (7).
Bei dem hier verwendeten Roche-Test
wiirde der Cutoff so berechnet 3,7
mU/L (4,2 mU/L minus 0,5 mU/l) be-
tragen. Der Cutoff von 3,7 mU/l wiir-
de in dem hier untersuchten Kollektiv
der 91. Perzentile entsprechen. Die
Pravalenz der subklinischen Hypothy-
reose wiirde damit 7,4 % betragen.

Tabelle 8 (S. 570) zeigt sinkende
TSH-Werte im Verlauf des ersten Tri-
menons, wie dies Rink et al. bereits
beschrieben haben (16). Vor diesem
Hintergrund wird alternativ vorge-
schlagen, die TSH-Entscheidungsbe-
reiche als Funktion vom Schwanger-
schaftsalter zu berechnen (17) oder
Multiple des Medians (MoM) zu ver-
wenden (18).

Risiken fiir Mutter und Kind
Bei 6.682 Fdllen der 56.051 Survey-
datensdtze zeigte sich anhand der
Geburtsdokumentation eine Assozia-
tion von Schilddriisenfunktionssto-
rungen und erhdhter Friihgeburtsrate,
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obwohl 90 % der Erkrankten medika-
mentds behandelt wurden. Auch
wenn hier keine Kausalitdt gezeigt
wurde, sind gegenwartig Kontrollen
sowie Art und Intensitdt der Thera-
pien u. U. nicht ausreichend.

Epidemiologische Studien (4, 19, 20,
21) haben fiir die manifeste Hypo-
thyreose ein erhdhtes Risiko fiir eine
Fehl-, Tot- oder Friihgeburt gezeigt.
Die meisten, aber nicht alle Studien,
weisen auch bei der subklinischen
Hypothyreose eine Assoziation zur
Frithgeburt, Abortrate und Totgeburt
nach (4,7,19, 20, 21, 22).

Die mdglichen Folgen einer Hyper-
thyreose in der Schwangerschaft sind
dhnlich der manifesten Hypothyreo-
se. Auch hier ist die Wahrscheinlich-
keit fiir Fehl- oder Totgeburten, Friih-
geburten sowie Prdeklampsie offen-
bar erhoht (6).

Die Surveydaten und andere Beobach-
tungsstudien zeigen lediglich Zusam-
menhdnge auf. Kausalitdtsbeweise
durch Interventionsstudien liegen
bisher nur vereinzelt vor. Ein Review
der Cochrane Collaboration aus dem
Jahr 2013 analysiert die Studienlage
zu Interventionsstudien in Bezug auf
die Hypothyreose und das Outcome
hinsichtlich ausgewahlter Schwanger-
schaftskomplikationen sowie der
Friihgeburt (23). Die Autoren schluss-
folgern: ,There is a significant lack of
randomised trials in this area.” (ebd.,
S. 16).

Fasst man alle Befunde zusammen,
ist auf der Grundlage von Beobach-
tungsstudien davon auszugehen,
dass beide Funktionsstérungen (so-
wohl latent als auch manifest) das
Risiko fiir Frithgeburten erhdhen. Aus
der hohen Pravalenz der Hypothy-
reose ergibt sich somit ein erheb-
liches Interventionspotenzial.

Versorgungsmedizinische
Aspekte
Im Gegensatz zum Neugeborenen-
Screening, das die Diagnostik einer
Hypothyreose des Kindes vorsieht, ist
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in den Mutterschaftsrichtlinien keine
Diagnostik auf Fehlfunktionen der
Schilddriise der Schwangeren vor-
gesehen. Eine Leitlinie zur Schild-
driisendiagnostik in der Schwanger-
schaft der DGGG oder der AWMF exis-
tiert bisher ebenfalls nicht. Inter-
national liegen verschiedene Empfeh-
lungen zur Diagnostik und Behand-
lung von Schilddriisenerkrankungen
in der Schwangerschaft vor (24, 10,
11). Bisher wurde kein generelles
Screening, sondern lediglich eine
fallbasierte Diagnostik in der
Schwangerschaft empfohlen.

Die mit 32 % insgesamt geringe Hau-
figkeit der Schilddriisendiagnostik
(Datensatz mit Angaben zur Schwan-
gerschaftswoche) in der Schwanger-
schaft ist zundchst Folge fehlender
Regelungen in den Mutterschafts-
richtlinien. Die Labordaten zeigen,
dass bei der grofRen Mehrzahl der
Schwangeren keine Bestimmung von
TSH erfolgt. Aus den Labordaten ist
allerdings nicht ersichtlich, welche
Schwangeren von ihren Frauenarzten
auf Schilddriisenfunktionsstérungen
untersucht werden. Nach den ETA-
Leitlinien (2014) (11) und den ATA-
Leitlinie (2017) (7) sollte eine fall-
basierte Diagnostik bei Schwangeren
mit erhdhtem Risiko fiir eine Hypo-
thyreose bei bestimmten Indikatio-
nen wie hoheres Alter, Ko-Morbiditd-
ten und Auffalligkeiten in der Anam-
nese erfolgen.

Diese Indikationskataloge sind recht
breit, so dass groRe Teile der Schwan-
geren erreicht werden diirften. So
sind z. B. 54 % der Schwangeren 30
Jahre und alter (25).

Eine ,Screening-Liicke” liegt vor al-
lem bei Schwangeren unter 30 Jahren
vor. Die ermittelte geringe Haufigkeit
der Schilddriisendiagnostik lasst
schlussfolgern, dass in der derzeiti-
gen Schwangerschaftsvorsorge die
Empfehlungen und Kriterien der fall-
basierten Diagnostik nicht voll um-
gesetzt werden. Die Praxis steht auch
in Widerspruch zu den diagnosti-
schen Empfehlungen, TSH zu Beginn

einer jeden Schwangerschaft und bei
pathologischen Werten fT4 und fT3
zu bestimmen (26, 27).

Schlussfolgerungen
und Empfehlungen

Fehlfunktionen der Schilddriise - und
hier vor allem die latente und mani-
feste Hypothyreose - sind bei Frauen
im gebdrfahigen Alter sowie Schwan-
geren mit etwa 10 % sehr haufig und
Risikofaktoren fiir Friihgeburt und
weitere maternale und neonatale ge-
sundheitliche Probleme.

Ein Entscheidungsbereich von TSH
>2,5 mIU/Lim ersten Trimenon fiihrt
zu einem zu hohen Anteil an Schwan-
geren mit latenter Hypothyreose. Die
neuen Leitlinien der ATA, die jetzt
hohere Entscheidungsbereiche emp-
fehlen, sollten zeitnah in Deutsch-
land umgesetzt werden.

Bei der ausgepragten Heterogenitat
der gynakologischen Praxen hinsicht-
lich der Verwendung von Messgrofien
der Schilddriisenfunktion bleibt es
zweifelhaft, ob die Umsetzung von
Leitlinien im Bereich Schilddriisen-
dysfunktion in der Schwangerschaft
ein realistisches Ziel ist. Regelungen,
die die Mutterschaftsrichtlinien di-
rekt betreffen, wiirden besser umge-
setzt werden.

Eine Verbesserung der Situation ist
durch ein generelles Screening aller
Schwangeren maglich sowie durch
eine kontinuierliche Diagnostik bei
Schwangeren, die bereits prakonzep-
tionell eine Fehlfunktion der Schild-
driise aufwiesen. Ein generelles
Screening wdre — unter der (gege-
benen) Voraussetzung therapeuti-
scher Moglichkeiten - zu empfehlen,
wenn die Krankheitsinzidenz in der
Schwangerschaft hoch und die ge-
sundheitlichen Risiken der Erkran-
kung fiir Mutter oder Kind schwer-
wiegend sind. Die Inzidenz einer
Hyperthyreose in der Schwanger-
schaft ist jedoch sehr gering, und
auch das Neuauftreten einer Hypo-
thyreose in der Schwangerschaft ist



selten. Daher bietet sich alternativ
an, ein Screening fiir Schwangere zu
etablieren, die bereits vor der
Schwangerschaft eine Fehlfunktion
der Schilddriise aufwiesen. Dabei
handelt es sich nach Datenlage um
etwa 15 % der Schwangeren. Ein zu
entwickelndes Screening-Modell kann
sich an den aktuellen Leitlinien der
ETA orientieren (11). Zur Behandlung
der latenten Formen der Schilddrii-
senunterfunktion bedarf es der Ent-
wicklung und Konsentierung von
Leitlinien.

Angesichts der erheblichen Risiken
der Schilddriisenfunktionsstorungen
fiir die Gesundheit von Mutter und
Kind ist die Aufnahme der Schilddrii-
sendiagnostik in die Mutterschafts-
richtlinien dringend geboten.
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