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1 EINLEITUNG

1.1 Fruhgeburt — eine globale Herausforderung

1.1.1 Definitionen und Préavalenzen

Trotz intensiver Bemihungen in den letzten Dekaden ist es nicht gelungen, die Frih-
geburtenrate in Deutschland zu senken. Fruhgeburtlichkeit ist sowohl in Deutschland
als auch international eine medizinische Herausforderung. Bedingt durch den neona-
tologischen Fortschritt Gberleben immer mehr extrem unreife Neugeborene, allerdings
haufig mit einer lebenslang erhéhten Morbiditat und einer permanenten kognitiven und

motorischen Behinderung®23,

Die Atiologie der Frithgeburt ist multifaktoriell und hangt von demografischen, ernah-
rungsphysiologischen und umweltbedingten Faktoren, aber auch vom Fortschritt in der
Reproduktionsmedizin ab, welche auch Frauen mit chronischen und schweren Erkran-
kungen zu einem Kind verhelfen kann.

Frihgeburten betrachtet man heute als klinische Endstrecke unterschiedlicher patho-

physiologischer Kaskaden, deren Komplexitat eine kausale Therapie bis heute verhin-

dert hat!2:34,

Als Frihgeburt gilt eine Geburt vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche
(< 36+6 SSW). Als frihe Frihgeburt wird die Schwangerschaftsbeendigung vor der
vollendeten 32. SSW und als sehr friihe Friihgeburt die Schwangerschaftsbeendigung

vor der vollendeten 28. SSW bezeichnet.

Atiologisch unterscheidet man zwischen einer spontanen Frithgeburt und einer iatro-
gen induzierten Frihgeburt. Spontane Frihgeburten werden z.B. durch vorzeitige We-
hentétigkeit, Zervixinsuffizienz, einen spontanen Blasensprung oder vorzeitige Plazen-
taldsung verursacht, wahrend iatrogene Friihgeburten wegen Schwangerschaftskom-
plikationen wie Préaeklampsie, Eklampsie und Plazentainsuffizienz medizinisch indu-

ziert werden, um das Leben des Fotus und der Mutter zu schitzen.
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Blencowe et al. ermittelten 2012 eine durchschnittliche globale Friihgeburtenrate von

11,1%°. In absoluten Zahlen sind das etwa 15 Millionen Kinder weltweit, die vor der

vollendeten 37. SSW geboren werden. Davon sterben rund eine Million Kinder vor Er-
reichen ihres sechsten Lebensjahrs an den akuten und langfristigen Komplikationen
ihrer Frihgeburtlichkeit mit erheblichen traumatischen Folgen flr Eltern, Geschwister

und deren Angehorige®.

In einigen Landern, insbesondere westlichen Industrienationen, weisen die Daten auf
eine Erhdhung der Friihgeburtenrate hin. Umfangreiche perinatale Statistiken aus 65
Landern, darunter vor allem europdaische, mit verlasslichen Trends zur Entwicklung der
Frihgeburtenrate belegen dies. 62 von 65 Landern hatten zwischen 2000 und 2010

eine Erhdhung der Frihgeburteninzidenz zu verzeichnen®.

In Deutschland betragt die Pravalenz von Frithgeburten 8,6%° (22. bis 37. SSW) und
ist damit eine der hochsten innerhalb der Europaischen Union’. 70% dieser Friihge-
burten werden atiologisch dem Formenkreis der spontanen Frithgeburten zugeordnet?,
wahrend 30% medizinische Ursachen haben und iatrogen induziert sind. Uber die letz-
ten Jahrzehnte zeigt die Frihgeburtenrate in Deutschland insgesamt eine stabile Pra-
valenz. Die Zahl der frihen Frihgeburten unter der 28. SSW ist jedoch um 65% ge-
stiegen®. Urséachlich diskutiert wird unter anderem das kontinuierlich ansteigende Alter
erstgebarender Frauen und die damit einhergehende héhere Pravalenz von Risikofak-

toren wie Diabetes mellitus oder Hypertonus.

1.1.2 Risikofaktoren, Mortalitdt, Komplikationen und Folgen

Als etablierte Risikofaktoren flr eine Friihgeburt gelten unter anderem: ein sehr junges
oder sehr hohes Alter der Mutter, ein kurzer Abstand zur vorhergehenden Schwanger-
schaft, Praeklampsie, Mehrlingsschwangerschaft, In-Vitro-Fertilisation (IVF), zurlck-
liegende Frihgeburten und Aborte, Tabakkonsum, niedriger soziobkonomischer Sta-
tus, Erkrankungen des Zahnfleischs, aszendierende vaginale Infektionen, Fehlernah-
rung, geringe Gewichtszunahme in der Schwangerschaft und chronischer Stress.
Auch ethnische Unterschiede sind in manchen Landern wie den USA mit Frihgeburten

assoziiert®'%1!, Hohe Eisenzufuhr, Schadellage und die Inanspruchnahme von
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Schwangerschaftsvorsorge wiederum konnten als protektive Faktoren identifiziert wer-

denlo,

Frihgeburten sind der bedeutendste Risikofaktor fur perinatale Morbiditat. Etwa drei
Viertel der perinatalen Mortalitéat und ca. die Halfte der perinatalen Langzeitmorbiditat
lassen sich auf Frithgeburten zurtickfiihren?13, So liegt bei sehr friihen Friihgeburten
unter der 28. SSW die Pravalenz der Zerebralparese bei 10-17% und die Pravalenz
der schweren geistigen Retardierung mit einem Intelligenzquotienten von unter 70 bei
14-20%. Im Vergleich dazu ist nur bei 2,3 % der am Termin geborenen Kinder mit einer

schweren geistigen Behinderung zu rechnen!4-17,

Zu den weiteren Langzeitkomplikationen einer Friihgeburt zéhlen u. a. Asthma bron-
chiale!®, Lernbehinderungen mit schulischen Problemen?°, Aufmerksamkeitsdefizit-
syndrome?!, emotionale Defizite?!, psychiatrische Erkrankungen??, Bluthochdruck so-

wie metabolische Stérungen, die auf einer Insulinresistenz basieren?324,

Eine aktuelle Ubersichtsarbeit aus dem Deutschen Arzteblatt zeigt fiir Erwachsene mit
Frihgeburtsanamnese ein erhéhtes Risiko fur somatische Erkrankungen wie Asthma
bronchiale (OR = 2,37), Diabetes mellitus (OR = 1,54) und chronische Nierenerkran-
kungen (HR = 3,01). Dabei sind die Odds Ratio (OR) und die Hazard Ratio (HR) ver-
gleichbar mit relativen Risiken. Psychisch leiden die Betroffenen haufiger unter Per-
sonlichkeitsstorungen, die zu Partnerschaftsproblemen fihren kdnnen. Viele Be-
troffene besitzen nur reduzierte Mdglichkeiten, eine romantische Beziehung einzuge-
hen (OR = 0,72) und selbst Kinder zu bekommen. So lag die Wahrscheinlichkeit ehe-
mals extrem frihgeborener Frauen, bis zum Alter von 37 Jahren ein Kind zu bekom-

men, bei lediglich 25%; gegeniiber 68% bei reifgeborenen Frauen?>.

Frihgeburtlichkeit stellt auRerdem den bedeutendsten Risikofaktor fur perinatale Mor-
talitdt dar. Obwonhl nur ca. 0,6% aller Kinder vor der vollendeten 28. Schwangerschafts-
woche geboren werden, liegt inre Uberlebenswahrscheinlichkeit gerade einmal bei ca.
7591314,

Die weiterhin hohe Mortalitat in dieser Gruppe tragt entsprechend stark zur Gesamt-
mortalitat in der Perinatalzeit bei. Bei den friihgeborenen Kindern, die nach der 32.

3
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SSW geboren wurden, betragt die Mortalitat 1,43%. Auch das ist noch um mehr als
das Zehnfache héher gegentuber Kindern, die termingerecht geboren wurden. Deren
Mortalitatsrate liegt bei 0,11%18.

Weiterhin ging Frihgeburtlichkeit in einer grof3en Registerstudie aus Norwegen, Finn-
land, Dadnemark und Schweden auch mit einer erhéhten Mortalitat im Erwachsenenal-
ter einher. Die beziglich Alter, Paritat und Geburtsgewicht adjustierte Hazard Ratio
betrug bei Personen, die vor der vollendeten 33. SSW geboren wurden, 1,44; bei der
grof3en Gruppe derjenigen, die zwischen der vollendeten 34. und 36. SSW geboren
wurden noch 1,23 und selbst bei denjenigen, die zwischen vollendeter 37. und 38.

SSW geboren wurden, lag die adjustierte Hazard Ratio noch bei 1,122°,

Nicht nur die frihgeborenen Kinder leiden unter den Folgen der zu frilhen Geburt, son-
dern vor allem auch deren Mutter. Singer et al. untersuchten die psychischen Auswir-
kungen auf die Matter von Frihgeborenen mit sehr geringem Geburtsgewicht im Ver-
gleich zu Muttern mit voll ausgetragenen Kindern. Mitter mit einem frihgeborenen
Kind litten auch noch zwei Jahre nach Geburt unter einer héheren psychischen Belas-
tung. Erst drei Jahre nach der Geburt glich sich das psychische Stresslevel an Mtter
mit termingerechter Geburt an. Der elterliche Erziehungsstress war aber weiterhin h6-
her als in der Vergleichsgruppe. Aul3erdem fand man vermehrt mitterliche Depressi-
onen, deren Auspragungsgrad mit einer verlangsamten Entwicklung der Frihgebore-

nen korrelierte?’.

Uberraschenderweise haben die zuletzt durchgefiihrten MaRnahmen gegen die Aus-
breitung von SARS-CoV-2 zu einer Reduzierung der Frihgeburtenrate in einigen Lan-
dern gefuihrt, wie eine Studie aus den Niederlanden kurzlich ermittelt hat. Die zugrun-
deliegenden Mechanismen sind noch unklar?®. Allerdings warnt die World Health Or-
ganization (WHO), dass durch die geltenden Kontaktbeschréankungen in vielen arme-
ren Landern die Mortalitat von Friihgeborenen steigen kdnnte, da u.a. auch der direkte
korperliche Kontakt mit den Eltern, die sogenannte ,Kangurumethode®, fehlt. Diese er-
setzt in einigen Landern des globalen Sitdens den Einsatz von Inkubatoren. Man
schatzt, dass das Risiko eines Frihgeborenen, an den Folgen von Kontaktbeschran-
kungen zu versterben, mindestens 65-mal héher ist als das Risiko an einer Covid-19-

Erkrankung zu sterben?®.
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1.1.3 Volkswirtschaftliche Belastung

Durch ihre hohe Pravalenz ist die Frihgeburtlichkeit ein betrachtlicher Kostenfaktor fur
Gesundheitssysteme. Zu den Aufwendungen fur frihgeborene Kinder missen ge-
sundheits6konomisch nicht nur die direkten Kosten einer Friihgeburt durch langere
Krankenhausaufenthalte, Intensivbehandlungen u.a. kalkuliert werden, sondern auch
erhebliche Folgekosten, die durch Nachsorge und Therapie kognitiver und motorischer
Defizite wie z.B. Ergotherapie, Physiotherapie, Logopadie, haufigere Arztbesuche und
andere entstehen. Bei manchen Kindern, die durch ihre Frihgeburtlichkeit stark beein-
trachtigt sind, muss auf3erdem der Wegfall der Erwerbstétigkeit im Erwachsenenleben

hinzugerechnet werden.

Eine Schatzung aus dem Jahr 2005 veranschlagt fur die USA 26 Milliarden Dollar Kos-
ten pro Jahr fur die medizinische Versorgung, die Entbindung mit friihzeitigen Inter-
ventionen, sowie weitere Behandlungskosten, spezielle Bildungsangebote und verlo-
rene Produktivitatskosten flr einzelne Folgeschéaden wie Zerebralparese, geistige Be-
hinderung, Seh- und Hoérbehinderungen3°. Ahnliche Studien aus England®' und Ka-
nada®? schatzen die Kosten fur die Gesundheitssysteme der jeweiligen Lander auf
drei- bis vierstellige Millionenbetrage pro Jahr. Berlicksichtigt man, dass Frihgeburt-
lichkeit mit einer breiten Palette weiterer Krankheiten assoziiert ist, missen die tat-
sachlichen Kosten vermutlich noch héher geschétzt werden. Nicht zuletzt missen
auch Verdienstausfélle der Bezugspersonen, in diesem Fall vor allem der Eltern, zu
den tatsachlichen Kosten addiert werden. Mutter Friihgeborener, die vor der Schwan-
gerschaft erwerbstatig sind, kehren erst spater und in geringerem Umfang an ihren

Arbeitsplatz zurtick als Mutter Nichtfrihgeborener33,

1.2 Schilddriisenpathologien

In dieser Arbeit soll der Einfluss von Friherkennung und modifizierter Therapie der
mdtterlichen Hypothyreose in der Schwangerschaft auf das Frihgeburtsrisiko unter-
sucht werden. Endokrinologisch unterscheidet man zwei pathologische Funktionszu-
stédnde der Schilddriise. Neben der manifesten oder klinischen Hypo- und Hyperthy-
reosen, die durch einen Mangel bzw. eine Erh6hung der Schilddrisenhormone ge-

kennzeichnet sind, und die beide auch aufR3erhalb der Schwangerschaft behandlungs-
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bedurftig sind, gibt es weitere fur die Schwangerschaft wichtige pathologische Funkti-
onszustande, die mangels klinischer Symptomatik jedoch vor allem durch Labordiag-
nostik erkannt werden. Hierzu zahlen die subklinische bzw. latente Hypothyreose
(SCH) und die subklinische oder latente Hyperthyreose, die sich jeweils durch eine
Erhohung bzw. Erniedrigung des Thyreotropin (TSH) bei im Normbereich liegenden

freien Schilddrisenhormonen definieren.

Eine Sonderform der Schilddrisenunterfunktion stellt die Hypothyroxinamie dar. Hier-
bei handelt es sich um einen erniedrigten freien Thyroxinspiegel, der im unteren Norm-
bereich oder darunter liegt bei gleichzeitig normwertigem TSH-Spiegel. Diese Funkti-
onsstorung beruht auf einer mangelnden Syntheseleistung der Schilddise, die in der
Regel durch einen alimentaren Jodmangel oder durch eine Autoimmunthyreoiditis mit
positivem Thyreoperoxidase-(TPO)-Antikorpertiter verursacht wird. Epidemiologisch
sind sowohl die latente Hypothyreose als auch die Hypothyroxindmie mit einem erhéh-

ten Risiko fur Frihgeburtlichkeit assoziiert3*.

1.2.1 Pravalenzen

Schilddrusenerkrankungen gehéren epidemiologisch zu den haufigsten Erkrankungen
der Frau im Fertilitdtsalter. Dominierend sind hierbei die latente und die manifeste Hy-
pothyreose. Laut der SHIP-Trendstudie aus dem Zeitraum 2008 bis 2012 wiesen
16,8% der Frauen im Alter von 20 bis 79 Jahren eine Schilddriisenerkrankung auf3®,
Die Studie wurde in Mecklenburg-Vorpommern durchgefiihrt. Reprasentative Pra-
valenzdaten fur schwangere Frauen liegen in Gesamtdeutschland nicht vor, da ein
flachendeckendes Schilddrisenscreening bei Schwangeren oder von Frauen mit Kin-
derwunsch in Deutschland nicht existiert.

Die FBE (Forschung Beratung Evaluation GmbH) ist ein kommerzielles Unternehmen
mit Sitz in Berlin, das mit dem Projekt ,BabyCare” seit Uber 20 Jahren Daten aus der
Schwangerschaftsvorsorge in Deutschland sammelt und auswertet. Es verfugt tber
einen flachendeckenden Datensatz zu Schilddrisenfunktionsstérungen in der
Schwangerschaft. Es ist das einzige Unternehmen in Deutschland, das bundesweit
Daten zum Schwangerschaftsverlauf auf freiwilliger Basis sammelt und auswertet und

dadurch epidemiologische Forschung erméglicht.
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Aus dem Datensatz von ,BabyCare" wurde in der vorliegenden Arbeit die Kontroll-

gruppe rekrutiert (siehe 2.2).

In den Daten von ,BabyCare® zeigen sich folgende Pravalenzen:

12% der Teilnehmerinnen mit Einlingsschwangerschaft geben eine Schilddrisenfehl-
funktion an, davon 11,3% eine Hypo- und 0,7% eine Hyperthyreose. Zusatzlich geben
weitere 3% andere Erkrankungen der Schilddriise an3¢. Es muss jedoch beachtet wer-
den, dass auch der Datensatz von Baby-Care vermutlich unvollstandig ist und das epi-
demiologische Ausmald von Schilddrisenfunktionsstérungen in der Schwangerschaft
nicht komplett dargestellt wird. Aus diesem Grunde kommen andere Autoren zu deut-
lich abweichenden Ergebnissen, nicht zuletzt auch bedingt durch die anhaltende Dis-
kussion um die physiologischen Grenzwerte der Schilddrisenparameter in der

Schwangerschatft (siehe 1.2.2).

In verschiedenen Studien werden Pravalenzen von 1,5%3’ bis 4%73 aller Schwanger-
schaften angegeben, wobei die Hypothyreose die haufigste Diagnose darstellt. Laza-
rus veranschlagt die subklinische Hypothyreose mit einer Pravalenz von 2 - 2,25%%.
Man muss allerdings beachten, dass die Jodversorgung der Studienpopulation, die in
Lazarus® Untersuchungen malfigeblich zur Hypothyreose beitragt, sich von Deutsch-

land zum Teil massiv unterscheidet.

Die Bestimmung der Schilddriisenparameter bei Frauen mit Kinderwunsch und bei
Erstvorstellung in der Schwangerschatft ist in Deutschland nach den Mutterschaftsricht-
linien nicht vorgesehen. Uber veranlasste Laboranforderungen wahrend der Schwan-
gerschaft lasst sich schlie3en, dass nur etwa bei einem Drittel der Schwangeren der
TSH-Wert bestimmt wird*. Diese unzureichende Datenlage, die mitunter auf die
Budgetierung im 6ffentlichen Gesundheitswesen zurtckzufiihren ist, l&sst eine exak-
tere Bestimmung der Pravalenzen von Schilddrisenpathologien in der Schwanger-
schaft nicht zu.
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1.2.2 Schwierigkeiten in der Diagnosestellung

Bis heute gibt es keinen wissenschaftlichen Konsens dariber, ab welchem TSH-Wert
die Diagnose einer Hypothyreose gestellt werden kann. Wahlt man z.B. den Cut Off
fur eine Hypothyreose zu niedrig, lauft man Gefahr Patientinnen unndétig zu therapie-
ren. Wahlt man ihn zu hoch, werden moglicherweise behandlungsbedurftige Frauen

nicht adaquat versorgt.

Referenzwerte, welche sich in den unterschiedlichen Assays der deutschen Labor-
landschaft unterscheiden, missen den Status der Jodversorgung, Schilddrisenanti-
korper, Ethnie, BMI und weitere Faktoren berticksichtigen*'. Die Endocrine Society
(ES) und die American Thyroid Association (ATA) empfehlen die Verwendung regio-
naler populationsbasierter und trimesterspezifischer Grenzwerte fur das TSH, da die
TSH-Werte regionalen Schwankungen unterliegen. Sollten entsprechende Daten nicht
vorhanden sein, was fir die meisten Regionen weltweit gilt, wird ein Grenzwert von 4
mIU/L im ersten Trimenon empfohlen®?. In der Studie von Castillo et al. fihrte dieser
Grenzwert zu einer Pravalenz der subklinischen Hypothyreose von 9,6%%3. Setzt man
nun die 97,5. Perzentile als Grenzwert fir das TSH, wie von vielen Autoren favorisiert
wird, wirde das bei der oben genannten Studienpopulation einem TSH Wert von 4,7
mIU/L entsprechen und somit die Pravalenz auf 5% senken. Diese Pravalenz liegt na-
her an den Ergebnissen anderer Autoren*+4> und unterstreicht die Notwendigkeit, po-

pulationsabhangige Grenzwerte zu erheben.

1.2.3 Jodversorgung und Schilddrisenfunktion

Jodmangel ist weltweit die haufigste Ursache fur eine vermeidbare geistige Behinde-
rung und flur das Auftreten einer Struma“. Die WHO definiert Jodmangelzustéande
nach der Menge des ausgeschiedenen Jods im Urin. Die Jodzufuhr bei Kindern tber
sechs Jahren und Erwachsenen wird dann als adaquat definiert, wenn die Jodurie Uber

100 pg/l betragt. Gleiches gilt auch fur stillende Miitter.

Schwangere gelten jedoch erst aber einer Ausscheidung von 150 pg/l als adaquat ver-
sorgt, obwohl der Bedarf von stillenden und schwangeren Frauen als gleichwertig an-
gesehen wird. Das liegt darin begriindet, dass sich die Jodkonzentration im Urin bei

stillenden Frauen durch den Jodverlust Uber die Muttermilch verringert. Laut WHO
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sollte der Anteil derjenigen mit einer Jodurie unter 100 pg/l kleiner als 50% und der

Anteil derjenigen mit einer Jodurie von unter 50 pg/l kleiner als 20% sein®’.

Obwohl die Jodversorgung innerhalb der letzten Jahrzehnte vor allem mit der weitge-
henden Etablierung von jodiertem Speisesalz - der Jodzusatz betragt in Deutschland
durchschnittlich 20 mg/kg Salz*® - deutlich verbessert wurde, erfillt Deutschland die
Zielwerte fiir eine adaquate Jodversorgung nur sehr knapp*°. Die Strumapravalenz,

die mit dem Jodmangel korreliert, liegt stabil bei ca. 30%°°.

Die ATA und die European Thyroid Association (ETA) empfehlen Schwangeren tber-
einstimmend eine Jodsubstitution im Optimalfall bereits drei Monate vor einer geplan-
ten Schwangerschaft*>1. Dazu passen epidemiologische Erhebungen von Cao et al.,
die nachweisen konnten, dass eine Jodsubstitution im ersten Trimenon die Rate an

neurologischen Auffalligkeiten beim Nachwuchs reduzieren kann®2,

1.2.4 Physiologie der mitterlichen Schilddriise in der Schwangerschaft

Wahrend der Schwangerschatft steigt der Schilddriisenhormonbedarf um ca. 25-50%
an. Eine Reihe hormonell induzierter Stoffwechselveranderungen, die von der Pla-
zenta gesteuert werden, adaptiert die matterliche Schilddriise an eine hohere Sekreti-
onsleistung, die sich erst 14 Tage nach der Entbindung wieder normalisiert. Bereits im
ersten Trimenon férdert das ansteigende Choriongonadotropin, das eine Strukturédhn-
lichkeit mit TSH aufweist, die zusatzliche Freisetzung von miutterlichen Schilddriisen-
hormonen, insbesondere des Thyroxins. Dies kann zu einer passageren nicht behand-

lungsbedirftigen Gestationshyperthyreose flihren>3.

Schilddrisenhormone sind zu tdber 99% im Serum an Transportproteine gebunden
und dadurch nicht stoffwechselaktiv. Erst nach der Freisetzung aus ihrer Bindung kon-
nen sie ihre Wirkung entfalten. Das dominierende Bindungsprotein ist das Thyroxin-
bindende Globulin (TBG), dessen Konzentration dstrogenabhéngig bis zur 12.- 14.
SSW auf das Zweli- bis Dreifache der Ausgangswerte ansteigt. Dieses zusatzliche TBG
senkt die Konzentration der freien Schilddriisenhormone um durchschnittlich 10-15%
ab, so dass diese dem Stoffwechsel entzogen werden. Um eine mitterliche Euthy-

reose aufrecht zu erhalten, wird Uber einen negativen Feedback-Mechanismus die
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Synthese und Sekretion der Schilddrisenhormone um ca. 30—-100% gesteigert. Das
kontinuierlich ansteigende plazentare Ostrogen fordert bis zum Ende der Schwanger-
schaft fortlaufend die Synthese des TBG in der Leber von Mutter und Fotus, wodurch
die Schilddriise unter einer anhaltenden maximalen Dauerstimulation verbleibt und
permanent vermehrt Schilddrisenhormone, insbesondere Thyroxin freisetzt. Dies
fuhrt zu einer physiologischen euthyreoten maternalen Hyperthyroxinamie mit Entlee-

rung der intrathyreoidalen Jodspeicher®*.

Ein zusatzlicher thyreoidaler Stressfaktor ist die vermehrte 6strogenbedingte renale
Jodausscheidung wahrend der Schwangerschaft. Bei inadaquater Jodsubstitution,
prakonzeptionell unzureichendem Jodspeicher oder bestehender Funktionsstdrung,
z.B. bei Autoimmunthyreoiditis, fuhrt der Jodverlust zu morphologischen und funktio-
nellen Veranderungen der Schilddruse. Intrathyreoidal werden vermehrt autokrine und
parakrine Wachstumsfaktoren freigesetzt, die zu einer mutterlichen und fétalen Struma
fuhren kénnen. Funktionell wird bevorzugt jodarmeres Trijodthyronin (T3) synthetisiert,

so dass sich eine Hypothyroxindmie oder gar eine Hypothyreose entwickeln kann>*.

Die transplazentare Passage der mutterlichen Schilddrisenhormone wird durch die
Plazenta-Typ-3-Deiodinase (DIO3) kontrolliert. Diese dejodiert und deaktiviert sowohl
T3 als auch T4, wobei T3 bevorzugt wird. Kinetische Untersuchungen mit humanen
Tracern zeigen, dass DIO3 wahrend der Schwangerschaft 80% der taglichen Schild-
drisenhormonproduktion (T3 und T4) inaktivieren. Die transplazentare Passage von
T4 kann nur durch die Bindung an plazentares Transthyretin, ein spezialisiertes Trans-
portprotein fur T4, gewahrleistet werden. Durch seine Bindung an Transthyretin
entgeht T4 der inaktivierenden Wirkung der DIO3. Humanes Transthyretin hat eine 4-
mal héhere Affinitat zu T4 als zu T3. Mitterliches T3 kann selbst in hoher Konzentra-
tion die Plazentaschranke nicht passieren, da es vollstdndig der deaktivierenden Wir-

kung von DIO3 ausgesetzt ist>3-55,
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1.3 Der Einfluss von Schilddriisenhormonen auf die Schwangerschaft

Schilddriisenhormone wirken in nahezu allen Zellen des menschlichen Korpers. In der
Schwangerschaft sind sie fur die Reifung und Differenzierung des Fotus und der Pla-
zenta unabdingbar. Insbesondere die fétale Gehirnentwicklung und Gehirnreifung sind
davon abhangig. Maternale Schilddrisenhormone tibernehmen im entstehenden kind-
lichen Organismus eine Schlusselrolle in der Organogenese. Vor allem das freie Thy-
roxin (fT4), das nicht stoffwechselaktive Prohormon der Schilddriise, das erst nach der
Freisetzung aus seiner Eiweil3bindung dem Stoffwechsel zur Verfiigung steht, ist von
entscheidender Bedeutung®®.

1.3.1 Pathophysiologie der Schilddriisenhormone in utero

Zu geringe Thyroxinspiegel im fetalen Blut beeintrachtigen die Entwicklung des zent-
ralen Nervensystems®:57, Kinder, die mit einer kongenitalen Hypothyreose geboren
werden, haben bei der Geburt klinisch keine Aufféalligkeiten, da die Mutter Uber die
Plazenta in der Lage ist, das Kind bis zur Geburt mitzuversorgen. So schafft es die
maternale Schilddriise im Normalfall, die T4-Konzentration des Fetus wéhrend der ge-
samten Schwangerschaft auf 25-50% des Normwerts zu halten und so die basale Ver-
sorgung mit Schilddriisenhormonen sicherzustellen®®. Nach der Geburt droht diesen
Kindern jedoch ein irreversibler Hirnschaden, da die mdutterliche Versorgung mit
Schilddriisenhormonen nicht mehr vorhanden ist. Deshalb gehorte die kongenitale Hy-
pothyreose vor der Einfihrung des Neugeborenenscreenings zu einem der haufigsten

Grunde fur die Entwicklung einer geistigen Behinderung.

Ist jedoch statt der fetalen die maternale Schilddrise beeintrachtigt, kann bereits in-
trauterin ein irreversibler Gehirnschaden beim Nachwuchs auftreten, der auch durch
frihzeitige Substitution mit Schilddrisenhormonen nicht mehr behandelbar ist. Beson-
ders im Zeitraum der Embryogenese, in dem die fetale Schilddriise erst angelegt wird,

sind die maternalen Schilddrisenhormone unverzichtbar.

Nach einem initialen TSH-Abfall im ersten Trimester, der durch den schnellen Anstieg
des humanen Choriongonadotropins (3-HCG) und dadurch bedingt dem Anstieg des
fT4 induziert wird, steigt das TSH im Verlauf der Schwangerschaft kontinuierlich an. 3-

HCG, welches eine méaRige Affinitat zu den TSH-Rezeptoren hat, ist in der Lage, die
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Funktion des TSH teilweise zu ersetzen und erzeugt so zu Beginn der Schwanger-
schaft eine Aktivierung der Schilddriise. Es fordert die vermehrte Freisetzung von
Schilddrisenhormonen, vorwiegend von Thyroxin. Maternales Thyroxin ist bereits in
funktionsfahigen Konzentrationen im zweiten Monat der Schwangerschaft in den emb-
ryonalen Strukturen nachweisbar®. Dies ist insbesondere deshalb wichtig, da der Fe-
tus erst ab der 20. SSW selbst Thyroxin in ausreichender Menge synthetisieren kann
und damit in der ersten Halfte der Schwangerschaft vollkommen von den Schilddri-

senhormonen der Mutter abh&ngig ist.

In tierexperimentellen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die ab dem zwei-
ten Monat kontinuierlich steigenden fT4-Spiegel fur die physiologische Kortikogenese
obligat sind. fT4-defiziente Rattenembryonen von hypothyroxinamischen Tiermdttern
zeigen Storungen der neuronalen Migration und Zytoarchitektur vor allem des Hippo-
campus und des somatosensorischen Kortex. Aul3erdem finden sich aberrante Loka-
lisationen von Neuronen, die sich in der falschen Schicht der Hirnrinde ansiedeln (neu-

ronale Heterotopie) und pathologische Synapsen ausbilden®0:62,

Diese Befunde sind auch auf den Menschen ubertragbar. Eine maternale Hypothyro-
xindmie kann beim Fo6tus die neuronale Migration innerhalb des Kortex und Hippocam-
pus beeintrachtigen®?. Auch andere Aberrationen von der physiologischen Topogra-
phie mit regionaler Hypo- und Hyperplasie, die selbst bei Jugendlichen persistent wa-
ren, sind beschrieben®. Der mitterliche Thyroxinmangel korreliert dabei teilweise mit

den zerebralen Auffalligkeiten beim Nachwuchs.

Das maternale Trijodthyronin (T3), welches das stoffwechselaktive Hormon der Schild-
drise darstellt, spielt in der Schwangerschaft vor allem in Synergie mit dem Epidermal
Growth Factor eine Rolle und hat einen wichtigen Einfluss auf die Proliferation und

Differenzierung der Plazenta®*.

In der zweiten Schwangerschaftshalfte kann sich der Fetus suffizient mit Thyroxin
selbst versorgen, die Organogenese und hier insbesondere wichtige Entwicklungs-
schritte im zentralen Nervensystem sind dann jedoch schon lange abgeschlossen.

Folglich kann sowohl die Friihgeburt als auch die intrauterine Mangelversorgung mit

12



Einleitung

mutterlichen Schilddrisenhormonen transiente oder bleibende zerebrale Schéaden

beim Kind verursachen.

Seit Jahrzehnten wird eine Assoziation von mutterlicher Hypothyroxinamie und einem
verringerten Intelligenzquotienten beim Nachwuchs diskutiert®®. Viele Studien fanden
einen geringeren Intelligenzquotienten bei Kindern verschiedener Alterskohorten be-
reits bei subklinischer Hypothyreose der Mutter wahrend der Schwangerschaft®6-68,
Auch bei Kindern von TPO-positiven Schwangeren konnte ein Zusammenhang mit be-
eintrachtigter kognitiver Entwicklung gezeigt werden®. Ob es sich hierbei um einen
kausalen Zusammenhang handelt, oder ob die Intelligenzminderung vielmehr auf die
héhere Pravalenz an Frihgeburten in dieser Kohorte zuriickzufihren ist, wie schon
2005 von Casey et al.”? postuliert, lasst sich derzeit nicht abschlieRend beantworten.
Magnetresonanztomographische Aufnahmen zeigen, dass selbst eine moderate oder
spate Frihgeburt mit einer verringerten Gesamtgréf3e des Gehirns, einer weniger ent-
wickelten Myelinisierung des Hinterschenkels der Capsula interna und einer geringer

ausgepragten gyralen Faltung assoziiert sind’?.

1.3.2 Maternaler Schilddrisenhormonmangel — ein Problem fir das Kind

Dass eine bestehende oder sich in der Schwangerschaft entwickelnde manifeste Hy-
pothyreose einen negativen Einfluss auf den Schwangerschaftsverlauf, u.a. das Frih-
geburtsrisiko, hat®”:7273, und man diesem erhohten Risiko mit einer friihzeitigen L-Thy-
roxinsubstitution begegnen kann’377, wurde vielfach nachgewiesen. In der Folge be-
furworteten wissenschaftliche Fachgesellschaften weltweit die Therapie der manifes-

ten Hypothyreose in der Schwangerschatft.

Betrachtet man allerdings die weniger schwerwiegenden Pathologien der subklini-
schen Hypothyreose, der Hypothyroxindmie und der Hashimoto-Thyreoiditis ohne kli-
nische Hypothyreose, so ist die Datenlage nicht eindeutig.

Wahrend viele Forschungsgruppen in den letzten Jahren eine Assoziation zwischen
latenten Schilddriisenpathologien und Friihgeburtlichkeit gefunden haben36.70.78-82

konnten andere Studien das nicht nachweisen83:84,
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Beispielsweise ermittelte eine Metaanalyse von Liu et al. aus dem Jahr 2018 eine sig-
nifikante Assoziation zwischen maternaler subklinischer Hypothyreose und Friihge-
burtlichkeit mit einer Steigerung des Risikos um 96% (was nahezu einer Verdoppelung

entspricht)”.

Chen et al. fanden fir TSH-Werte zwischen 4,29 und 10 mlU/I eine lineare Korrelation
zum Frahgeburtenrisiko und selbst fir niedrigere TSH-Werte, die nur geringfugig Gber
einem TSH-Wert von 2,50 mlU/I lagen, liel3 sich zumindest noch eine Assoziation fin-
den®. Altenkirch et al. konnten mit Daten von ,BabyCare” (siehe 2.2) eine Erh6hung

der Friihgeburtenrate bei subklinischer Hypothyreose um fast 30% nachweisen®®.

Bereits der Nachweis von Schilddrisenantikdrpern, v.a. von TPO-Antikorpern, bei
noch bestehender Euthyreose ist assoziiert mit dem vermehrten Auftreten von Abor-
ten, Friihgeburt und verlangsamter neuronaler Entwicklung®’. Eine mdgliche Erklarung
lage in einer latent geringeren thyreoidalen Kapazitat, die den steigenden Bedarf an
Thyroxin in der Schwangerschaft nicht ausreichend abdecken kann. Allerdings ist auch
eine generelle Dysfunktion des Immunsystems denkbar, da verschiedene Autoimmun-

erkrankungen oft simultan auftreten®,

Schatzungsweise 30% aller schwangeren Frauen mit subklinischer Hypothyreose sind
TPO-Antikorper-positiv. Koreevar et al. konnten zeigen, dass der Antikorpertiter mit
den TSH-Werten und dem Risiko fir eine Friihgeburt positiv und mit den fT4-Werten
negativ korreliert. Selbst solche Frauen, deren TPO-Antikorpertiter unter den von Sei-
ten der Hersteller angegeben Grenzwerten lagen, wiesen schon ein hoheres Friihge-
burtsrisiko auf®®. Eine Levothyroxintherapie (L-T4-Therapie) bei euthyreoten Frauen
mit positivem Antikorpertiter reduzierte die Frilhgeburtenrate in zwei Arbeiten um
69%°% bzw. 70%°*.
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1.4 L-Thyroxinsubstitution vor oder in der Frihschwangerschaft

Je dichter die Hinweise fir ein steigendes Friihgeburtsrisiko bei subklinischer Hypo-
thyreose / Hypothyroxinamie werden, desto drangender stellt sich die Frage nach

Friherkennung und suffizienter Therapie.

Wahrend Maraka et al. und Yamamoto et al. keinen Nutzen einer L-Thyroxintherapie
in der Frihschwangerschaft zeigen konnten®%9? oder die Friihgeburtenrate sogar an-
stieg®®, reduzierten Nazarpour et al. die Frihgeburtenrate durch die Anwendung einer
L-Thyroxintherapie signifikant (p = 0,04) bei einem Cut-Off des TSH bei 4,0 mIU/I°4.

Wang et al. substituierten L-Thyroxin bei TPO-Antikdrper-positiven Frauen wahrend
der IVF-Behandlung noch vor dem Embryonentransfer. Eine Verringerung des Frih-

geburtsrisikos konnte jedoch nicht erreicht werden®®,

Eine Studie mit dem Endpunkt ,Frihgeburt* bei subklinischer Hypothyreose oder Hy-
pothyroxindmie bei préakonzeptionell begonnener L-Thyroxintherapie existiert zum ak-
tuellen Zeitpunkt nicht. Ob eine prakonzeptionelle oder frilhe Substitution letztlich in
der Lage ist, Friihgeburten zu verhindern, ist daher weiterhin unklar.

Die amerikanische ES Uberlasst die Entscheidung zur L-T4-Substitution bei latenter
Hypothyreose und Hypothyroxinamie weitestgehend den behandelnden Frauenarztin-
nen und Frauenarzten®, wahrend die ATA bei Abwesenheit von Schilddriisenantikér-
pern und bei nattrlicher Konzeption sich weder fiir ein Schilddriisenscreening noch fur
die generelle Behandlung der subklinischen Hypothyreose ausspricht. Auch die The-

rapie der isolierten Hypothyroxinamie wird nicht empfohlen?2.

Die ETA, das europaische Pendant zur ATA, fordert weitere Studien, um die Effekte
der subklinischen Hypothyreose auf das geburtshilfliche Outcome préziser einschat-
zen zu kénnen. Im Gegensatz zur ATA wird die L-T4-Therapie bei subklinischer Hypo-
thyreose empfohlen, und bei Hypothyroxinamie sollte es wegen potenzieller Gefahr-
dung der fotalen Gehirnentwicklung in Betracht gezogen werden. Allerdings beméangelt
die ETA, dass bis dato keine Interventionsstudie einen Therapievorteil auf das Out-
come der Schwangerschaft, wie zum Beispiel Frihgeburtenrate und andere Schwan-

gerschaftskomplikationen, bei mutterlicher Hypothyroxinamie nachweisen konnte®?.
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1.5 Zielsetzung dieser Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, herauszufinden, ob ein konsequentes Schilddriisenscreening
und eine L-Thyroxinsubstitution bei latenter und manifester Hypothyreose sowie Hy-
pothyroxindmie, unter Berucksichtigung anderer Risikofaktoren, die Frihgeburtenrate

bei Einlingsschwangerschaften verringern kann.

Gegenuber gestellt wird zum einem eine Studiengruppe, die bereits vor der Konzeption
begonnen hatte, L-T4 einzunehmen, sowie eine weitere Studiengruppe, die erst wah-
rend der Schwangerschaft L-T4 substituiert hat und eine Kontrollgruppe, die ebenfalls
bereits vor der Schwangerschaft L-T4 einnahm. In beiden Studiengruppen erfolgte
eine systematische spiegelabhéngige Dosisadjustierung im Schwangerschaftsverlauf,
wahrend diese in der Kontrollgruppe nicht bekannt ist. Die Studiengruppen rekrutierten
sich aus den Patientinnen eines niedergelassenen Gynakologen in Studdeutschland,
wahrend die Kontrollgruppe aus Teilnehmerinnen des Programms ,BabyCare® be-

steht. Diese Patientinnen wurden von Behandlern im gesamten Bundesgebiet betreut.

Uber die Erhebung des Entbindungszeitpunktes der Patientinnen kénnen die Frilhge-
burtenraten der drei Gruppen abgeleitet werden. Die zuséatzliche Erhebung von frih-
geburts- und schwangerschaftsspezifischen Risikofaktoren und epidemiologischen
Daten erlaubt eine Untersuchung der Gruppen auf ihre Vergleichbarkeit. Mittels geeig-
neter statistischer Analysemethoden werden die Gruppen bezuglich diverser Merk-
male miteinander verglichen; auRerdem wird untersucht, welche Faktoren mit der
Frihgeburtlichkeit statistisch assoziiert sind. Eine multiple logistische Analyse ermdg-
licht es schliel3lich, nach relevanten Merkmalen zu adjustieren und Faktoren zu identi-
fizieren, die die Fruhgeburtlichkeit kausal beeinflussen.
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2 MATERIAL UND METHODEN

Aus ethischen Grinden werden in Deutschland wahrend der Schwangerschaft keine
Interventionsstudien durchgefuhrt. Diese Arbeit basiert auf Schwangerschaftsdaten
von ,BabyCare®, die von den teilnehmenden Schwangeren und ihren Frauenarztinnen

und -arzten freiwillig zur Verfigung gestellt wurden.

2.1 Studienpopulation

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie:

Die Daten liegen bereits vor; die Untersuchungsrichtung ist jedoch prospektiv. Die in
dieser Studie verwendeten Daten liegen nur in pseudonymisierter Form vor, weshalb
die Ethikkommission Baden-Wirttemberg entschieden hat, dass kein Ethikvotum er-
forderlich ist. Die Schwangerschaftsdaten von ,BabyCare* beruhen auf einem von ,Ba-
byCare* konzipierten Fragebogen, der alle bekannten Risikofaktoren fir eine Frihge-
burt erfasst. Sowohl die Teilnehmerinnen der Studiengruppen als auch der Kontroll-
gruppe haben diesen Fragebogen ausgefillt und an ,BabyCare“ versendet. Die Roh-

daten wurden von ,BabyCare* als Excel-Tabelle zur Verfligung gestellt.

Die Studiengruppen wurden aus der Praxis von Dr. Torremante, einem niedergelasse-
nen Gynakologen in Ochsenhausen, Landkreis Biberach, Baden-Wurttemberg, rekru-
tiert. In die Studie eingeschlossen wurden nur Schwangere mit Einlingsschwanger-
schaft, die sich bis zur 12+0. SSW erstmalig vorstellten. Die Studiengruppen umfass-
ten Schwangere, die bereits vor der Schwangerschaft L-Thyroxin einnahmen und
Schwangere, die zuvor kein L-Thyroxin eingenommen hatten. Unter den Schwange-
ren, die vor Eintritt der Schwangerschaft L-T4 einnahmen, waren auch Frauen, die
wegen bestehendem Kinderwunsch in der Praxis von Dr. Torremante in Behandlung
waren. Alle Frauen erhielten bei der Erstvorstellung in der Praxis sowohl bei Kinder-
wunsch als auch in der Schwangerschaft eine umfassende serologische Schilddriisen-

diagnostik.

Erfasst wurden neben fT4 und basalem TSH auch freies Trijodthyronin, Thyreoperoxi-

dase-Antikorper, Thyreoglobulin-Antikérper und TSH-Antikorper, um eine Schilddri-
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senfunktionsstdrung festzustellen. Daraufhin konnte gegebenenfalls die Diagnose ei-
ner manifesten oder einer subklinischen Hypothyreose, einer Hypothyroxinamie und /

oder einer Autoimmunthyreoiditis gestellt werden.

Das Gestationsalter wurde nach dem ersten Tag der letzten Regelblutung berechnet
oder sonographisch bestimmt. Falls das sonographische Gestationsalter um mehr als
sieben Tage vom Gestationsalter nach der letzten Menstruation abwich, wurde der

Entbindungstermin durch ersteres festgelegt.

Alle Frauen, deren fT4-Wert unterhalb des mittleren Drittels des Referenzbereichs lag,
erhielten unabhangig vom TSH-Wert niedrig dosiert (50 pug) Levothyroxin bzw. falls sie
bereits L-Thyroxin einnahmen, eine Dosissteigerung. Die Frauen, deren fT4 im mittle-
ren Drittel des Referenzbereichs lag, erhielten kein Levothyroxin, solange sich der

Wert nicht in das untere Drittel verlagerte.

Levothyroxin ist ein synthetisch hergestelltes, vielfach angewandtes und auch in der
Schwangerschaft sicheres Praparat. Die Menge an Hormonen ist standardisiert und
unterliegt nur geringsten Abweichungen, sodass ein stabiler Wirkspiegel bei entspre-
chender Expertise des behandelnden Arztes auch bei steigendem Hormonbedarf in

der Schwangerschatft erreicht werden kann.

Diejenigen, die Levothyroxin bereits vor der Schwangerschaft eingenommen hatten,
wurden der Gruppe A (n = 360) zugeteilt und diejenigen, bei denen die Levothyroxin-
substitution erst im Verlauf der Schwangerschatt, tiberwiegend aber bereits im ersten
Trimenon begonnen wurde, der Gruppe B (n = 580).

In Begleitung zur Routineserologie innerhalb der Schwangerschaftsvorsorge wurde in
vierwochigen Abstdnden 24 Stunden nach der letzten Einnahme von L-Thyroxin der
fT4-Spiegel und das TSH gemessen und die L-T4-Dosis entsprechend angepasst.
Weiterhin erhielten alle Frauen 150 oder 200ug Jod und 400ug Folsaure.

Die Fruhgeburtsraten der Gruppen A und B wurden mit der Frihgeburtsrate der Kon-
trollgruppe (n = 500) von ,BabyCare” verglichen (siehe 2.2). Bei den 500 Frauen der
Kontrollgruppe, die arztlich dokumentiert L-Thyroxin eingenommen hatten, gab es
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keine Informationen dariber, ob eine systematische Kontrolle der Schilddrisenpara-
meter durchgefihrt wurde und ob eine Dosisanpassung stattgefunden hatte. Auch zur

Jod- und Folsauresubstitution lagen keine verwertbaren Daten vor.

2.2 Screeningprogramm ,BabyCare”

.BabyCare“ ist ein kommerzielles Unternehmen mit dem Ziel, Gber beratende Funktio-
nen und Unterstitzung von Schwangeren die Frihgeburtenrate zu senken. Seit der
Einfihrung im Jahr 2000 in gynakologischen Fachpraxen und bei Versicherungsge-
sellschaften verfiigt ,BabyCare" Uber einen Datensatz von mittlerweile mehr als 60.000
entbundenen Frauen. Nach eigenen Angaben hat ,BabyCare“ mehr als 250.000
Schwangerschaften in Deutschland begleitet (baby-care.de). Es ist die einzige Orga-
nisation, die in Deutschland Daten wahrend der Schwangerschaft erhebt, auswertet
und publiziert.

Allen Teilnehmerinnen des ,BabyCare“-Screeningprogramms wird ein Fragebogen an-
geboten, der alle bekannten Risikofaktoren fur eine Frihgeburt, aber auch andere
Schwangerschaftskomplikationen bertcksichtigt. Der Risikofragebogen enthalt 48
Fragen, die von den Schwangeren und behandelnden Arztinnen und Arzten beantwor-
tet werden (siehe Anhang). Nach der Entbindung wird der Fragebogen komplettiert

und nach Ubermittlung der Daten von ,BabyCare“ ausgewertet.

2.3 Demographischer Vergleich der Studiengruppen und der Kontrollgruppe

Studiengruppen und Kontrollgruppe unterscheiden sich in mehreren Punkten vonei-
nander: Die Atiologie der Schilddriiseninsuffizienz ist in den Studiengruppen bekannt,
wahrend in der Kontrollgruppe zur Ursache keine weiteren Angaben gemacht werden.
Fur den Vergleich ist dies unerheblich, da unabh&ngig von der Ursache bei Schilddru-

seninsuffizienz ein Thyroxinmangel besteht (siehe auch 4.9.1).

Ein weiterer wesentlicher Unterschied besteht in der geographischen Verteilung der

Gruppen. Wahrend die Rekrutierung der Studiengruppen im Wesentlichen auf Std-
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deutschland und eine Praxis beschrankt ist, besteht die Kontrollgruppe aus Patientin-
nen des gesamten Bundesgebiets mit vielen verschiedenen Arztpraxen (siehe auch
1.5und 4.9.1).

Die Patientinnen der beiden Studiengruppen erhielten in regelméfligen Abstanden
Spiegelmessungen von fT4 und TSH und gegebenenfalls eine L-T4-Dosisanpassung.
Eine solche ist in der Kontrollgruppe nicht dokumentiert, auch wenn sie im Einzelfall

stattgefunden haben mag.
In die statistische Auswertung wurden insgesamt 1440 Frauen eingeschlossen. Die

Verteilung war wie folgt: Gruppe A: 360 - Gruppe B: 580 - Kontrollgruppe: 500 Teilneh-

merinnen (siehe Abbildung 1).
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Erstvorstellung Praxis Dr. Torremante

Kinderwunsch oder
maximal 12+0. SSW

Manifeste Hypothyreose
Subklinische Hypothyreose
Hypothyroxinédmie

L-T4-Einnahmebeginn
zwischen 1. und 12. SSW

L-T4-Einnahme vor
der Schwangerschaft

Gruppe A; n = 360 Gruppe B; n =580

Studiengruppen; n = 940

.BabyCare“-Datensatz; n = 3489

Medikamente wahrend der
Schwangerschaft

Kein L-T4 vor der
Schwangerschaft

L-T4-Einnahme vor
der Schwangerschaft

Ausschluss; n = 2989

Kontrollgruppe; n = 500

Abbildung 1: Ein- und Ausschlusskriterien der Studiengruppen und Kontrollgruppe

21



Material und Methoden

2.4 Laboranalysen

Die Analyseverfahren fur die Erhebung der Schilddriisenparameter beziehen sich auf
die von Dr. Torremante behandelten Patientinnen aus den Studiengruppen A und B.

Das basale TSH und das fT4 im Serum wurden mit einem Elektrochemolumineszenz-
Immunoassay der dritten Generation (Elecsys 1010/2010-MODULAR ANALYTICS

E170 von Roche Diagnostics GmbH—-Mannheim, Germany) gemessen.

Zwischen den Jahren 2000 und 2010 wurden in Ermangelung von Trimester-abhangi-
gen Grenzwerten die TSH- und fT4-Werte nichtschwangerer Frauen als Referenz be-
nutzt, wie bei Stagnaro-Green et al.*® empfohlen. Die TSH-Referenzwerte betrugen
0,27-4,2 pulU/ml und die fT4-Referenzwerte 12,14 — 19,62 pmol/l. Der Variationskoeffi-
zient innerhalb des Assays, welcher die Reproduzierbarkeit der Messwerte innerhalb
einer Mikrotiterplatte angibt, betrug 3,0% fiir TSH respektive 1,4% fur fT4. Der Inter-
Assay-Variationskoeffizient, welcher die Reproduzierbarkeit tber verschiedene Zeit-
punkte hinweg angibt, betrug 7,2% fur TSH und 3,5% fir fT4. Von 2011 an wurden

Trimester-spezifische Referenzwerte fur TSH und fT4 eingefihrt (Tabelle 1).

Tabelle 1: TSH- und fT4-Referenzwerte fur die Schwangerschaft

1. Trimester 2. Trimester 3. Trimester
fT4 11,6 - 19,3 pmol/l 9,0 - 16,7 pmol/l 9,0 - 15,4 pmol/l
TSH 0,1 - 2,5 plu/ml 0,2 - 3,0 plU/ml 0,3-3,5 ulu/ml

Laborparameter der Kontrollgruppe wurden im ,BabyCare“ Fragebogen nicht erhoben
und liegen deshalb nicht vor. Der Fragebogen erfasst ausschliel3lich Medikation und
Schilddrusenfunktionsstérungen in der Schwangerschatft, nicht jedoch spezifische La-

borparameter.
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2.5 Statistische Analysen

Die Gruppen A und B wurden im Hinblick auf die erfassten Merkmale untereinander
und mit der Kontrollgruppe auf bestehende Unterschiede verglichen. Sodann wurde

nach Einflussfaktoren fur das Frihgeburtsrisiko gesucht.

Fur die Vergleiche zwischen zwei Gruppen wurden folgende Tests verwendet: der
Chi?-Test bei nominaler Skalierung, der exakte Test nach Fisher bei nominaler Skalie-
rung (wenn die Voraussetzungen des Chi?-Tests nicht erflllt waren), der Trendtest
nach Cochran-Armitage bei ordinaler Skalierung, der t-Test zum Mittelwertsvergleich
bei Normalverteilung und der U-Test nach Mann und Whitney bei quantitativen, schief
verteilten Daten. Fur die Vergleiche zwischen drei Gruppen wurde der Chi%-Test (bei
nominaler Skalierung) oder der Kruskal-Wallis-Test (bei quantitativen, nicht normalver-
teilten Daten) verwendet.

Als statistisch signifikant wurde ein Testergebnis mit einem p-Wert < 0,05 zugrunde
gelegt. Als schwach signifikant wurde ein p-Wert zwischen 0,05 und 0,10 gewertet.
Alle Faktoren, bei denen in univariablen Tests eine statistische Assoziation mit der
ZielgroRe ,Frihgeburt‘ nachgewiesen wurde, wurden schlie3lich nach Beurteilung ih-
rer medizinischen Bedeutung und der vorhandenen Datenqualitéat und -vollstandigkeit

mittels einer multiplen logistischen Regressionsanalyse ausgewertet.

Fur alle statistischen Analysen wurde die Statistiksoftware SAS, Release 9.4 (SAS

Institute Inc., Cary, North Carolina, USA) verwendet.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Vergleich der Frihgeburtenraten

Zunachst wurden die Fruhgeburtenraten der drei Gruppen miteinander verglichen:
Zwischen Gruppe A (3,06%) und B (6,03%) zeigt sich eine signifikante Differenz in der
Frihgeburtenrate mit einer absoluten Reduktion der Falle in Gruppe A um beinahe
50% (Tabelle 2).

Tabelle 2: Friihgeburtenraten in den Studiengruppen im Vergleich, n = 940

Gruppe A Gruppe B p-Wert
Frihgeburtenrate 3,06% 6,03% p = 0,0396

Sowohl Gruppe A als auch B zeigen jeweils eine signifikante Senkung der Friihgebur-
tenrate im Vergleich mit der Kontrollgruppe (Tabelle 3).

Tabelle 3: Frihgeburtenraten der Studiengruppen im Vergleich mit der Kontrollgruppe, n = 1440

Frihgeburtenrate Frihgeburtenrate Kontrollgruppe p-Wert
Gruppe A 3,06% 10,40% p < 0,0001
Gruppe B 6,03% 10,40% p = 0,0086

3.2 Vergleich der Gruppen beziglich demografischer Merkmale

Es zeigt sich ein geringflgiger Unterschied in der Altersverteilung: Gruppe B ist im
Mittel etwas junger als die Patienten der gruppe B und der Kontrollgruppe (siehe Ta-
belle 4).

Tabelle 4: Altersverteilung der Studiengruppen und der Kontrollgruppe, n = 1438

Alter in Jahren 0-18 18-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-99 Gesamt
Gruppe A 0 21 96 142 78 20 1 358
Gruppe B 1 73 174 220 90 22 0 580
Kontrollgruppe 0 11 116 228 132 13 0 500
Gesamt 1 105 386 590 300 55 1 1438

Der Kruskal-Wallis-Test zum Vergleich dreier Gruppen zeigt, dass dieser Unterschied
signifikant ist (p < 0,0001).
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Die drei Gruppen unterscheiden sich auch beziglich ihrer Paritat (siehe Tabelle 5).

Mit dem Chi?-Test konnte deren Signifikanz (p < 0,0001) gezeigt werden.

Tabelle 5: Prozentuale Verteilung der Paritét in den Studiengruppen und der Kontrollgruppe, n = 1440

Gruppe A Gruppe B Kontrollgruppe p-Wert
Primiparae 40,00% 49,31% 79,60% p < 0,0001
Multiparae 60,00% 50,69% 20,40%

Deshalb wurde zusétzlich die Frihgeburtenrate in den einzelnen Gruppen nach Paritat

aufgeschlisselt, da Primiparitat einen bedeutenden Risikofaktor fur eine Frihgeburt

darstellt®”.

Die Fruhgeburtenrate der Primiparae und Multiparae ist in Gruppe A signifikant niedri-

ger als in der Kontrollgruppe. In Gruppe B findet man nur bei den Multiparae einen

signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe, wahrend bei Primiparae kein signifikan-

ter Unterschied nachweisbar ist (p = 0,3169) (Tabelle 6). AuRerdem ist die Frihgebur-

tenrate der Primiparae in Gruppe A im Vergleich zu Gruppe B auffallend niedriger (p =

0,0440), wahrend fur Multiparae kein signifikanter Unterschied besteht.

Tabelle 6: Frihgeburtenraten aufgeschlisselt nach Paritat, Vergleich zur Kontrollgruppe

Paritat Frihgeburtenrate  Frihgeburtenrate p-Wert

Kontrollgruppe
Gruppe A Primipara 3,47% 10,30% 0,0117
Multipara 2,78% 10,78% 0,0031
Gruppe B Primipara 8,04% 10,30% 0,3169
Multipara 4,08% 10,78% 0,0126
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3.3 Vergleich der Gruppe A mit der Kontrollgruppe

3.3.1 Univariable Analysen

Um auffallige Unterschiede zwischen Studiengruppen und Kontrollgruppe aufzude-
cken, wurde fur die weitere Betrachtung zunachst Studiengruppe A mit der Kontroll-
gruppe verglichen, da diese beiden Gruppen L-Thyroxin bereits vor Eintritt der

Schwangerschaft eingenommen haben. Die statistischen Unterschiede werden in Ta-

belle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Vergleich der relativen Verteilung der Einflussfaktoren des Fragebogens in Gruppe A (n =
360) und Kontrollgruppe (n = 500)

7. Mittelwert
Einflussfaktoren Test Gruppe A Kontrollgruppe p-Wert
Alterskohorte (in Jahren) U-Test p=0,1145
18-24 5,87% 2,20%
25-29 26,82% 23,20%
30-34 39,66% 45,60%
35-39 21,79% 26,40%
40 - 44 5,59% 2,60%
45 - 99 0,28% 0,00%
BMI t-Test 72513 (SD 4,84) @24,34(SD5,10) p=0,0237
Deutsche Staatsbirgerschaft Chi? 85,75% 96,77% p <0,0001
Schulbildung (in Jahren) U-Test 210,42 711,24 p < 0,0001
Raucherinnen Chi? 19,44% 16,60% p =0,2819
Sportlerinnen Chi? 48,61% 46,68% p=0,5763
Kinderwunschbehandlung / Chi? 8,06% 36,90% p <0,0001
IVF
Gesundheit (gut-zufrieden- Trendtest 94,44% - 4-44% -  71,94% - 25,05% - p < 0,0001
stellend-schlecht) 1,11% 3,01%
Hypertonus Chi? 2,55% 6,00% p=0,0175
Diabetes Fisher 1,99% 1,00% p = 0,2497
Essstorung Fisher 1,14% 0,80% p=0,7239
Andere Suchterkrankungen Fisher 0,28% 0,00% p=0,4131
Migrane Chi? 12,22% 19,00% p = 0,0081
Scheideninfektionen Chi? 15,31% - 36,81% 18,55% - 8,82% p < 0,0001
(eine - mehrere)
Krankenhausbehandlung Chi? 17,32% 19,32% p=0,4578
Familiarer Stress Chi? 90,20% 34,07% p < 0,0001
Berufstatigkeit Chi? 70,00% 93,17% p < 0,0001
Arbeitsbelastung Chi? 35,71% 25,00% p = 0,0030
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Gyn. Voroperationen
(eine - mehrere)
Frihgeburten in Familien-
anamnese
Diabetes in Familienanamnese
Anzahl der Kinder:

Z.n. Schwangerschaftsabbruch
(einer - mehrere)

Z.n. Abort (einer - mehrere)
Z.n. Frihgeburt
(eine - mehrere)
Komplikationen
Fertilitatsbehandlung
Sectio
Primipara
Vorzeitige Wehen
Zervixinsuffizienz
Blasensprung
Weibliches Geschlecht

Chi?

Chi?

Chi?
U-Test

Trendtest

Trendtest

Trendtest

Chi?
Chi?
Chi?
Chi?
Chi?
Chi?
Chi?
Chi?

32,77% - 12,99%

15,00%

20,99%
71,1
4,53% - 2,06%

32,80% - 13,20%
6,15% - 0,82%

18,44%
15,00%
17,66%
40,00%
0,28%
0,28%
0,56%
48,33%

22,75% - 13,09%

8,80%

35,80%
207
16,13% - 1,61%

38,50% - 14,97%
21,57% - 3,92%

46,60%
55,49%
36,44%
79,60%
4,60%
4,60%
9,00%
47,33%

p = 0,0046

p = 0,0061

p < 0,0001
p < 0,0001
p = 0,0049

p=0,1812
p < 0,0001

p < 0,0001
p < 0,0001
p < 0,0001
p < 0,0001
p = 0,0001
p = 0,0001
p < 0,0001
p=0,7785

Bei den quantitativen Merkmalen BMI, Schulbildung in Jahren, Anzahl vorheriger Le-

bendgeburten und Schwangerschaftswochen wurden statt der prozentualen Vertei-

lung die Mittelwerte und die Standardabweichungen angegeben. Die Altersverteilung

wurde in sechs Kohorten zusammengefasst und die jeweiligen Haufigkeiten angege-
ben. Dies trifft auch auf die Tabellen 8, 10 und 11 zu.

Folgende Unterschiede konnten in Gruppe A im Vergleich zur Kontrollgruppe mit

statistischer Signifikanz festgestellt werden:

= |eicht héherer BMI

= ca. dreimal gro3erer Anteil Frauen mit auslandischer Staatsbirgerschaft

= durchschnittlich fast ein Jahr kiirzere Schulbildung

* nur ein ein Funftel betragender Anteil an Frauen mit

Kinderwunschbehandlungen

= subjektiv besser eingeschatzter Gesundheitszustand

= nur die Halfte betragender Anteil an Hypertonikerinnen

= weniger Migranepatientinnen,
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= viermal so grof3er Anteil rezidivierender Scheideninfektionen in den
vergangenen zwolf Monaten

= hoherer Anteil familidrer Stressbelastungen

= weniger Berufstatige, jedoch eine hoher empfundene Arbeitsbelastung

= haufiger durchgefiihrte gynékologische Voroperationen

= haufiger positive Familienanamnese fir Friihgeburten

= weniger Diabetesfélle in der Familienanmnese

= eine hohere Anzahl bisheriger Lebendgeburten

= weniger Schwangerschaftsabbriche, Frihgeburten und
Schwangerschaftskomplikationen in der Anamnese

= geringerer Anteil an IVFs und Sectios

= deutlich seltener auftretende vorzeitige Wehen, Zervixinsuffizienzen und
Blasenspringe

= ein nur halb so hoher Anteil erstgebarender Frauen

3.3.2 Einfluss einzelner Merkmale auf die Friihgeburtlichkeit

Um zu untersuchen, welche Merkmale statistisch mit der ZielgroRe ,Frihgeburt* asso-
ziiert sind, wurden die Daten aus der Gruppe A und der Kontrollgruppe zusammenge-
fasst. Innerhalb dieser Gesamtgruppe wurden dann die jeweiligen Friihgeburtenraten
der Patientinnen mit Exposition zum entsprechenden Merkmal mit den Frihgeburten-
raten der Patientinnen ohne Exposition zum entsprechenden Merkmal miteinander
verglichen. Auf diese Weise sollten diejenigen Merkmale herausgefiltert werden, die
unabhéngig von der Gruppenzugehdrigkeit eine Assoziation mit Frihgeburtlichkeit
aufweisen und somit potenzielle Einflussfaktoren auf die Frihgeburtenrate darstellen.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 dargestellt.
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Tabelle 8: Bedeutung der einzelnen Einflussfaktoren des Fragebogens fur die Frihgeburtenrate der
Gruppe A und Kontrollgruppe. n = 860

7. Mittelwert
Einflussfaktor Test Frihgeburtenrate Frihgeburtenrate p-Wert
bei vorhandenem bei nicht
Einflussfaktor vorhandenem
Einflussfaktor

Alter U-Test p = 0,2890

18-24 3,13% -

25-29 6,14% -

30-34 9,73% -

35-39 5,71% -

40 - 44 3,03% -

45 -99 0,00% -
BMI t-Test @Frihgeburt: 23,15 @ Termingeburt: p =0,0131

(SD 4,35) 24,78 (SD: 5,04)
Deutsche Fisher 7,62% 4,48% p =0,4677
Staatsbirgerschaft
Schulbildung (in Jahren) U-Test @ Frihgeburt: 11,14 @ Termingeburt: p =0,1876
10,88
Rauchen Chi? 6,54% 7,50% p=0,6793
Sport Chi? 7,37% 7,33% p =0,9832
Kinderwunschbehandlung / Chi? 10,38% 6,37% p = 0,0524
IVF

Gesundheitszustand Trendtest p = 0,0493

gut 6,72% -

zufriedenstellend 8,51% -

schlecht 21,05% -
Hypertonus Fisher 23,08% 6,63% p =0,0013
Diabetes Fisher 0,00% 7,50% p = 1,0000
Essstorung Fisher 0,00% 7,46% p = 1,0000
Andere Suchterkrankungen Fisher 0,00% 7,40% p = 1,0000
Migréane Chi? 8,70% 7,14% p =0,5234
Scheideninfektion Chi? p = 0,0101

mehrere 1,97% -

eine 10,85% -

keine 8,12% -
Krankenhausaufenthalte Chi? 12,66% 6,17% p = 0,0048
Familiarer Stress Chi? 5,91% 9,39% p = 0,0544
Berufstatigkeit Chi2 8,10% 3,52% p < 0,0001
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Arbeitsbelastung
Gynékologische Voropera-
tionen
mehrere
eine
keine
Frihgeburten in
Familienan-amnese
Diabetes in Familienan-
amnese
Anzahl der Kinder
Keine Kinder
Ein Kind
Zwei Kinder
Drei Kinder
Vier Kinder
Z.n. Schwangerschaftsab-
bruch
mehrere
einer
keiner
Z.n. Abort
mehrere
einer
keiner
Z.n. Frihgeburt
mehrere
einer
keiner
Komplikationen
Fertilitatsbehandlung
Sectio
Primipara
Vorzeitige Wehen
Zervixinsuffizienz
Blasensprung
Weibliches Geschlecht

des Kindes

Chi? 8,00%
Chi?
6,54%
7,21%
7,54%
Chi? 7,61%
Chi? 6,88%
U-Test
5,79%
4,94%
7,02%
0,00%
33,33%
Trendtest
12,50%
9,76%
5,00%
Trendtest
6,56%
6,49%
4,50%
Trendtest
16,67%
29,73%
1,65%
Fisher 5,38%
Chi? 8,00%
Chi? 13,85%
Chi? 8,49%
Fisher 33,33%
Fisher 37,50%
Fisher 38,30%
Chi? 6,43%

8,32%

7,55%

7,80%

4,72%
5,48%
4,70%
5,35%
6,58%
6,46%
5,54%
7,98%

p =0,9191
p = 0,9355

p = 0,9853

p =0,6478

p =0,9101

p =0,1305

p = 0,4042

p < 0,0001

p =0,7829
p=0,2782
p < 0,0001
p = 0,0879
p = 0,0002
p < 0,0001
p < 0,0001
p =0,3923
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Signifikante Einflussfaktoren fur die Zielgrofde ,Frihgeburt” sind:

= erniedrigter BMI

= schlechter selbsteingeschatzter Gesundheitszustand
= Bluthochdruck

= Scheideninfektionen in den letzten zwolf Monaten

= Krankenhausaufenthalte

= Berufstatigkeit

= vorangegangene Frihgeburten

= Entbindung per Sectio

= vorzeitige Wehen

= Zervixinsuffizienz

= Blasensprung

Als Einflussfaktoren mit schwacher Signifikanz wurden identifiziert:

= Kinderwunschbehandlung
= starke familidre Stressbelastungen in den letzten zwolf Monaten

= Primipara

3.3.3 Identifizierung von Risikofaktoren

Eine multiple logistische Regressionsanalyse eignet sich, um den Einfluss mehrerer
Parameter auf eine bindre Zielgrofde wie beispielsweise ,Fruhgeburt® simultan zu
analysieren. In ein solches statistisches Modell sollten nach Moglichkeit alle Parameter
Eingang finden, die mit der ZielgroRe statistisch assoziiert sind und mdogliche

Risikofaktoren darstellen.

Die unter 3.3.2 identifizierten, statistisch signifikanten Parameter kommen zun&chst
alle fur die Regressionsanalyse infrage.

Da die Parameter ,Familiarer Stress” und ,Berufstatigkeit* jedoch nur schwer quantifi-
zierbar sind und ersterer auch nur eine schwache Signifikanz zeigt, wurden sie in der

Regressionsanalyse nicht beriicksichtigt.

Da auBerdem davon auszugehen ist, dass die erhobenen Daten zu vorhergehenden

Schwangerschaftsabbriichen als oft schambesetztes Thema und wegen vermuteter
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sozialer Erwiinschtheit starken Abweichungen zu den tatsachlich durchgefiihrten Be-
handlungen unterliegen und auf3erdem etwa 60% der Daten fehlen, das Signifikanzni-

veau also kaum belastbar ist, wurde auch dieser Punkt nicht beriicksichtigt.

Die Kinderwunschbehandlung wurde trotz ihrer grenzwertigen Signifikanz und einer
hohen Zahl an fehlenden Werten — nur 533 von 860 Einzelwerten sind vorhanden —
zunachst in die logistische Regression aufgenommen, da Kinderwunschbehandlungen

nachweislich die Friihgeburtenrate erhthen®.

Ebenso wie die Kinderwunschbehandlung stellen Scheideninfektionen, die im Jahr vor
der Schwangerschaft aufgetreten sind und asymptomatisch wahrend der Schwanger-
schaft persistieren konnen, einen etablierten Risikofaktor fur Frihgeburtlichkeit dar
und wurden entsprechend bertcksichtigt. Auch hier sind nur 749 Werte bei 860 Da-

tensatzen vorhanden.

Fur vorangegangene Frihgeburten gilt: Mit nur 346 von 860 Einzelwerten ist die Aus-
sagekraft zu stark eingeschrankt. Aus diesem Grund wurde der ,Z.n. Frihgeburt” erst

in der erganzenden Simulationsberechnung (siehe 3.3.4) berucksichtigt.

Die ubrigen Parameter, welche das Signifikanzniveau erreichen, sind Krankenhaus-
aufenthalte, Geburtsmodus, vorzeitige Wehen, Zervixinsuffizienz, Blasensprung, die
Paritat und der selbsteingeschétzte Gesundheitszustand. Da erstere Einflussfaktoren
untrennbar zur Pathophysiologie der Frithgeburtlichkeit gehéren und somit einen di-
rekten Zusammenhang mit einer Frihgeburt haben, wurden sie nicht bertcksichtigt,
da kein zusatzlicher Erkenntnisgewinn zu erwarten war. Dass ein selbsteingeschétz-
ter, allgemein schlechter Gesundheitszustand und Frihgeburtlichkeit assoziiert sind,
erscheint trivial. Da dieser Einflussfaktor zudem noch sehr subjektiv und wenig fassbar

ist, wurde er nicht bertcksichtigt.

Daruber hinaus stellt die Gruppenzugehdrigkeit (Gruppe A oder Kontrollgruppe) einen
wichtigen Einflussfaktor dar. Diese Gruppen unterscheiden sich jedoch nicht nur be-
ziglich Friihgeburtenraten (siehe Abschnitt 3.1) und der Uberwachung beziiglich der
Schilddriisenparameter (nur bei Gruppe A wurden diese systematisch kontrolliert),
sondern auch bezuglich zahlreicher anderer Parameter (siehe Tabelle 7 in Abschnitt
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3.3.1). Auch diese sollten bei einer multiplen Analyse Berucksichtigung finden, um si-
cherzustellen, dass die Unterschiedlichkeit bezlglich der Frihgeburtenraten nicht auf-

grund von Confoundern verzerrt ist.

3.3.4 Multiple logistische Regressionsanalyse

Mithilfe der logistischen Regression wurde sodann der Einfluss der Parameter Grup-
penzugehdrigkeit (Gruppe A versus Kontrollgruppe), BMI, Hypertonus, Scheideninfek-
tionen in den letzten zwolf Monaten und Kinderwunschbehandlungen auf die Friihge-
burtenrate untersucht (Tabelle 9a). Dabei wurde die Methode ,Backward Selection®
angewandt: Zunachst wurde die logistische Regression mit allen vorhandenen Para-
metern durchgefihrt. Im zweiten Schritt wurde der Parameter mit dem grof3ten p-Wert
aus dem statistischen Modell eliminiert. Dieser Schritt wurde so lange wiederholt, bis

nur noch statistisch signifikante Parameter im Modell verblieben waren.

Tabelle 9a zeigt: Die Gruppenzugehorigkeit hatte eine hohe statistische Signifikanz.
Studienteilnehmerinnen der Gruppe A hatten ein deutlich niedrigeres Frihgeburtenri-
siko als die Kontrollgruppe. Ferner waren der BMI und der Bluthochdruck statistisch
signifikant. Scheideninfektionen in den letzten zwolf Monaten und stattgehabte Kinder-

wunschbehandlungen waren dagegen nicht signifikant.

Tabelle 9a: Multiple logistische Regression zum Einfluss der Risikofaktoren auf das Friihgeburtenrisiko,
Gruppe A (n = 360) und Kontrollgruppe (n = 500)

Risikofaktor Vergleich p-Wert Odds Ratio
Gruppenzugehdrigkeit Kontrollgruppe - Gruppe A p=0,0006 OR-=3,46
Hypertonus vorhanden — nicht vorhanden p=0,0002 OR=5,21
BMI pro kg/m? p=0,0061 OR=0,91
Scheideninfektion eine — keine in den letzten 12 Monaten p = 0,5504
Kinderwunschbehandlung durchgefihrt — nicht durchgefihrt p =0,4990

Die fehlenden Werte beim Merkmal ,Kinderwunschbehandlung® sind bei einer multip-
len Analyse wenig relevant, da bei diesem Faktor kein eigenstandiger Einfluss auf das

Outcome ,Frihgeburt® nachweisbar ist (siehe Tabelle 9).
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3.3.5 Erganzende Analyse bei fehlenden Werten

Bezuglich des Merkmals ,Z.n. Frihgeburt® ist der Datensatz sehr unvollstandig. Um zu
analysieren, inwieweit diese fehlenden Werte sich auf das Ergebnis auswirken, wurde

eine Simulationsberechnung durchgefihrt.

Eine vorausgegangene Fruhgeburt stellt einen Risikofaktor fiir eine weitere Frihgeburt
dar. Der ,Z.n. Fruhgeburt® ist im vorliegenden Datensatz mit den Einflussfaktoren
.Selbsteingeschatzter Gesundheitszustand®, ,Stress®, ,Bluthochdruck®, ,Gynakologi-
sche Voroperationen®, ,Geburtsmodus® und ,Anzahl Kinder* assoziiert. Da auch bei
den Einflussfaktoren ,,Gynéakologische Voroperationen®, ,,Geburtsmodus® und ,Anzahl
Kinder” viele Werte fehlen, wurden nur die beinahe vollstandig vorhandenen Einfluss-
faktoren ,selbsteingeschatzter Gesundheitszustand®, ,Stress“ und ,Bluthochdruck® be-
ricksichtigt. Basierend auf dieser Assoziation wurde mittels logistischer Regression
die Wahrscheinlichkeit fiir den "Z.n. Frihgeburt" geschatzt. Bei einer Wahrscheinlich-

keit von Uber 50% wurde der Parameter mit ,ja" angenommen, ansonsten mit ,nein".

Auch nach der Einbeziehung dieses Merkmals in die multiple Regressionsanalyse flr
Gruppe A andert sich nichts Gravierendes am Ergebnis. Wiederum ist die Gruppenzu-
gehorigkeit (Gruppe A versus Kontrollgruppe) ein bedeutender Risikofaktor mit einer
OR = 0,296 (p = 0,0007) in Gruppe A. Als weitere Risikofaktoren verbleiben die Hy-
pertonie (OR = 3,479, p = 0,0090), der BMI pro Einheit (OR = 0,897, p = 0,0032) und
zusatzlich das Merkmal Z.n. Friihgeburt (OR = 3,555, p = 0,0006) (Tabelle 9b).

Tabelle 9b: Erweiterte multiple logistische Regression Gruppe A (n = 360) und Kontrollgruppe (n = 500)

Risikofaktor p-Wert Odds Ratio
Gruppenzugehdrigkeit - Kontrollgrupe versus Gruppe A p = 0,0007 OR =3,33
Hypertonie - ja versus nein p = 0,0090 OR = 3,48
BMI - pro kg/m? p = 0,0032 OR =0,90
Z. n. Frihgeburt - ja versus nein p = 0,0006 OR = 3,56
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3.4 Vergleich der Gruppe B mit der Kontrollgruppe

3.4.1 Univariable Analysen

Auch Gruppe B wurde mit der Kontrollgruppe verglichen. Wahrend sowohl Gruppe A
als auch die Kontrollgruppe die L-Thyroxineinnahme vor der Schwangerschaft begon-
nen haben, liegt der Einnahmebeginn bei Gruppe B im ersten Trimenon. Nichtsdestot-
rotz wurde die Gruppe B aufgrund des Mangels einer vergleichbareren Kontrollpopu-
lation mit der Kontrollgruppe dieser Arbeit verglichen.

Zunachst werden die statistischen Unterschiede in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10: Vergleich der relativen Verteilung der Einflussfaktoren des Fragebogens in Gruppe B (n =
580) und Kontrollgruppe (n = 500)

7. Mittelwert
Einflussfaktoren Test Gruppe B Kontrollgruppe p-Wert
Alterskohorte (in Jahren) U-Test p < 0,0001
0-18 0,17% 0,00%
18-24 12,59% 2,20%
25-29 30,00% 23,20%
30-34 37,93% 45,60%
35-39 15,52% 26,40%
40 - 44 3,79% 2,60%
BMI t-Test @24,75 (SD 4,87) @24,34(SD5,10) p=0,1740
Deutsche Staatsbirgerschaft Chi? 81,31% 96,77% p <0,0001
Schulbildung (in Jahren) U-Test 710,32 711,24 p < 0,0001
Raucherinnen Chi? 28,32% 16,60% p <0,0001
Sportlerinnen Chi? 49,91% 46,68% p = 0,2900
Kinderwunschbehandlung / Chi? 5,21% 36,90% p < 0,0001
IVF
Gesundheit (gut-zufrieden- Trendtest  95,34% - 4-14% -  71,94% - 25,05% - p < 0,0001
stellend-schlecht) 0,52% 3,01%
Hypertonus Chi? 1,92% 6,00% p = 0,0005
Diabetes Fisher 0,17% 1,00% p =0,1027
Essstorung Fisher 1,05% 0,80% p =0,7568
Andere Suchterkrankungen Fisher 0,70% 0,00% p=0,1277
Migrane Chi? 10,10% 19,00% p <0,0001
Scheideninfektionen Chi? 22,52% - 34,30% 18,55% - 8,82% p < 0,0001
(eine - mehrere)
Krankenhausbehandlung Chi? 11,09% 19,32% p = 0,0002
Familiarer Stress Chi? 88,33% 34,07% p <0,0001
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Berufstatigkeit Chi? 71,68% 93,17%
Arbeitsbelastung Chi? 42,22% 25,00%
Gyn. Voroperationen Trend 21,49% - 7,82% 22,75% - 13,09%
(eine - mehrere)
Friihgeburten in Familien- Chi? 14,17% 8,80%
anamnese
Diabetes in Familienanamnese Chi? 17,52% 35,80%
Anzahl der Kinder: U-Test 71,3 207
Z.n. Schwangerschaftsabbruch  Trendtest 9,58% - 2,69% 16,13% - 1,61%
(einer - mehrere)
Z.n. Abort (einer - mehrere) Trendtest  20,36% - 4,79% 38,50% - 14,97%
Z.n. Frihgeburt Trendtest 6,48% - 0,93% 21,57% - 3,92%
(eine - mehrere)
Komplikationen Chi? 14,20% 46,60%
Fertilitatsbehandlung Chi? 7,41% 55,49%
Sectio Chi? 18,40% 36,44%
Primipara Chi? 49,31% 79,60%
Vorzeitige Wehen Chi? 2,24% 4,60%
Zervixinsuffizienz Chi? 0,69% 4,60%
Blasensprung Chi? 1,55% 9,00%
Weibliches Geschlecht Chi? 43,57% 47,33%

p < 0,0001
p < 0,0001
p = 0,0049

p = 0,0081

p < 0,0001
p < 0,0001
p =0,2641

p < 0,0001
p < 0,0001

p < 0,0001
p < 0,0001
p < 0,0001
p < 0,0001
p = 0,0313
p = 0,0001
p < 0,0001
p = 0,2374

Folgende Unterschiede konnten in Gruppe B im Vergleich zur Kontrollgruppe mit

statistischer Signifikanz festgestellt werden:

= deutlich gréRerer Anteil junger Mutter

= ca. finfmal mehr Frauen mit auslandischer Staatsbirgerschaft

durchschnittlich fast ein Jahr kiirzere Schulbildung

groRRerer Anteil an Raucherinnen

ca. siebenmal weniger Frauen mit Kinderwunschbehandlungen
subjektiv besser eingeschatzter Gesundheitszustand

ca. dreimal weniger Hypertonikerinnen

weniger Migranepatientinnen

ca. viermal mehr rezidivierende Scheideninfektionen in den
vergangenen zwolf Monaten

weniger Krankenhausbehandlungen

hoherer Anteil familidrer Stressbelastungen
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= weniger Berufstatige, jedoch eine hoher empfundene Arbeitsbelastung

= weniger durchgefihrte gynékologische Voroperationen

= haufiger positive Familienanamnese fir Friihgeburten
ca. die Halfte an Diabetesfallen in der Familienanmnese

= eine hohere Anzahl bisheriger Lebendgeburten

= weniger Aborte, Frihgeburten und Schwangerschaftskomplikationen in der
Eigenanamnese

= geringerer Anteil an IVFs und Sectios

= deutlich seltener auftretende vorzeitige Wehen, Zervixinsuffizienzen und
Blasenspriinge

= ein geringerer Anteil erstgebarender Frauen

3.4.2 Einfluss einzelner Merkmale auf die Friihgeburtlichkeit

Um zu untersuchen, welche Merkmale statistisch mit der ZielgroRe ,Frihgeburt* asso-
ziiert sind, wurden die Daten aus der Gruppe B und der Kontrollgruppe zusammenge-
fasst. Innerhalb dieser Gesamtgruppe wurden dann die jeweiligen Friihgeburtenraten
der Patientinnen mit Exposition zum entsprechenden Merkmal mit den Friihgeburten-
raten der Patientinnen ohne Exposition zum entsprechenden Merkmal miteinander
verglichen. Das Vorgehen entspricht dem unter 3.3.2 erlauterten Verfahren zum Ver-
gleich der Gruppe A mit der Kontrollgruppe. Die Ergebnisse werden in Tabelle 11 dar-
gestellt.
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Tabelle 11: Bedeutung der einzelnen Einflussfaktoren des Fragebogens fir die Frihgeburtenrate der
Gruppe B (n = 580) und Kontrollgruppe (nh = 500)

7. Mittelwert
Einflussfaktor Test Frihgeburtenrate Frihgeburtenrate p-Wert
bei vorhandenem bei nicht
Einflussfaktor vorhandenem
Einflussfaktor
Alter U-Test p = 0,2890
0-18 0,00%

18-24 5,95% -

25-29 6,90% -

30-34 8,71% -

35-39 9,91% -

40 - 44 2,86% -
BMI t-Test @Frihgeburt: 23,67 @ Termingeburt: p = 0,0856

(SD 4,66) 24,67 (SD: 5,01)
Deutsche Fisher 8,11% 8,06% p =0,9875
Staatsblrgerschaft
Schulbildung (in Jahren) U-Test @ Fruhgeburt: @ Termingeburt: p = 0,0651
11,05 10,72
Rauchen Chi2 8,50% 7,93% p=0,7729
Sport Chi? 7,29% 8,83% p = 0,3559
Kinderwunschbehandlung / Chi? 11,27% 7,22% p =0,0514
IVF

Gesundheitszustand Trendtest p =0,0153

gut 7,46% -

zufriedenstellend 9,40% -

schlecht 27,78% -
Hypertonus Fisher 24,39% 7,45% p = 0,0010
Diabetes Fisher 0,00% 8,15% p = 1,0000
Essstorung Fisher 10,00% 8,08% p=0,5719
Andere Suchterkrankungen Fisher 0,00% 8,15% p = 1,0000
Migrane Chi? 9,80% 7,82% p = 0,4043
Scheideninfektion Chi? p = 0,4089

mehrere 5,85% -

eine 9,42% -

keine 7,74% -
Krankenhausaufenthalte Chi? 15,63% 6,78% p = 0,0002
Familiarer Stress Chi? 7,10% 9,90% p =0,1063
Berufstatigkeit Chi? 8,65% 5,56% p =0,1494
Arbeitsbelastung Chi? 8,00% 8,16% p = 0,9380
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Gynékologische Voropera-
tionen
mehrere
eine
keine
Frihgeburten in
Familienanamnese
Diabetes in Familienan-
amnese
Anzahl der Kinder
Keine Kinder
Ein Kind
Zwei Kinder
Drei Kinder
Vier Kinder
> Vier Kinder
Z.n. Schwangerschaftsab-
bruch
mehrere
einer
keiner
Z.n. Abort
mehrere
einer
keiner
Z.n. Frihgeburt
mehrere
einer
keiner
Komplikationen
Fertilitatsbehandlung
Sectio
Primipara
Vorzeitige Wehen
Zervixinsuffizienz
Blasensprung
Weibliches Geschlecht

Chi?
9,52%
10,57%
6,89%
Chi? 7,96%
Chi? 7,17%
U-Test
8,13%
6,01%
5,88%
0,00%
25,00%
0,00%
Trendtest
16,67%
9,68%
5,61%
Trendtest
13,64%
9,29%
4,15%
Trendtest
14,29%
27,91%
2,93%
Chi? 6,38%
Chi? 10,07%
Chi? 13,26%
Chi? 9,36%
Fisher 33,33%
Fisher 37,04%
Fisher 42,59%
Chi? 6,71%

7,55%

7,85%

5,41%
7,00%
5,23%
5,81%
7,18%
7,31%
6,24%
7,82%

p=0,1688

p =0,8761

p=0,7212

p =0,3472

p = 0,0569

p = 0,0032

p < 0,0001

p=0,7163
p=0,2168
p < 0,0001
p = 0,0389
p < 0,0001
p < 0,0001
p < 0,0001
p = 0,5057

39



Ergebnisse

Signifikante Einflussfaktoren fur die Zielgrofde ,Frihgeburt” sind also:

= schlechter selbsteingeschatzter Gesundheitszustand
= Bluthochdruck

» Krankenhausaufenthalte

= vorangegangene Aborte und Frihgeburten

= Entbindung per Kaiserschnitt

= Primipara

= vorzeitige Wehen

= Zervixinsuffizienz

= Blasensprung

Als Einflussfaktoren mit schwacher Signifikanz wurden identifiziert:

* niedrigerer BMI
» l|angere Schulbildung
» Kinderwunschbehandlung

» vorangegangener Schwangerschaftsabbruch

3.4.3 Identifizierung von Risikofaktoren

Auch in diesem Fall kommen zunéchst alle unter 3.4.2 identifizierten, statistisch signi-

fikanten Merkmale fiir die Aufnahme in die Regressionsanalyse infrage.

Die Berufstatigkeit, vorangegangene Schwangerschaftsabbriiche und Aborte, voran-
gegangene Fruhgeburten, Krankenhausaufenthalte, Geburtsmodus, vorzeitige We-
hen, Zervixinsuffizienz, Blasensprung und der selbsteingeschatzte Gesundheitszu-
stand fanden aufgrund der unter 3.3.3 bereits dargelegten Argumente in der Regres-

sionsanalyse keine Berlcksichtigung.

Analog zum Vergleich der Gruppe A mit der Kontrollgruppe (siehe 3.3.3) stellt die Zu-
gehdrigkeit entweder zur Gruppe B oder zur Kontrollgruppe einen wichtigen Einfluss-
faktor dar. Auch Gruppe B wurde wie Gruppe A und im Gegensatz zur Kontrollgruppe

einer systematischen Uberwachung der Schilddriisenparameter unterzogen.
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Die weiteren Gruppenunterschiede zwischen Gruppe B und der Kontrollgruppe (siehe
Tabelle 10 in Abschnitt 3.4.1) wurden fur die multiple logistische Regressionsanalyse

bericksichtigt, um das Risiko von Confoundern zu verringern.

3.4.4 Multiple logistische Regressionsanalyse

Die Parameter Gruppenzugehdérigkeit (Gruppe B versus Kontrollgruppe), BMI, Hyper-
tonus und Paritat wurden allesamt mithilfe der multiplen logistischen Regression auf
ihren Einfluss auf die Frihgeburtenrate analysiert (Tabelle 12a).

Dabei wurde wie in der vorherigen Regressionsanalyse die Methode ,Backward Sel-

ection angewandt (siehe 3.3.4)

Tabelle 12a zeigt: Die Gruppenzugehorigkeit erreicht knapp das Signifikanzniveau von
p < 0,05. Studienteilnehmerinnen der Gruppe B hatten im Vergleich zur Kontrollgruppe
also ein niedrigeres Fruhgeburtenrisiko. Auch BMI und Hypertonus erreichen wieder
das Signifikanzniveau. Die Paritat als Einflussfaktor erreicht das Signifikanzniveau

nicht.

Tabelle 12a: Multiple logistische Regression zum Einfluss der Risikofaktoren auf das Friihgeburtenri-

siko, Gruppe B (n = 580) und Kontrollgruppe (n = 500)

Risikofaktor Vergleich p-Wert Odds Ratio
Gruppenzugehdrigkeit ~ Kontrollgruppe - Gruppe B p =0,0437 OR =161

Hypertonus vorhanden — nicht vorhanden p = 0,0221 OR =470

BMI pro kg/m? p = 0,0002 OR =0,94

Paritat Primipara - Multipara p =0,1564
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3.4.5 Erganzende Analyse bei fehlenden Werten

Auch in der Gruppe B und Kontrollgruppe wurde sich den fehlenden Werten fir den
,Z.n. Fruhgeburt® mithilfe der Einflussfaktoren ,selbsteingeschatzter Gesundheitszu-
stand®, ,Stress“ und ,Bluthochdruck® angenahert. Basierend auf dieser Assoziation
wurde mittels logistischer Regression die Wahrscheinlichkeit fir den "Z.n. Frihgeburt"
geschatzt. Bei einer Wahrscheinlichkeit von tber 50%, wurde der Parameter mit ,ja"

angenommen, ansonsten mit ,nein".

Nach der Einbeziehung dieses Merkmals in die multiple Regressionsanalyse fir
Gruppe B weichen die restlichen Werte von den vorherigen nur unwesentlich ab: Wie-
derum ist die Gruppenzugehdrigkeit (Gruppe B versus Kontrollgruppe) ein bedeuten-
der Risikofaktor mit einer OR = 0,629 (p = 0,0496) in Gruppe B. Als weitere Risikofak-
toren verbleiben die Hypertonie (OR = 3,302, p = 0,0080), der BMI pro Einheit (OR =
0,938, p = 0,0196) und zusatzlich das Merkmal ,Z.n. Frihgeburt* (OR = 3,042, p =
0,0021) (Tabelle 12b).

Tabelle 12b: Erweiterte multiple logistische Regression Gruppe B (n = 580) und Kontrollgruppe (n =
500)

Risikofaktor p-Wert Odds Ratio
Gruppenzugehdrigkeit Kontrollgruppe versus B p = 0,0496 OR =1,59
Hypertonie p = 0,0080 OR = 3,30
BMI p =0,0196 OR =0,94
Z. n. Frihgeburt p = 0,0021 OR = 3,04

3.5 Senkung der Frihgeburtenrate in den Studiengruppen

Wie in Abschnitt 3.1 bereits dargelegt, konnte in den Gruppen A und B jeweils eine
deutlich signifikante Senkung der Friihgeburtenrate von 10,40% in der Kontrollgruppe
auf 3,06% mit p < 0,0001 in Gruppe A respektive 6,03% mit p = 0,0086 in Gruppe B
erzielt werden. Das entspricht einer relativen Reduktion der Friihgeburten um 70% bei
Gruppe A und 42% bei Gruppe B.
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Dass die Fruhgeburtenrate in Gruppe B nur bei Multiparae statistisch signifikant aus-
fallt (siehe Tabelle 6) ist auf einen Confounder zurtickzufiihren, denn die Paritat hat in

dieser Untersuchung keinen Einfluss auf die Frihgeburtenrate.
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4 DISKUSSION

4.1 Prakonzeptioneller mutterlicher fT4-Spiegel

Unter Bericksichtigung des Hypertonus und des BMI, beide bedeutende Risikofakto-
ren fur eine Frihgeburt, scheint der prakonzeptionelle fT4-Spiegel bei bestehender
latenter oder manifester Hypothyreose oder bei euthyreoter Hypothyroxinamie ein wei-
terer Risikofaktor zu sein. Bemerkenswert ist, dass eine prakonzeptionelle Korrektur
des fT4-Spiegels in den hochnormalen Bereich wesentlich effektiver eine Frihgeburt
verhindern kann als eine Korrektur, die erst wahrend der Schwangerschaft begonnen
wird. Wéahrend bei der prékonzeptionell behandelten Gruppe A die Friihgeburtenrate
bei 3,06% liegt, findet man bei der erst in der Schwangerschaft behandelten Gruppe
B eine Fruhgeburtenrate von 6,03%. Der Zeitpunkt, ab welchem eine Frau L-T4 ein-
nehmen sollte, scheint somit von hoher Bedeutung zu sein. Sowohl Gruppe A als auch
Gruppe B haben dennoch im Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikant niedrigere
Frihgeburtenrate. Diese Ergebnisse legen den Schluss nahe, dass die Friherkennung
und Behandlung einer insuffizienten mdtterlichen Schilddrisenfunktion, die auch la-
tente Formen wie subklinische Hypothyreose und Hypothyroxinamie miterfasst, die
Frihgeburtenrate senken kann, insbesondere wenn prakonzeptionell mit der Therapie

begonnen wird.

Klinisch lasst sich aus den Ergebnissen dieser Arbeit schlie3en, dass bei bestehenden
latenten Hypothyreosen unabhéangig von der Ursache eine L-T4-Substitution frihest-
maglich vor Eintritt der Schwangerschaft eingeleitet werden sollte. Um das in der Pra-
xis durchfiihren zu kdnnen, sollte bereits bei Kinderwunsch ein Schilddriisenscreening

durchgeftihrt werden.
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4.2 Hypertonie, BMI und Friuhgeburtsrisiko

In der vorliegenden Arbeit hatten Bluthochdruck und BMI einen statistisch signifikanten
Einfluss auf die Frihgeburtenrate. Hierbei korrelierte der BMI negativ mit dem Frihge-

burtsrisiko; ein Hypertonus war positiv assoziiert.

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2009 zu BMI und Fruhgeburtsrisiko konnte fir die
Gruppe der Ubergewichtigen (BMI: 25-30) und die Gruppe der Adipositas Grad |
(BMI 30-35) eine moderate Risikoreduktion fiir eine spontane Frihgeburt nachwei-

sen®°,

Andere Studien kommen zu ahnlichen Ergebnissen, wobei zumeist deutliches Uber-
oder Untergewicht einen Risikofaktor darstellt, wahrend Normalgewicht und leichtes
Ubergewicht sich giinstig auf das Risiko einer Friihgeburt auswirken. Ubertragt man
den BMI und das Frihgeburtsrisiko auf ein Diagramm, erhéalt man eine U-férmige
Kurve, die fir Untergewicht und extremes Ubergewicht das hochste Frithgeburtsrisiko
ausweist!?-1% |n der vorliegenden Arbeit war das Friihgeburtsrisiko fuir untergewich-

tige Frauen hoher als fiir Ubergewichte bzw. leicht Adipdse (OR = 0,91).

Als geeigneterer Pradiktor der Frihgeburt hat sich allerdings in einer Studie von Gold-
stein et al. aus dem Jahre 2017 ein anderer Parameter herausgestellt: Eine zu geringe
Gewichtszunahme wéahrend der Schwangerschaft korreliert mit dem Fruhgeburtsri-
siko; dieses Risiko steigt vor allem bei préakonzeptionell niedrigem BMI weiter an©®,
Zur Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft und daraus folgender beschrie-

bener Risikokonstellation liegen jedoch bei dieser Studie keine Ergebnisse vor.

In der vorliegenden Arbeit weisen beide Studiengruppen im Vergleich zur Kontroll-
gruppe leicht héhere BMI-Werte auf. Da aul3erdem die Standardabweichung etwas
geringer ist als in der Kontrollgruppe, kann man davon auszugehen, dass der Anteil
der Frauen im Niedrigrisikobereich etwas grof3er ist als in der Kontrollgruppe. Moglich-
erweise hat dieser Effekt eine zusatzliche Senkung der Frihgeburtenrate in Gruppe A
und B bewirkt.
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Biologisch betrachtet scheint das plausibel zu sein, denn eine Schwangerschatft ist fir
die werdende Mutter mit einem erheblichen Energieverlust verbunden, da sie den Fo6-
tus und die parenchymatdse Plazenta mit ausreichend Energie versorgen muss. Ob
eine geringe Gewichtzunahme wahrend der Schwangerschaft phylogenetisch vom
Korper als Signal einer bestehenden Hungersnot interpretiert wird, die bei Fortbestand

zu einer vitalen Gefahrdung fuhren kann, ist spekulativ, aber denkbar.

Die in dieser Arbeit gefundene Assoziation von Frithgeburt und Hypertonie ist lange
bekannt und deckt sich auch mit aktuelleren Publikationen, die eine ahnlich starke As-

soziation nachweisen konnen197-110,

Hypertonie hat einen gefal3schadigenden Effekt, der sich méglicherweise bei der Ent-
wicklung und Reifung der Plazenta in der ersten Schwangerschaftshalfte auswirkt. Die-
ser gefaRschadigende Effekt kommt in der zweiten Schwangerschaftshalfte, in der
Phase der Reifung und Gewichtszunahme des Fo6tus, als Plazentainsuffizienz zum
Tragen'®. Ob auch mangelnde Compliance und nicht geeignete Medikamente eine
Rolle spielen, wie dies aulR3erhalb der Schwangerschaft beschrieben wird, kann mit den

vorliegenden Daten nicht geklart werden1.112,

4.3 Beginn der L-T4 Therapie zur Reduzierung der Frihgeburtenrate

Neben Hypertonus und Adipositas scheint der prakonzeptionelle fT4-Spiegel bei be-
stehender latenter oder manifester Hypothyreose oder bei euthyreoter Hypothyroxina-
mie ein weiterer Risikofaktor zu sein. Bemerkenswert ist, dass eine prakonzeptionelle
Korrektur des fT4 Spiegels in den hochnormalen Bereich wesentlich effektiver eine
Frihgeburt verhindern kann als eine Korrektur, die erst wahrend der Schwangerschatft
begonnen wird. Wahrend bei der prakonzeptionell behandelten Gruppe A die Frihge-
burtenrate bei auf 3,06% liegt, findet man bei der erst in der Schwangerschaft behan-

delten Gruppe B eine Frihgeburtenrate von 6,03% (siehe Tabelle 2).
Diese Ergebnisse legen den Schluss nahe: Die Friiherkennung und Behandlung einer

insuffizienten mutterlichen Schilddriisenfunktion, die auch latente Formen wie subkli-

nische Hypothyreose und Hypothyroxindmie miterfasst, kann zu einer Senkung der
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Frihgeburtenrate fiihren, insbesondere wenn prakonzeptionell mit der Therapie be-

gonnen wird.

Die Fruhgeburtenraten der Gruppen A und B unterscheiden sich signifikant voneinan-
der. Wahrend Gruppe A eine Frihgeburtenrate von 3,06% aufweist, ist diese bei
Gruppe B mit 6,03% fast doppelt so hoch. Der wichtigste Unterschied zwischen den
Gruppen A und B ist der Zeitpunkt des Therapiebeginns mit L-T4 (weitere Unter-
schiede siehe 4.8.1).

Die Studienteilnehmerinnen aus Gruppe A (und auch aus der Kontrollgruppe) wurden
schon weit vor Beginn der Schwangerschaft mit L-T4 therapiert; die Studienteilnehme-
rinnen aus Gruppe B erst im Verlauf der Schwangerschaft, meistens schon in der Friih-
schwangerschaft (p = 0,0396; siehe Tabelle 2). Dieses Ergebnis legt nahe: Mit einem
Therapiebeginn vor der Schwangerschaft lasst sich das Risiko einer Friihgeburt um

fast 50% reduzieren.

Wie unter Abschnitt 1.3 dargelegt, ist das Kind im Embryonalstadium mit der Organo-
genese bis zum Ende des ersten Trimenons besonders abhangig von der ausreichen-
den Versorgung mit matterlichem Thyroxin, da es selbst noch nicht in der Lage ist,
Thyroxin zu synthetisieren. Inwieweit Mangelzustande in diesem Zeitraum mit dem
spateren Auftreten von Friihgeburten zusammenhangen oder ob mdglicherweise eine
Plazentareifungsstérung verantwortlich ist, wurde bisher wenig erforscht. Weitere Stu-

dien sind erforderlich, um diesen Zusammenhang naher zu beleuchten.

4.4 Folsauresubstitution und Frihgeburtsrisiko

Alle Studienteilnehmerinnen sowohl in Gruppe A als auch B erhielten Folsaureprapa-
rate. Der Beginn einer Folsauresubstitution vor Eintritt der Schwangerschaft oder zu-
mindest in der Frihschwangerschaft wird in Deutschland empfohlen und ist mittler-
weile Standard, jedoch keine Pflicht. Zur Verteilung der Folsauresubstitution in der
Kontrollgruppe konnten mangels adaquater Daten bisher keine zuverlassigen Anga-
ben gemacht werden. Allerdings scheint dies unerheblich fir das Resultat zu sein,
denn Folsaure hat keinen Einfluss auf das Friihgeburtenrisiko. Zwei Reviews aus 2016
und 2017 konnten keinen Effekt der Folsauretherapie auf das Friihgeburtsrisiko fest-

stellen113.114,
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4.5 Jodmangel und Fruhgeburtsrisiko

Jodmangel ist weltweit die haufigste Ursache einer Hypothyreose und Hypothyroxina-
miell>, Es hat deshalb indirekt einen Einfluss auf die Frilhgeburtenrate. Die Daten der
Kontrollgruppe zur Jodsubstitution sind unzureichend. Deshalb kann ein direkter Ver-
gleich zu den Studiengruppen, die alle mit Jodid versorgt wurden, nicht durchgefiihrt

werden.

Jod ist das zentrale Element fur die Schilddrisenhormonsynthese. Ein Mangel fuhrt zu
einer insuffizienten Leistung der Schilddrise. Wéahrend der Schwangerschaft besteht
eine physiologische Steigerung der Jodausscheidung, die bei mangelnder Substitution
zu einer mutterlichen und manchmal auch fétalen Struma fuhren kann. Eine Therapie
der Hypothyreose oder der Hypothyroxindmie in der Schwangerschaft mit Jod ist des-

halb unzureichend??16,

4.6 Schilddrisenmonitoring — ein notwendiges Kontrollinstrument

Besondere Bedeutung kommt der konsequenten Kontrolle des Hormonspiegels von
fT4 prakonzeptionell und wéhrend der gesamten Schwangerschaft zu. Diese ist in den
Mutterschaftsrichtlinien nicht vorgesehen und wird deshalb in den Praxen nicht routi-

nemanig durchgefihrt.

Da gerade in der ersten Schwangerschaftshélfte der Hormonbedarf deutlich ansteigen
kann und somit eine Dosisanpassung oder eine erstmalige Verordnung von L-T4 er-
forderlich macht, sind regelméaRige Kontrollen notwendig. Bei Schwangeren, die be-
reits vor der Schwangerschatft L-T4 eingenommen haben, sind Dosissteigerungen von
bis zu 47% beschrieben!!’. Ohne regelmaRige Kontrolle lassen sich eine beginnende
Hypothyroxinamie oder Hypothyreose nicht frihzeitig erkennen und behandeln. Aber
auch einer Uberversorgung, vor allem im letzten Drittel der Schwangerschaft, wenn

physiologisch der Thyroxinbedarf abfallt, kann somit entgegnet werden!,

In der weit Uberwiegenden Mehrzahl (84%) einer Stichprobe von 81 hypothyreoten
Schwangeren mit vorbestehender L-T4-Substitution musste die Dosis erhdht werden,

wobei ein Teil erst in den letzten beiden Trimestern eine Dosissteigerung bendtigt hat.
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Bei einem kleineren Teil (7%) musste die Dosis wéahrend der Schwangerschaft redu-
ziert werden'!®, Folgerichtig empfiehlt die ATA sowohl fuir euthyreote Schwangere mit
TPO- oder Thyreoglobulin-Antikérpern (Tg-Antikdrpern) als auch fir die subklinische
Hypothyreose eine frihzeitige Kontrolle des TSH bei positivem Schwangerschafts-
nachweis und danach alle vier Wochen im ersten und zweiten Trimenon#?. Gleiches
gilt fur die ETA, die ebenfalls friihzeitig TSH-Bestimmungen empfiehlt und danach alle
vier bis sechs Wochen im ersten und mindestens einmal im zweiten und dritten Tri-
menon®!. Da der TSH-Wert jedoch insbesondere in der Schwangerschaft, durch den
Einfluss des B-HCGs!?°, des Fettgewebes'?! und vieler weiterer Faktoren beeinflusst
wird'?? (siehe auch 1.3.1), wurde in dieser Studie zusétzlich zum TSH auch der fT4-
Wert bestimmt. Dies ermoglichte eine hdhere Préazision auch im Hinblick auf das eng-

maschige Kontrollintervall.

In den beiden Studiengruppen wurde der TSH- und fT4-Wert alle vier Wochen im Rah-
men der Ublichen Schwangerschaftsvorsorge bestimmt. Von der Kontrollgruppe ist
nicht bekannt, ob und von welchem Behandler Schilddrisenhormonkontrollen durch-
gefuhrt wurden. TSH-Bestimmungen sind keine ausschliel3liche Domane von Endokri-
nologen, sondern werden meistens von Hausarzten durchgefiihrt. Ob allerdings ein
Hausarzt oder eine Hausarztin bei latenten Schilddrisenstérungen wahrend der
Schwangerschaft medikamentds interveniert, z.B. das fT4 in den hoch normalen Be-
reich durch Dosisanpassung justiert, ist eher unwahrscheinlich. Von Interesse ist die
Frage, inwieweit die Kontrollgruppe eine L-T4-Dosisanpassung erhalten hat. Da in
Deutschland kaum Daten, die wahrend der Schwangerschaftsvorsorge erhoben wur-
den, gesammelt werden, verbleiben fir einen Vergleich nur ,BabyCare“-Daten. Dieser
Punkt bleibt weiteren Untersuchungen vorbehalten.

So hat eine Auswertung von Labordaten eines medizinischen Versorgungszentrums
in Berlin gezeigt, dass bei nur 44% der Schwangeren, fir welche die niedergelassenen
Frauenarzte und Frauenarztinnen in diesem Labor Werte angefordert hatten, mindes-
tens einmal im Schwangerschaftsverlauf ein TSH-Wert bestimmt wurde. Trijodthyro-
nin- oder fT4-Bestimmungen erfolgten nur bei 10% der Schwangeren. Antikorpertes-

tungen wurden noch seltener durchgefiihrt®®,
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4.7 Schilddrisenautoantikorper bei Euthyreose

Schilddrisenautoantikérper wie TPO-, Tg- und TSH-Antikorper kbnnen unabhangig
von der Schilddrisenfunktion die Friihgeburtenrate beeinflussen®3. Beispielsweise ist
das Vorliegen von TPO-Antikdrpern mit einer gestorten Antwort der Schilddriise auf -
hCG-Stimulation verbunden. Verschiedene Studien der letzten Jahre konnten nur teil-
weise eine Verringerung der Frihgeburtenrate durch L-T4-Substitution bei schilddri-
senautoantikorperpositiven Schwangeren zeigen'?312%, Das konnte daflirsprechen,
dass unabh&ngig von der Schilddrisenfunktion, sich Schilddrisenautoantikérper ne-
gativ auf eine Schwangerschaft auswirken konnen. Ob Schilddrisenautoantikorper ei-
nen bisher unbekannten direkten Einfluss zum Beispiel auf die Plazenta haben, ist

bislang nicht bekannt.

4.8 Mdglichkeiten eines Screenings

Alle Frauen der Studiengruppen A und B erhielten ein Schilddrisenscreening. Dies hat
sich in der Praxis bewahrt, denn nur so ist es mdglich, latente Formen der Unterfunk-
tion frihzeitig festzustellen. Eine Beschrankung des Screenings auf Risikogruppen
wirde zur Folge haben, dass ein betrachtlicher Teil der asymptomatischen Frauen
Ubersehen werden*45126 Trotzdem bevorzugen manche Lander, sei es wegen der
mangelhaften wissenschaftlichen Datenlage zu latenten Funktionsstérungen der
Schilddriise oder aus Kostengriinden, nur Risikogruppen zu screenen'?® (siehe Ab-
schnitt 1.4).

Die ETA erkennt in ihren Leitlinien von 2014 jedoch an, dass die maternale Hypothy-
roxinamie mit einem erhohten Risiko fur die neuropsychologische Entwicklung des
Nachwuchses verbunden sein kann, weshalb die Mehrzahl der Autoren fur ein univer-
selles Screening pladiert®:. Fir ein universelles Screening spricht auch, dass Schild-
drisenerkrankungen in der Schwangerschaft haufig auftreten, einfach zu detektieren
sind und sicher und kostenguinstig zu behandeln sind”®. Interessanterweise hat das
Bundesinstitut fir Risikobewertung in Berlin, das die Bundesregierung wissenschaft-
lich zum gesundheitlichen Verbraucherschutz berat, in der Broschire ,Ratschlage fur
die arztliche Praxis“ 2014 bereits auf die negativen Folgen einer muitterlichen Hypothy-

roxinamie fur die fetale Gehirnentwicklung hingewiesen??’.
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Die Kosteneffektivitat des universellen Screenings wird durch zwei statistische Modelle
veranschaulicht'?812°, So konnte nachgewiesen werden, dass ein universelles Scree-
ning sowohl im Vergleich mit keinem Screening als auch im Vergleich zum Screening
nur fir Risikogruppen dkonomisch Uberlegen ist, selbst wenn man nur die manifeste
Hypothyreose berucksichtigt. Fir 100.000 Schwangere mit Screening konnten Koste-
neinsparungen von uber acht Millionen Dollar und knapp 600 Quality Adjusted Life
Years, ein Mal3stab, welcher Lebensqualitat und Lebenszeitverlangerung quantifiziert,
erreicht werden'28.129, \Von manchen Autoren wurde folglich bereits 1994 ein universel-

les Screening gefordert.

Wenngleich ein universelles Screening viele Frauen mit vorher nicht bekannter Hypo-
thyreose identifizieren kann, so konnte nicht gezeigt werden, dass deren anschlie-
Rende Therapie einen Effekt auf die Friihgeburtlichkeit hat3l. Beschrankt man das
Screening auf die Bestimmung des TSH-Wertes, ist das wenig effektiv, da ein erhdhtes
TSH nur einen sehr niedrigen positiven Vorhersagewert fur eine Frihgeburt besitzt
und andererseits die grol3e Mehrzahl derer, die eine Friihgeburt erleiden, einen TSH-
Wert im Referenzbereich bei Euthyreose haben®®2.

4.9 Starken und Limitationen
4.9.1 Unterschiede zwischen den Studiengruppen

Die Studiengruppen und die Kontrollgruppe unterscheiden sich hinsichtlich gewisser
Merkmale teilweise erheblich voneinander. Deshalb ist es flir einen statistischen Ver-
gleich wichtig, Unterschiede darzustellen und deren Relevanz zu bewerten. Trotz Be-
ricksichtigung der Gruppenunterschiede lassen sich in dieser retrospektiven Untersu-
chung Bias und Selektionseffekte nicht ausschliel3en.

Beispielsweise wurden die Studiengruppen A und B nur aus einer gynakologischen
Praxis in Suddeutschland rekrutiert. Die Kontrollgruppe wiederum besteht aus entbun-
denen Frauen, die in verschiedenen Praxen bundesweit betreut wurden. Mdglicher-
weise ist die Pravalenz der Frihgeburt am Standort der Praxis (Ochsenhausen, Land-

kreis Biberach) von der im restlichen Deutschland unterschiedlich.
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Inwieweit der personliche Einfluss und das individuelle Betreuungsmanagement von
Dr. Torremante zusatzlich zur Reduzierung der Friihgeburtenrate in den Studiengrup-
pen beigetragen hat, lasst sich nicht evaluieren (siehe auch 1.1.2 zu weiteren Risiko-

faktoren einer Frihgeburt).

Die Studiengruppen A und B waren nicht verblindet bezuglich der Therapieform (L-T4-
Einnahme bereits vor bzw. erst wahrend der Schwangerschaft), da der Studiencharak-
ter retrospektiv ist. Es ist jedoch kaum anzunehmen, dass die Kenntnis der Therapie-
form im Einzelfall den Geburtstermin beeinflusst und damit zu einer Frihgeburt beige-

tragen hat.

Ein wesentlicher Unterschied zwischen den Studiengruppen A und B besteht darin,
dass in Gruppe A mehr manifeste Hypothyreosen zu finden sind als in Gruppe B.
Gruppe A nahm schon vor der Schwangerschaft L-T4 ein, woraus man schlie3en kann,
dass die Anzahl an manifesten Hypothyreosen groR3er ist als in Gruppe B, die Uberwie-
gend latente Hypothyreosen oder Hypothyroxinamien entwickelten. Méglicherweise
hat dieser Unterschied dazu beigetragen, dass der Effekt einer L-T4 Substitution in
Gruppe B deutlich schwacher ausgefallen ist als in Gruppe A, da die manifeste Hypo-

thyreose starker risikobehaftet ist als die subklinische Hypothyreose.

Interessant ist ebenfalls, dass die Frihgeburtenrate der Kontrollgruppe mit 10,40%
deutlich Giber dem deutschen langjahrigen Durchschnitt von etwa 8% liegt”. Auch wenn
die Kontrollgruppe hinsichtlich anderer Merkmale nur schwer mit dem Durchschnitt al-
ler Schwangeren in Deutschland zu vergleichen ist, so ist zumindest die L-T4 Substi-
tution ein gesicherter Unterschied. Da zu den Diagnosen, welche zur Hormonsubstitu-
tion gefuhrt haben, keine Angaben vorliegen, es sich aber wahrscheinlich um ein
Spektrum ahnlich dem der beiden Studiengruppen handelt, mit (sub-)klinischer Hypo-
thyreose, -thyroxindmie und positiven Antikdrpern, besteht Grund zur Annahme, dass
die unterschiedlichen Frihgeburtenraten auf die unterschiedlichen Therapieformen

zuruckzufihren sind.
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4.9.2 Einschrankungen durch das Studiendesign

Auch wenn die Unterschiede in den Friihgeburtsraten in unserer Studie deutliche Sig-
nifikanz zeigen, so kann aufgrund des Studiendesigns weder ein kausaler Zusammen-
hang bewiesen werden noch, wegen eines eventuell vorhandenen Selektionsbias,

sinnvoll eine relative Risikoreduktion bei Gruppe A oder B geschatzt werden.

Da die erhobenen Daten auf einem vor bzw. zu Beginn der Schwangerschaft ausge-
fullten Fragebogen beruhen, ist kein Recall-Bias bei denjenigen Frauen, welche keine

Frihgeburt erlitten haben, zu vermuten.

Nachteilig am Format des Fragebogens ist allerdings, dass ein gewisses medizini-
sches Verstandnis, vor allem tber die eigene Krankheitshistorie, beim Laien voraus-
gesetzt wird. Die Datenqualitat vor allem tber die im Fragenbogen anamnestisch er-
hobene Krankheitshistorie ist mangelhaft. Deshalb sind Ergebnisse zu Risikofaktoren,
die nicht auf der Geburtsdokumentation der behandelnden Arzte beruhen, vorsichtig

ZU bewerten.

Wahrend die Fragebtgen bei den Patientinnen der Kontrollgruppe wahrscheinlich
groltenteils von diesen selbst ausgefillt wurden, ohne dass eine arztliche Kontrolle
stattgefunden hat, wurden die Fragebdgen der Gruppen A und B tiberwiegend im Beli-
sein und unter Kontrolle des Behandlers, Herrn Dr. Torremante, ausgefullt. Dies lasst
den Schluss zu, dass die Datenqualitat in den Studiengruppen héher ist als in der Ver-

gleichsgruppe.
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4.10 Schlussfolgerung

Die vorliegenden Ergebnisse sprechen fir eine intensivere Beachtung der Schilddri-
senfunktion bei Frauen mit Kinderwunsch oder in der Schwangerschaft. Ein universel-
les Screening der Schilddriisenfunktion sowie regelméiige Kontrollen mit Dosisanpas-
sungen wahrend der Schwangerschaft sollten kinftig implementiert werden. Dabei
ware eine standardisierte Vorgehensweise in Form von Leitlinien oder geanderten

Mutterschaftsrichtlinien sinnvoll.

Die vorliegende Arbeit ist die erste, welche eine L-T4-Therapie vor Beginn einer
Schwangerschaft mit einer L-T4-Therapie nach Beginn einer Schwangerschaft ver-
gleicht. Die vorliegende Arbeit ist weiterhin die erste, die eine L-T4-Therapie betrach-
tet, welche sich an regelméafig wiederkehrenden Spiegelmessungen von fT4 und kon-

sekutiven Dosisanpassungen orientiert.

Knapp jedes 10. Kind in Deutschland kommt zu friih auf die Welt. Auch wenn immer
mehr und immer jingere Frihgeborene Uberleben, ist eine Friihgeburt eine traumati-
sche Erfahrung fur die Kinder, die Eltern und Angehorige. Viele Betroffene tragen chro-
nische Behinderungen davon. Wenn in Medizin und Medien euphemistisch von ,Frih-
chen® gesprochen wird, so verkennt und bagatellisiert dieser Begriff das Leid der Be-
troffenen und ihre individuelle Krankheitsgeschichte. Friihgeburten zu verhindern ist
eine gesamtgesellschaftliche Aufgabe.

Aus diesem Grund braucht es weitere Studien, um die in dieser Studie erhaltenen Er-
gebnisse zu bestatigen. Eine randomisierte Studie ware hierfur ideal. Nur mit diesem
Studiendesign kann der Nachweis erbracht werden, dass eine L-T4-Therapie vor Be-
ginn einer Schwangerschaft dazu beitragen kann, das Risiko einer Friigeburt zu sen-

ken und dass diese Assoziation kausal bedingt ist.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung:

In Deutschland liegt der Anteil frihgeborener Kinder bei tiber 8%’. Die subklinische
Hypothyreose oder Hypothyroxinamie und selbst das Vorliegen von Schilddrisenanti-
kérpern bei Euthyreose stehen im Verdacht genau wie die klinische Hypothyreose, das

Frihgeburtsrisiko zu erhéhen.

Ziel dieser Arbeit ist es herauszufinden, inwieweit eine regelmafiige fT4-Messung und
suffiziente L-T4-Therapie vor oder in der Schwangerschaft bei bestehender oder neu
diagnostizierter latenter oder manifester Hypothyreose, Hypothyroxindmie oder positi-
ver Schilddrisenantikdrper die Frihgeburtenrate beeinflussen kann.

Material und Methoden:

Insgesamt wurden retrospektiv die Daten von 1440 Frauen ausgewertet. Die Studien-
gruppen bestehen aus 940 Frauen aus einem Zeitraum zwischen den Jahren 2000
und 2019. In der Kontrollgruppe befinden sich 500 Frauen. Alle Teilnehmerinnen hat-
ten einen von ,BabyCare* konzipierten Fragebogen, der alle bisher bekannten Risiko-
faktoren fur eine Frihgeburt beinhaltet, darunter auch Schilddriisenfunktionsstérun-

gen, ausgeflllt und an ,BabyCare” geschickt.

Die Studiengruppen umfassen nur Frauen, die sich vor der vollendeten 12. SSW (12+0
SSW) zur Vorsorge in einer Einzelpraxis vorgestellt hatten. Im Einzelnen handelt es
sich um Gruppe A (n = 360) und Gruppe B (n = 580). Gruppe A hatte bereits prakon-
zeptionell L-T4 eingenommen. Bei Gruppe B wurde eine L-T4-Substitution erst beim
Abfall des fT4 in den unteren Referenzbereich eingeleitet, mit dem Ziel das fT4 im
mittleren oder oberen Referenzbereich zu halten. Beide Gruppen A und B erhielten im
Abstand von vier Wochen im Rahmen der normalen Schwangerschaftsvorsorge eine

TSH- und fT4-Kontrolle und, falls erforderlich, eine Dosisanpassung.

Die Kontrollgruppe, die wahrend der Schwangerschaft L-T4 eingenommen hatten,
wurde aus unterschiedlichen Praxen rekrutiert. Die L-T4-Substitution der Kontroll-
gruppe war arztlich dokumentiert. Daten zu regelméf3igen Kontrollen der Substitutions-

therapie liegen nicht vor.
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Gruppe A und B wurden bezuglich der Frihgeburtsrate und anderer Risikofaktoren
miteinander und mit der Kontrollgruppe verglichen. Nach Auswertung der unterschied-
lichen Gruppenmerkmale wurden verschiedene EinflussgrofRen auf die Frihgeburts-
wahrscheinlichkeit identifiziert und mit Hilfe logistischer Regressionsanalyse weiter

analysiert.

Ergebnisse:

Sowohl bei der Gruppe A (p < 0,0001) als auch bei der Gruppe B (p = 0,0086) ist eine
signifikante Senkung der Friihgeburtenrate im Vergleich zur Kontrollgruppe nachweis-
bar, wobei die Odds Ratio mit 3,46 besonders in Gruppe A hoch signifikant ist.
Bluthochdruck (Odds Ratio 5,21) und BMI (Odds Ratio 0,91) kénnen als weitere unab-
hangige Risikofaktoren identifiziert werden.

Schlussfolgerung:

Die Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung von Schilddriisendiagnostik und Substi-
tutionstherapie mit L-T4 zur Vermeidung von Frihgeburten. Eine Beschrankung der
Diagnostik auf Frauen mit Risikofaktoren erscheint nicht sinnvoll. Weitere Untersu-

chungen sollten die Ergebnisse bestatigen.
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Anhang

7 ANHANG

1. Verwendeter Fragebogen zur Datenerhebung

a. Vorderseite: von Patientin ausgefullt

FB+E BabyCare ()
Screeningkurzfragebogen

Ausgefiillt zuriick per Fax an FB+E
Ausfiilldatum: D D |:| D D D 030/450578922
Tag Monat  Jahr Nur die Vorderseite faxen
1 Ater «8l[], 824).[], 2529)[], 3034.[], 3539).[]s s404a)[Js 245l .
2. Korpergrofie cm  Korpergewicht kg BMI aus beiliegender BMI-Tabelle iibertragen
3.___ Nationalitat Deutsch ...[ ], Lls
4. Schulbildung (Schuljahre insgesamt) _____Jahre

5. Rauchen bei Diagnose der SS

6. Sportliche Inaktivitit Weniger als 1 Std. Sport pro Woche.. .
7 SS nach Kinderwunschbehandlung Ja

....... o
8. Selbsteingeschétzter G dheitszustand Sehrgut/gutl___!1

Zufriedenstellend [:lz

Weniger gut / schlecht Ds

9. Krankheiten in den letzten 12 Monaten
a) Bluthochdruck
b) Diabetes (Zuckerkrankheit)
c) Essstérung/ Bulimie (Magersucht)

d) Andere Suchterkrankung

e) Schilddriisenerkrankung......

f) Migréne
g) Scheideninfektionen

10. Patientin mit akuten Vaginalsymptomen

1., Krankenhausaufenthalte in den letzten 12 Monaten....
12, Starke familidre Stressbelastungen
in den letzten 12 Monaten

13. Derzeit berufstétig Jaaua D‘ ...... Neln s r_—L wenn nein, F15
14. Starke Arbeitsbelastungen in den letzten 12 Monaten ..

15.___Gyndkologische Operationen jemals...
16.___ Familidres Frithgeburtsrisiko
17.____Diabetes bei Eltern oder Geschwistern .........cc.oeveeveeeeernsiraeenenes
18.___ Einlingsschwangerschaft ...........
19.___ Erste Sch gerschaft

20.____Anzahl der bisher geborenen Kinder [:] D keine geborenen Kinder

21, Schwangerschaftsabbriiche Ja, einen..... D| ..... Ja, mehrere ..
22.___ Friihere Fehlgeburt(en) (<23.SSW)
23.___ Friihere Friihgeburt(en) (¢37.5SW)....

g v Ja, mehrere ..

4 --Ja, mehrere ..

24.___ Friiherer Gestationsdiabetes |- —
25.__ Geburt eines Kindes 4500 Gramm Ja ..
26.___Geburt eines Kindes mit Fehlbildungen..........cccoevniiiiiiciniiniinnns

27. Andere Komplikationen in vor
Welche?

SS

Risikoklassifikation: Risiko fiir Vaginalinfektionen: Wenn F. 9 g) = 1 oder 2 oder F. 10 = 1 oder F. 22 = 1 oder 2 oder F. 23 = 1 oder 2
Risiko fiir Gestationsdiabetes: Wenn F. 1 =7 oder F. 2 BMI 2 30, oder . 17 = 1 oder F.22 = 2 oder F. 24 =10derF.25 =1 oderF.26 =1

© Forschung Beratung + Evaluation, 2015



Anhang

b. Ruckseite: vom Behandler ausgefullt

Geburtsdokumentation durch Arzte

Patientin mit Fertilitatsbehandlung ] Ja Nein Geburtsdatum des Kindes
Schwangerschaft eingetreten r Ja Nein Schwangerschaftswoche
Habe Schwangerschaft betreut | | Ja D Nein Geschlecht m[ |
Einlingsschwangerschaft ] Geburtsmodus
Mehrlingsschwangerschaft | Kinder Spontan r

I Vaginal operativ ]
Welche Ereignisse traten auf in welcher SSW? Primére Sectio ]
Fehigeburt / Bauchhthlen-SS ] ssw + [ Sekundare Sectio ~
Vorzeitige Wehen — SsSwW + ] V - -
Zervixinsuffizienz | ssw + [ Geburtsgewicht Gramm
Vorzeitiger Blasensprung ﬁ SSW + il Ggf. Geburtsgewicht 2.Kind
Totgeburt | ssw + [ | Ggf. Geburtsgewicht 3.Kind

L L

Einverstiandniserklarung

Ich bin mit der statistischen Auswertung meiner Daten zur Erhebung von Frithgeburts-
risiken durch ,,Baby-Care® einverstanden.

Datum Unterschrift
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8 LEBENSLAUF

PERSONALIEN

Name und Vorname: Berge, Nils

Geburtsdatum: 31.10.1996
Geburtsort: Mannheim
Familienstand: ledig

Vater: Asbjgrn Berge
Multter: Christina Berge

SCHULISCHER WERDEGANG

2007 — 2015 Johann-Sebastian-Bach-Gymnasium Mannheim

16.06.2015 Abitur

UNIVERSITARER WERDEGANG

Beginn des Studiums der Physik

WS2016/17 _ _ _
an der Universitat Heidelberg
Beginn des Studiums der Humanmedizin
WS2017/18 _ _ _ _
an der Universitat Heidelberg, Fakultat Mannheim
17.09.2019 1. Abschnitt der Arztlichen Priifung
14.04.2023 2. Abschnitt der Arzlichen Priifung
SS2023 — jetzt Praktisches Jahr im Medizinstudium
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