STUDIE REFERIERT

Schilddrisenunterfunktion
in der Schwangerschaft korrigieren?

Verschiedene kiirzlich publizierte prospektive und retrospektive Studien

zu den Auswirkungen einer Schilddriisenunterfunktion bei schwangeren

Frauen und der Substitution mit Levothyroxin lassen einen Behandlungs-

nutzen vermuten, konnen ihn aber nicht abschliessend beweisen.

New England Journal of Medicine

Der Ubertritt von miitterlichem Thyroxin
(T4) durch die Plazenta ist fur den Erhalt
der Schwangerschaft und die fetale Ent-
wicklung essenziell. Eine leichte oder sub-
klinische Hypothyreose ist mit ungiinstigen
Verliufen assoziiert, darunter Fehl- und
Frithgeburt, tiefes Geburtsgewicht und
anormal tiefer Intelligenzquotient beim
Kind. Wihrend der Schwangerschaft stimu-
liert das Choriongonadotropin die Schild-
driise, wodurch das freie Thyroxin ansteigt
und der Spiegel des thyreoideastimulieren-
den Hormons (TSH) absinkt. Daher werden
die Referenzgrenzen des TSH fiir das erste
Trimenon nach unten angepasst.

Die Daten aus randomisierten Studien zur
Levothyroxinsubstitution bei subklinischer
Hypothyreose und in der Schwangerschaft
sind verwirrend (1). Eine Studie fand bei
Frauen mit einem TSH tiber 2,5 mIU/l und po-
sitiven Thyreoperoxidaseantikorpern (Anti-
TPO) durch Substitution eine giinstige
Beeinflussung eines kombinierten Schwan-
gerschaftsendpunkts, untersuchte jedoch
kognitive Aspekte beim Kind nicht. Eine
weitere Studie sah ebenfalls weniger Friih-
geburten bei anti-TPO-positiven Frauen
unter Levothyroxin im Vergleich zu Kon-
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< Beobachtungsstudien zeigen eine
Korrelation zwischen miitterli-
cher Schilddriisenunterfunktion
und Schwangerschaftsverlauf
sowie kognitiver Entwicklung des
Kindes.

% Randomisierte Studien mit Levo-
thyroxinsubstitution bei subklini-
scher Hypothyreose schwangerer
Frauen oder Hypothyroxinamie
haben widerspriichliche Ergeb-
nisse gebracht.

338 ARS MEDICI 7 m 2017

trollen. Eine dritte Studie, die Frauen mit
Hypothyroxindmie (also tiefes T4 bei nor-
malem TSH) einschloss, konnte keine Vor-
teile der Substitution auf den geburtshilf-
lichen Verlauf oder die kognitive Funktion
bei den Kindern im Alter von 3'/> Jahren
nachweisen.

Kein Einfluss auf die spatere

kognitive Entwicklung des Kindes
Soeben ist eine Studie erschienen, die gezielt
die kognitive Entwicklung der Kinder an-
hand des Intelligenzquotienten (IQ) im
Alter von 5 Jahren untersuchte (2). Dazu
wurden Einlingsschwangerschaften vor der
20. Woche gescreent. 677 Frauen mit sub-
klinischer Hypothyreose (TSH: > 4,00 mIU/I
bei normalem T4 [0,08-1,90 ng/dl]) und
526 Schwangere mit Hypothyroxindmie
(TSH: 0,08-3,99 mIU/l und tiefes T4
[< 0,86 ng/dl]) wurden in zwei getrennten
Gruppen jeweils zu einer Levothyroxinsub-
stitution oder zu Plazebo randomisiert.

Im Studienarm mit subklinischer Hypothy-
reose betrug der mediane kindliche IQ 97
(95%-Konfidenzintervall [KI]: 94-99) in
der Levothyroxingruppe und 94 (95 %-KI:
92-96) in der Plazebogruppe (p = 0,71). Im
Studienarm mit Hypothyroxinamie lag der
mediane IQ bei 94 (95%-KI: 91-95) in der
Levothyroxingruppe und bei 91 (95%-KI:
89-93) in der Plazebogruppe (p = 0,30).
Auch fiir andere neurokognitive oder
Schwangerschaftsverlaufsparameter oder
die Haufigkeit von Nebenwirkungen erga-
ben sich zwischen den Vergleichsgruppen
keine signifikanten Differenzen.

Screening der Schilddriisenfunktion
in der Friihschwangerschaft

Die Ergebnisse dieser randomisierten Stu-
die legen den Schluss nahe, dass ein Scree-
ning auf subklinische Hypothyreose und
eine Therapie mit Levothyroxin wahr-
scheinlich keinen Nutzen bringen, wenn sie
erst bis weit in das zweite Trimenon hinein

erfolgen, wie ein begleitendes Editorial fest-
stellt (1). Wenn eine erste Schwangerschafts-
untersuchung aber frither (vor der 12. Schwan-
gerschaftswoche) stattfindet, kann auch
eine frihere tief dosierte Substitutionsbe-
handlung erfolgen, wie sie die American
Thyreoid Association in ihren Guidelines
empfiehlt.

Auch zwei neue retrospektive Kohortenstu-
dien sprechen fiir einen Nutzen der Substi-
tution von Schwangeren mit subklinischer
Hypothyreose. In einer Datenbankanalyse
wurden von 5405 schwangeren Frauen 843
mit einem medianen unbehandelten TSH
von 4,8 mIU/I mit Levothyroxin behandelt
und 4562 mit einem medianen unbehan-
delten TSH von 3,3 nicht (3). Im Vergleich
zur unbehandelten Gruppe hatten die
Frauen unter Levothyroxinsubstitution
weniger Schwangerschaftsverluste (Odds
Ratio [OR]: 0,625 95%-KI: 0,48-0,82),
aber eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir
Frithgeburt (OR: 1,60; 95%-KI: 1,14-2,24),
Schwangerschaftsdiabetes (OR: 1,37; 95 %-
KI: 1,05-1,79) und Praeklampsie (OR: 1,61;
95%-KI: 1,10-2,37). Das geringere Risiko
fiir Schwangerschaftsverlust war nur bei
TSH-Werten zwischen 4,1 und 10 mIU/I sta-
tistisch signifikant. Die haufigeren Schwan-
gerschaftskomplikationen bleiben vorerst
unerklart.

Eine Analyse der elektronischen Patienten-
daten der Mayo-Klinik untersuchte die Aus-
wirkungen einer Steigerung der Levotyhro-
xindosis bei schwangeren Frauen, die wegen
einer bekannten Hypothyreose in Behand-
lung standen, aber im ersten Trimenon
einen TSH-Wert > 2,5 mIU/l aufwiesen (4).
Bei 85 Frauen wurde die Therapie angepasst,
bei 11 Frauen unterblieb dieser Schritt. Die
Erhohung der Levothyroxindosis im ersten
Schwangerschaftsdrittel senkte das Risiko
fiir einen Schwangerschaftsverlust, andere
schwangerschaftsassoziierte Verlaufspara-
meter zeigten jedoch keinen Unterschied. <
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