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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Schilddriisenstoffwechsel

1.1.1 Physiologie

Der thyreotrope Regelkreis zwischen Hypothalamus, Hypophyse und Schilddriise erhilt
mittels negativer Riickkopplung eine Idealkonzentration von freiem Thyroxin (FT4)
aufrecht [1], eine Abweichung von dieser resultiert in einer Ausschiittung von Thyreo-
liberin / Thyreotropin Releasing Hormone (TRH) und konsekutiv von Thyreotropin /
Thyreoidea-stimulierendem Hormon (TSH). [2] In Verbindung mit der lodidkonzentra-
tion im Blut wird hierdurch der Natrium-lodid-Symporter (NIS) vermittelte Transport
von lodid in die Schilddriise gesteuert, welches anschliefend kovalent an die Tyrosin
Reste von Thyreoglobulin bindet und dabei Monoiodtyrosin und Diiodtyrosin bildet. [3]
Letztere entsprechen den Vorstufen der Schilddriisenhormone und werden nach einer
vorherigen Abspaltung von Thyreoglobulin in den Follikelepithelzellen zu Tetraiodthy-
ronin / Thyroxin (T4) und Triiodthyronin (T3) synthetisiert. [3, 4] AnschlieBend erfolgt
eine Sekretion hauptsdchlich in Form von T4 und weniger T3, deren Verhiltnis ver-
schiebt sich im Falle eines Iodmangels aufgrund eines Uberschusses des geringfiigiger
iodabhingigen Monoiodtyrosins hin zu Triiodthyronin. [4] Zwar handelt es sich bei
diesem um die biologisch aktive Form, jedoch ist der Anionentransporter-vermittelte
Influx durch die Blut-Hirn-Schranke hauptséchlich auf T4 beschrénkt, eine Deiodierung
zu T3 findet erst innerhalb von Astrozyten statt. [4] Es beeinflusst dann im menschli-
chen Gehirn Prozesse wie Genexpression, neuronale Migration und Differenzierung,
Auswachsen von Axonen, dendritische Ontogenese, Synaptogenese und Myelinbildung.
[3, 5-7] Schédden durch eine Unterversorgung sind irreparabel [8], obschon die meisten
Sauglinge mit kongenitaler Hypothyreose bis zum Zeitpunkt der Geburt durch den miit-

terlichen Transfer geschiitzt zu sein scheinen. [2]

1.1.1.1 Voraussetzungen

Iod ist als Spurenelement essenziell fiir die Synthese der Schilddriisenhormone [9] und
somit von kritischer Bedeutung fiir eine normale Entwicklung insbesondere in der Fetal-
bzw. Neonatalperiode. Indirekt beeinflusst es Wachstum, Knochenbildung und Gehirn-
reifung. [4, 10] Weltweit ist lodmangel und die damit verbundene Hypothyreose die
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Hauptursache flir vermeidbare kognitive Beeintrdchtigung im Kindesalter. [11] Von
besonderer Relevanz ist dies auch fiir Frithgeborene, welche nach vorzeitiger Separation
von der miitterlichen Zufuhr keine ausreichenden Iodspeicher generieren konnten. [12]
Die lodzufuhr in der peri- und postnatalen Entwicklung sollte einerseits die minimalen
Anforderungen nicht unterschreiten, andererseits den Bereich nicht erreichen, in wel-
chem die Schilddriisenfunktion blockiert wird. Die gesamte Zufuhr beim Feten und ein
GroBteil der Zufuhr beim Saugling sind abhidngig vom plazentaren Transfer bzw. dem
Stillvorgang und somit indirekt von der miitterlichen Erndhrung. [12] Fiir eine ausrei-
chende Versorgung des Kindes ist nahezu eine Verdopplung der Aufnahme im Ver-
gleich zu Vorschwangerschaftsverhéltnissen von 150 pg/d, je nach Literaturangaben,
auf mindestens 250 [13] bis 300 fiir Schwangere bzw. 225 bis 350 pg/d fiir Stillende
[14] notwendig. Nicht nur in Iodmangelgebieten fiihrt dieser Umstand zu einer sehr
variablen kindlichen Versorgung [15, 16], weshalb in Europa neben dem Verzehr iod-
reicher und angereicherter Lebensmittel ein zusétzliches Supplement von 100-150 pg/d
empfohlen wird. [17, 18] Letzte hierzu vorgelegte, europédische Daten von 2004 [18]
sprechen fiir einen Anteil ausreichend supplementierter Frauen von maximal 20-50%
bei Schwangeren und Stillenden europaweit. Aus einer rein deutschen Befragung von
2011 [19] ging hervor, dass der Anteil einer Supplementation in der Stillzeit auf unter
50% abfiel. Die grofite Auswirkung auf die Einnahmehdufigkeit schreiben die Autoren
einer direkten drztlichen Beratung zu, woraus sie die Notwendigkeit einer gezielten
Empfehlung fiir Schwangere und Stillende ableiten. [19]

Die empfohlene lodzufuhr fiir Reifgeborene belduft sich auf 15 pg/kg/d [14], bei
extrem Frithgeborenen gestaltet sich die Bemessung des lodbedarfs hingegen schwieri-
ger. Einerseits verfiigen sie liber allenfalls geringfiligige lodreserven, weshalb die entera-
le Aufnahme ausreichende Mengen fiir eine suffiziente Schilddriisenhormonsynthese
bereitstellen muss [8] und sind andererseits anféllig fiir lodtoxizitdt [20]. Die europdi-
sche Richtlinie fiir die enterale lodaufnahme von Friihgeborenen empfiehlt 11-55
ng/kg/d [21] wohingegen andere Studien eine Zufiihrung von 30-40 pg/kg/d anraten
[14, 22, 23]. Sjostrom [10] wies bei einer Kohorte Friihgeborener mit einem Gestations-
alter unter 27 Wochen in den ersten 70 Lebenstagen eine totale lodzufuhr von gerade
einmal 13 (9-17) pg/kg/d nach, hiervon 99,2% enteral und 0,8% parenteral, die Mini-

malzufuhr von 30 pg/kg/d wurde in diesem Fall also nicht anndhernd erreicht. Dies lésst
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sich unter anderem damit begriinden, dass Frithgeborene lediglich iiber ein geringes
Nahrungsvolumen verfiigen [12] und eine vollstindige enterale Erndhrung erst einige
Wochen nach Geburt erreicht wird [24]. Zeitgleich bestehen Empfehlungen einer paren-
teralen Erndhrung fiir alle Friihgeborenen unter 1500 Gramm [25] , ohne dass hierdurch
ausreichende Mengen lod bereitgestellt werden [24]. Wie bereits angesprochen wird der
Iodgehalt in Muttermilch kritisch von der maternalen lodzufuhr beeinflusst [14, 26-29],
spanische [26] und schottische [30] Studien berichten von einem mittleren Muttermil-
chiodgehalt von ca. 100 pg/l, wihrend US-amerikanische Erhebungen von 60 [24] -
63,3 pg/l [31] ausgehen. Ohne Anreicherung mit Additiven (Human Milk Fortifier /
HMF), deren lodanteil ebenfalls gering ausfillt, wird eine maximale lodzufuhr von 17,6
ng/kg/d erreicht. [24] Lediglich eine Fortifizierung mit dem Prédparat der hochsten lod-
konzentration von 2,2 ug/g in Verbindung mit der maximal in Muttermilch nachgewie-
senem lodanteil von 117,5 pg/l belief sich die hypothetische lodzufuhr auf 29,4
ng/kg/d. [24] Zum Einfluss des Gestationsalters auf den Muttermilchiodgehalt gibt es
sowohl Hinweise flir einen geringeren lodanteil bei Miittern Frithgeborener 100-150
ng/L im Vergleich zu Miittern Reifgeborener 150-180 pg/l, [3] als auch Studien ohne
statistischen signifikanten Unterschied zwischen verschiedenen Reifealtern und Laktati-
onszeitpunkten. [12] Im Falle einer Verwendung von Friihgeborenen-Formulanahrung
ist ein lodgehalt von 109-190 pg/l zu erreichen, was einer hypothetischen Zufuhr von
16-29 ng/kg/d entspricht. [24] Um eine addquate Zufuhr zu gewéhrleisten sollte der
Iodgehalt kiinstlicher Sduglingsnahrung somit 200 pg/l bei Frithgeborenen und 100 pg/l
bei Reifgeborenen betragen. [12] US-amerikanische und europidische Richtlinien emp-
fehlen eine parenterale lodzufuhr von 1 pg/kg/d [32], gehen hierbei jedoch von einer
gleichzeitigen transdermalen Aufnahme iodhaltiger Antiseptika aus [23], deren Ab-
schaffung in der Perinatalversorgung konnte sich also auch negativ auswirken. Sonstige
Quellen der externen lodzufuhr belaufen sich neben bereits genanntem, topischen lod
auf relevante Anteile in Kontrastmittelpréparaten [33] und vernachldssigbare Mengen in
Form von Medikamentenbestandteilen [30].

Durch periphere Deiodorierung frei werdendes lod kann zunédchst von der
Schilddriise wiederverwertet werden, bevor der tiberschiissige Anteil zu 90% iiber den

Urin und 10% tiber Fézes und Schweil3 ausgeschieden wird. [3]
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1.1.1.2 Intrauterine Verhaltnisse

1.1.1.2.1 Miitterliches Kompartiment

Mit Beginn der Schwangerschaft steigen die Konzentrationen von humanem Chorion-
gonadotropin zur Aufrechterhaltung derselben massiv an und obgleich es lediglich eine
abgeschwichte Thyreotropin-dhnliche Wirksamkeit aufweist, bewirken die hohen Wirk-
spiegel eine Modulation der maternalen Schilddriisenfunktion. [34, 35] Dies resultiert
trotz negativer Riickkopplung in einer drastischen Produktionssteigerung von Schild-
driisenhormonen, aber auch des Transportproteins Thyroxin-bindendes-Globulin (TBG)
in der Leber. Hierin liegt auch die oben bereits angesprochene Verdopplung der Iodid-
zufuhr im Vergleich zu Vorschwangerschaftsverhéltnissen begriindet. [35] Die Plazenta
fungiert als Barriere fiir maternales TSH und wirkt durch Deaktivierung eines Grofteils
des anfallenden T3 und T4 Aufkommens mittels Deiodinasen zu hohen und fiir sich
entwickelnde Gewebe moglicherweise toxischen Spiegeln entgegen. [34] Auch im Falle
hypothyroxindmischer maternaler Verhidltnisse kann somit gewéhrleistet werden, dass
es nicht zu einem relevanten Abfall von T4 bzw. dem nicht an Plasmaproteine gebunde-
nen freien T4 (FT4) kommt. [35] Beide Zustinde konnten sich negativ auf die neurolo-
gische Entwicklung auswirken. [36, 37] In der ersten Schwangerschaftshilfte liegen bis
zur Etablierung des eigenen thyreotropen Regelkreises niedrige Schilddriisenhormon-
spiegel vor [2, 38] und der materno-fetale Transfer ist ausschlieBliche Quelle fiir das

fetale T4 Aufkommen. [35, 39, 40]

1.1.1.2.2 Fetales Kompartiment

Bereits ab einem Gestationsalter von 10 Wochen post conceptionem lassen sich Schild-
driisenhormonrezeptoren [41] und fiir eine Deiodierung notwendige Enzyme im Bereich
des zerebralen Cortex nachweisen [42]. Ungeachtet der sehr niedrigen T3 Plasmawerte,
erreichen die zerebralen T3 Konzentrationen mit einem Gestationsalter von 13-20 Wo-
chen einen Bereich, der dem von Erwachsenen entspricht. [35] Bei der lokalen Biover-
fiigbarkeit haben die Typ-II- (DIO2) und Typ-III-Deiodinasen (DIO3) eine entschei-
dende Rolle inne, erstere generiert T3 aus T4, wohingegen letztere das fetale Gehirn
lokal vor exzessiven Konzentrationen schiitzt. [35] Dies spricht fiir einen zeitlich und
raumlich fein abgestimmten zerebralen Prozess, bei dem bereits geringe Abweichungen

langfristige negative Auswirkungen haben kénnen.
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Die Ausbildung der hypothalamisch-hypophysir-thyroidalen Achse beginnt mit
einem Gestationsalter von 6 Wochen, eine Reifung findet bereits in der zweiten
Schwangerschaftshilfte statt und ist mit dem Termin abgeschlossen; der thyreotrope
Regelkreis im Sinne einer negativen Riickkopplung ist jedoch erst mit 1-2 Monaten
postnatalem Alter vollstindig ausgereift. [43] Das hypophysére Pfortadersystem beginnt
sich zwischen der 8-10 Gestationswoche zu differenzieren ein Prozess, der bis zu einem
Gestationsalter von 18-22 Wochen abgeschlossen ist. [35] Die TRH Produktion erfolgt
erstmals zwischen 6-8 Wochen post menstruationem [43], die erste TSH Sekretion im
Gestationsalter von 12 Wochen. [39] Zunidchst werden Spiegel von ungefahr 4 mU/I
erreicht [43] dann findet ein allmihlicher Anstieg auf ca. 6,4-8 mU/I bis zur Geburt statt
[43, 44], insgesamt ist der Verlauf in der zweiten Hélfte der Schwangerschaft jedoch
relativ konstant. Ab einem Gestationsalter von 7 Wochen ist typisch konfiguriertes
Schilddriisengewebe erkennbar [43], die lodaufkonzentrierung der Schilddriise beginnt
im Reifealter von 8-10 Wochen. Eine erste T3 und T4 Sekretion erfolgt mit einem Ge-
stationsalter von 12 Wochen [34, 43], der Nachweis einer signifikanten Produktion ge-
lingt jedoch erst mit 20 Wochen [45]. Hume [44] konnte im weiteren Verlauf, eine
durch verbessertes Ansprechen der Schilddriise auf TSH begriindete, lineare Zunahme
der T3 und T4 Ausschiittung sowie der TBG-Plasmaspiegel ab einem Gestationsalter
von 15 Wochen bis zur Geburt nachweisen. Beziiglich der FT4 Konzentrationen kommt
es zu einem linearen Anstieg bis zum spéten zweiten Trimester mit sich anschlieen-
dem, leichtem Konzentrationsabfall. Insgesamt ergibt sich ein FT4 / T4 Anstieg von 1
pmol/l bzw. 25 nmol/l um die 12. Gestationswoche auf 20 pmol/l bzw. 128 nmol/l um
die Geburt [46, 47], mit einem Erreichen maternaler Serumwerte im Reifealter von 28
Wochen [35]. Bei Reifgeborenen mit Schilddriisenagenesie konnten bis zu 60% der T4-
Kozentrationen von Gesunden im Nabelschnurblut nachgewiesen werden, dies scheint
auszureichen, um bis zur Neugeborenenperiode vor den negativen Auswirkungen eines
Schilddriisenhormonmangels weitestgehend zu schiitzen. [9] Die Serumwerte von FT3 /

T3 sind aufgrund o.g. Plazentaaktivitit selbst bei Termingeburten sehr gering. [35]

1.1.1.3 Extrauterine Verhiltnisse
Postnatal ist eine konstante Schilddriisenhormonproduktion unabdingbar, um kritische
Prozesse wie die Thermogenese oder die Organentwicklung aufrechtzuerhalten. [34]

Durch Geburtsstress und Abkiihlung entsteht ein starker Stimulus fiir einen TRH Relea-

13



Einleitung

se im Hypothalamus [9], was eine Untersuchung der TRH-Achse ermoglicht [48]. Kon-
sekutiv kommt es zu einem abrupten TSH Anstieg von Nabelschnurwerten mit bis zu 8
mU/l [43, 44] auf 60-70 mU/l mit 30 Minuten postnatalem Alter. [49] Innerhalb der
ersten Lebenswoche fillt die Konzentration dann auf unter 10 mU/ [43], eine weitere
Abnahme erfolgt innerhalb der postnatalen Lebenswochen 5-14 [50]. In weiterer Kon-
sequenz wird die Thyreotropin vermittelte Ausschiittung von T3 und T4 mit einem Peak
nach 24-36 Stunden stimuliert [51-54], dabei werden Werte von 4000 pmol/l und 220
nmol/l beziehungsweise 45 pmol/l fiir FT4 erreicht. [43] Die mittleren FT4 Werte fiir
Neugeborene mit einem Gestationsalter unter 28 Wochen in den ersten fiinf Lebensta-
gen betragen zwischen knapp 10 [55] bis 16,5 [40] pmol/l, verhalten sich jedoch wie
beispielsweise die Nabelschnurkonzentrationen [56, 57] bei allen Studien proportional
zum Gestationsalter. Innerhalb der ersten Lebenswoche fallen T4 / FT4 auf ein Niveau
welches knapp iiber dem von Erwachsenen liegt [58], zu diesem Zeitpunkt liegt der
Normbereich zwischen 90-206 nmol/l und 10-26 pmol/l. [59] Der TSH Normbereich ab
der vierten Lebenswoche bis zum zweiten Lebensjahr betrdgt 0,5-6 mU/l. [59] Detail-

werte des postnatalen TSH- und FT4-Verlaufs sind Tabelle 1 (S. 18) zu entnehmen.
1.1.2 Storfaktoren

1.1.2.1 Maternale

Maternaler lodmangel fiihrt zur Aktivierung autoregulatorischer Mechanismen wie bei-
spielsweise einer vorzugsweisen Synthese von T3 gegeniiber T4, somit sinken die T4 /
FT4 Konzentrationen ab, wihrend die T3 / FT3 Serumspiegel zur Vermeidung einer
gesteigerten Thyreotropin Ausschiittung auf demselben Niveau verbleiben. Dies sichert
zwar die euthyreote Stoffwechsellage der Mutter, kann aber in einer insuffizienten T4
Versorgung des Fetus resultieren. [35] Eine manifeste maternale Hypothyreose im Zeit-
raum der Schwangerschaft flihrt zu einer grofStenteils milden, aber dennoch signifikan-
ten kognitiven Einschrankung des Kindes. [45, 60-62] Des Weiteren kann es im Rah-
men miitterlicher Autoimmunerkrankungen der Schilddriise zu einem Transfer von Au-
toantikdrpern iiber die Plazenta kommen, welche dann zu einer Blockade der fetalen
oder neonatalen TSH Rezeptoren fiihren. Die Folge ist eine transiente kongenitale Hy-

pothyreose mit einer postnatalen Dauer von bis zu 6 Monaten. [63-65]
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Die Anwendung iodhaltiger Desinfektions- oder Kontrastmittel birgt ebenfalls
die Gefahr eines lodiiberschusses, welcher in einer transienten, kongenitalen Hypothy-
reose miinden kann [34], andererseits gibt es Studien, welche nach Anwendung von
iodhaltigem Kontrastmittel bei werdenden Miittern von einer normalen fetalen Schild-

driisenfunktion berichten. [66, 67]

1.1.2.2 Friihgeburtlichkeit

Nach Trennung der materno-fetalen Kreisldufe muss die neonatale Schilddriise selbst-
standig ausreichende T4 Konzentrationen vorhalten, im Falle einer zusétzlich bestehen-
den Friihgeburtlichkeit stehen dem unzureichende lodspeicher sowie eine unreife thyre-
otrope Achse gegeniiber. Allerdings verfiigen Frithgeborene nach der Geburt nicht nur
tiber geringere lodreserven und eine verringerte Kapazitit zur lod und Schilddriisen-
hormonspeicherung als Reifgeborene [68], sondern bendtigen auch eine relativ hohere
Iodzufuhr, um eine positive lodbilanz zu wahren [12, 14]. Hierdurch begriindet sich ein
hohes Risiko fiir einen lodmangel bei unzureichender alimentdrer Zufuhr [24] und in
der Konsequenz eine negative lodbilanz. Hierbei handelt es sich um einen transienten
Zustand, welcher im Besonderen bei extrem niedrigem Gestationsalter und Geburtsge-
wicht auftritt und die Unreife-bedingte Hypothyroxindmie bei Friihgeborenen zusétzlich
verstdrken kann [3], sich jedoch mit zunehmendem Alter umkehrt [12].

Dariiber hinaus sind hospitalisierte Frithgeborene aufgrund ihrer relativen
Schilddriisenunreife vom Wolff-Chaikoff-Effekt bedroht, welcher bei lodiiberschuss
eine gedrosselte lodaufnahme sowie einen schilddriisensuppressiven Effekt bewirkt. [3,
69, 70] Dieser reift nicht vor einem Gestationsalter von 36 Wochen aus [69, 71, 72],
infolge einer Vielzahl Einfluss nehmender Faktoren, fillt es schwer eine minimal auslo-
sende lodkonzentration zu definieren. Beispielsweise ist die Wahrscheinlichkeit fiir eine
Schilddriisenfunktionseinschrankung bei initialem lodmangel groer. Durch rasch ein-
setzende Autoregulationsmechanismen im Sinne eines Escape-Phinomens kann bei
Personen jenseits des Neugeborenenalters ein akuter, aber vor allem auch ein chroni-
scher lodiiberschuss nicht zum Tragen kommen. [12] Neonaten vermodgen hierauf je-
doch nicht zuriickzugreifen, mit den Folgen einer subklinischen oder symptomatischen
Hypothyreose. [72-75] Antiseptische Hautdesinfektionsmittel mit einem lodgehalt von
10 mg/ml sowie Rontgenkontrastmittel mit einem Anteil von 250-370 mg/ml konnten

als Hauptquellen fiir einen neonatalen Iodiiberschuss identifiziert werden, letztere be-
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wirken in Abhingigkeit vom eingesetzten Priparat zusétzliche eine Hemmung von
Deiodinasen. [12] Die Unreife des Integuments bei Frithgeborenen birgt ein groBes Ri-
siko hinsichtlich einer gesteigerten transdermalen Aufnahme von Desinfektionsmitteln
auf lodbasis [24], weshalb fiir Verwendung alternativer Hautdesinfektionsmittel pladiert
wurde [12].

Je frither die Geburt erfolgt, desto ausgeprigter und langandauernder ist eine
mogliche Erniedrigung der T4-Konzentration bei Frithgeborenen [35], ein Zustand der
iiblicherweise als transiente Hypothyroxindmie bei Frithgeborenen (Transient Hypothy-
roxinemia of Prematurity / THOP) bezeichnet wird [39]. Hinzu kommen externe Stres-
soren wie niedrige Umgebungstemperaturen, Infektionserkrankungen und kiinstliche
Beatmung. Das kindliche Gehirn entwickelt sich jedoch nach einem festgelegten Plan,
wobei anzunehmen ist, dass hierfiir egal ob in oder ex utero dieselben Schilddriisen-
hormonkonzentrationen vorausgesetzt werden. [9] Frithgeborene sind im Vergleich mit
intrauterinen Verhéltnissen eindeutig hypothyroxindmisch [22, 76], in Tierstudien be-
wirkt selbst eine kurze Phase miitterlichen Hormonmangels einen irreversiblen Ein-
schnitt in der fetalen neurologischen Entwicklung, weshalb auch Entwicklungsdefizite
bei Frithgeborenen allein von einer vorzeitigen Trennung des materno-fetalen T4 Trans-
fers herriihren konnten. [77] Bei Frithgeborenen fillt der postnatale TSH Anstieg auf-
grund der Unreife der thyreotropen Achse in Abhéngigkeit vom Gestationsalter geringer
aus. Murphy [48] konnte im Falle besonders unreifer Frithgeborener mit einem Gestati-
onsalter von 24-27 Wochen zeigen, dass 30 Minuten bis eine Stunde nach Geburt im
Mittel 8 mU/1 erreicht werden, was den initialen Nabelschnurblutwerten gesunder Reif-
geborener entspricht. Im Vergleich zu weniger unreifen Neonaten mit einem Gestati-
onsalter von 31-34 Wochen bedeutet das eine 3-fach geringere Serumkonzentration. In
der Folgezeit sinken deren TSH-Werte sogar noch weiter und unterschreiten auch ihr
eigenes Nabelschnurniveau. [48]

Im weiteren Verlauf kommt es zu einem T4 Abfall innerhalb der ersten Lebens-
woche mit hoherer Wahrscheinlichkeit bei Sauglingen unter 1500 Gramm Geburtsge-
wicht (Very Low Birth Weight / VLBW) und niedrigem Gestationsalter, da hier der
Verlust der maternalen Versorgung groBeres Gewicht hat. [43] Insgesamt entsprechen
die FT4 Konzentrationen rund der Hélfte derer von Reifgeborenen, innerhalb der Friih-

geborenengruppe zeigt sich wiederum ein Gestationsalter-abhiangiger Effekt mit einer
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FT4 Range von 16,7-60,5 pmol/l bei einem Reifealter von 31-36 Wochen und 6,4 —
42,5 pmol/l bei 25-30 Wochen. [78] Van Wassenaer [54] zeigte bei Sduglingen mit ei-
nem Gestationsalter von 30 Wochen einen FT4-Siebentagesnadir von 13 pmol/l fiir die
28-30 Wochen Untergruppe sowie 10 pmol/l fiir die 25-28 Wochen Gruppe, weitere
Studien berichten von einem T4 / FT4 Nadir 10-14 Tage nach Geburt [56, 79]. Beglei-
tend zu diesem T4 / FT4 Abfall ereignet sich oftmals ein TSH Anstieg als Ausdruck der
transienten Hypothyreose [43], welcher am 14. Lebenstag bei einem Gestationsalter
iiber 28 Wochen 5 mU/1, unter 28 Wochen hingegen 9 mU/1 betrdgt [54]. Bei weniger
unreifen Frithgeborenen mit einem Reifealter zwischen 30 und 35 Wochen steigt T4,
erreicht mit 7 Tagen den Zenit und fillt dann wieder ab, die Hormonspiegel decken sich
in dieser Gruppe bereits nach 1 Woche mit denen von Reifgeborenen. [80] In mehreren
Studien konnte nachgewiesen werden, dass die T3 und T4 Konzentrationen sich in der
3.-6. Lebenswoche mit denen Reifgeborener iiberlappen, also die Schilddriisenfunktion
vergleichbare Kapazitdt erreicht [81-83]. Beziiglich der, fiir vorliegende Arbeit beson-
ders relevanten, nach Gestationsalter gestaffelten, postnatalen TSH- und FT4-Verldufe
siche Tabelle 1.

Des Weiteren flihren eine reduzierte Néhrstoffaufnahme im Rahmen der Friih-
geburtlichkeit durch geringere hepatische Funktion zu einer verminderten Thyreoglobu-
lin Synthese [84], was wiederum niedrige T4 und T3 Serumspiegel begiinstigt [78].
Aber auch die Inhibition der Bindung von T4 an TBG [85] kann insbesondere bei Friih-
geborenen unter 27 Wochen zu Formen einer Hypothyroxindmie mit verringertem T4
bei normalem oder gegebenenfalls sogar leicht erhdhtem FT4 fiihren. [84] Williams [9]
verweist diesbeziiglich auf eine durch schwere, nicht-thyroidale Erkrankungen ausge-
l6ste Spaltung beziehungsweise die teilweise iatrogen aggravierte [86] Verdringung
durch freie Fettsduren [87] als wahrscheinliche Ursachen. Dies sollte in jedem Fall bei

Beurteilung besagter Parameter berticksichtigt werden.
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Tabelle 1: Postnataler TSH / FT4 Verlauf nach GA

Zeitpunkt nach Geburt

NS Blut 24h Peak 1-2 Wochen >4 Wochen
24-27 42 [48] 2,3 [48] 9 [54]
= GA
% % (GSS 28 -30 4,8 [48] 4,5 [48] 5 [54]
=& w 31-3 5,8 [48] 7.3 [48]
RG 8 [43, 44, 88] 20 [59] 6-10 [43, 59] 0,5-6 [59]
_ 24-27 15,9 [48] 19,1 [48] 6,4-42,5 [78]
= = GA 28-30 17,9 [48] 26,9 [48] 6,4-42,5 [78]
= g g,? 31-34 18,6 [48] 29,1 [48] 16,7-60,5 [78]
RG 25,7 [59] 45 [43] 10-26 [59]

- Legende: TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon, FT4 = freies Thyroxin, GA = Gestationsalter, SSW = Schwangerschaftswoche,
RG = Reifgeborene, NS = Nabelschnur

1.1.2.3 Sonstige

Ein Grof3teil der im Rahmen von Frithgeburtlichkeit auftretenden Krankheiten sowie die
sich anschlieende medizinische Behandlung alterieren die quantitativ vom Reifgebore-
nen abweichende Funktion der thyreotropen Achse zusitzlich. [9, 43] Beispielsweise
reduziert das Auftreten einer Sepsis oder eines Sepsis-dhnlichen Krankheitsbildes die
Konzentrationen von T4, T3 und TBG [89, 90], ebenso verhilt es sich bei einem persis-
tierenden Ductus arteriosus [89]. Im Rahmen eines Atemnotsyndrom des Frithgebore-
nen (infant respiratory distress syndrome / RDS) ereignet sich kein initialer TSH, T4
und T3 Anstieg, die Serumspiegel von T3 und T4 verbleiben auf niedrigem Niveau bis
zum Eintritt der Rekonvaleszenz und steigen dann nur langsam an. [91, 92] Friihgebo-
rene unter Behandlung mit Glukokortikosteroiden fallen mit niedriger TSH und FT4
Sekretion auf [93], selbiges gilt in Bezug auf TSH fiir eine kreislaufunterstiitzende Do-
pamin Therapie [93-96], dariiber hinaus kommt es hier zu einer Reduktion von T4, T3
und TBG [89]. Eine postnatale Therapie mit Morphin unterdriickt im Tiermodell eben-
falls die TSH Sekretion und reduziert bei Frithgeborenen die Serumkonzentrationen von
T4 / FT4, T3, und TBG [89]. Einzig fiir Aminophyllin konnte eine Steigerung der T4
und T3 Konzentrationen gezeigt werden. [89, 97] Beziiglich einer maternalen Glukokor-
tikosteroidtherapie, maternalen Hb-Werten (unabhingig von der Schwangerschaftsdau-
er) sowie der Art der Entbindung konnte kein Einfluss auf die FT4 Konzentration ge-

zeigt werden. [40]
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1.2 Krankheitsbilder

1.2.1 Kongenitale Hypothyreose (CH)

1.2.1.1 Einfithrung

Die kongenitale Hypothyreose (Congenital Hypothyroidism / CH) ist die extremste
Form eines Schilddriisenhormonmangels und wird eingeteilt in eine schwerwiegende
permanente (Permanent Hypothyroidism / PH) und mildere transiente Form (Transient
Hypothyroidism / TH). Im Falle der PH zeigen sich erniedrigte T4 Serumkonzentratio-
nen in Verbindung mit erhdhten Thyreotropin Werten, wéhrend die TH begleitend
normwertige TSH Konzentrationen aufweist. [8, 34] Die PH kann in eine primére Hy-
pothyreose, einem auf funktionellem oder strukturellem Defekt der Schilddriise fu3en-
den Hormonmangel, sowie eine selten auftretende sekundire bzw. zentrale Hypothyreo-
se, einem T3 / T4 Mangel auf Grundlage eines Steuerhormonausfalls als Ausdruck einer
Storung der thyreotropen Achse, unterteilt werden; letztere wird nicht durch ein regula-
res TSH Neugeborenenscreening erfasst. [34] Die primdre CH besteht in circa 80 Pro-
zent der Fille aufgrund einer Schilddriisendysgenesie und in 20 Prozent infolge einer
Schilddriisendyshormonogenese. [98] Trotz der Relevanz regelrechter Hormonspiegel
fiir die Entwicklung multipler Organsysteme, scheinen die allermeisten Séuglinge mit
PH zum Zeitpunkt der Geburt nicht eingeschriankt, also durch den miitterlichen Transfer
zumindest voriibergehend geschiitzt. [2] Vulsma [88] konnte durch Bestimmung von T4
Nabelschnurkonzentrationen betroffener Sauglinge zeigen, dass ohne die Moglichkeit
einer Eigensynthese Serumspiegel zwischen 30-50% von Gesunden erreicht werden.
Danach Bedarf die PH einer umgehenden und lebenslangen Schilddriisenhormonersatz-
therapie. [34] Neben der Beeintrachtigung einer optimalen neurologischen Entwicklung
geht die CH zusitzlich mit einem erhohten Risiko fiir andere Organfehlbildungen bei-
spielsweise von Herz, Gastrointestinaltrakt sowie Nieren und ableitenden Harnwegen
einher. [34, 99]

Die Inzidenz der kongenitalen Hypothyreose betrdgt ca. zwischen 1:1500 und
1:4000 in Abhéngigkeit vom Cut-Off der verwendeten Screeningmethode und der un-
tersuchten Ethnie, somit ist sie die hdufigste angeborene Endokrinopathie. [34, 100,
101] Fiir besondere klinische Subgruppen liegt die Auftretenswahrscheinlichkeit hinge-

gen hoher, so weisen Zwillinge eine Inzidenz von 1:900 und Mehrlinge (>2 Kinder) von
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1:600 [102], an Trisomie 21 erkrankte Neonaten von 1:50 auf [34], das Verhiltnis von
weiblichen zu ménnlichen Séduglingen betragt 2:1 [2]. Wihrend Friih- und Reifgeborene
im Falle einer kongenitalen primaren Hypothyreose gleich hdufig betroffen sind [43],
wird insgesamt eine steigende CH Rate verzeichnet, was somit auf eine gesteigerte Pra-
valenz oder einen zunehmenden TH Anteil durch hohe Frithgeburtenraten zuriickgefiihrt
werden muss [103, 104]. Hierfiir spricht auch, dass bei rund 80% der Friihgeborenen,
welche im Rahmen einer koreanischen Studie [105] bei CH Verdacht {iber 3 Jahre mit
Thyroxin behandelt wurden, retrospektiv eine transiente Hypothyreose diagnostiziert
wurde. In der Neonatalzeit sind die klinischen Zeichen einer Hypothyreose hédufig deut-
lich abgeschwicht bzw. Fehlen vollstindig [34] und nehmen selbst bei Schilddriisena-
genesie erst allmdhlich im Verlauf mehrerer Wochen zu [106]. Diese schwierige Ein-
schitzung hat zu einer Etablierung von Neugeborenenscreenings im Laufe der 1970er
Jahre gefiihrt. Nichtspezifische Symptome umfassen Hypothermie, Lethargie, Hypoto-
nie, vermindertes Schreien, eingeschrinktes Trinkverhalten, prolongierten Ikterus,
Obstipationsneigung, Wachstumsstorung, Lungenunreife, RDS, Apnoen, Bradykardien,
Odeme, Hauttrockenheit, Neigung zur Ausbildung von Hernien. [34, 98, 107] Nur we-
nige Kinder weisen einen palpablen oder gar sichtbaren Kropf auf [34], ausgedehnte
bzw. im Verlauf persistierende Fontanelle sowie eine erweiterte Sutura sagittalis weisen
auf eine verzogerte Knochenreifung als zusétzliches Symptom hin, die Diagnosestel-
lung kann mittels Rontgen des Knies erfolgen. [98]

Gemill der europdischen Leitlinie [98] kann eine Schweregradeinteilung im
Hinblick auf klinische Befunde in Verbindung mit laborchemischen sowie bildmorpho-
logischen Ergebnissen vorgenommen werden, mit ausgepragter Krankheitsschwere bei
klinisch-symptomatischer CH, sehr niedrigen FT4 (schwer < 5,5, moderat <10, leicht
10-15 pmol/l) bzw. hohen TSH Werten, gegebenenfalls einhergehend mit Serum Thy-
reoglobulinwerten unter der Detektionsschwelle als Ausdruck einer Athyreose, einer
verzogerten Ephysenreifung im Rontgen des Knies sowie einer sonographisch nachge-
wiesenen Athyreose. Stets zu beriicksichtigen ist in jedem Fall die zugrundeliegende
Atiologie einer CH. Eine antenatale Diagnosestellung bei zufilliger Detektion eines
Kropfs im Rahmen fetaler Ultraschalldiagnostik moglich, in der Leitlinie empfohlener
Zeitpunkt zur Bestimmung des thyroidalen Schilddriisenvolumens ist ein Gestationsal-

ter von 20-22 Wochen, des Weiteren bei bekannten Gendefekten der Schilddriisenfunk-
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tion oder -entwicklung mit potentieller Keimbahniibertragung, aufgefallen beispielswei-
se durch familidre Haufung von CH. Vonseiten der europédischen Gesellschaft fiir padi-
atrische Endokrinologie wird diesbeziiglich eine Kordozentese als Referenzmethode zur
Einschitzung der fetalen Schilddriisenfunktion angefiihrt, die Durchfiihrung jedoch nur

empfohlen falls eine prinatale Intervention im Raum steht. [98]

1.2.1.2 Permanente Hypothyreose

Die Inzidenz der permanenten Hypothyreose wird wiederum in Abhéngigkeit vom zu-
grunde liegenden Cut-Off und der entsprechenden Ethnie zwischen ca. 1:1300 und
1:1800 beziffert. [108-111] Ford [112] konnte auf Grundlage eines Primary T4 - Ba-
ckup TSH Neugeborenenscreenings zeigen, dass zum ersten Messzeitpunktes 83% der
detektierten Sduglinge eine PH und 17% eine TH aufzuweisen scheinen, wohingegen
zum Zeitpunkt der zweiten Testung in der 2.-4. Lebenswoche lediglich 23% der auffil-
ligen Ergebnisse auf eine PH aber 77% auf eine TH zuriickzufiihren sind. Der empfoh-
lene Cut-Off fiir eine definitive PH Diagnose im Rahmen des Screenings wird derzeit

bei einem TSH Wert groer 20 mU/1 angesetzt. [2, 9, 98]

1.2.1.3 Transiente Hypothyreose

Der transienten Hypothyreose liegt eine komplexe, multifaktorielle und bislang nicht
vollstindig geklirte Atiologie zugrunde, bekannte Mechanismen umfassen Iodmangel
[22, 30], Iodiiberschuss [113, 114], nicht thyroidale Erkrankungen [90, 92], vorzeitigen
Entzug des maternalen Schilddriisenhormontransfers [37, 88], maternale [103] oder
neonatale Anwendung von Medikamenten [90, 92], plazentaren Transfer miitterlicher
Schilddriisenautoantikorper [115, 116], Unreife der thyreotrope Achse [48] sowie ent-
wicklungsbedingte Syntheseeinschrinkungen der Schilddriise [48]. lodmangel, inner-
halb von Europa beispielsweise aufgrund miitterlicher lodmangelerndhrung [83, 117]
und verringerter kindlicher Speicher insbesondere bei Frithgeborenen [22, 26] sind ver-
mutlich fiir den Hauptteil der TH Fille verantwortlich [34], dennoch ldsst sich nicht
abschliefend beurteilen, ob die TH ein unabhingiger Zustand ist oder lediglich durch
oben genannte Faktoren induziert wird. Nach fetaler Exposition durch antithyreoidale
Medikamente wie Propylthiouracil und Thiamazol, welche bei maternaler Hyperthyreo-
se zum Einsatz kommen und die Plazentaschranke passieren konnen, sollten serielle T4

und TSH Messungen innerhalb der ersten beiden Lebenswochen durchgefiihrt werden.
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[103] Ublicherweise geht die TH innerhalb von wenigen Monaten zu reguliren Schild-
driisenhormonspiegeln tiber [2, 64, 118].

Ein Auftreten der TH ist niederfrequenter als das einer PH, die Inzidenz betragt
1:6000 [119]. Rund 38-40 % der Fille einer diagnostizierten CH werden spéter als TH
eingestuft [120-123] und bendtigen somit keine lebenslange Therapie. Die Definition
der transienten Hypothyreose ist nicht einheitlich und oftmals wird auch eine transiente
Hyperthyreotropindmie mit eingeschlossen. Letztendlich ist diese abhéngig davon, ob
die Diagnose durch das Neugeborenenscreening oder den bestdtigenden Serumtest ge-
stellt wird, ob TSH und T4 / FT4 vom Normbereich abweichen miissen, dem Zeitraum,
in welchem eine Normalisierung der Werte erwartet wird und der Durchfiihrung oder
Unterlassung einer Substitution mittels Schilddriisenhormonersatztherapie. [103] Ge-
mal der American Academy of Pediatrics (AAP) [2] ist die TH als Vorliegen eines ab-
normalen Screeningwertes (verringertes T4 oder erhohtes TSH) aufgrund einer fiir TH
zu erwartenden Ursache, bei normalen T4 und TSH Serumwerten im Rahmen einer
zweiten Messung im Alter von 1-2 Monaten zu verstehen. Relevant ist die Abgrenzung
einer transienten Hypothyreose von einer permanenten Hypothyreose beispielsweise
unter Zuhilfenahme einer Schilddriisenbildgebung, ebenso die Unterscheidung von
falsch positiven Screeningergebnissen. [103]

In den vergangenen Jahren haben sich Hinweise gemehrt, dass der Zustand einer
transienten Hypothyreose zu entwicklungsneurologischen Einschriankungen fiihren kann
[54, 124-127], trotz gemischter Ergebnisse im Rahmen von Hormonersatztherapiestu-
dien [128-131] empfiehlt derzeit eine Mehrheit der Guidelines trotz hoher Wahrschein-
lichkeit fiir das Vorliegen einer TH eine Substitutionstherapie. Bei dieser Herangehens-
weise werden auch die geringen Kosten von Behandlung und Follow-Up Untersuchun-
gen gegen die hohen Behandlungskosten potentiell nicht behandelter Krankheitsfalle
aufgerechnet. [34]

1.2.1.4 Latente Hypothyreose / Hyperthyreotropindmie

Die Hyperthyreotropindmie, im Folgenden auch latente Hypothyreose (LH), wird durch
ein normwertiges T4 / FT4 in Verbindung mit einer TSH Erhohung zwischen 6-20 mU/1
definiert [2, 9, 98, 103]. In den allermeisten Fillen handelt es sich um einen transienten
Zustand, zumeist hervorgerufen durch mit TH vergleichbare Ursachen wie beispielswei-

se eine verzogerte Reifung der thyreotropen Achse, dem Vorhandensein maternaler An-
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tikorper gegen Schilddriisenrezeptoren oder aber verstirkte Antworten auf den TRH
Release. [132, 133] Bis sich dieser demaskiert und eine permanente Hypothyreose aus-
geschlossen werden kann, dauert es in der Regel langer als bei der transienten Hypothy-
reose. [103] Diskussionsgegenstand ist, wie bei letztgenannter, der Beginn einer Hor-
monersatztherapie [134, 135]. Eine weitere Abstufung sind marginal erhohte TSH Wer-
te zwischen 6-10 mU/1, hier sollte eine Kontrolle der Serumspiegel von TSH und FT4
nach einer Woche, sowie nach 4-6 Wochen erfolgen und bei ausbleibender Normalisie-
rung von TSH ein Therapiestart erwogen werden. [34] Bei solchen Féllen, in denen
letztlich ein Therapiebeginn begiinstigt wird, ist ein Auslassversuch nach 3 Jahren anzu-
raten, um zwischen Formen einer transienten oder permanenten Hypothyreose zu diffe-

renzieren. [2, 136]
1.2.2 Transiente Hypothyroxinidmie bei Frithgeborenen (THOP)

1.2.2.1 Definition

Die transiente Hypothyroxindmie bei Frithgeborenen (Transient Hypothyroxinemia of
Prematurity / THOP) ist ein Zustand verringerter Schilddriisenhormonspiegel in Ver-
bindung mit einer regelrechten TSH Konzentration, welcher vornehmlich bei extremer
Frithgeburtlichkeit auftritt [39, 40, 137, 138] und in dieser Gruppe die hdufigste Schild-
driisenfunktionsstérung darstellt [9]. Die Hormonspiegel unterschreiten hierbei auch
jene von Feten mit korrespondierendem Gestationsalter. [46, 139, 140] Es bleibt offen,
ob derart niedrige T4 Spiegel fiir solche unreifen Frithgeborenen als physiologisch gel-
ten sollten oder die THOP eine zentral vermittelte Unterform der transienten Hypothy-
reose darstellt. [138] Wie bei anderen transienten Schilddriisenfunktionseinschrankun-
gen ist die Atiologie multifaktoriell und nicht abschlieBend geklirt. [12, 48] In der aktu-
ellen Literatur hiufig genannte Mechanismen umfassen maternale Antikorper [12, 118],
den Verlust des maternalen T4 Transfers [12, 88, 118], eine relative Unreife der thyre-
otropen Achse [12, 48, 141], unreifebedingte Einschrinkungen der Schilddriisenhor-
monsynthese [44, 47, 55] und des peripheren Deiodinase-Enzymsystems [12, 53, 142]
sowie neonatale Medikation beispielsweise mit Dopamin, Heparin und Kortison [59, 89,
90, 92]. Ares [12] geht davon aus, dass rund 30% der THOP Fille bei enteral erndhrten
Sauglingen mit einem Gestationsalter von 27-30 Wochen auf lodmangel zuriickzufiih-

ren sind, auch weitere Autoren [24, 30] erachten diesen als relevant. Risikofaktoren
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umfassen geringes Gestationsalter [79, 143-145] sowie nicht thyroidale Erkrankungen
[53, 54, 84, 92] oder deren Indikatoren wie Plazentainsuffizienz [146], perinatale As-
phyxie [147], kiinstliche Beatmung [144] sowie konsekutive Kreislaufunterstiiztung
mittels Dopamin [143, 144]. Zu den am besten verstandenen Faktoren fiir THOP zdhlen
nicht thyroidale Erkrankungen, die lodunterversorgung und der Einsatz von Medika-
menten, diese sollten bevorzugt beeinflusst werden um deren Auftreten zu reduzieren.
[9] Klinische Symptome sind die nicht spezifischen Zeichen einer kongenitalen Hypo-
thyreose wie beispielsweise Lethargie, Hypotonie, Hypothermie, prolongierter Ikterus,
Lungenunreife, Apnoen, Bradykardien, erschwerte Erndhrungssituation, Obstipation
und verzogertes somatisches Wachstum. [43]

Zwischen Inzidenz und Gestationsalter besteht eine inverse Korrelation [148],
bei VLBW zeigte sich eine Inzidenz von ungefdhr 20% [127, 149]. Delahunty [127]
konnte unter Verwendung eines Cut Offs, entsprechend der 10. Perzentile von T4 Na-
belschnurwerten nach Korrektur fiir das Gestationsalter, nachweisen, dass 20% aller
Sduglinge mit einem Gestationsalter von unter 34 Wochen, jedoch nur 10% mit einem
Reifealter von 31-34 Wochen hypothyroxindmisch waren. Reuss [125] zeigte unter
Verwendung eines Cut-Offs von -2,6 Standardabweichungen, eine Inzidenz von 15%
bei Sduglingen mit einem Gestationsalter unter 33 Wochen. Es existiert keine einheitli-
che und allgemeingiiltige Definition, generell orientieren sich diese jedoch an der vo-
riibergehenden postnatalen Reduktion von T4 / FT4 und T3 bei reguldren TSH Kon-
zentrationen [56, 79], ggf. unter zusdtzlicher Angabe der Dauer, welche zumeist mit 6-8
Wochen angefiihrt wird [82]. Kein Konsens besteht dariiber wie tief der Abfall der
Schilddriisenhormone ausfallen muss beziehungsweise welches Hormon fiir eine Mes-
sung herangezogen wird, ebenso wenig beziiglich eines exakten Messtermins. Deshalb
gab es bislang entweder Messungen von T4 [124, 125, 150] oder T3 [151] zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten [124, 125, 150-152], wobei einerseits Standartabweichungen
von mittleren T4 Konzentrationen zumeist mit Anpassung des Gestationsalters [124,
125, 150] oder aber lediglich als T4 Cut-Off [82, 152] gewéhlt wurden. Wie von Willi-
ams [9] angefiihrt, fithrt dies zu Fehleinschitzungen, weshalb die Empfehlung ausge-
sprochen wird, THOP als normales oder erniedrigtes TSH in Verbindung mit T4 Kon-
zentrationen unter der 10. Perzentile der Nabelschnurwerte in utero verbliebener Gesta-

tionsalter zu definieren. Messungen an Lebenstag 7, 14 und 28 ergaben, dass 20% der
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Sduglinge mit einem Gestationsalter unter 34 Wochen als hypothyroxindmisch bezeich-

net werden konnen [127], was sich mit oben genannten Inzidenzangaben deckt.

1.2.2.2 Auswirkungen

Der Grad der Auswirkung von THOP auf das entwicklungsneurologische Outcome dif-
feriert stark zwischen den bislang durchgefiihrten Studien, was wiederum auf die unter-
schiedlich ausfallenden Definitionen mit differierenden postnatalen Messzeitpunkten,
Hormon- aber auch Entwicklungstests zuriickzufiihren ist. [124, 125, 150] Urspriingli-
che Annahmen aber auch neuere Untersuchungen gingen davon aus, dass THOP keinen
Effekt auf die kognitive Entwicklung hat [106, 141, 153], aktuelle Beobachtungsstudien
sprechen hingegen fiir eine negative Beeinflussung des mentalen Outcomes [124, 125,
148, 150] mit Reduktion von IQ oder sonstigen Scores [39, 124, 125] bzw. einer gene-
rellen Entwicklungsverzogerung mit einem erhdhten Risiko fiir das Auftreten einer Ce-
rebralparese [124, 125]. AbschlieBend bleibt ungeklédrt, ob THOP zu einer neurologi-
schen Einschriankung beitrdgt und niedrige T4 / FT4 Konzentrationen behandelt werden
sollen oder diese lediglich Ausdruck von Krankheitsschwere oder Friihgeburtlichkeit
sind. [138]

1.3 Diagnostik

1.3.1 Einfiihrung

Bei der Beurteilung von Messergebnissen sollte berticksichtigt werden, wie die entspre-
chende Blutprobe gewonnen wurde, da sich Konzentrationen in Serum, Plasma und
Vollblut unterscheiden konnen. Ein Vergleich zwischen verschiedenen Forschungs-
gruppen ist ebenfalls nur eingeschriankt moglich, da die Bandbreite von verwendeten
Assays einen solchen zusédtzlich erschwert. [9] Im Falle von wiederholten Messungen
bei Frithgeborenen ist zu beachten, dass diese ein Blutvolumen von durchschnittlich ca.
80 ml/kg aufweisen [154]. Wihrend fiir eine Bestimmung der Schilddriisenhormone aus
vendsem Blut iiblicherweise 1,3 ml benotigt werden, belduft sich das fiir eine Trocken-
blutkarte aufgewendete Blutvolumen auf 0,2 ml. [9] Referenzwerte flir vendse Messun-
gen bei Frithgeborenen sind verfiigbar aber limitiert, im Gegensatz hierzu stehen diese
beim Gurthrie-Test nicht zur Verfiigung, ebenso gibt es keine Daten zur Umrechnung

von Vollblut in Serumwerte. [9] Innerhalb der ersten 24-48 Lebensstunden sind Best-
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immungen nicht aussagekriftig und werden vor allem bei besonders frither Durchfiih-
rung im Rahmen einer Kontrolluntersuchung eine normale Schilddriisenfunktion auf-
zeigen, da TSH, T4 und T3 im Rahmen der Anpassung an extrauterine Umstdnde star-

ken Schwankungen unterliegen. [48, 155]

1.3.2 Neugeborenenscreening

Ziel eines neonatalen Screenings sollte sein, alle Formen einer kongenitalen Hypothy-
reose, jedoch insbesondere schwer betroffene Patienten mit hoher Morbiditdt zuverlés-
sig zu entdecken. [98] Bereits fiir weitere Stoffwechselerkrankungen bestehende Scree-
ningprogramme wurden erstmals 1974 um ein TSH Screening erweitert und sind mitt-
lerweile in grofBen Teilen der Welt etabliert, so werden allein in Nordamerika jahrlich
ungefdahr 5 Millionen Sduglinge getestet und circa 1400 CH Fille diagnostiziert. [2]
Dennoch erhalten nur rund 30% der jahrlich weltweit geborenen Kinder ein Neugebore-
nenscreening. [99] Dort, wo eine flichendeckende Anwendung gewihrleistet werden
kann, wurde auch das Ziel einer Normalisierung der kognitiven Outcomes in Folge von
schwerer primdrer CH erreicht. [2, 98, 156] Heutzutage liegt der mittlere globale 1Q gut
10-30 Punkte liber Werten vor Einfiihrung des Neugeborenenscreenings. [157] Hierbei
unterschreiten die Kosten fiir eine Diagnosestellung mittels Screening sowie die sich
anschlieende Schilddriisenhormonersatztherapie die vermiedenen Lebenszeit-Pflege-
und Behandlungskosten bei weitem. [158] Der Fokus des Neugeborenenscreenings liegt
darauf, schwerwiegende Formen einer CH moglichst zeitnah festzustellen, um die
krankheitsbedingten Einschrinkungen moglichst gering zu halten. Als das sensitivste
Testverfahren fiir die Diagnose einer CH nennt die européische Leitlinie [98] die Mes-
sung der TSH Konzentration aus Vollblut, welches zuvor auf Filterpapier aufgebracht
wird. Aufgrund der bereits angesprochenen postnatalen Adaptationsmechanismen soll-
ten frithe Testungen innerhalb der ersten 24-48 Lebensstunden unterlassen werden, um
falsch positive Ergebnisse zu vermeiden und rét anstatt dessen zu einer Messung im
Altersbereich von 48-72 Lebensstunden. [98] In den USA hingegen besteht die Mal3ga-
be eines Screenings im postnatalen Alter von 48-96 Stunden. Es gilt jedoch zu beachten,
dass im kombinierten Screening eine Detektion weiterer Stoffwechseldefekte ab dem
vierten Lebenstag als zu spét erachtet wird. [2] Bei Neonaten mit auffalligem Ergebnis
im Neugeborenenscreening sollte zusétzlich eine Bestimmung der Serum TSH und FT4

Werte erfolgen. [98] Im weiteren Verlauf werden die Schilddriisenhormone nur noch in
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Abhingigkeit von der klinischen Symptomatik bestimmt, wobei eine Einordnung der
Werte nur in Anbetracht der altersspezifischen Anderungen der Hormonkonzentrationen
erfolgen kann. [9]

Mogliche Ansitze flir ein CH Screening umfassen entweder eine frithe TSH
Messung mit T4 Backup, eine frilhe T4 Messung mit TSH Backup oder eine friihe,
kombinierte TSH und T4 Messung, gemil3 der europdischen Leitlinie [98] ist ein TSH
Screening jedoch der sensitivste Ansatz und sollte in jedem Neugeborenenscreening
enthalten sein [2, 159, 160]. Es folgt eine Gegentiberstellung der verschiedenen Scree-
ningmethoden unter Einbezug der Bewertungen im Rahmen aktueller Leitlinien:

Das primédre TSH / T4 Backup Screening kommt in den meisten Programmen in
Europa, Nordamerika, sowie in Japan zu Anwendung [2] und entdeckt das Vorliegen
einer primdren CH zuverldssiger als ein primares T4 Screening [98]. Eine Diagnosestel-
lung kann nur durch Kontrollmessung der T4 Konzentration erfolgen. [2] Potentielle
Schwichen sind der flichendeckende Einsatz bei Kindern, die vor Erreichen des dritten
Lebenstags aus dem Krankenhaus entlassen werden sowie das Ubersehen eines verzo-
gerten TSH Anstiegs aufgrund des einzeitigen Messansatzes [2, 50]. Letzterer tritt be-
sonders hédufig bei Sduglingen mit einem Geburtsgewicht unter 2500 Gramm (Low
Birth Weight / LBW) und VLBW Siduglingen auf, dariiber hinaus bei TBG Mangel,
Hypothyroxindmie oder einer zentralen Hypothyreose. [2]

Der Ansatz eines primdren T4 / Backup TSH Screenings birgt einerseits das Ri-
siko milde Formen einer CH [98] oder Sduglinge mit initial normwertigem T4 und ver-
zogertem TSH Anstieg zu iibersehen, andererseits vermag dieser Fille einer zentralen
Hypothyreose mit verringertem bis normalem T4 und normwertigem TSH oder weitere
Funktionsstorungen wie TBG Mangel oder Hyperthyroxindmie zu detektieren [2]. Ge-
nerell besteht bei persistierend niedrigen T4 Werten stets die Notwendigkeit einer besté-
tigenden Messung von Serum FT4 und TSH. [98]

Eine primire, kombinierte T4 / TSH Messung stellt laut AAP [2] den optimalen
Ansatz dar, eine zusitzliche Effektivititssteigerung wird erwartet, sobald eine verléssli-
che Messung von FT4 aus Trockenblutkarten mdglich sein wird. [2, 50] Weitere Stu-
dien [56, 79, 161, 162] empfehlen diese Herangehensweise insbesondere auch fiir Friih-
geborene, denn fiir diese Subgruppe besteht weiterhin die Notwendigkeit eines verbes-

serten Screenings, um bislang {ibersehene Fille von CH zu reduzieren.
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1.3.2.1 Optimierungsansatze

Ein potentieller Ansatzpunkt zur Verbesserung der Sensitivitit des Neugeborenenscree-
nings besteht im Absenken der Screeningschwelle [163, 164], da der bisherige Cut-Off
von 20 mU/] zu einer Nichtdetektion von bis zu 40% der Fille der kongenitaler Hypo-
thyreose beitragen konnte. [165] Korada [166, 167] schldgt diesbeziiglich eine Redukti-
on des TSH Cut-Offs auf 6 mU/1 vor, um keine Krankheitsfdlle mehr zu iibersehen und
dariiber hinaus eine mogliche zweite Screeninguntersuchung hinféllig werden zu lassen.
Bijarnia [163] geht hingegen davon aus, dass es durch diese MaBBnahme zu einer Steige-
rung der falsch positiven Ergebnisse um das 28-fache kdme und dennoch Patienten mit
CH {ibersehen wiirden. Eine geringfiigigere Absenkung auf 10-12 mU/l kdnnte hierbei
einen Kompromiss zur Verbesserung der Detektionsrate darstellen [50, 168], alternativ
wire eine Verwendung altersspezifischer Cut-Offs anzudenken [78, 169]. In jedem Fall
sollte beachtet werden, dass geringere Screeningschwellen auch eine potentiell unnotige
beziehungsweise Ubertherapie von Zustinden wie der Hyperthyreotropinimie oder
transienten Formen einer Hypothyreose bedeuten.

Aufgrund des teilweise verzogerten TSH Anstiegs in bestimmten Populationsun-
tergruppen schlieBen normale TSH Werte in der ersten Lebenswoche das Vorliegen
einer CH nicht aus. [50] McGrath [170] konnte zeigen, dass knapp 50% der zwischen
2004 und 2016 im Rahmen der Studie diagnostizierten CH Patienten mit einem Gestati-
onsalter unter 33 Wochen einen verzogerten TSH Anstieg aufweisen und im Rahmen
eines ersten Screenings nicht aufgefallen wéren. Auch 48% der Félle mit verzogertem
TSH Anstieg wiéren bei einer Wiederholung im Alter von zwei Lebenswochen nicht
detektiert worden. Insgesamt kann lediglich bei einem Drittel aller VLBW Siduglinge
die kongenitale Hypothyreose mittels Neugeborenenscreening diagnostiziert werden.
[171] Bei besagten Subgruppen wie beispielsweise Frithgeborenen, LBW und VLBW
Sduglingen, Neonaten mit Aufenthalten auf Intensivstation, Patienten mit vorzeitiger
Probenentnahme oder Mehrlingen, empfehlen mehrere Studien [2, 160, 172] eine zwei-
zeitige Messung. Als zugrundeliegende Mechanismen fiihrt die européische Leitlinie
[98] Beeinflussung durch Medikamente [173], das Vorliegen nicht thyroidaler Erkran-
kungen [174], Vermischung von fetalem Blut bei Mehrfachgeburten [175, 176], sowie
einer Unreife der thyroidalen Achse [173] an. Alternative Strategien sind eine generelle

oder aber gezielte Wiederholung in diesen Hochrisikogruppen [2], hierbei wird entwe-
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der das Screening [56, 98, 177] oder aber eine Serumtestung von TSH und FT4 im Alter
von 2-4(-6) Wochen [2, 50, 178] empfohlen. Niwa [178] schlédgt hierzu einen TSH Cut-
Off von 10 mU/I fiir einer Wiederholungsmessung im Alter von 2 Wochen vor, die
AAP [2] spricht von einer TSH Range zwischen 1,7-9,1 mU/1 fiir besagten Zeitraum.
Dennoch existiert bislang keine generelle Empfehlung zur Wiederholung des Neugebo-
renenscreenings, dem zugrunde liegt die bislang nicht abschlieBend geklirte Atiologie
von transienten Krankheitsbildern sowie eine deutliche Kostenzunahme bei lediglich
geringer Anzahl zusétzlich festgestellter Erkrankungen. [2] Somit besteht auch weiter-
hin die Notwendigkeit eines systematischen und sensitiven Screenings zur frithen Diag-

nosestellung einer CH in jeglicher Altersgruppe. [148]

1.3.3 Befundinterpretation

Bei der der Interpretation moglicher Befundkonstellationen des Neugeborenenscree-
nings in Anlehnung an die aktuelle US-amerikanische [2] und unter Einbezug der euro-
péischen Leitlinie [98] ergeben sich nachfolgende Empfehlungen:

Im Falle der Zusammensetzung aus verringertem T4 / erhohtem TSH ist die
Wahrscheinlichkeit fiir eine dekompensierte Hypothyreose bei einem TSH Wert groBBer
40 mU/1 sehr hoch [179], weshalb ein unmittelbarer Therapiebeginn angezeigt ist, ohne
auf die bestitigende Serummessung zu warten. [2, 98] Wéhrend die AAP [2] in Fillen
mit TSH Werten unter 40 mU/I zu einer erneuten Kontrolle aus Vollblut rét, spricht sich
die europédische Gesellschaft fiir padiatrische Endokrinologie (European Society for
Paediatric Endocrinology / ESPE) [98] fiir die Durchfiihrung einer Serumbestimmung
von TSH und FT4 aus, die Behandlungsentscheidung kann hierfiir bis zu zwei Tage
hinausgezdgert werden. Falls die TSH Konzentrationen dann unabhingig von FT4 Se-
rumwerten konstant in einem Bereich von 20-40 mU/1 liegt, ist eine Behandlungsindika-
tion gegeben [50, 98], rund 10% der bestitigten Fille von CH zeigen Werte in diesem
Bereich. [2] In seltenen Féllen kommt es in der Folgezeit zu einer Normalisierung der
TSH und FT4 Werte, dies tritt deutlich hdufiger in iodunterversorgten Gebieten auf,
weitere Ursachen umfassen maternale Schilddriisenautoantikorper, Mutationen im TSH
Rezeptorgen oder aber externen lodiiberschuss. [2] Die Dauer kann ebenso variabel sein
und betrdgt im Falle antithyreoidaler Medikamente 1-3 Wochen, beim Vorliegen mater-

naler Antikorper jedoch bis zu 6 Monate aufgrund der langen IgG Halbwertszeit. [180]
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Generell ist bei transienten Zustinden eine Reevaluation spétestens im Alter von drei
Jahren angeraten. [2]

Erwartungsgemill viele Sduglinge mit der Konstellation aus verringertem T4 /
verzogertem TSH Anstieg sind Frithgeborene, LBW / VLBW Séauglinge oder schwer
erkrankte Neonaten. Erst im Laufe der ersten Lebenswochen kommt es zu einem TSH
Anstieg in einen fiir die kongenitale Hypothyreose typischen Bereich. Die zugrunde
liegende Atiologie bleibt nicht selten verborgen, auch existierten keine diesbeziiglichen
Langzeit-Studiendaten. Mogliche Ursachen umfassen physiologische Reifungsverzoge-
rungen der thyreotropen Achse, Formen der transienten Hypothyreose oder milde For-
men einer permanenten Hypothyreose. [2] Hierbei sprechen TSH Konzentrationen in
einem Bereich von 10-15 mU/I nach initial unauffélligem Screening fiir das Vorliegen
eines verzogerten TSH Anstiegs. [50] Keines der derzeitigen Screeningprogramme mit
einzeitiger Messung vermag diese Zusammensetzung aufzudecken, welche bei LBW
und VLBW Siduglingen mit einer Haufigkeit von 5-10 % auftritt. [2] Und obschon die
meisten dieser Kinder abschlielend keine PH aufweisen, ist bei Fortbestehen der TSH
Elevation eine Therapieindikation gegeben. Wie bei allen unklaren Fillen sollte im Al-
ter von 3 Jahren eine Reevaluation mittels Schilddriisenfunktionstestung erfolgen. [2]

Die Konstellation aus normalem T4 / erh6htem TSH spricht laut AAP [2] fiir ein
Missverhéltnis zwischen Detektionsfihigkeit der thyreotropen Achse und eigentlich
regelrechter Produktionskapazitit der Schilddriise. Dieser Zustand wird als latente Hy-
perthyreose oder auch Hyperthyreotropinimie bezeichnet, bei heterogener Atiologie
kann sowohl eine transiente als auch eine permanente Schilddriisenfunktionsstérung
zugrunde liegen. [135] Die AAP [2] nimmt eine Einteilung in die zwei Unterbereiche
10-20 mU/1 beziehungsweise 6-10 mU/l vor. Wihrend bei ersterem eine Serumbestim-
mung von FT4 und TSH nach 2 und 4 Wochen sowie ein unmittelbarer Therapiebeginn
bei weiterhin auffilligen Werten angeraten wird [2, 177, 178], ergibt sich aufgrund feh-
lender Evidenz keine zwingende Behandlungsindikation bei niedrigeren Werten. In der
europdischen Leitlinie [98] findet diese Differenzierung nicht statt, bei TSH Werten
zwischen 6-20 mU/l mit begleitenden FT4 Konzentrationen innerhalb der altersspezifi-
schen Grenzen wird eine diagnostische Bildgebung zur letztlichen Diagnosestellung
empfohlen. Bleibt die TSH Erhohung in diesem Bereich iiber einen Zeitraum von 3-4

Wochen weiterhin bestehen, soll entweder eine erneute Testung nach 2 Wochen statt-
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finden oder nach Aufklirung der Familie iiber die Off-Label-Anwendung ein Thera-
piestart mit LT4 erfolgen. [98] In jedem Fall sollte bei dieser Konstellation nach einer
Entscheidung zur Substitutionstherapie im Alter von 3 Jahren ein Auslassversuch unter-
nommen werden. [2]

Die Zusammensetzung aus niedrigem T4 und normalem TSH tritt heute bei ca.
3-5% aller Sauglinge auf, iiblicherweise liegt der T4 Wert hierbei unter 10 pg/dl. [2]
Auch dieser Zustand findet sich hédufig bei Frithgeburtlichkeit [48] wiederum erklért
durch die Unreife der thyreotropen Achse, was in verringerten Schilddriisenhormonkon-
zentrationen resultiert. Weitere Griinde sind insbesondere eine medikamenteninduzierte
TSH Hemmung mit konsekutiver T4 Erniedrigung beispielsweise im Rahmen einer Do-
pamindauerinfusion oder Hochdosis-Kortisontherapie sowie eine durch schwere nicht-
thyroidale Erkrankungen mediierte Inhibition der T4 Bindung. [2] Allerdings kann in
seltenen Fillen tatsdchlich eine partielle TBG Defizienz ohne sonstigen Krankheitswert
das Vorliegen einer Hypothyreose imitieren. [2] Sollte lediglich eine geringe Bindeka-
pazitit zugrunde liegen besteht keine Behandlungsindikation, bei Fillen nicht thyroida-
ler Erkrankung ist ein investigatives Vorgehen angezeigt. [43] Den therapeutisch rele-
vantesten Ausloser dieser Zusammensetzung stellt eine zentrale Hypothyreose dar, wes-
halb bei klinischer Korrelation oder auffélligen Serum T4 / FT4 Werten in einer bestiti-
genden Serumkontrolle der unmittelbare Therapiestart eingeleitet werden muss. [43, 98]
Die allermeisten Sduglinge dieser Gruppe weisen jedoch in nachfolgenden Schilddrii-
senfunktionstest normwertige Ergebnisse auf, eine evidenzbasierte Leitlinie fiir weitere
Kontrollen in einem solchen Fall bestehen nicht. [2]

Die zuvor angesprochene Schweregradeinteilung [98] mittels laborchemischer
Parameter stiitzt sich insbesondere auf die Messung von T4 / FT4 Serumwerten. Die
Einteilung erfolgt auf Grundlage von T4 Referenzwerten 10 Tage alter Neugeborener,
hierbei zeigte sich 2,5 / 50 / 97,5 Prozentrange von 1,2 / 1,75 / 2,5 ng/dl [181], welche
letztlich die Beurteilung anhand von FT4 Werten (schwer < 5,5, moderat <10, leicht 10-
15 pmol/l) moglich macht [98]. Der Cut-Off von 5,5 pmol/l FT4 wird von der europii-
schen Leitlinie [98] auch als Effektschwelle fiir eine relevante 1Q Differenz von 10
Punkten im Vergleich zu Neonaten mit normwertigen T4 / FT4 Konzentrationen aufge-

fithrt.
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1.3.4 Sonstige diagnostische Verfahren

Eine Schilddriisenbildgebung mittels Sonographie kann hilfreich bei der Unterschei-
dung transienter und permanenter Formen einer Hypothyreose sein. Wihrend die Dar-
stellung einer Schilddriise von regelrechter Grof8e und Lokalisation auf einen transien-
ten Mangel hindeutet, weisen Neugeborene mit CH hdufig entweder gar keine nach-
weisbare Schilddriisenanlage, sprich eine Agenesie, eine hypoplastische Schilddriise
oder atopisches Schilddriisengewebe entlang des Pfades des fetalen Deszensus auf. [98,
103] Dennoch stellt die sonographische Bildgebung per se keine suffiziente Diagnostik
dar, da sowohl Fille eutopischer CH oder aber ektopischen Schilddriisengewebes im
Falle einer TH vorkommen [103] und zudem eine Dyshormonogenese nicht entdeckt
werden kann. [123]

Des Weiteren besteht die Moglichkeit einer Schilddriisenszintigraphie, wobei die
Iod-123- gegeniiber der Technetium-99m-Darstellung eine hohere Sensitivitit aufweist,
da neben einer quantitativen Bewertung der lodaufnahme auch ein Perchlorat-
Dispensions-Test zum Nachweis von lodisationsdefekten umsetzbar ist. [182, 183]
Mogliche Nachteile einer alleinigen szintigraphischen Darstellung sind die Nichtdetek-
tion einer Schilddriise beim Transfer miitterlicher Autoantikérper oder Iodiiberschuss.
[103, 184] Somit ist die kombinierte Bildgebung aus Schilddriisenultraschall und Radi-
onuklid-Untersuchung als komplementérer Ansatz Mittel der Wahl und ldsst auch Aus-
sagen iiber die zugrunde liegende Atiologie zu. Bei TH aufgrund eines Iodmangels zeigt
sich eine vermehrte Radionuklid Aufnahme bei eutop lokalisiertem Schilddriisengewe-
be, im Gegensatz zu verminderter Aufnahme bei lodiiberschuss. Im Falle maternaler
Schilddriisenautoantikorper gelingt trotz regelrechter Schilddriisenlage kein Nachweis
einer Radionuklidaufnahme. [34] Jones [185] konnte bei einer schottischen Studienpop-
ulation mit permanenter Hypothyreose nachweisen, dass in rund 33 % der Fille eine
Ektopie, in 29 % eine Agenesie, in 11% eine Hypoplasie und in 27 % eine Dyshormo-
genese bei eutoper Schilddriisenanlage zugrunde liegt. Aufgrund schwieriger Durch-
fithrbarkeit der Schilddriisenszintigraphie, welche intravendse Zugédnge sowie eine Se-
dierung voraussetzt und spitestens 5 Tage nach Beginn einer LT4-Substitutionstherapie
durchgefiihrt werden muss, kann eine Reevaluation bis zum dritten Lebensjahr hinaus-

gezogert werden. [123]
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Weitere diagnostische bzw. pridiktive Faktoren umfassen die Messung des
Kopfumfangs bei Entlassung [186] oder eine Bestimmung der Subarachnoidalraumwei-
te als Surrogat [138], welche mit dem entwicklungsneurologischen Outcome korrelie-
ren. Vorgeschlagen wurde ebenfalls eine frithzeitige Magnetresonanztomographie des
Schidels, was sich aufgrund organisatorischer und 6konomischer Begleitumstinde je-
doch als schwierig erweisen sollte. [138, 187] Des Weiteren spricht ein Fehlen der dis-
talen Femur- oder proximalen Tibiaepiphyse im Sinne einer Skelettreifungsstorung fiir
einen intrauterinen Schilddriisenhormonmangel [34], das Fehlen der Knieepiphysen bei
Diagnosestellung einer CH stellt einen verldsslichen Parameter fiir Hypothyreose dar
und zeigt ebenfalls ein schlechteres kognitives Outcome an. [188, 189] Iod im Urin
kann zur Bestimmung des intrauterinen oder neonatalen lIodiiberschusses herangezogen
werden. Die Messung von Schilddriisenautoantikdrpern kann niitzlich zur CH-
Diagnosestellung sein, falls die Mutter an einer autoimmunen Schilddriisenerkrankung

leidet oder bei einem Geschwisterkind bereits zuvor eine CH festgestellt wurde. [34]

1.4 Therapie

1.4.1 LT4 Substitution bei CH

1.4.1.1 Einfithrung

Gemal aktuellen Leitlinien [2, 98] ist im Falle einer CH die alleinige Verabreichung
von LT4 Therapie der Wahl. Obgleich T3 die biologisch aktivere Form darstellt, exis-
tieren keine Studien, welche eine kombinierte Behandlung mit LT3 und LT4 gegeniiber
einer Einzeltherapie mit LT4 favorisieren, [2, 98] dem liegt der hocheffiziente, endoge-
ne Deiodierungsprozess zugrunde. [2, 190, 191] Dabei sollte ein mdglichst zeitnaher
Therapiestart angestrebt werden um betroffene Kinder in eine euthyreote Stoffwechsel-
lage zu bringen. [98, 190, 192-195] In keinem Fall sollte dieser nach der zweiten Le-
benswoche bzw. Bestédtigung eines spéter stattfindenden Screeningtests erfolgen. [98] In
Abhingigkeit von der Fallschwere wird eine Dosis zwischen 10-15 pg/kg/d LT4 emp-
fohlen. [2, 98, 123] Letztere wird durch ein niedriges initiales T4 / LT4 definiert, was
sich in einer dementsprechend umgekehrt proportionalen Dosis widerspiegeln sollte.
[98] Sollte eine zu bevorzugende, orale Applikation nicht moglich sein, ist eine intrave-

nose Gabe mit 80% der oralen Dosis angeraten. [98] Orale Formulierungen umfassen
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pharmazeutisch hergestellte Tabletten oder Fliissigkeiten, welche auch eine verléssliche
Dosierung bei Sduglingen garantieren. [98, 196] Eine Verwendung von Markenprépara-
ten ist gegeniiber Generika zu bevorzugen, da diese nicht {iber dieselbe Biodquivalenz
verfligen, bei oraler Applikation liegt die mittlere Bioverfiigbarkeit zwischen 50-80 %
und kann durch Soja, Eisen, Calcium oder Ballaststoffe beeintrichtigt werden. [2, 98]
Aufgrund einer Hypersensitivitit gegeniiber Vitamin D in den ersten Behandlungswo-
chen bei Sduglingen mit CH ist Vorsicht bei einer prophylaktischen Verabreichung ge-
boten, nicht nur aus diesem Grund sollten betroffenen Eltern schriftliche Informationen

zur Verabreichung ausgehindigt werden. [98]

1.4.1.2 Dosisanpassung

Die derzeitige europdische Leitlinie [98] empfiehlt die Durchfiihrung der ersten Nach-
folgeuntersuchung ein bis zwei Wochen nach Beginn der LT4 Therapie. Zur Verbesse-
rung des kognitiven Outcomes [197-201] ist die Riickkehr zu einer euthyreoten Stoft-
wechsellage in diesem Zeitraum anzustreben. Leitliniengemal3 [2, 98] sollte die Dosis
danach in ein bis drei Monatsintervallen angepasst werden, um die TSH Konzentration
im altersentsprechenden Referenzbereich beziehungsweise T4 / FT4 mit 10-16 pg/dl
und 18-30 pmol/l in dessen oberer Hélfte zu halten. Eine Steigerung der Kontrollfre-
quenz sollte bei fraglicher Compliance erfolgen, in Ubereinstimmung mit der US-
amerikanischen Leitlinie [2] ist vier Wochen nach einer Anpassung von Dosis oder
Formulierung eine erneute Messung angezeigt. Der Abnahmezeitpunkt der Serumprobe
sollte jeweils friihestens vier Stunden nach Applikation von LT4 erfolgen. [98]

Das regelmifige Monitoring der TSH und FT4 Werte ist notwendig, um eine
addquate Behandlung mit minimiertem Risiko fiir adverse Therapieeffekte zu gewihr-
leisten. [202-204] Insbesondere supraphysiologische Schilddriisenhormonkonzentratio-
nen konnen hierin resultieren und stellen gemifB neuerer Studien [205] moglicherweise
ein groferes Risiko als eine Untertherapie dar. Es wird angefiihrt, dass eine Bevorzu-
gung hoherer, initial Dosen letztlich auch die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von
Ubertherapieepisoden steigen lisst. Im Rahmen weiterer Studien [205, 206] konnte ge-
zeigt werden, dass selbst kurze Ubertherapieepisoden zu einer Verschlechterung der
neurokognitiven Entwicklung fiihren konnen. Beispielsweise wiesen mit einer Dosis bis
knapp 15 pg/kg/d behandelte CH Patienten, deren Therapie entsprechend einem TSH

Zielbereich von 1-3,7 mU/I angepasst wurde mit 14 Jahren niedrigere 1Q Werte auf als
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ihre Kontrollen. [207] Des Weiteren zeigten Patienten mit einer therapiebedingten TSH
Suppression unter 0,5 mU/I innerhalb des ersten halben Lebenshalbjahres im Schulalter
ein schlechteres kognitives Outcome als solche ohne Suppression. [206] Bongers-
Schokking [205] spricht sich gegen die Verwendung eines unteren TSH Limits von 0,5
mU/l zur Detektion von Ubertherapieepisoden aus und empfiehlt stattdessen die Be-
stimmung von Steady-State Konzentrationen (stady-state concentrations / SSC), welche
eine individuelle Einschédtzung des Supplementationsstatus gewéhrleisten, wobei eine
Abweichung iiber bzw. unter zwei Standardabweichungen der mittleren SSC als Cut-
Off festgelegt werden. [208] Im Falle der angesprochenen Kohorte [205] betrug der
entsprechende Referenzbereich 17-29 pmol/l fiir FT4 beziehungsweise 3,3-5,7 mU/1 fiir
TSH. Folgen einer schwerwiegenden LT4 Uberdosierung umfassen eine beschleunigte
Knochenreifung, was beispielsweise zur Ausbildung von Kraniosynostosen fiihrt, sowie
Einschrankungen des entwicklungsneurologischen Outcomes [203, 209]. Bei Friihgebo-
renen zeigte sich ein Zusammenhang zwischen Uberdosierung und Defiziten im Bereich
Aufmerksamkeit [206, 210]. In Tierstudien konnte zwar eine initiale Verbesserung der
ZNS Reifung nachgewiesen werden, was auf die raschere Riickkehr zu einer euthyreo-
ten Stoffwechsellage zurilickgefiihrt werden konnte, jedoch resultierten letztlich eine
reduzierte Neuronenzahl und Myelinisierungsdefekte. [211, 212]

Von den Auswirkungen einer Untertherapie auf die kognitive Entwicklung wur-
de ebenfalls mehrfach berichtet [213-215], konkreter fiihrt diese beispielsweise zu einer
verzogerten Reifung des zentralen Nervensystems und Myelinisierungsdefekten, den-
noch scheint die Neuroplastizitit im Vergleich zu einer Ubertherapie zumindest teilwei-
se erhalten zu bleiben [205]. Marta [212] erkldrt dies mit verringerter Apoptoseaktivitét
im Tiermodell, was durch Bongers-Schokking [205] als Erkldrungsversuch fiir ein bes-
seres neurokognitives Outcome einer Unter- im Vergleich zur Ubertherapie herangezo-

gen wird.

1.4.1.3 Reevaluation

Mehrere Griinde sprechen fiir die aktuell empfohlene [98] Reevaluation der Schilddrii-
senfunktion mit einem Alter von {iber drei Jahren. Dieser Zeitraum ist von elementarer
Bedeutung fiir die kognitive Entwicklung da die Myelinisation erst mit rund 36-40 Mo-
naten abgeschlossen ist [216], zudem kann dann mit groBBerer Compliance seitens der

Patienten im Rahmen der weiterfithrenden Bildgebung gerechnet werden [123]. Zur
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Diagnosefindung empfiehlt sich ein Ausschleichen iiber einen Zeitraum von 4-6 Wo-
chen mit anschlieBender Durchfiihrung einer biochemischen Testung [98] sowie einer
Schilddriisenbildgebung, um festzustellen ob diese regelrecht lokalisiert und konfigu-
riert ist [136]. Sofern keine definitive Diagnose in der Neonatalperiode getroffen wer-
den konnte, ist dieses Vorgehen vonnéten, da bei rund einem Drittel der Patienten mit
CH Therapieregime im Rahmen einer Reevaluation lediglich eine transiente Schilddrii-
senunterfunktion festgestellt werden konnte [136]. Eine Neubewertung ist ebenfalls
unumginglich, falls aufgrund von Friithgeburtlichkeit oder schwerer Erkrankungen in-
nerhalb der Neonatalzeit keine Evaluation durchgefiihrt wurde oder sich im Rahmen
dieser eine eutope Schilddriise gezeigt hatte, zudem, falls kein Enzymdefekt festgestellt
oder nicht bereits auf diesen getestet wurde [98]. Einen Sonderfall stellt der Nachweis
einer milden Dyshormogenese dar, welche beispielsweise durch einen lodmangel sug-
geriert werden kann. [121]

Gegebenenfalls kann auch eine frithere Reevaluation der Substitution angezeigt
sein, falls der klinische Kontext fiir eine transiente Hypothyreose spricht. [34, 98, 217]
Dies ist unter anderem der Fall, sofern der laborchemische Nachweis von Schilddriisen-
autoantikdrpern beim Neugeborenen gelingt und sonographisch eine orthotope und re-
gelrecht konfigurierte Schilddriise nachgewiesen wird. [98] Insbesondere trifft dies je-
doch zu, falls in der Neonatalzeit keine Erhéhung der LT4 Dosis vonndten war bezie-
hungsweise nur geringe Dosen benétigt wurden. [34, 98, 121, 136, 218] Konkreter geht
Hong [219] davon aus, dass eine Differenzierung zwischen transienten und permanen-
ten Formen anhand verschiedener LT4 Dosen bereits zu fritheren Zeitpunkten moglich
ist. Fiir ein Lebensalter von 12 Monaten fiihrt er eine Dosis von 3,3 pg/kg/d fiir TH und
4,8 ng/kg/d fiir CH an. Uniivar [220] teilt diese Ansicht und nennt die LT4 Dosis den
einzigen Parameter zur Unterscheidung zwischen diesen beiden Formen der kongenita-
len Hypothyreose, im Alter von 12 Monaten betrégt diese innerhalb der Studienpopula-
tion 2,8 pg/kg/d fir TH und 4,1 pg/kg/d fiir CH. Kiirzlich wies auch Cho [123] nach,
dass beim Vorliegen einer eutopen Schilddriise in Verbindung mit einer LT4 Dosis
kleiner 3,25 ng/kg/d bereits mit 12 oder 24 Monaten eine Reevaluation im Sinne einer
Dosisreduktion um 30% fiir 2-3 Wochen mit sich anschlieBender Schilddriisenfunkti-
onstestung erfolgen kann. Der Cut-Off fiir eine anzunehmende permanente Hypothyreo-

se, liegt hingegen bei einer Dosis von iiber 5 pg/kg/d, weshalb hier nach dem {iblichen
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Schema vorgegangen werden sollte. [123] Eine erneute Schilddriisenfunktionstestung
ist nicht angezeigt, wenn bereits im Vorfeld eine molekulargenetische und / oder bild-

morphologische Sicherung der CH gelang. [98]

1.4.1.4 Outcome

Die europdische Leitlinie [98] empfiehlt eine zeitnahe Etablierung entwicklungsneuro-
logischer Nachsorgeuntersuchungen mit Wiederholungen in besonders kritischen Ent-
wicklungsphasen. Behandelende Arzte sollen hierbei vor allem auf Patienten mit ausge-
pragter Krankheitsschwere (zur Einteilung siehe Krankheitsbilder) oder schwer einzu-
stellender Therapie achten. Neben der psychomotorischen und der sprachlichen Ent-
wicklung gilt es, das somatische Wachstum und den Schulfortschritt zu {iberwachen.
[98] Insbesondere eine frithe LT4 Ersatztherapie innerhalb der ersten 2 Lebenswochen
ist mafigeblich fiir ein normales neurokognitives Outcome bei Patienten mit permanen-
ter CH. [207, 221] So weisen Betroffene selbst bei einem leicht verzogerten Thera-
piestart zwischen Lebenstag 12 und 30 einen um durchschnittlich 15,7 Punkte hoheren
Intelligenzquotienten gegeniiber einem spateren Beginn auf. [34] Mehr als 80% der
Kinder bei denen eine Ersatztherapie vor dem 3. Lebensmonat begonnen wurde zeigen
ein gutes Autholwachstum [222] und erreichen einen 1Q von mehr als 85 Punkten,
wenngleich 77% Zeichen einer geringfligigen Schadigung des Gehirns aufweisen [2].
Auch im Falle ausgeprégter Krankheitsschwere beziechungsweise bereits intrauterin be-
stehender Hypothyreose gelingt es bei zeitnaher Substitution niedrige bis normale 1Q
Bereiche zu erzielen. [223] Beziiglich einer kritischen LT4-Startdosis nennt Bongers-
Schokking [195] einen Cut-Off von 9,5 ug/kg/d, hierunter lassen sich die besten Out-
comes erreichen, sofern die Verabreichung innerhalb der ersten zwei Lebenswochen
eingeleitet wird.

Das somatische Wachstum bewegt sich beim adidquat und konsequent therapier-
ten Patienten innerhalb der altersentsprechenden Grenzen. [222, 224, 225] Es zeigen
sich lediglich geringfiigige Unterschiede beziiglich Intelligenz, Schulerfolg und neu-
ropsychologischen Testergebnissen bei erwachsenen Patienten mit CH und zeitnahem
Substitutionsbeginn im Vergleich mit gleichaltrigen Kontrollen. [215, 226-229] Leichte
Schwichen bestehen hauptsichlich in den Bereichen der rdumlich-visuellen Verarbei-
tung und der selektiven Gedéchtnisleistung. [2] Somit sind die meisten frith behandelten

Patienten gesellschaftlich gut integriert und verfiigen {iber einen entsprechenden Bil-
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dungsstand, [230] bei manchen Betroffenen kommt es in Abhéngigkeit von der Krank-
heitsschwere dennoch zu neurokognitiven und Verhaltensauffalligkeiten. [207, 231,
232] Sonstige Einschrinkungen umfassen ein hoheres Risiko fiir Ubergewicht und da-
mit einhergehenden metabolischen Komplikationen [230] und gegebenenfalls eine ein-
geschrinkte Fertilitdt bei schwer betroffenen weiblichen Patientinnen, obschon generell

mit regelrechter Fortpflanzungsfahigkeit zu rechnen ist [225, 233].
1.4.2 Friihgeborene

1.4.2.1 lodid-Substitution

Der Zusammenhang zwischen der lodbilanz und einer Einschrinkung des entwick-
lungsneurologischen Outcomes bei Frithgeborenen ist nicht hinreichend geklért, ebenso
wenig ist bekannt ob eine Supplementation zu einem besseren Outcome beitragt. Willi-
ams [8] untersuchte diesen Sachverhalt nun im Rahmen einer aktuellen Studie durch
Iodsupplementation versus Verabreichung von Placebo bei Neonaten mit einem Gesta-
tionsalter von unter 31 Wochen. Basierend auf Bilanzdaten [22] gesunder Friihgebore-
ner im Alter von einem Monat wurde eine Dosis von 30-40 pg/kg/d gewéhlt und zwi-
schen der 42. Lebensstunde und einem korrigierten Alter von 34 Wochen verabreicht.
Hierunter zeigten sich geringfligig hohere Konzentrationen von TSH, jedoch nicht von
T4 in der Supplementationsgruppe, ebenso hatte selbige keinen generellen Einfluss auf
das entwicklungsneurologische Outcome in einem Alter von 2 Jahren, gemessen mittels
Bayley III. Einziger Unterschied war ein, insbesondere im Sprachteil, schlechteres Er-
gebnis der hypothyroxindmischen Gruppe im Placebo-Arm. Bei nicht nachweisbarem
Unterschied zwischen hypothyroxindmischer und euthyreoter Gruppe im Supplementa-
tions-Arm schlussfolgern die Autoren, dass THOP nicht nur Ausdruck nicht thyroidaler
Erkrankungen sein konnte und eine alleinige lodsupplementation zur Abmilderung
nachteiliger Konsequenzen dieses Krankheitsbildes beizutragen vermag. Unter der Pré-
misse einer eventuell iiberfliissigen LT4 Therapie hypothyroxindmischer Frithgeborener
[138] bei gleichzeitigem Fehlen negativer Auswirkungen besagter lodsubstitution, stellt
dieser Ansatz moglicherweise eine pragmatische Herangehensweise fiir diese Krank-
heitsentitdt dar. [8] Die Autoren rdumen ein, dass eine Dosis von 30 pg/kg/d als zu ge-

ring fiir eine moderat iodunterversorgte Population wie das vereinigte Konigreich ange-
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sehen werden kann, jedoch zeigte Roghan [234] dass selbst hohere Dosen von 40-50
ng/kg/d keinen vorteilhaften Effekt auf T4 oder TSH Spiegel haben.

1.4.2.2 LT4-Substitution

Allein in den USA werden jahrlich rund 25 Tausend Frithgeborene mit einem Gestati-
onsalter von unter 28 Wochen geboren [59], gleichzeitig hat die LT4 Substitution bei
Frithgeborenen unter 26 Wochen in Teilen der USA zwischen 1997 und 2006 um das
2,6-fache zugenommen [235]. Wie bei der Behandlung einer CH ist die Zielsetzung eine
Sicherstellung von normalem Wachstum und altersgerechter Entwicklung [2], jedoch
bestehen keine etablierten Richtlinien. Dies ist unter anderem darauf zuriickzufiihren,
dass sich die Voraussage von Korrektureffekten einer Schilddriisenhormonersatzthera-
pie im individuellen Fall schwierig erweist, da einerseits Dauer und Ausprigung einer
Hypothyreose nicht abzusehen sind, andererseits kein Referenzbereich und somit auch
keine universelle Dosis existiert. [138] In der Folge ist diese weiterhin Diskussionsge-
genstand. [39] Es gibt Annahmen, dass Nabelschnurkonzentrationen den in utero bend-
tigten Konzentrationen entsprechen [22, 174], hieraus lieBe sich somit ein Referenzbe-
reich ableiten [9], welcher sowohl zu Definition einer THOP als auch zur Einstellung
einer Therapie herangezogen werden konnte.

Substitutionsstudien, insbesondere mit dem Ziel einer Bewertung des entwick-
lungsneurologischen Outcomes, wurden bereits mit unterschiedlichen Dosisansétzen
durchgefiihrt. La Gamma [236] verabreichte 4 ng/kg/d L-Thyroxin {iber eine Dauer von
42 Tagen und konnte damit lediglich eine Steigerung der Schilddriisenhormonkonzent-
rationen ohne komplette TSH Suppression erreichen. Uchiyama [149] gelang es bei
VLBW nicht, signifikante Effekte auf Korperlinge, Gewicht, Kopfumfang oder das
entwicklungsneurologische Outcome im Alter von 3 Jahren bei einer Therapie mit 5
ng/kg/d aufzuzeigen.

Die bislang groften Untersuchungen verwendeten eine Dosis von 8 pg/kg/d, so
beispielsweise die TIPIT Studie [138] bei einer Population Frithgeborener mit einem
Gestationsalter unter 28 Wochen, welche zwischen dem 5. LT und einem korrigiertem
Alter von 32 Wochen entweder LT4 in oben genannter Dosis oder aber ein Placebo ver-
abreicht bekamen. Wie bei La Gamma [236] zeigte sich initial eine signifikante Steige-
rung der FT4 Plasmakonzentrationen innerhalb der ersten 3 Wochen nach Geburt, zu-

dem kam es zu einer Suppression der TSH Sekretion ab Therapietag 14. Die Autoren
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schlieen auf eine zumindest geringe Integritdt der thyreotropen Achse zu diesem Zeit-
punkt, in der Folge traten nach einem Absetzen der Therapie signifikant geringere FT4
Werte als im Placebo Arm auf. Abgesehen hiervon konnten mit korrigiert 36 Wochen
keine Verbesserungen des Kurzzeitoutcomes von Gehirnwachstum, bestimmt durch die
Surrogat-Parameter Kopfumfang und eine sonographische Messung des Subarachnoi-
dalraums, sowie der Mortalitit aufgezeigt werden. Im Folgeschluss rechtfertigt das Ge-
stationsalter allein die Durchfiihrung einer generellen LT4 Substitutionstherapie bei
Frithgeborenen nicht. [236]

Van Wassenaer [237] randomisierte 200 Friihgeborene mit einem Gestationsal-
ter von unter 30 Wochen in einen Placebo oder LT4 Arm mit einer Behandlung von
ebenfalls 8 pg/kg/d iiber einen Zeitraum von 6 Wochen nach Geburt. Uber alle Alters-
gruppen hinweg lieB sich keine Verbesserung des Langzeit-Entwicklungsoutcomes fest-
stellen. [129, 130, 237] Wéhrend die Subgruppe mit einem Gestationsalter kleiner 27
Wochen im Vergleich zu einer Placebo Behandlung mit 2 bzw. 5,5 Jahren ein besseres
neurokognitives Outcome zeigte, wies die Subgruppe mit einem Gestationsalter groB3er
29 Wochen unter LT4 Substitution eine gegenteilige Entwicklung auf. [129] Auch nach
10 Jahren gab es Hinweise auf diese Subgruppenunterschiede, so berichteten Eltern von
Kindern mit einem Gestationsalter unter 27 Wochen und LT4 Therapie von einem bes-
seren Schul-Outcome im Vergleich zu Kontrollpatienten [130] und mit einem Reifealter
iiber 29 Wochen wiesen mit einem Placebo behandelte Patienten das bessere kognitive
Outcome auf. Die Autoren schlieBen hieraus, dass die Gestationsalter-abhéngigen Ef-
fekte der LT4 Ersatztherapie iiber die Zeit stabil bleiben, allerdings ist nicht klar, ob die
Ergebnisse durch einen Non-Responder Anteil zu spéteren Erhebungszeitpunkten ver-
falscht wurden. Es besteht also die Einschriankung, dass sich ein vorteilhafter Effekt der
LT4 Therapie bei Frithgeborenen mit einem Gestationsalter unter 28 Wochen hierdurch
nicht beweisen lisst [130], was die Autoren zur Durchfiihrung einer weiteren Studie in
eben diesem Altersbereich bewogen hat [238]. Im Rahmen dieser Forschungsarbeit
wurden Frithgeborene mit einem Gestationsalter zwischen 20-28 Wochen untersucht
und in 8 verschiedene Studienarme eingeteilt. Hiervon waren allein 6 unterschiedliche
LT4 Substitutionsgruppen mit einer kontinuierlichen oder aber einer Bolus-
Verabreichung in den intendierten Dosen von 4 und 8 pg/kg/d sowie akzidentell verab-

reichten 16 pg/kg/d zwischen Lebenstag 1 und 42. Begleitend hierzu wurde jeweils 1
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ug/kg/d T3 als kontinuierliche Gabe iiber 14 Tage als unmittelbar verfiigbares, aktives
Hormon appliziert. Weitere Studienarme waren die Gabe von 30 pg/kg/d lIodid oder
einem Placebo tliber denselben Zeitraum. Es ergaben sich wiederum keine Unterschiede
zwischen den verschiedenen Gruppen bezogen auf das entwicklungsneurologische Out-
come mit 3 Jahren. Aufgrund der geringen Populationsgrofle von 134 iiberlebenden Ne-
onaten besteht eine lediglich geringe Aussagekraft fiir kleinere Unterschiede. [238]

Als Beispiele fiir die Verwendung einer hoheren LT4-Dosis sind die Studien von
Smith [239] und Vanhole [131] zu nennen, welche unter Verabreichung von 10 bzw.
jeweils 20 pg/kg/d LT4 keine Auswirkungen auf das klinische oder Entwicklungsout-
come zeigen konnten.

Zusammenfassend spricht die aktuelle Studienlage somit nicht fiir eine prophy-
laktische Routinesupplementierung bei Frithgeborenen mit THOP zur Reduzierung ne-
onataler Morbiditdt, Mortalitdt und Verbesserung des entwicklungsneurologischen Out-
comes, was auch durch ein Cochrane Review von 2007 bestitigt wurde [240]. Eine
mogliche Erklarung fiir das Fehlen signifikanter Unterschiede zwischen einer LT4 The-
rapie und einer Placebo-Gabe konnte die physiologisch stirkere Deiodinase Aktivitdt
von Leber, Nieren und Gehirn bei Frithgeborenen sein, welche folglich eine hohere T3
Gewebsaktivitit erzeugen aber eben auch eine Schilddriisenhormoninaktivierung be-
wirken. [53] In jedem Fall ist die Datenlage im Hinblick auf die Fragestellung, ob eine
Behandlung mit Schilddriisenhormonen die kognitiven Einschrinkungen bei Freigebo-

renen mit THOP verbessern kann, weiterhin unzureichend. [240, 241]
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1.5 Zielsetzung

Folgende, vor Studienbeginn definierte Ziele sollten im Rahmen der vorliegenden Ar-

beit untersucht werden:

Beschreibende Darstellung der lodid- und LT4-Therapieverteilung sowie des

Therapieverlaufs innerhalb der 7-Jahreskohorte.

Beschreibende Darstellung von Uber-/Untertherapieepisoden innerhalb der, mit
LT4 behandelten, Subgruppe sowie von Normalisierungszeitpunkten zuvor auf-

falliger Schilddriisenparameter beider Substitutionsgruppen (LT4/Iodid).

Beschreibende Darstellung von Assoziationen zwischen Dopamin-Therapie und

LT4-Supplementation innerhalb der entsprechenden Subgruppe.

Generierung gestationsalterabhangiger TSH- und FT4-Referenzwerte auf Grund-
lage der Erhebung zu definierten Messzeitpunkten (BE 1, BE ENT, BE AMB;
siche diesbeziiglich Kapitel 3.2).

Uberpriifung der Notwendigkeit von TSH- und FT4-Routinekontrollintervallen
fiir den Zeitraum zwischen erster Blutentnahme (7-14. Lebenstag) und einem

postmenstruellen Alter von 35-38 Schwangerschaftswochen.

Vergleich der Ergebnisse oben genannter Zielsetzungen mit der aktuellen Stu-
dienlage und Formulierung einer neuen Schilddriisenleitlinie fiir die neonatolo-
gische Abteilung der Universitédtskinderklinik Tiibingen unter Ausarbeitung fol-
gender Punkte:
- Vorbeugende lodid-Supplementierung im Rahmen der Schwangerschaft
sowie bei Reif- und Frithgeborenen
- Diagnostische Kontrollintervalle vor- bzw. unter LT4 Therapie sowie
Bezugnahme auf etwaige Zusatzdiagnostik
- Diagnosekriterien (TSH bzw. FT4 Cut-Offs) einer LT4-Therapie bei CH-
bzw. TH-Verdacht sowie Festlegung von LT4-Dosis und Therapiedauer
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2 Methoden

2.1 Schilddriusenleitlinie (Neonatologie/UKT, 2005)

Aus Vorarbeiten in Kooperation der neonatologischen Abteilung (Dr. Monika Moll)
sowie der padiatrischen Endokrinologie (Prof. Dr. Michael Ranke) des Universititskli-
nikums Tiibingen leitet sich die, zu Beginn dieser Arbeit giiltige Schilddriisenleitlinie
ab. Die in Revision vom 22.06.2007 (hier nur Anderung der Einheiten erfolgt, letzte
zuvor genannte Anderung vom 24.07.2005) vorliegende Leitlinie [242], stellt unter Be-
riicksichtigung der damals vorhandenen (in selbiger jedoch nicht gesondert zitierten)
Literatur Empfehlungsrichtlinien zusammen. Fiir alle Frithgeborenen unter 32 Schwan-
gerschaftswochen oder einem Geburtsgewicht von 1500 Gramm wird eine TSH- und
FT4-Routinekontrolle zwischen Lebenstag 7 und 14 sowie im Alter von 35-38 Schwan-
gerschaftswochen (,kurz vor Entlassung‘) empfohlen. Zusétzlich soll bei Verabreichung
von Kontrastmittel oder Katecholaminen bei Friih- oder Reifgeborenen 7 Tage nach
Applikation eine weitere Messung erfolgen. Im Falle der maternalen Einnahme von
Thyreostatika wird eine FT4 / TSH Bestimmung zwischen Lebenstag 3-4 sowie eine
Kontrolle nach weiteren 3-4 Wochen angeraten, des Weiteren wird bei nachweisbaren
maternalen Immunglobulinspiegeln eine kindliche Uberwachung hinsichtlich einer Thy-
reotoxikose empfohlen. Beziiglich einer maternalen Iodsubstitution wird die Einnahme
von téglich 200 ng nahegelegt. Bei reifen Kindern mit moderat erhéhtem TSH von 5,9-
10 mU/l und normwertigem FT4 (> 13 pmol/l) ist laut Leitlinie eine Kontrolle nach 6
Wochen, bei TSH > 10 mU/l und normwertigem FT4 zunichst eine Schilddriisensono-
graphie und bei anhaltender TSH-Erh6éhung eine L-Thyroxin Therapie empfohlen. Da-
hingegen wird bei unreifen Kindern (vor dem errechneten Termin) mit einem TSH-
Wert > 8,7 mU/l und normalem FT4 eine Substitution mit lediglich 25 pg Iodid pro Tag
angeraten. Bei Verdacht auf das Vorliegen einer Hypothyreose, sprich bei Frithgebore-
nen (vor dem errechneten Termin) mit FT4-Werten unter 6,5 pmol/l oder < 10 pmol/l
und zusétzlich erhéhtem TSH {iber 9 mU/l, sowie bei FT4-Werten unter 13 pmol/l mit
begleitendem TSH > 5,9 mU/l am bzw. nach dem errechneten Termin soll jeweils eine
LT4 Therapie mit 6 pg/kg/d tiber bzw. 4 pg/kg/d unter 30 Schwangerschaftswochen

durchgefiihrt werden. Erneute Kontrollen der Schilddriisenparameter sollen im letztge-
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nannten Fall vor Substitutionsbeginn sowie 1 Woche, 4 Wochen und 3 Monate nach

begonnener Substitution erfolgen. [242]

2.1.1 Festlegung von Grenzwerten fiir die Auswertung

Unter Bezug auf den, in der Schilddriisenleitlinie von 2005 angegebenen Normbereich
fiir FT4 von > 13 pmol/l sowie dem, als TSH Cut-off fiir eine lodid-Therapie angegebe-
nen TSH-Wert von > 10 mU/I, wurden fiir eine Hypothyreose willkiirlich die Diagnose-
kriterien TSH > 10 oder FT4 < 13 pmol/l festgelegt. Hinsichtlich einer Uberfunktion
unter laufender LT4-Therapie wurde FT4 > 20 pmol/l als willkiirliches Kriterium be-

stimmt.

2.2 Messverfahren

Sowohl fiir TSH- als auch fiir FT4-Messungen, kam das ADVIA Centaur-System der
Firma Bayer Health Care LCC (Whippany, USA) zur Anwendung. Beziiglich Erldute-
rungen zum Schilddriisenstoffwechsel siehe Kapitel 1.1.

Fiir eine TSH-Einzelbestimmung ist hierbei ein Testvolumen von 200 pl erfor-
derlich, fiir eine optimale Probenhandhabung sei an dieser Stelle gemil ADVIA
Centaur Handbuch an die mittlerweile aktualisierten Richtlinien des National Commit-
tee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) [243] verwiesen. Die Bestimmung mit-
tels ADVIA Centaur arbeitet hierbei nach einer Sandwichmethode mit konstanten Men-
gen monoklonaler Maus-Anti-TSH-Antikorper und polyklonaler Schaf-Anti-TSH-
Antikorper. Nach automatisierter Dispensation von Probe und Reagenzien wird schliel3-
lich eine Chemilumineszenz-Reaktion ausgeldst und die, im proportionalen Verhéltnis
mit der TSH-Menge stehenden, relativen Lichteinheiten bestimmt. Die Resultate der
Serum-TSH-Messung werden in mU/l ausgegeben, wobei fiir TSH-Werte oberhalb von
150 mU/1 ein vorgeschalteter, wahlweise manueller bzw. automatischer Verdiinnungs-
schritt vonndten ist. Der Messbereich umfasst entsprechend bis zu 150 mU/I mit einer
unteren Nachweisgrenze von 0,01 mU/1. [244]

Bei der FT4-Bestimmung des ADVIA Centaur handelt es sich ebenfalls um ein
Immunoassay mit direkter Chemilumineszenz. Analog zum o.g. Testverfahren erfolgt
eine automatisierte Dispensation der notwendigen Reagenzien und Probenbestandteile,
nach Ablaufen der Chemilumineszenz-Reaktion werden die relativen Lichteinheiten

erfasst, wobei in diesem Fall eine umgekehrt proportionale Beziehung zwischen selbi-
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gen und der FT4 Menge in der Patientenprobe besteht. Die Ausgabe erfolgt wahlweise
in der SI-Einheit pmol/l, der Messbereich umfasst 1,3 bis maximal 155 pmol/l. Laut

Handbuch wurde der Test nicht anhand von Neugeborenen-Proben validiert. [245]

2.3 Patientenkollektiv

In diese retrospektive Analyse wurden alle Frithgeborenen mit einem Gestationsalter
unter 32 Schwangerschaftswochen eingeschlossen, welche wihrend des Auswertezeit-
raums zwischen 01.01.2007 und 20.09.2014 im Perinatalzentrum Tiibingen zur Welt
kamen oder direkt nach einer externen Geburt dorthin verlegt wurden. Letzte aufge-
nommene Daten entstammen einer ambulanten Kontrolluntersuchung vom 09.03.2015.
Zur Beschreibung der perinatalen Charakteristika, der Therapieverteilung und Erstel-
lung der Perzentilen erfolgte eine Gruppierung nach Gestationsalter. Fiir die Auswer-
tung weiterer Fragestellungen sind die entsprechenden Subgruppen inklusive entspre-

chender Ein- und Ausschlusskriterien gesondert definiert.

2.4 Methoden

2.4.1 Studiendesign

Vorliegende Studie ist eine monozentrische, retrospektive Vergleichsstudie zur Quali-
tatssicherung und Re-Evaluierung der Tiibinger Schilddriisenleitlinie im Rahmen des,
vonseiten der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit Tiibingen beratenen Pro-
jekts mit der Nummer: 425/2002/B01. Eine elterliche Zustimmung zur Datenverarbei-
tung war aufgrund des Studiendesigns und qualititssichernden Charakters nicht erfor-
derlich. Es erfolgte ein Vergleich der gestationsalterabhiingigen Gruppen ohne Therapie
beziiglich TSH / FT4 Werten in Abhéngigkeit vom Lebensalter zur Generierung alters-
abhéngiger Referenzwerte, sowie eine Stratifizierung der Kohorten nach neonataler
Schilddriisentherapie (Iodid, LT4, Iodid und LT4).

Des Weiteren fanden eine Auswertung des Indikationszeitpunktes fiir den Ein-
satz entsprechender Schilddriisentherapeutika unter Anwendung von Grenzwerten der
unten genannten Schilddriisenleitlinie von 2005 sowie eine Beschreibung des sich an-
schlieBenden Therapieverlaufes statt. Weitere Untersuchungen betreffen eine Bewer-
tung von Uber- und Untertherapieepisoden im Rahmen der mit LT4 behandelten Sub-

gruppe, sowie den Normalisierungszeitpunkt zuvor auffilliger Schilddriisenparameter
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bei LT4- und lodidsubstitution. AbschlieBend widmet sich diese Analyse der moglichen

Einflussnahme einer Dopamin-Therapie insbesondere auf die LT4-Ersatztherapie.

2.4.2 Datenerhebung

Die Basisdaten und perinatalen Charakteristika der entsprechenden Patienten wurden
dem Krankenhausinformationssystem Neodat entnommen. Die Erhebung der iibrigen
Datensétze erfolgte aus dem elektronischen Verordnungsprogramm Medipaed, dem
Verarbeitungsprogramm der Frithgeborenenambulanz Nachsorge sowie dem Laborda-
tenprogramm Lauris. Letztgenannte Computeranwendung war zum Zeitpunkt der Da-
tenerhebung Eigentum der Roche Diagnostics IT Solutions GmbH (Risch, Schweiz),

alle weiteren datenbankbasierten Informationssysteme sind der Firma Paed-Soft (Tii-

bingen, Deutschland) zugehorig.

Aus Neodat erhoben:

Geschlecht
Geburtsdatum
Gestationsalter
Geburtsgewicht
Mehrlingsgeburt
Geburtsort
Sterbedatum
Auftreten Sepsis
Auftreten NEC
Beatmungstage
Katecholamingabe
NBS-Entnahme
NBS-Eingang
NBS-Auftilligkeit
NBS-TSH-Wert

Aus Medipaed erhoben:

Gewicht
Todid-Substitution

[ja/nein]
[ja/nein]
[Anzahl]
[ja/nein]
[dd.mm.jjjj]
[dd.mm.jjjj]
[ja/nein]

[mU/1]

[Gramm]

[ja/nein]
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- lodid-Therapiestart [dd.mm.jjjj]
- lodid-Therapieende [dd.mm.jjjj]
- Todid-Dosis [ng/d]

- LT4-Substitution [ja/nein]

- LT4-Therapiestart  [dd.mm.jjjj]
- LT4-Therapicende  [dd.mm.jjjj]

- LT4-Dosis [ug/d]

- Dopamin-Therapie [ja/nein]

- Dopamin-Start [dd.mm.jjjj]
- Dopamin-Ende [dd.mm.jjjj]

- Dopamin-Dosis [ng/d]

Aus Nachsorge erhoben:
- Gewicht [Gramm]

- lodid-Substitution  [ja/nein]

- lodid-Dosis [ng/d]
- LT4-Substitution [ja/nein]
- LT4-Dosis [ug/d]

Aus Lauris erhoben:
- Entnahmedatum [dd.mm.jjjj]
- TSH-Wert [mU/1]
- FT4-Wert [pmol/l]

2.4.3 Auswertung und statistische Analyse

Die deskriptive Weiterverarbeitung der Daten erfolgte im Tabellenkalkulationspro-
gramm Excel der Firma Microsoft, die statistische Auswertung im selbigen unter An-
wendung des Excel Add-Ins Real-Statistics-Sourcepack 2010 von Charles Zaiontz. Eine
tabellarische Auflistung der Werte wurde bei {iberwiegend nicht normal-verteilten Da-
ten in der Regel als Median (Minimum-Maximum) unter Kennzeichnung der normal
verteilten Werte vorgenommen. Grafische Darstellungen umfassen Balkendiagramme

sowie Box-Whisker-Plots, wobei die Lidnge der Whisker wiederum dem Minimum und
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Maximum entspricht. Die Priifung auf Normalverteilung wurde mittels Shapiro-Wilk-
Test durchgefiihrt. Gruppenvergleiche erfolgten aufgrund iliberwiegend nicht normal-
verteilter Daten mittels Wilcoxon-Rangsummen-Test, lediglich beim Vergleich zweier
parametrischer Datensétze mittels t-Test. Im Falle von mehr als zwei Gruppen kam aus
oben genannten Griinden der Kruskal-Wallis-Test zur Anwendung bei gleichzeitiger
Auffiihrung der direkten Gruppenvergleiche. Kategoriale Vergleiche wurden mit Hilfe
des Chi-Quadrat-Tests durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau betrdgt o = 0,05.
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3 Ergebnisse

3.1 Generelle und perinatale Charakteristika

Tabelle 2: Generelle und perinatale Charakteristika

Gruppen gestaffelt nach Gestationsalter (SSW)

Charakteristika  Gesamt 23-249%7 252697 27-2897 29-30%7 31-3197
Anzahl 822 80 (9,7) 134 (16,3) 170 (20,7) 241(29,3) 197 (24,0)
Geschlecht
Weiblich 408 (49,6) 39 (9,6) 63 (15,4) 88 (21,6) 116 (28,4) 102 (25,0)
Minnlich 414 (51,4) 41 (9,9) 71 (17,2) 82 (19,8) 125(30,2)  95(22,9)
GA (SSW) 2937 2427 26 28 3017 3137
(23-3197) (23-24%7) (25-26%7) (27-28°7) (29-30%7) (31-3197)
GG (Gramm) 1140 535% 740% 990* 1290* 1495
(280-2290)  (310-920) (280-1300) (345-1740) (535-2990) (435-2260)
>2500 1(0,1) 0 0 0 1 (100) 0
<2500 146 (17,8) 0 0 1(0,7) 47 (32,2) 98 (67,1)
<1500 320 (38,9) 0 6(1,9) 78 (24,3) 143 (44,7) 93 (29,1)
<1000 355 (43,2) 80 (22,5) 128 (36,1) 91 (25,6) 50 (14,1) 6(1,7)
Mehrling 325 (39,5) 25 (7,7) 47 (14,4) 66 (20,3) 100 (30,8) 87 (26,8)
>2 Kinder 83 (10,1) 11 (13.,3) 0 20 (24,1) 34 (40,9) 18 (21,7)
Geburtsort
Tiibingen 793 (96,5) 76 (9,6) 126 (15,9) 162 (20,4) 236(29,8) 193 (24,3)
Extern 29 (0,5) 4 (13,8) 8 (27,6) 8 (27,6) 5(17,2) 4 (13,8)
Verstorben 50 (6,1) 21 (42,0) 11 (22) 9 (18) 4 (8) 5(10)
Erkrankungen
Sepsis 184 (22,4) 44 (23,9) 54 (29,4) 40 (21,7) 37 (20,1) 9(4,9)
NEC 15 (1,8) 5(33,3) 3 (20) 4 (26,7) 2 (13,3) 1(6.7)
Beatmungstage 1 (0-90) 10,5 (0-90) 5 (0-88) 1 (0-77) 0(0-37) 0 (0-21)
Katecholamine 146 (17,8) 39 (26,7) 43 (29,5) 21 (14,4) 19 (13,0) 24 (16,4)

- Legende: GA = Gestationsalter, GG = Geburtsgewicht, SSW = Schwangerschaftswochen, NEC = nekrotisierende Enterokolitis
- Bei Verteilung Angabe in Anzahl (Prozent), Spalte Gesamt jeweils anteilig von 822, weitere Spalten anteilig von Spalte Gesamt
- Bei berwiegend nicht normal verteilten Daten zur besseren Vergleichbarkeit Angabe als Median (Min-Max), normal verteilte

Daten gekennzeichnet durch*

Insgesamt wurden im Auswertezeitraum 822 Frithgeborene (408 weiblich / 414 minn-
lich) mit einem Gestationsalter unter 32 Wochen geboren und intensivmedizinisch ver-
sorgt. Die Staffelung gemill Gestationsalter erfolgte aufsteigend von 23 Wochen in vier
2-Wochen- sowie einem 1-Wochen-Block (23-24 ¢7, 25-26 7, 27-28 7, 29-30 97, 31-
31 7). ErwartungsgemiB zeigte sich eine deutliche Zunahme der GruppengroBe mit
zunehmendem Gestationsalter von 80 in der 23-24 7-Gruppe bis 197 Kindern bei 31-31
7 Wochen. Ebenso verhielt es sich mit dem Geburtsgewicht, welches eine Spanne von
535 (310-920)* Gramm in der 23-24 %7-Gruppe bis zu 1495 (435-2260) Gramm in der

31-31 %7-Gruppe umfasst. Fiir die gesamte Studienpopulation betrug das Gestationsalter
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29 37(23-31 ®7) und das Geburtsgewicht 1140 (280-2290). Wihrend iiber alle Gruppen
verteilt mit circa 43% der GroBteil ein Geburtsgewicht von unter 1000 Gramm aufwies
und sich die Gruppen 23-24 %7 bzw. 24-25 %7 nahezu vollstindig aus ELBW Siuglingen

zusammensetzten, kamen lediglich 2% der ELBW Séuglinge aus der 31-31 ¢7

-Gruppe.
Mit iiber 65% stellte diese Gruppe auch den groBten Teil der LBW Sduglinge, welche
abgesehen von einem Kind mit einem Geburtsgewicht iiber 2500 Gramm auch die
Gruppe der schwersten Kinder darstellte. Insgesamt gab es 325 (39,5%) Mehrlingsge-
burten, davon waren wiederum 83 bzw. 10% aller Sduglinge Drillinge oder Vierlinge.
Die 23-24 %7-Guppe wies mit 42% der insgesamt 50 verstorbenen Patienten den groBten
Anteil auf, weitere Parameter fiir Krankheitsschwere wie das Auftreten von Erkrankun-
gen wie Sepsis und NEC oder aber die Anzahl an Beatmungstagen oder die Verabrei-

chung von Katecholaminen waren in den Gruppen mit den geringsten Gestationsaltern

ebenfalls am hédufigsten vertreten. Fiir Einzelheiten zu oben genannten Charakteristika

siehe Tabelle 2.

3.2 TSH/FT4 Referenzwerte

Zur Generierung Gestationsalter-abhédngiger Referenzwerte wurden lediglich Patienten
ohne Iodid/LT4-Substitution sowie Blutentnahmezeitpunkte mit eindeutigem Definiti-
onsrahmen herangezogen. Bei diesen definierten Blutentnahmezeitpunkten handelt es
sich um die erste Blutentnahme nach Geburt (BE 1), welche nicht die Kriterien fiir eine
Entlass-Blutentnahme erfiillt, die Blutentnahme bei Entlassung (BE ENT) mit einem
zeitlichen Abstand zur selbigen von maximal 14 Tagen, sofern nicht ein Versterben des
Patienten als Entlassgrund angegeben war und die erste ambulante BE (BE AMB) mit
einem korrigierten Alter von 4 Monaten. Nicht in Frage hingegen, kamen aufgrund ih-
res variablen Durchfiihrungszeitpunktes alle {ibrigen Blutentnahmen zwischen BE 1 und
BE ENT, welche im Folgenden aufsteigend nach Messdatum nummeriert werden sowie
alle weiteren Blutentnahmezeitpunkte nach der ersten ambulanten Blutentnahme. Die
zugrunde liegenden Gruppencharakteristika sowie eine tabellarische Ausfithrung der
entsprechenden Perzentilen sind Tabelle 3 zu entnehmen, beziiglich einer graphischen
Darstellung von P97,5, P50 und P2,5 von TSH und FT4 fiir die Blutentnahmezeitpunkte
1, Entlassung und Ambulant siehe Abbildung 1,2 bzw. 3,4 bzw. 5,6.
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Tabelle 3: TSH /FT4 Perzentilen nach GA bei Geburt, Zeitpunkt BE 1, BE ENT, BE AMB

Gruppen gestaffelt nach Gestationsalter (Wochen)

Blutentnahme Gesamt 23-2497  25-26%7  27-28%7  29-30¢7  31-3197
LT (d) 14 (4-35) 13 (3-31) 13 (5-35) 13 (4-25) 14 (7-29) 14 (7-28)
31 3/7 26 177 27 6/7 29 6/7 32 17 33 317
PMA (W) (24 6/7.35 6/7) (24 6728 3/7) (26 07_30) 2/7) (28 211.32 1/7) (30 2134 6/7) (32 211.35 6/7)
Anzahl 664 (80.8) 48 (7.,2) 102 (15,4) 139 (20,9) 215 (32,4) 160 (24,1)
P25 0,79 0,52 0,97 0,83 0,80 0,69
TSH P25 2,20 2,02 2,68 3,61 2,25 1,55
- (@UD P50 3,81 3,33 4,42 5,34 3,73 2,57
= P75 6,46 6,94 7,21 7,72 5,99 4,78
= P97,5 13,27 13,01 13,88 13,15 12,89 11,6
Anzahl 681 (82.8) 47 (7,0) 107 (15,7) 146 (21,4) 218 (32,0) 163 (23,9)
P25 9 6,15 7 10 11 11
FT4 P25 14 10 12 13 14,25 15
(pmol) P50 16 12 14 15 16 16
P75 18 13 16,5 17 18 18
P97,5 21 16,85 19,75 20,38 21 21,95
LT (d) 47 103 90* 59 38 32
(10-150) (31-150) (38-141) (34-114) (21-37) (10-99)
36 4/7 39 0/7% 38 3/7% 36 6/7 36 17 36 0/7
PMA (W) (32 17,49 2/7) (36 37_45 1/7) (32 17_46 3/7) (33 47_44 3/7) (32 47_49 2/7) (32 57_45 1/7)
Anzahl 376 (45,7) 16 (4,3) 57 (15,2) 74 (19,7) 124 (32,9) 105 (27.9)
P25 1,12 1,62 1,58 1,33 1,18 0,88
— TSH P25 2,42 2,62 3,03 2,51 2,54 2,18
Z (mul) P50 3,41 3,94 3,81 3,40 3,66 2,85
E P75 4,61 4,64 4,71 4,60 4,68 3,76
=] P97,5 7,39 9,35 6,45 7,59 7,57 6,43
Anzahl 379 (46,1) 17 (4,5) 56 (14,8) 73 (19,3) 125 (32,9) 108 (28,5)
P25 12,45 13,4 12 13,8 13 12,68
FT4 P25 15 14 15 16 15 15
(pmol) P50 17 17 16 17 16 17
P75 18 18 18 18 18 19
P97,5 22 22,6 20,63 22 21,9 22,3
LT (d) 187 204 197,5 187 186,5 176
(140-329) (189-329) (178-252) (160-238) (148-236) (140-265)
55 4/7 53 57 53 6/7 53 0/7 56 5/7 53 0/7
PMA (W) (51 1/7_71 0/7) (51 1/7_71 4/7) (51 4/7_61 0/7) (51 3/7_616/7) (51 3/7_64 1/7) (51 3/7_69 4/7)
Anzahl 391 (47,6) 28 (7,2) 53 (13.,5) 77 (19,7) 127 (32.5) 106 (27,1)
e P2,5 0,80 1,00 0,96 0,83 0,78 0,88
E TSH P25 1,93 1,92 2,11 1,78 2,04 1,78
< @mun P50 2,69 3,18 2,59 2,75 2,88 2,38
E P75 3,62 3,68 3,33 3,45 3,83 3,64
P97,5 6,49 5,87 5,55 6,24 7,17 6,34
Anzahl 395 (48,1) 28 (7,1) 55 (13,9) 78 (19,7) 128 (32,5) 106 (26.,8)
P25 12 14 12 12,93 12 12
FT4 P25 15 15 15 15 15 15
(pmol) P50 16 16 16 16 16 16
P75 18 18 18 17 18 18
P97,5 21 20,33 20 19 21 21

- Legende: GA = Gestationsalter, BE 1 = erste Blutentnahme nach Geburt, BE ENT = Blutentnahme bis maximal 14 d vor Geburt, BE
AMB = ambulante Blutentnahme im Alter von korrigiert 4 Monaten, LT = Lebenstag, PMA = postmenstruelles Alter, TSH = Thy-
roidea-stimulierendes Hormon, FT4 = freies Thyroxin

- Bei Verteilung Angabe in Anzahl (Prozent), Spalte Gesamt jeweils anteilig von 822, weitere Spalten anteilig von Spalte Gesamt
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- Bei lberwiegend nicht normal verteilten Daten zur besseren Vergleichbarkeit Angabe als Median (Min-Max), normal verteilte
Daten gekennzeichnet durch*
- Ausgenommen sind Kinder mit lodid/LT4-Substitution

3.2.1 Entnahmezeitpunkt BE 1

Zum Zeitpunkt der initialen Blutentnahme (BE 1) betrug das mediane Alter aller ge-
messenen Neonaten 14 (4-35) Lebenstage, das postmenstruelle Alter 31 37 (24 97- 35
67). ErwartungsgemiB erfolgten die meisten der 664 beziehungsweise 681 Bestimmun-
gen von TSH und FT4 in den jeweils grofiten bzw. reifesten Altersgruppen, wihrend
mit abnehmendem Gestationsalter, geschuldet durch Krankheitsschwere oder friihes
Versterben, proportional weniger Messungen stattfanden. Fiir die entsprechenden TSH-
Perzentilen zeigte sich eine, mit zunehmendem Gestationsalter tendenziell abnehmende
P97,5 von 13,01 auf 11,6 mit einem Median von 13,27 mU/I, fiir P50 ein Peak von 5,34
mU/1 bei der Gruppe zwischen 27-28 ¢7 Wochen mit zu unreiferen bzw. reiferen Altern
hin abfallenden TSH Werten und einem Median von 3,81 mU/l. P2,5 war iiber alle Al-
tersgruppen hinweg relativ konstant, der Wert fiir das Gesamtkollektiv betrug 0,79
mU/l. Im Falle der FT4-Perzentilen zum initialen Blutentnahmezeitpunkt zeigte sich ein
mit zunehmendem Gestationsalter linearer Anstieg von P97,5, P50 und P2,5 von 16,85
auf 21,95 bzw. 12 auf 16 bzw. 6,15 auf 11 pmol/l sowie einem Gesamt FT4-Wert von
21 bzw. 16 bzw. 9 pmol/l.

BE 1: TSH-Perzentilen nach Gestationsalter
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Abbildung 1: TSH Perzentilen Zeitpunkt BE 1 in Abhidngigkeit vom Gestationsalter
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- Legende: TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon, BE = Blutentnahme, GA = Gestationsalter, SSW = Schwangerschaftswochen, P =
Perzentile

BE 1: FT4-Perzentilen nach Gestationsalter
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Abbildung 2: FT4 Perzentilen Zeitpunkt BE 1 in Abhéngigkeit vom Gestationsalter

- Legende: FT4 = freies Thyroxin, BE = Blutentnahme, GA = Gestationsalter, SSW = Schwangerschaftswochen, P = Perzentile

3.2.2 Entnahmezeitpunkt BE ENT

Bei der Blutentnahme vor Entlassung (BE ENT) ergab sich ein medianes chronologi-
sches Alter von 47 (10-150) Tagen bei einem postmenstruellem Alter von 36 #7 (31 /-
49 27 fiir das gesamte Altersspektrum von 23-31 7 Wochen. Mit zunehmendem Gesta-
tionsalter zeigte sich eine proportionale Abnahme des medianen PMA und des postnata-
len Alters zum Zeitpunkt der Blutentnahme, das geringste postnatale Alter betrug 10
Tage in der Gruppe 31-31 ¢7. Durchschnittlich erfolgten mit 376 fiir TSH und 379 fiir
FT4 in allen Altersgruppen nur rund halb so viele Bestimmungen wie bei der initialen
Blutentnahme. Fiir die entsprechenden TSH-Perzentilen zeigten sich mit zunehmendem
Gestationsalter leicht riicklaufige TSH-Werte von 9,35 auf 6,43 mU/1 fiir P97,5, von
3,94 auf 2,85 mU/I fiir P50 und 1,62 auf 0,88 mU/] fiir P2,5 mit einem Gesamtwert von
7,39 bzw. 3,41 bzw. 1,12 mU/I. In Bezug auf die FT4-Perzentilen ergaben sich iiber alle
Gruppen hinweg relativ konstante Werte ohne eindeutige Tendenz hinsichtlich des Ge-
stationsalters mit einer Range von 20,63 bis 22,60 pmol/I fiir P97,5, 16 bis 17 pmol/I fiir
P50 sowie 12 bis 13,8 pmol/l fiir P2,5 und Werten von 22 bzw. 17 bzw. 12,45 pmol/l

fiir alle gemessenen Kinder.
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BE Entlassung: TSH-Perzentilen nach Gestationsalter
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Abbildung 3: TSH Perzentilen Zeitpunkt BE Entlassung in Abhingigkeit vom Gestationsalter
- Legende: TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon, BE = Blutentnahme, GA = Gestationsalter, SSW = Schwangerschaftswochen, P =
Perzentile

BE Entlassung: FT4-Perzentilen nach Gestationsalter
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Abbildung 4: FT4 Perzentilen Zeitpunkt BE Entlassung in Abhéngigkeit vom Gestationsalter

- Legende: FT4 = freies Thyroxin, BE = Blutentnahme, GA = Gestationsalter, SSW = Schwangerschaftswochen, P = Perzentile

54



Ergebnisse

3.2.3 Entnahmezeitpunkt BE AMB

Im Rahmen der ambulanten Blutentnahme (BE AMB) wies die Gesamtkohorte der un-
tersuchten Kinder ein postnatales Lebensalter von 187 (140-329) Tagen sowie ein
postmenstruelles Alter von 55 #7 (51 Y7- 71 97) auf. Es zeigte sich ein gestationsalterab-
hiangiger Riickgang des chronologischen Alters, wohingegen das PMA aller Kinder,
geméil der Definition einer Entnahme zum Zeitpunkt von korrigiert 3-4 Monaten, kon-
stant war. Mit 391 und 395 Messungen fiir TSH bzw. FT4 lag die Anzahl der untersuch-
ten Kinder iiber der bei Entlassung. Insgesamt erfolgte eine Bestimmung der Werte be-
zogen auf die Gesamtzahl von 822 Kindern in jeweils knapp der Hélfte der Fille. Die
zugehorigen TSH-Perzentilen ergaben iiber alle Altersgruppen hinweg einen nahezu
konstanten bis, mit zunehmendem Gestationsalter, allenfalls geringfiigig ansteigenden
Verlauf fiir P97,5 von 5,87 fiir die Gruppe 23-24 %7 auf 6,34 mU/1 fiir die Gruppe 31- 31
7 bzw. geringfiigig absteigenden Verlauf fiir P50 von 3,18 fiir die Gruppe 23-24 ¢7 auf
2,38 mU/I fiir die Gruppe 31- 31 %7, Fiir die Gesamtheit der gemessenen Kinder betru-
gen P97,5, P50 und P2,5 fiir TSH 6,49 bzw. 2,69 bzw. 0,8 mU/l. In Bezug auf die FT4-
Perzentilen ergaben sich iiber alle Gruppen hinweg konstant-undulierende Werte ohne
eindeutige Tendenz hinsichtlich des Gestationsalters mit einer Range von 19 bis 21
pmol/l fir P97,5, 16 pmol/l fiir P50 sowie 12 bis 14 pmol/l fiir P2,5. Fiir die Gesamtheit
der untersuchten Kinder ergaben sich Perzentilenwerte von 21 pmol/l fiir P97,5, von 16

pmol/l fiir P50 und von 12 pmol/l fiir P2,5.
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BE Ambulant: TSH-Perzentilen nach Gestationsalter
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Abbildung 5: TSH Perzentilen Zeitpunkt BE AMB in Abhédngigkeit vom Gestationsalter

- Legende: TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon, BE = Blutentnahme, GA = Gestationsalter, SSW = Schwangerschaftswochen, P =

Perzentile
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Abbildung 6: FT4 Perzentilen Zeitpunkt BE AMB in Abhéngigkeit vom Gestationsalter

- Legende: FT4 = freies Thyroxin, BE = Blutentnahme, GA = Gestationsalter, SSW = Schwangerschaftswochen, P = Perzentile
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3.3 Therapie

3.3.1 Verteilung der Therapieformen

Tabelle 4: Verteilung der Therapieformen bezogen auf Gestationsalter bei Geburt

Gruppen gestaffelt nach Gestationsalter (SSW)

Therapie Gesamt  23-24%7 252697  27-28¢7  29-30¢7  31-3197
Anzahl 822 80 (9,7) 134(163)  170(20,7)  241(29.3) 197 (24,0)
Todid + LT4 13 (1,6) 1(1.2) 4 (3.0) 3(1,8) 52.0) 0
LT4 27 (3,3) 6(7,5) 14.(10,5) 3(1,8) 2(0,8) 2(1,0)
Todid 101 (12,3) 9(11,3) 18 (13,4) 30(17,6) 30 (12,5) 14 (7,1)
Keine 681 (82,8)  64(80,0)  98(73,1)  134(788) 204 (84,6) 181 (91,9)

- Legende: SSW = Schwangerschaftswochen, LT4 = Levothyroxin
- Angabe in Anzahl (Prozent), Zeile Anzahl und Spalte Gesamt jeweils anteilig von 822, sonstige Spalten abhangig von Anzahl
Kinder fiir entsprechendes Gestationsalter

Bezogen auf den gesamten Untersuchungszeitraum erhielten 681 (82,8%) von 822 Kin-
dern keine Therapie, die iibrigen 151 (17,2%) schliisseln sich folgendermafen auf: 13
(1,6%) erhielten sowohl eine Therapie mit lodid als auch mit L-Thyroxin, wobei in al-
len bis auf einem Fall die zeitliche Abfolge Iodid und dann L-Thyroxin war, bei 27
(3,3%) Neonaten erfolgte eine Therapie mit L-Thyroxin, 101 (12,3%) Kinder wurden
ausschlieBlich mit Iodid behandelt. Mit steigendem Gestationsalter war eine Abnahme
der Therapiefrequenz fiir alle Therapieformen zu verzeichnen, eine diesbeziigliche Ab-

4 %7 was unter anderem auf den ho-

weichung zeigte sich lediglich in der Gruppe 23-2
hen Anteil verstorbener Patienten zuriickzufiihren sein konnte. Demnach gab es in der
Altersgruppe 25-26 %7 Schwangerschaftswochen die anteilsmiBig meisten Kinder mit
lodid/LT4 (3,0%) beziehungsweise ausschlieBlicher LT4 Therapie (10,5%). Der ent-
sprechend groBite Anteil von Kindern mit reiner Iodid-Substitution ist hingegen in der
Gruppe 27-28 %7 zu verzeichnen. Die tabellarische Verteilung der Therapieformen im
Detail sind Tabelle 4 zu entnehmen, beziiglich einer graphischen Darstellung in Abhén-

gigkeit vom Gestationsalter sei auf Abbildung 7 verwiesen.
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Verteilung der Therapieformen nach
Gestationsalter bei Geburt
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Abbildung 7: Verteilung der Therapieformen in Abhéngigkeit vom Gestationsalter bei Geburt

- Legende: LT4 = Levothyroxin, Tx = Therapie, GA = Gestationsalter, SSW = Schwangerschaftswochen, P = Perzentile

3.3.2 Therapieverlauf

Zur Veranschaulichung des stationdren Diagnostik- und Therapieverlaufs aller Patienten
wurde eine tabellarische Auflistung der Blutentnahmezeitpunkte und sich anschlie3en-
der therapeutischer Schritte in Tabelle 5 erstellt. Fiir jeden Messzeitpunkt werden neben
der Gesamtanzahl der erfolgten bzw. nicht erfolgten Messungen auch die Anzahl ausge-
lassener Messungen der Einzelparameter TSH / FT4, deren medianer Wert in mU/1 bzw.
pmol/l und der mediane Lebenstag zum Zeitpunkt der Messung aufgefiihrt. Im jeweili-
gen Therapieabschnitt wird, fiir LT4 und lodid getrennt, die Anzahl der Kinder mit neu
aufgenommener Therapie (<) und Therapieende (>) genannt, anteilig vom danach ver-
bleibenden Therapiekollektiv, zeigen die iibrigen Abschnitte eine Beibehaltung (=),
Steigerung (1) oder Reduktion () der Dosis bis zum folgenden Messzeitpunkt an.
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Tabelle 5: Therapieverlauf stationdr

Anzahl Lebenstag TSH (mU/l) / - 24 FT4 (pmol/l) /-9 Keine BE
BE 1
714 (86,9) 14 (4-35) 3,83 (0,05-132,66) 16 (4-30) 108 (13,1)
Ther <LT4 LT4 = LT4 ¢ LT4 | LT4> | <lodid | lodid= | lodid? | lodid| | lodid> | Keine Therapie
20 12 8 0 0 75 73 1 1 0 727
Anzahl Lebenstag TSH (mU/l)/ - 6 FT4 (pmol/l) /-7 Keine BE
BE 2
260 (31,6) 30 (11-128) 4,49 (0,02-179,47) 15 (6-28) 562 (68,4)
Th <LT4 LT4 = LT4 ¢ LT4 | LT4> | <lodid | lodid= | lodid? | lodid | | lodid> ]| Keine Therapie
er.
10 23 7 0 0 13 76 2 0 10 714
Anzahl Lebenstag TSH (mU/l) /- 2 FT4 (pmol/l) /-3 Keine BE
BE 3
94 (11,4) 46 (21-126) 5,71 (0,31-204,99) 16 (5-36) 728 (88,6)
h <LT4 LT4 = LT4 ¢ LT4 | LT4> | <lodid | lodid= | lodid? | lodid | | lodid> ]| Keine Therapie
er.
1 18 13 0 0 2 77 2 0 1 712
Anzahl Lebenstag TSH (mU/) /-1 FT4 (pmol/l) /-1 Keine BE
BE 4
46 (5,6) 62,5 (28-105)* 6,18 (0,28-392,2) 16 (7-25)* 776 (94,4)
<LT4 LT4 = LT4 ¢ LT4 | LT4> | <lodid | lodid= | lodid? | lodid | | lodid> ]| Keine Therapie
Ther.
2 19 12 1 1 0 75 1 0 3 714
Anzahl Lebenstag TSH (mU/1) FT4 (pmol/l) Keine BE
BE 5
29 (3,6) 81 (48-133)* 4,32 (0,1-144,18) 17 (11-25)* 793 (96,5)
<LT4 LT4 = LT4 ¢ LT4 | LT4> | <lodid | lodid= | lodid? | lodid | | lodid> ]| Keine Therapie
Ther.
0 20 8 2 2 0 75 0 0 1 717
Anzahl Lebenstag TSH (mU/1) FT4 (pmol/l) /-1 Keine BE
BE 6
16 (1,9) 85 (62-145)* 4,94 (1,93-35,71) 16,5 (12-25)* 806 (98,1)
<LT4 LT4 = LT4 ¢ LT4 | LT4> | <lodid | lodid= | lodid? | lodid| | lodid> | Keine Therapie
Ther.
0 21 7 2 0 1 76 0 0 0 716
Anzahl Lebenstag TSH (mU/1) FT4 (pmol/l) Keine BE
BE 7
8 (1,0) 141,5 (102-178)* 4,09 (0,97-5,87)* 20,5 (15-28)* 814 (99,0)
™ <LT4 LT4 = LT4 ¢ LT4 | LT4> | <lodid | lodid= | lodid? | lodid | | lodid> ]| Keine Therapie
er.
0 26 3 1 0 0 76 0 0 0 716
BE Anzahl Lebenstag TSH (mu/1) FT4 (pmol/l) Keine BE
ENT 500 (60,8) 53,5 (10-198) 3,66 (0,24-12,71) 17 (1-38) 322 (39,2)
<LT4 LT4 = LT4 ¢ LT4 | LT4> | <lodid | lodid= | lodid? | lodid| | lodid> | Keine Therapie
Ther.
4 24 9 1 0 11 82 5] 0 0 701
BE Anzahl Lebenstag TSH (mU/l) /- 4 FT4 (pmol/l) Keine BE
AMB 490 (59,6) 188 (127-329) 2,81(0,01-18,37) 16 (10-46) 332 (40,4)

- Legende: BE = Blutentnahme, TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon, FT4 = freies Thyroxin, LT4 = Levothyroxin

- Legende Therapie: > beendet, < neu begonnen, Gesamt: > + < hiervon: = Dosis beibehalten, I Dosissteigerung, |, Dosisreduktion

- Bei Verteilung Angabe in Anzahl (Prozent) sowie bei tiberwiegend nicht normal verteilten Daten Angabe als Mittelwert (Spannweite),
normal verteilte Daten gekennzeichnet durch *, bei fehlendem Einzelwert trotz stattgefundener Messung Kennzeichnung durch / -(x)

- Nicht aufgefiihrt: 3 Kinder mit lodidtherapie vor BE 1 sowie 4 Kinder mit Therapie trotz fehlender BE
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Erwartungsgemél erfolgten mit 714 (86,9%), die meisten Messungen zum Zeit-
punkt der initialen Blutentnahme (BE 1) am Lebenstag 14 (4-35), hiervon 24 FT4 bzw.
9 TSH Einzelmessungen ohne Bestimmung des jeweiligen anderen Parameters. Mit
steigendem Messzeitpunkt bis hin zu BE 7 zeigte sich ein deutlicher Riickgang der
Messfrequenz auf 8 (1%) und ein maximales Lebensalter von 141,5 (102-178) Tagen.
Die Blutentnahmen zum Zeitpunkt der Entlassung und ambulanten Wiedervorstellung
bewegten sich mit 500 (60,8%) bzw. 490 (59,6%) in einer vergleichbaren Grofenord-
nung. Aufgrund der hier nicht durchgefiihrten Staffelung nach Gestationsalter, bestand
das Lebensalter betreffend jeweils eine weite Altersrange bei einem medianen Lebens-
tag von 53,5 (10-198) bzw. 188 (127-329) Tagen. Ausgehend von einem medianen
TSH-Wert von 3,83 (0,05-132,66) mU/I stieg dieser bis zu einem Peak von 6,18 (0,28-
392,2) zum Messzeitpunkt BE 4 und fiel {iber 3,66 (0,24-12,71) bei Entlassung schlie3-
lich auf 2,81 (0,01-18,37) mU/l zur ambulanten Blutentnahme ab. Beziiglich der FT4-
Werte waren keine derart ausgepriagten Schwankungen zu beobachten, so lagen diese,
abgesehen von einem hochsten Median von 20,5 (15-28) pmol/l zum Zeitpunkt BE 7,
stets zwischen 15 (2-28) pmol/l (BE 2) und 17 pmol/l (BE 5, BE ENT).

3.3.2.1 Besondere Verlaufe

Den hochsten TSH Wert von 392,2 mU/l wies eine Patientin aus 25 ¢7 Schwanger-
schaftswochen am 72. Lebenstag (BE 4) auf, nachdem sie am 52. Lebenstag im zweiten
Neugeborenenscreening (Ergebniseingang) erstmals ein pathologisch gesteigertes TSH
von 10,6 mU/l gezeigt hatte. Die am 63. Lebenstag mit 10,1 pg/kg/d begonnene LT4-
Dosierung war kurz vor o.g. TSH Peak auf maximal 35,5 pg/kg/d gesteigert worden,
hierunter kam es ab Lebenstag 85 (BE 6) mit 14 pmol/l FT4 erstmals zu einer Uber-
schreitung des in Kapitel 2.1.1. postulierten Grenzwertes von 13 pmol/l, gefolgt von
einer Zunahme auf 30 bzw. 34 pmol/l zum Zeitpunkt der Entlassung bzw. ambulanten
Wiedervorstellung. Die minimale TSH-Suppression von 0,03 mU/I trat ebenfalls bei BE
AMB auf. Die zweithochsten TSH-Werte von maximal 179,47 mU/l wies die Zwil-
lingsschwester o.g. Patientin auf, allerdings war diese bereits im Rahmen des ersten
Screenings mit einem TSH von 22,5 mU/I beziehungsweise von 132,66 mU/I in Kom-
bination mit einem FT4 von 6 pmol/l in der darauthin veranlassten Kontroll-
Blutentnahme aufgefallen. Im Rahmen von BE ENT wiesen 14 Patienten ein TSH von

tiber 10 mU/I (10,01-12,71 mU/1) auf, jedoch kam es in keinem Fall zu einer zeitglei-

60



Ergebnisse

chen FT4 Unterschreitung (13-18 pmol/l) und lediglich in einem Fall unter L-Thyroxin
Therapie zu einer Uberschreitung der Obergrenze von 20 pmol/l (gemi Kapitel 3.6).
Von 6 Patienten mit den hochsten TSH Werten von 10,07-18,37 mU/l im Rahmen der
ambulanten Blutentnahme rangierten die korrespondierenden FT4 Werte zwischen 13
und 19 pmol/l, unter diesen erhielt keiner eine Therapie mit L-Thyroxin.

Abgesehen vom geringsten FT4 Wert im Rahmen der ersten Blutentnahme von 4
pmol/l, welche ebenfalls in oben genanntem Zwillingspaar aufgetreten war, wiesen zu-
meist Kinder der unteren Schwangerschaftswochen (23 %7-24 7) die tiefsten FT4 Werte
auf. Das geringste FT4 von 1 pmol/l im Rahmen der Entlass-Blutentnahme eines Patien-
ten aus 30 *7 Schwangerschaftswochen bei einem gleichzeitig gemessenen TSH von
5,17 mU/1, zog die Initiierung einer L-Thyroxin Therapie nach sich, Folgedaten einer
ambulanten Vorstellung lagen nicht vor. Das hochste Entlass-FT4 von 38 pmol/l ohne
vorherige LT4 Gabe war zum Zeitpunkt BE AMB unter 20 pmol/l abgefallen. Unter
weiteren 10 Patienten mit den hochsten FT4-Werten von 22-46 pmol/l im Rahmen der
ambulanten Wiedervorstellung, erhielten lediglich 3 eine LT4-Therapie, hiervon zeigten
2 die tiefsten, supprimierten TSH Werte von 0,01 bzw. 0,03 mU/I. Die beiden Patienten
mit den hochsten FT4 Werten von 39 bzw. 46 pmol/l hatten im Rahmen der Entlass-
Messung noch normwertige FT4- und TSH-Werte gezeigt, bis dato keine LT4-Therapie
erhalten und wiesen auch im Rahmen der ambulanten Messung keine pathologischen

TSH Werte auf.

3.3.2.2 Zeitpunkt des Therapiebeginns

Therapiebeginn war fiir die meisten Patienten der Zeitraum nach der ersten Blut-
entnahme, so wurde bei 20 Patienten eine LT4- und bei 75 eine lodid-Substitution initi-
iert. Wéhrend im weiteren Verlauf zwischen BE 4 und BE 6 lediglich 3 L-Thyroxin-
Gaben ausgesetzt wurden, erfolgte bei 15 Patienten mit lodid-Gabe ein zeitnaher Thera-
piestopp, 10 davon bereits nach BE 2. Anpassungen der lodid-Dosis kamen nur selten
vor, im Gegensatz hierzu konnten regelmifBige Steigerungen der LT4-Dosis beobachtet
werden. Der Zeitraum mit den jeweils am meisten, zeitgleich therapierten Patienten war
mit 34 LT4- und 87 Iodid-Gaben der Zeitabschnitt zwischen BE ENT und der eigentli-

chen Entlassung.
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3.4 Diagnosezeitpunkt

Tabelle 6: Erstes TSH > 10 / FT4 < 13 in Bezug zu entsprechender Blutentnahme

Diagnosezeitpunkt
Gesamt BE 1 BE KTR BE ENT BE AMB
Anzahl 81 58 (71,6) 12 (14,8) 8(9,9) 3(3,7)
< DZ-LT4° 3/13/8 0/12/7 2/0/1 1/1/0 0/0/0
o
A _Lebenstag 14 (4-199) 13 (17-21) 49,5 (14-105)* 60,5 (31-123)* 187 (164-199)*
m 310/7 29 4/7% 35 1/7% 37 0/73% 55 1/73%
(ﬁ PMA (W) (260/7_564/7) (260/7_336/7) (276/7_404/7) (260/7_420/7) (526/7_564/7)
TSH (mU/) 12,18 12,46 13,44 10,86* 10,16*
(10,02-204,99) (10,02-132,66)  (10,16-204,99)  (10,04-12,71)  (10,07-11,61)
Anzahl 163 134 (82,2) 13 (8,0) 6 (3,7) 10 (6,1)
en DZ_-LT4° 0/18/8 0/17/7 0/1/1 0/0/0 0/0/0
e
14 (4-249 13 (4-31 24 (8-105 35 (26-95 191,5
V  Lebenstag ( ) @-31) ( ) ( ) (156-249)*
E 286/7 281/7 321/7* 360/7* 574/7*
£ PMA (W) (245/7_641/7) (245/7_342/7) (246/7_412/7) (272/7_396/7) (524/7_641/7)
FT4 (pmol/l) 11 (4-13) 11 (4-12) 11 (8-13)* 11,5 (9-12)* 12 (10-12)

- Legende: TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon, FT4 = freies Thyroxin, BE 1 = erste Blutentnahme nach Geburt, BE KTR = alle
Messzeitpunkte zwischen BE 1 und BE ENT, BE ENT = Blutentnahme bis maximal 14 d vor Geburt, BE AMB = ambulante Blutentnah-
me im Alter von korrigiert 4 Monaten, DZ = Diagnosezeitpunkt, PMA = postmenstruelles Alter

- Bei Verteilung Angabe in Anzahl (Prozent), weitere Spalten anteilig von Spalte Gesamt

- Bei Uberwiegend nicht normal verteilten Daten zur besseren Vergleichbarkeit Angabe als Median (Min-Max), normal verteilte
Daten gekennzeichnet durch*

- Bei Patienten mit TSH > 10 bzw. FT4 < 13 mit L-Thyroxin Gabe®: DZ — LT4 (zeitlicher Bezug zwischen Diagnosezeitpunkt und Start
LT4 Therapie): vor entsprechender BE / direkt nach entsprechender BE / nach spaterer BE

- BE KTR umfasst alle Blutentnahmen zwischen BE1 und BE ENT

- Kinder mit kombinierter lodid/LT4 Gabe nicht ausgenommen

Unter Annahme willkiirlich festgelegter Diagnosekriterien einer Schilddriisenunterfunk-
tion entsprechend der ersten Uberschreitung eines TSH-Wertes von 10 mU/1 bzw. ersten
Unterschreitung eines FT4-Wertes von 13 pmol/l in Abhéngigkeit verschiedener Diag-
nosezeitpunkte, ergeben sich die in Abbildung 9 bzw. 10 dargestellten Verteilungen.
Hierbei umfasst der Zeitpunkt der Kontroll-Blutentnahme (BE KTR) alle Messzeitpunk-
te zwischen der ersten (BE 1) und Entlass-Blutentnahme (BE ENT). Es konnten insge-
samt 81 (TSH > 10 mU/1) Uber- bzw. 163 (FT4 <13 pmol/l) Unterschreitungen festge-
stellt werden, hiervon jeweils 58 (71,6%) bzw. 134 (82,2%) zum Zeitpunkt der ersten
Blutentnahme, 12 (14,8%) bzw. 13 (8,0%) zum Zeitpunkt der Kontroll-Blutentnahme, 8
(9,9%) bzw. 6 (3,7%) im Rahmen der Entlass-Blutentnahme und 3 (3,7%) bzw. 10
(6,1%) bei einer ambulanten Vorstellung.

Eine TSH-Uberschreitung wurde iiber alle Messzeitpunkte im Median am 14 (4-
199) Lebenstag in einem PMA von 31 %7 (26 %7- 56 #7) mit TSH-Werten von 12,18
(10,02-204,99) mU/1 detektiert. Die grofiten, medianen Abweichungen vom Cut-Off
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ereigneten sich in absteigender Reihenfolge zum Entnahmezeitpunkt BE KTR und BE 1
mit 13,44 (10,16-204,99) bzw. 12,46 (10,02-132,66) mU/l, wohingegen dieser zum Ent-
lasszeitpunkt (BE ENT) und zur ambulanten Kontrolle (BE AMB) im Median nur
knapp tiiberschritten wurde. Von insgesamt 40 Patienten mit alleiniger LT4-Therapie
zeigten 21 TSH Werte grofer 10 mU/1 (abziiglich 3 mit bereits zuvor erfolgtem Thera-
piestart), wobei 19 zum Zeitpunkt der ersten Blutentnahme (BE 1), drei im Rahmen der
Kontroll- (BE KTR) und zwei bei der Entlass-Blutentnahme (BE ENT) auffielen.

Im Median traten FT4-Unterschreitung ebenfalls am haufigsten an Lebenstag 14
(4-249) im postmenstruellen Alter von 28 7 (24 37— 64 ''7) mit Werten von 11 (4-13)
pmol/l auf. Zu spiteren Messzeitpunkten ist tendenziell eine geringfiigigere Abwei-
chung vom Grenzwert festzustellen mit 11 (4-12) pmol/l zum Zeitpunkt BE 1 bis 12
(10-12) pmol/l im Rahmen der ambulanten Blutentnahme. Unter Anwendung dieser
Detektionsschwelle hitten 26 von 40 Patienten mit tatsdchlich erfolgter LT4-Therapie
entdeckt werden kdnnen, hiervon 24 zu Zeitpunkt BE 1 und 2 im Rahmen der Kontroll-
Blutentnahmen. Die Detailwerte der beiden Analysen sind Tabelle 6, die Diagnosezeit-
punkte LT4-behandelter Kinder nach der oben aufgefiihrten Diagnosekriterien Abbil-
dung 8 zu entnehmen. Durch eine kombinierte Anwendung der Diagnosekriterien hétten
lediglich 15 mit LT4 behandelte Kinder erkannt werden konnen, 5 wurden weder durch

das TSH noch das FT4 Kriterium entdeckt.

40 LT4
behandelte

e \

24 durch TSH 15 durch TSH & FT4 26 durch FT4

e BE 1: 19 VS e BE 1: 24
e BE KTR: 3 e BE KTR: P
e BEENT: 2 5 weder TSH/FT4 eBEENT: O
eBEAMB: O eBEAMB: O

Abbildung 8: Diagnosezeitpunkte LT4-behandelter Kinder nach TSH/FT4 Diagnosekriterien

- Legende: TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon, FT4 = freies Thyroxin, BE 1 = erste Blutentnahme nach Geburt, BE KTR = alle
Messzeitpunkte zwischen BE 1 und BE ENT, BE ENT = Blutentnahme bis maximal 14 d vor Geburt, BE AMB = ambulante Blutentnah-
me im Alter von korrigiert 4 Monaten
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Diagnosekriterium: TSH > 10 mU/I
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Abbildung 9: Erster Zeitpunkt TSH > 10 mU/1 als Diagnosekriterium Schilddriisenunterfunktion
- Legende: TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon, BE 1 = erste Blutentnahme nach Geburt, BE KTR = alle Messzeitpunkte zwischen
BE 1 und BE ENT, BE ENT = Blutentnahme bis maximal 14 d vor Geburt, BE AMB = ambulante Blutentnahme im Alter von korrigiert 4

Monaten

Diagnosekriterium: FT4 < 13 pmol/I
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Abbildung 10: Erster Zeitpunkt FT4 < 13 pmol/l als Diagnosekriterium Schilddriisenunterfunktion
- Legende: FT4 = freies Thyroxin, BE 1 = erste Blutentnahme nach Geburt, BE KTR = alle Messzeitpunkte zwischen BE 1 und BE ENT, BE
ENT = Blutentnahme bis maximal 14 d vor Geburt, BE AMB = ambulante Blutentnahme im Alter von korrigiert 4 Monaten
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3.5 Zeitpunkt Normalisierung unter Therapie

Tabelle 7: LT4-Dosis zum sowie Dauer zwischen Therapiebeginn und Normalisierung

Zeitpunkt Normalisierung

Zeitnah Verziigert
Anzahl 9 14
- Dauer (d) 8 (6-15)* 39,5 (8-89)*
= p-Wert <0,001*
Dos. (ng/kg/d) 7,25 (3,73 — 15,79)* 5,99 (3,02-23,35)
p-Wert 0,469

- Legende: LT4 = Levothyroxin, Dos. = Dosis, p-Wert = Uberschreitungswahrscheinlichkeit
- Bei teilweise nicht normal verteilten Daten Angabe als Median (Min-Max), normal verteilte Daten gekennzeichnet durch*
- Zeitnah Definition: Normalisierung (FT4 > 13 oder TSH < 10) im Rahmen néachster Blutentnahme
- Verzogert Definition: Normalisierung (FT4 > 13 oder TSH < 10) im Rahmen spéaterer Blutentnahme
- Ausgeschlossen: 5 Patienten ohne FT4 < 13 oder TSH > 10 vor Therapiebeginn, 4 Patienten mit groRem Messabstand (Normali-
sierung erst bei BE AMB festgestellt), 4 Patienten ohne weitere Messung aufgrund Versterben, 2 Patienten ohne festgehaltene
Normalisierung und 2 Patienten mit nur zwischenzeitlicher Normalisierung
- Zum Gruppenvergleich Mann-Whitney-U bei teilweise nicht normal verteilten Daten, sowie T-Test bei normal verteilten Daten,
letzteres gekennzeichnet durch *
Hinsichtlich einer Normalisierung, der in Abschnitt 3.4 genannten, hypothetischen Pa-
rameter einer Schilddriisenunterfunktion (FT4 < 13 oder TSH > 10) unter L-Thyroxin
Therapie, wurden zunédchst willkiirlich die zwei Normalisierungszeitpunkte ,zeit-
nah‘ und ,verzégert® definiert, wobei ersterer einer Riickkehr in den o.g. Normalbereich
(FT4 > 13 oder TSH < 10) zur nichsten, letzterer zu einer spéteren Blutentnahme ent-
spricht. Zusitzlich ausgeschlossen wurden 5 Patienten, ohne eine Unter- bzw. Uber-
schreitung der Grenzwerte (FT4 < 13 oder TSH > 10) vor Therapiestart, 4 weitere Kin-
der mit groBen Messabstinden, 4 Patienten ohne zusitzliche Messungen aufgrund von
Versterben und jeweils 2 Frithgeborene ohne bzw. mit nur zwischenzeitlicher Normali-
sierung o.g. Werte. Somit waren von 40 Patienten mit LT4-Therapie nach Anwendung
aufgefiihrter Kriterien noch 9 zeitnahe und 14 verzogerte Normalisierungen vorliegend.
Wihrend sich die mediane Dosis von 7,25 (3,73-15,79) ng/kg/d fiir eine zeitnahe Nor-
malisierung im Mann-Whitney-U-Test nicht signifikant (p = 0,469) von einer verzoger-
ten mit 5,99 (3,02-23,35) pg/kg/d unterschied, zeigte sich im t-Test fiir die Dauer zwi-
schen Therapiebeginn und Normalisierung ein signifikantes Ergebnis (p < 0,001) zwi-
schen den beiden Gruppen, wobei die mediane Dauer 8 (6-15) bzw. 39,5 (8-89) Tage
betrug. Fiir Detailwerte siehe Tabelle 7, graphische Darstellungen der Dauer zwischen
Therapiebeginn und Normalisierung sowie der LT4-Dosis zum Zeitpunkt der Normali-

sierung sind Abbildungen 11 und 12 zu entnehmen.
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LT4: Dauer Therapiebeginn bis Normalisierung
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Zeitnah Verzogert

Abbildung 11:Dauer zwischen Therapiebeginn LT4 und Normalisierung (FT4 > 13 und TSH < 10)
- Legende: LT4 = Levothyroxin, FT4 = freies Thyroxin, TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon, Zeitnah = nachste Blutentnahme,
Verzogert = spatere Blutentnahme

- LT4: Dosis Zeitpunkt Normalisierung

14
12 4

10 A

LT4 in pg/kg/d

Zeitnah Verzogert

Abbildung 12: LT4-Dosis zum Zeitpunkt der Normalisierung (FT4 > 13 und TSH < 10)
- Legende: LT4 = Levothyroxin, FT4 = freies Thyroxin, TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon, Zeitnah = nachste Blutentnahme,
Verzogert = spatere Blutentnahme
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3.6 Uberdosierung/Unterdosierung

Tabelle 8: Uberdosierung/Unterdosierung LT4 Therapie

Diagnosezeitpunkt
Gesamt  BE2 BE 3 BE 4 BE 5 BE 6 BE 7 E';ET A'ifB
Anzahl 42 4(9,5) 4095 6(143) 6(143) 1024 4095 11(262) 6(143)
LT (@) 85 31* 48,5% 62 88,5% 118 125* 88 202%*
(25-231)  (25-44)  (37-58)  (46-85)  (55-116) (106-178)  (67-149)  (129-231)
2 oema | AL BL B B sy amooai el o
E (W) (52885/7 ' (286/7 ' (332/7 ' (322/7 ' (335/7 ' (414/7 ' (361/7 ' (485/7 '
5 ) 3597 3627 3927 4357 5247) 457) 5857)
‘2 rsH 4,04 2,61% 7,43% 5,52% 4,32% 15,10 3,15% 4,36 1,59%
< mun) (0,01- (1,05- (3,54- (3,70- (0,10- (0,97- (1,74 (0,01-
= 15,10) 5,51) 14,67) 12,89) 9,80) 5,87) 12,69) 3,89)
2 FT4 22 24,5% 22,5% 22 22 22 23,25% 21 26*
7= (pmol/l) | (20-34)  (21-28)  (20-25)  (21-25)  (21-25) (2228)  (20-30)  (21-34)
7,03 5,89% 11,13* 11,36% 6,32* 6,2 11,19% 4,98 6,52*
LT4 (ng/) (s, (3,09- (2,63- (2,37 (3,66- (5,39- (2,92 (1,52
kg/d) 2335)  2409)  1579)  1974)  1463) 2335) 211 17.96)
Anzahl 37 123324 1027.1) 7(189) 2(54) 3(8.1) / 3(8,1) /
LT (@) 46 245 38,5% 73 71,5 118* ) 118* )
(13-198)  (13-38)  (21-67)  (46-78)  (69-74)  (85-135) (72-198)
on 3407 28117 3107 3527% 3567 4197% 435/7%
A A A
= 5247) 3457 35%7) 387 36%7) 4347) 5247)
'g TSH 422 113 14,67 8,44 74,25 15,1% 11,65*
= (0,31- (0,57- (0,31- (5,18- (4,32- (1,93- / (5,24- /
= (mU7) 392,2) 179,47 204,99)  3922)  144,18) 3571 12,69)
= FT4 11 10,5% 10 11 12 14* ) 12% )
= (moll) | (1-24) (1-16) (5-20) (7-19)  (11-13)  (12-22) (11-24)
LT4 7,14 7,52% 8,12* 5,56 19,36 8,79% 6,36*
(ng/ (3,01- (3,01- (347- (3,23 (3,01- (6.2- / (4,64- /
kg/d) 35,71) 18,87) 19,51) 35.5) 35,71) 31,09) 9,80)

- Legende: LT4 = Levothyroxin, BE = Blutentnahmezeitpunkt, LT = Lebenstag, PMA = postmenstruelles Alter, TSH = Thyroidea-
stimulierendes Hormon, FT4 = freies Thyroxin

- Bei Verteilung Angabe in Anzahl (Prozent), weitere Spalten anteilig von Spalte Gesamt

- Bei Uberwiegend nicht normal verteilten Daten zur besseren Vergleichbarkeit Angabe als Median (Min-Max), normal verteilte
Daten gekennzeichnet durch*

- LT4 Uberdosierung Definition: FT4 > 20 pmol/I

- LT4 Unterdosierung Definition: FT4 < 13 pmol/l und/oder TSH > 10 mU/I
- Kinder mit kombinierter lodid/LT4 Gabe nicht ausgenommen

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine FT4-Konzentration von groBBer-gleich 20 pmol/l

willkiirlich als Hinweis fiir eine potentielle Uberdosierung von LT4 festgelegt und alle

LT4-behandelten Kinder diesbeziiglich untersucht. Insgesamt wurden auf diese Weise

42 Uberschreitungen festgestellt, abgesehen von BE 6 entspricht dies bei jeder Entnah-

me mindestens 4 (9,3%) Abweichungen. Im Median betrug der festgehaltene FT4 Wert
22 (20-43) pmol/l, die absteigend grof3ten Abweichungen mit 26 (21-34) bzw. 24,5 (21-
28) bzw. 23,25 (22-28) pmol/l zu den Entnahmezeitpunkten BE AMB, BE 2, und BE 7.

In Kongruenz hiermit lassen sich auch die aufsteigend geringsten TSH-Werte von 1,59
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(0,01-3,89) bzw. 2,61 (1,05-5,51) bzw. 3,15 (0,97-5,87) mU/1 festhalten. Beziiglich der
LT4-Dosierung weisen die bei BE 2 und BE AMB aufgefallenen Patienten mit 6,52
(1,52-17,96) bzw. 5,89 (3,09-24,09) ng/kg/d eine, im Vergleich zum Gesamt-Median
von 7,03 (1,52-23,35) ng/kg/d, unterdurchschnittliche Dosierung auf (selbiges gilt hin-
gegen nicht fiir BE 7).

Fiir Unterdosierungen wurde (analog zu Kapitel 3.4) das willkiirlich festgelegte
Kriterium einer Unterschreitung von FT4 groBer 13 pmol/l und/oder einer Uberschrei-
tung von TSH kleiner 10 mU/I angesetzt. Durch dieses Vorgehen wurden 37 Félle einer
LT4-Unterdosierung festgestellt, mit der hochsten Detektionsrate zum Zeitpunkt BE 2
und absteigender Tendenz hin zu spéteren Blutentnahmezeitpunkten. Keine Unterdosie-
rungen wurden hingegen fiir BE 7 sowie die ambulante Kontrolle festgehalten. Bei ei-
nem medianen Gesamt-FT4 von 11 (1-24) pmol/l wurden passend zu o.g. Trend zu frii-
hen Zeitpunkten die geringsten FT4 Werte von 10,5 (1-16) bzw. 10 (5-20) pmol/l bei
BE 2 bzw. BE 3 und spéteren Kontrollen die hochsten Werte von 14 (12-22) bzw. 12
(11-24) pmol/l bei BE 6 bzw. BE ENT festgehalten. Bei einem medianen TSH-
Gesamtwert von 42,2 (0,31-392,2) mU/I ist iiber die Einzelentnahmezeitpunkte keine
klare Tendenz ersichtlich. Uber alle Blutentnahmezeitpunkte betriigt die mediane LT4-
Dosis dhnlich wie im Falle der Uberdosierungen 7,14 (3,01-35,71) pg/kg/d mit einer
maximalen Dosis von 19,36 (3,01-35,71) mp/kg/d zum Zeitpunkt BE 5, obschon das
mediane Lebensalter mit 46 (13-198) Tagen bzw. einem PMA von 34 %7 (27 97- 52 5/7)
deutlich geringer ausfillt. Fiir Detailwerte siehe Tabelle 8, graphische Darstellungen der
Anzahl von LT4-Uber- bzw. Unterdosierungen zu verschiedenen Messzeitpunkten sind
Abbildungen 13 und 14 zu entnehmen, eine Darstellung der LT4-Dosis sowie FT4-
Werte zum Zeitpunkt der Uber- bzw. Unterdosierung Abbildung 15 bzw. 16.
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LT4 Uberdosierung: FT4 > 20
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Abbildung 13:FT4 > 20 pmol/l als Kriterium fiir Uberdosierung LT4-Therapie
- Legende: LT4 = Levothyroxin, FT4 = freies Thyroxin, TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon, BE = Blutentnahme, ENT = Entlassung,
AMB = Ambulant

LT4 Unterdosierung: FT4 < 13 und/oder TSH > 10
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Abbildung 14:FT4 < 13 pmol/l und/oder TSH > 10 mU/1 als Kriterium fiir Unterdosierung LT4
- Legende: LT4 = Levothyroxin, FT4 = freies Thyroxin, TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon, BE = Blutentnahme, ENT = Entlassung,
AMB = Ambulant
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LT4 Dosis bei Unter-/ Uberdosierung
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Abbildung 15:LT4 Dosierung bei Unterdosierung (FT4 < 13 und/oder TSH > 10) vs. Dosis bei
Uberdosierung (FT4 > 20 pmol/l)

- Legende: LT4 = Levothyroxin, FT4 = freies Thyroxin, TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon
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Abbildung 16:FT4 Werte bei Unterdosierung (FT4 < 13 und/oder TSH > 10) vs. FT4 Werte
bei Uberdosierung (FT4 > 20 pmol/)

- Legende: FT4 = freies Thyroxin, TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon
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3.7 Einfluss von Dopamin
3.7.1 Therapiegruppen getrennt

Tabelle 9: Hochste TSH / tiefste FT4 Konzentration bezogen auf Dopamin oder LT4 Therapie

Therapie
L+ L- D+ D-
Charakteristika
Anzahl 40 (4,9) 782 (95,1) 39 (4,7) 783 (95,3)
26 0/7 29 4/7 25 2/7 29 4/7
GA (SSW) (23 4/7_31 6/7) (23 0/7_31 6/7) (23 0/7_31 6/7) (23 1/7_31 6/7)
Verstorben 5(10) 45 (90) 19 (38) 31 (62)
T Anzahl 39 708 26 721
ﬂ TSH (mU/1) 11,56 (0,05-392,2) 4,71 (0,13-38,72) 6,29 (0,05-392,2) 4,82 (0,13-179,47)
= p-Wert <0,001 0,016
< _Anzahl 39 708 25 722
T Fr4 (pmol/l) 10 (1-18) 15 (4-22) 10 (1-18) 15 (4-22)
— p-Wert <0,001 <0,001

- Legende: T = héchstes, | = tiefstes, TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon, FT4 = freies Thyroxin, LT4 = Levothyroxin, L+ = LT4-
Therapie, LT- = keine LT4-Therapie, D+ = Dopamin-Therapie, D- = keine Dopamin-Therapie, GA = Gestationsalter, SSW = Schwan-
gerschaftswochen

- Bei Verteilung Angabe in Anzahl (Prozent), Anzahl anteilig von Gesamtanzahl aller Patienten (822), Verstorbene anteilig von
Gesamtzahl verstorbene Patienten (50)

- Bei tiberwiegend nicht normal verteilten Daten zur besseren Vergleichbarkeit Angabe als Median (Min-Max), zum Gruppenver-
gleich Mann-Whitney-U-Test

Insgesamt erhielten 40 (4,9%) von 822 Patienten eine Therapie mit L-Thyroxin (L+),

deren medianes Gestationsalter mit 26 %7 (23 %7- 31 ¢7) deutlich unter dem der Patienten

ohne LT4 Therapie (L-) von 29 #7 (23 97- 31 ¢7) lag. Bezogen auf die GruppengroBe
betrug die Sterblichkeitsrate der Therapiegruppe mehr das Zweifache der Gruppe ohne

Therapie. Innerhalb der Gruppe mit LT4-Substitutionstherapie erfolgten jeweils 39

Messungen eines hochsten TSH- bzw. tiefsten FT4-Wertes, bei jeweils 708 von 782

Patienten ohne Therapie konnte ebenfalls mindestens ein TSH/FT4 Wert aufgezeichnet

werden. Im direkten Gruppenvergleich des medianen TSH-Wertes von 11,56 (0,05-

392,2) bei L+ bzw. 4,71 (0,31-38,72) mU/1 bei L- zeigte sich im Mann-Whitney-U-Test

ein signifikantes Ergebnis (p < 0,001), selbiges gilt fiir den Vergleich der FT4 Werte

von 10 (1-18) bzw. 15 (4-22) pmol/l. Beziiglich der Detailwerte sei auf Tabelle 9 ver-
wiesen, eine graphische Darstellung des medianen TSH- bzw. FT4-Wertes der LT4-

Gruppen ist Abbildung 17 und 18 zu entnehmen.
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Hochste TSH Werte

25 4
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15 ~

TSH in mU/I

10 ~

LT4 + LT4 -

Abbildung 17: Héchste TSH Werte in Abhingigkeit von LT4+ / LT4- (P100 aus Ubersichts-
griinden nicht dargestellt)

- Legende: LT4 = Levothyroxin, + = Therapie, - = keine Therapie, TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon

Tiefste FT4 Werte

25

20 A

10 -

FT4 in pmol/|

LT4 + LT4 -

Abbildung 18: Tiefste FT4 Werte in Abhdngigkeit von LT4+ / LT4-

- Legende: LT4 = Levothyroxin, + = Therapie, - = keine Therapie, FT4 = freies Thyroxin
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Hinsichtlich der Dopamin-Therapie betrugen die GruppengréBen 39 (4,7%) und
783 (95,3%), auch hier zeigte sich eine deutliche Abweichung der Gestationsalter von
252723 97_31 97y in der Gruppe mit Dopamin-Therapie (D+) bzw. 29 #7 (23 97- 31 ¢7)
in der Gruppe ohne Therapie (D-). Bezogen auf die GruppengroBe verstarb innerhalb
D+ nahezu die Hélfte der Patienten, wéihrend es im iibrigen Patientenkollektiv (D-) le-
diglich 4% waren. Innerhalb der Dopamin-Substitutionsgruppe konnten mindestens 26
bzw. 25 hochste TSH / tiefste FT4 Werte gemessen werden, in der Gruppe ohne Thera-
pie 721 bzw. 722. Im Einzelgruppenvergleich der medianen TSH-Werte mittels Mann-
Whitney-U-Test von 6,29 (0,05-392,2) fiir D+ und 4,82 (0,13-179,47) fiir D- zeigte sich
ein signifikantes Ergebnis (p = 0,016). Aufgrund mit der L+/L- Gruppe vergleichbarer
FT4-Werte von 10 (1-18) bzw. 15 (4-22) pmol/l ergab sich wiederum ein signifikantes
Ergebnis (p < 0,001) im Gruppenvergleich. Beziiglich der Detailwerte sei auf Tabelle 9
verwiesen, eine graphische Darstellung des medianen TSH- bzw. FT4-Wertes der Do-

pamin-Gruppen ist Abbildung 19 und 20 zu entnehmen.

Hochste TSH Werte

25 4

15 ~

TSH in mU/I

10 A

Dopa + Dopa -

Abbildung 19:Héchste TSH Werte in Abhéngigkeit von Dopa+/ Dopa- (P100 aus
Ubersichtsgriinden nicht dargestellt)

- Legende: Dopa = Dopamin, + = Therapie, - = keine Therapie, TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon
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FT4 in pmol/|

25

15 ~

10

Tiefste FT4 Werte

Dopa +

Dopa -

Abbildung 20: Tiefste FT4 Werte in Abhingigkeit von Dopa+ / Dopa-

- Legende: Dopa = Dopamin, + = Therapie, - = keine Therapie, FT4 = freies Thyroxin

3.7.2 Kombinierte Therapiegruppen

Tabelle 10: Hochste TSH / tiefste FT4 Konzentration bezogen auf D/L Therapickombinationen

Therapiegruppen
Gesamt D-/L- D-/L+ D+/L- D+/L+
Charakteristika
Anzahl 822 754 (91,7) 29 (3.5) 28 3,4) 11(1,4)
293/7 20 5/7% 2657 25 17 25 417
GA (SSW) (230/7_316/7) (23 1731 6/7) (24 211231 6/7) (23 07_31 6/7) (23 4127 1/7)
Verstorben 50 31 (62,0) 0 14 (28,0) 5(10,0)
Anzahl 747 (90,9) 693 (92,8) 28 (3,7) 15(2) 11 (1,5)
4,83 4,69 11,77 6,16 8,05
(E TSH (mU7) (0,05:392,2) (0,13138,72) (3,54-179,47) (2,54-20,74) (0,05-392,2)
2 KW <0,001 < | < |
- D-/L- A - <0,001 0,115 0,025
S D-/L+ A <0,001 - 0,004 0,607
é GV  D+L- A 0,115 0,004 - 0,276
D+/L+ A 0,025 0,607 0,276 -
Anzahl 747 (90,9) 694 (92,9) 28 (3,7) 14 (1,9) 11 (1,5)
: FT4 (pmol/l) 14 (1-22) 15 (4-22) 11,5 (6-18)* 12,5 (7-18)* 7 (1-10)*
= KW <0,001 < | < |
§ D-/L- A - <0,001 0,005 <0,001*
% D-/L+ A <0,001 - 0,209%* <0,001*
= GV D+#L- A 0,005 0,209* - <0,001
D+/L+ A <0,001* <0,001* <0,001 -

- Legende: TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon, FT4 = freies Thyroxin, D = Dopamin, L = Levothyroxin, L+ = LT4-Therapie, LT- =
keine LT4-Therapie, D+ = Dopamin-Therapie, D- = keine Dopamin-Therapie, GA = Gestationsalter, SSW = Schwangerschaftswo-

chen, KW = Kruskal-Wallis, GV = Einzelgruppenvergleiche

- Bei Verteilung Angabe in Anzahl (Prozent), Spalte Gesamt jeweils anteilig von 822, weitere Spalten anteilig von Spalte Gesamt
- Zum Vergleich aller Gruppen Kruskal-Wallis sowie als post-hoc Test Mann-Whitney-U bei tiberwiegend nicht normal verteilten
Daten, sowie T-Test bei normal verteilten Daten, letzteres gekennzeichnet durch *
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Die Unterteilung der 822 Frithgeborenen in Dopamin (D) und L-Thyroxin (L) Thera-
pickombinationsgruppen ergab folgende Gruppenzugehdrigkeit: 754 (91,7%) ohne The-
rapie (D-/L-), 29 (3,5%) mit L-Thyroxin ohne Dopamin (D-/L+), 28 (3,4%) mit Dopa-
min ohne L-Thyroxin (D+/L-), 11 (1,4%) mit beiden Therapieformen (D+/L+). Unter
zunehmender Therapieintensitét lieB sich eine Abnahme des medianen Gestationsalters
von 29 37(23 7~ 31 97) ohne Therapie auf 25 #7 (23 #7- 27 !7) mit beiden Therapiefor-
men verzeichnen. Eine Ausnahme bildete die Gruppe mit ausschlieBlicher Dopamin-
Therapie (D+/L-), welche das im Median geringste Gestationsalter von 25 7 (23 97- 3]
67y und ebenso die anteilsmiBig hochste Zahl verstorbener Patienten, als zusitzlicher
Indikator fiir die Krankheitsschwere, aufwies. Im untersuchten Zeitraum konnte von
jeweils 747 (90,9%) Friihgeborenen ein hochster TSH- beziehungsweise tiefster FT4-
Wert bestimmt werden, hiervon sind wiederum 693 (92,8%) bzw. 694 (92,9%) der
Gruppe D+/L-, jeweils 28 (3,7%) der Gruppe D-/L+, 15 (2%) bzw. 14 (1,9%) der Grup-
pe D+/L- und jeweils 11 (1,5%) der Gruppe D+/L+ zuzuordnen.

Die beiden Gruppen ohne L-Thyroxin Therapie wiesen im Vergleich zu den
Gruppen mit L-Thyroxin ein geringeres hochstes TSH von 4,69 (0,13 - 38,72) (D-/L-)
bzw. 6,16 (2,54-20,74) (D+/L-) auf. Die hochsten, medianen TSH Werte von 11,77
(3,54-179,47) kamen demnach in der D-/L+ Gruppe vor, die D+/L+ Gruppe lag mit 8,05
(0,05-392,2) hingegen deutlich darunter. Ein Vergleich aller vier Therapiegruppen er-
folgte bei iiberwiegend nicht normalverteilten Daten mittels Kruskal-Wallis-Test, wobei
sich ein statistisch signifikantes Ergebnis von p < 0,001 zeigte. Als post-hoc-Test kam
ein Mann-Whitney-U-Test zum Einsatz, welcher einen signifikanten Unterschied zwi-
schen den Gruppen D-/L- und D-/L+ (p < 0,001), D-/L- und D+/L+ (p = 0,025), D+/L-
und D-/L+ (p = 0,004) zeigte. Alle iibrigen Gruppenvergleiche erreichten keine statisti-
sche Signifikanz, diese sind Tabelle 10 zu entnehmen, fiir eine graphische Darstellung
der hochsten TSH-Werte in Abhéngigkeit der verschiedenen Therapiekombinationen
siche Abbildung 21.
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Hochste TSH-Werte

25 +

TSH in [mU/I]

Dopa - LT4 - Dopa-LT4 + Dopa +LT4 - Dopa + LT4 +

Abbildung 21: Hochste TSH Werte in Abhéngigkeit von LT4- und Dopamin Therapiekombi-
nationen (P100 aus Ubersichtsgriinden nicht dargestellt)

- Legende: Dopa = Dopamin, LT4 = Levothyroxin, + = Therapie, - = keine Therapie, TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon

Die Gruppe D-/L- wies mit 15 (4-22) pmol/l die erwartungsgeméall am ehesten
im Normbereich liegenden, tiefsten FT4-Werte auf. Mit zunehmender Therapieintensitit
war eine Abnahme der tiefsten, medianen FT4-Werte zu verzeichnen, wobei sich die
Gruppen D-/L+ und D+/L- mit 11,5 (6-18) bzw. 12,5 (7-18) pmol/l nur geringfiigig
voneinander unterschieden, die Gruppe D+/L+ wich mit 7 (1-10) pmol/l hingegen deut-
lich nach unten hin ab. Dies bestitigte sich auch in der statistischen Analyse. Bei iiber-
wiegender Normalverteilung (auBler Gruppe D-/L-) erfolgte der Gesamtvergleich erneut
mittels Kruskal-Wallis-Test, wobei sich ebenfalls ein statistisch signifikantes Ergebnis
von p < 0,001 zeigte. Die post-hoc Einzelgruppenvergleiche wurden dann entsprechend
als Mann-Whitney-U- oder T-Test durchgefiihrt. Statistisch signifikante Ergebnisse
zeigten sich hierbei fiir alle Vergleiche, auller die der Gruppen D-/L+ und D+/L-. De-
tails sind Tabelle 10 zu entnehmen, fiir eine graphische Darstellung der tiefsten FT4-
Werte in Abhéngigkeit der Therapiekombinationen siche Abbildung 22.
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Tiefste FT4-Werte
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Abbildung 22: Tiefste FT4 Werte in Abhéngigkeit von LT4- und Dopamin Therapiekombinationen

- Legende: Dopa = Dopamin, LT4 = Levothyroxin, + = Therapie, - = keine Therapie, FT4 = freies Thyroxin

3.7.3 Dopamin Therapie
Tabelle 11: LT4 Therapie, hochstes TSH, und tiefstes FT4 bezogen auf Dopamin Therapie

Dopamin Therapie

Dopamin + Dopamin -
< LT4+ 11 (27.5) 29 (72,5)
: LT4 - 28 (3,6) 754 (96,4)
p-Wert <0,001
- >10 8(9,9) 73 (90,1)
2 <10 18 (2,7) 648 (97,3)
= p-Wert <0,001
<13 18 (11,1) 144 (88,9)
E >3 7(1,2) 578 (98,8)
= p-Wert <0,001

- Legende: LT4 = Levothyroxin, T = héchstes, L = tiefstes, TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon, FT4 = freies Thyroxin

- Bei Verteilung Angabe in Anzahl (Prozent), jeweils anteilig von Gesamtanzahl in entsprechender Zeile

- Zum Gruppenvergleich Verwendung Chi-Quadrat-Test (Max likelihood)

Um den Anteil der Patienten Dopamin Therapie noch weiter zu differenzieren, wurde
die Verteilung der 39 (4,7%) Patienten mit (D+) bzw. 783 (95,3%) Patienten ohne Sub-
stitution (D-) in Abhéngigkeit von verschiedenen Parametern weiter aufgeschliisselt und
jeweils ein Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt. Bezogen auf die L-Thyroxin Substitution
ergab sich eine Verteilung von 11 (27,5%) Patienten mit D+/L+ bzw. 29 (72,5%) mit D-
/L+ sowie 28 (3,6%) mit D+/L- bzw. 754 (96,4%) mit D-/L-. 8 (9,9%) Friihgeborene
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mit bzw. 73 (90,1%) ohne Dopamin Therapie wiesen ein hochstes TSH iiber 10 mU/1
und 18 (2,7%) bzw. 648 (97,3%) ein hochstes TSH kleiner-gleich 10 mU/1 auf. Bezogen
auf den tiefsten FT4-Wert waren es 18 (11,1%) mit einem Wert unter 13 pmol/l in der
D+ Gruppe bzw. 144 (88,9%) ohne Dopamin, sowie 7 (1,2%) mit einem tiefsten FT4
groBer-gleich 13 fiir D+ und 578 (98,8%) fiir D-. Fiir jede der Verteilungen bestand
statistische Signifikanz (p < 0,001) im Chi-Quadrat-Test. Beziiglich einer tabellarischen
Gegeniiberstellung der Detailwerte sei auf Tabelle 11 verwiesen, graphische Darstellun-
gen einer Verteilung der Dopamin Therapiegruppen in Abhéngigkeit von LT4-Therapie,
hochstem TSH und tiefstem FT4 sind Abbildungen 23 bis 25 zu entnehmen.

D+/D- bezogen auf LT4 Therapie
100%
90%
80%
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60%

50% ODopa -

@ Dopa +

40%

30%
20%
10%

0%

LT4 + LT4 -

Abbildung 23: Dopamin-Therapie/keine Therapie bezogen auf LT4-Therapie/ keine Therapie

- Legende: Dopa = Dopamin, LT4 = Levothyroxin, + = Therapie, - = keine Therapie
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D+/D- bezogen auf héchstes TSH
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Abbildung 24: Dopamin-Therapie/keine Therapie bezogen auf hochstes TSH > 10 /< 10 mU/1

- Legende: Dopa = Dopamin, + = Therapie, - = keine Therapie, TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon

D+/D- bezogen auf tiefstes FT4
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Abbildung 25: Dopamin-Therapie/keine Therapie bezogen auf tiefstes FT4 < 13 /> 13 pmol/l

- Legende: Dopa = Dopamin, + = Therapie, - = keine Therapie, FT4 = freies Thyroxin
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4 Diskussion

4.1 Methodik

4.1.1 Relevanz

Wie in Kapitel 1 dargelegt ist eine kontinuierliche Versorgung mit Schilddriisenhormo-
nen essentiell flir eine regelrechte Entwicklung des kindlichen Gehirns. [8] Im Falle
einer kongenitalen Hypothyreose fiihrt bereits eine kurz- bis mittelfristige Unterversor-
gung zu irreversiblen Entwicklungseinschrankungen. [8, 246] Lediglich eine rechtzeiti-
ge Diagnosestellung und die Initiierung einer Substitutionstherapie mit L-Thyroxin
konnen Folgeschdden zuverldssig vorbeugen. [2, 98, 247] Wéhrend diesbeziiglich wis-
senschaftlicher Konsens besteht, ist bei transienten Hypothyreosen im Rahmen von
Frithgeburtlichkeit (THOP) weiterhin Diskussionsgegenstand [39], ob eine Hormoner-
satztherapie zur Verbesserung der nicht selten eingeschriankten kognitiven Entwicklung
beitragen kann [240, 241]. Zumindest legen entwicklungsneurologische Daten aus
Grof3britannien und Deutschland nahe, dass es unterhalb eines Gestationsalters von 32
Wochen pro Woche zu einem generellen Verlust von bis zu 5 IQ Punkten kommen kann
[248], was diese Patientengruppe nicht nur sehr anfillig fiir neurologische Einschran-
kungen macht, sondern im Umkehrschluss auch fiir eine potentielle Intervention prédes-
tiniert [138]. Somit ist einerseits die Beschrankung der vorliegenden Analyse auf einen
Gestationsaltersbereich unter 32 Schwangerschaftswochen gerechtfertigt, andererseits
die Dringlichkeit einer weiteren Beleuchtung der Hypothyreose bzw. Hypothyroxinédmie
bei Frithgeborenen im Allgemeinen dargelegt. Ausgehend von dieser Diskussion, hatte
es die vorliegende Dissertation zum Ziel, zunidchst Referenzwerte speziell fiir das Tii-
binger Patientenkollektiv zu generieren sowie die Therapieergebnisse der unter Ab-
schnitt 2.1 aufgefiihrten Schilddriisenleitlinie der Neonatologie Tiibingen aus dem Jahr
2005 auszuwerten. In der Folge sollte unter Berlicksichtigung der vorliegenden Ergeb-
nisse sowie unter Einbezug von aktueller Literatur und der europdischen [98] bzw. US-
amerikanischen [2] Handlungsempfehlung zu Schilddriisenunterfunktion im Kindesal-
ter, eine Uberarbeitung der Tiibinger Leitlinie mit Formulierung neuer Therapierichtli-

nien erfolgen.
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4.1.2 Studiendesign

Vorliegender Dissertation liegt eine retrospektive, beobachtende Kohortenstudie zu-
grunde, die diesbeziigliche Rekrutierung erfolgte monozentrisch in der Abteilung fiir
Neonatologie der Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin Tiibingen. Das ret-
rospektive Design ldsst lediglich die Beschreibung von Assoziationen zu, ein kausaler
Zusammenhang kann hingegen nicht bewiesen oder widerlegt werden. Aufgrund der
Zugehorigkeit zu einem universitdren Perinatalzentrum konnen Selektionsfaktoren wie
beispielsweise das gehdufte Auftreten von Risikoschwangerschaften und sich hieran
anschlieBende intensivmedizinische Versorgung inklusive entsprechender Komplikatio-
nen nicht ausgeschlossen werden. Eine zusétzliche, negative Beeinflussung der ohnehin
schon alterierten postnatalen Entwicklung der Frithgeborenen liegt somit im Bereich des
Moglichen. Andererseits entfdllt durch den monozentrischen Ansatz die Notwendigkeit
eines interklinikalen Vergleiches, welcher aufgrund von inhomogenen Standards bzw.
Behandlungsregimen oftmals eine zusitzliche Quelle fiir Storfaktor darstellt. Der lange
Beobachtungszeitrum von insgesamt sieben Jahren ist insofern als nachteilig zu bewer-
ten, dass im Rahmen der Studie nicht erfasste Anpassungen des Behandlungsregimes

Einfluss auf die Studienergebnisse nehmen konnten.

4.1.3 Jahreskohorte

Die 7-Jahreskohorte umfasst alle Frithgeborenen mit einem Gestationsalter von unter 32
Schwangerschaftswochen des entsprechenden Auswertungszeitraums, welche im Peri-
natalzentrum Tiibingen zur Welt kamen bzw. kurz nach Geburt dorthin verlegt und in-
nerhalb der Abteilung fiir Neonatologie behandelt wurden. Patienten mit unvollstindi-
gen Datensdtzen wurden soweit moglich - und sei es auch nur fiir Teilanalysen - in den
Auswertungsprozess mit eingeschlossen, selbiges trifft auch auf Kinder zu, welche im
weiteren Beobachtungszeitraum verstarben oder in externe Kliniken verlegt wurden.
Eine Unterscheidung zwischen Schilddriisenunterfunktion-assoziierter Mortalitdt und
sonstigen Ursachen wurde hierbei nicht vorgenommen. Ziel dieses Vorgehens war die
Tiibinger Population mdglichst genau und umfassend zu beschreiben, um eine représen-
tative Datenbasis zu schaffen. Innerhalb der nach Gestationsalter gestaffelten Gruppen,
lag eine ausgeglichene Geschlechterverteilung vor, die jeweiligen Gruppengrof3en hin-

gegen differierten teilweise stark. Insbesondere hin zu den geringeren Gestationsaltern
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(23-24 °7) waren diese weniger als halb so groB im Vergleich zu hheren Gestationsal-
tern (31-31 97), was jedoch der Verteilung, der im jeweiligen Gestationsalter zur Welt
gekommenen Frithgeborenen entspricht. Des Weiteren ist anzumerken, dass die Eintei-
lung in asymmetrische Bldcke, zu vier Zwei- (23-24 97, 25-26 ¢7, 27-28 97, 29-30 ¢7)
und einem Ein-Wochenblock (31-31 ¢7) erfolgte, was bei Auswertung der TSH/FT4-
Perzentilen zu beriicksichtigen ist. Hierbei und auch im Rahmen weiterer Folgeanaly-
sen, wie beispielsweise der Therapiegruppen-Vergleiche, wird die Aussagekraft durch
die relativ kleinen Gruppengroflen und damit einhergehenden Power-Verlust zusitzlich

eingeschréankt.

4.1.4 Datengenerierung

Die Schilddriisenleitlinie vom 22.06.2007 und 24.07.2005 weichen inhaltlich nicht von-
einander ab, in ersterer waren lediglich redaktionelle Anderungen vorgenommen wor-
den. Sdmtliche Patienten im Studienzeitraum wurden de facto nach denselben Standards
untersucht und behandelt. Zudem entfillt durch den monozentrischen Ansatz ein Inter-
Labor-Vergleich als zusitzlicher Confounding-Faktor. Die uneingeschrinkte Einhaltung
der Standards ist hingegen nicht garantiert, da es aufgrund von Operationen oder sonsti-
gen intensivmedizinischen Prozeduren zu Verzogerungen in der Erhebung von Schild-
driisenparametern oder der Applikation von L-Thyroxin nach auffilliger Messung ge-
kommen sein konnte. Die Konzentration der Schilddriisenparameter kann durch eine
Vielzahl typischer Krankheitsentitidten bei Frithgeburtlichkeit sowie sich hieraus erge-
bender Therapieindikationen beeinflusst werden. Hiervon sind nicht nur die im Rahmen
der Studie gemessenen Hormonspiegel von FT4 und TSH betroffen, sondern ebenfalls
mit diesen in Wechselwirkung stehende Hormone und Bindeproteine wie beispielsweise
T4, T3 und TBG. Hierbei kommt es zwar in einer Vielzahl der Fille zu einem Abfall
der Hormonspiegel, [90-93, 95, 96, 174] jedoch ist auch eine Erhéhung von FT4 durch
die Erndhrung mit freien Fettsduren [249, 250] oder deren indirekte Generierung durch
eine Aktivierung der Lipoproteinlipase beispielsweise im Rahmen einer Heparintherapie
moglich [86]; ebenfalls Situationen die bei Friihgeborenen gelegentlich auftreten kénn-
ten. Hierdurch bedingt gibt es bei Friithgeborenen unter 27 Wochen auch Hypothyro-
xindmien mit normalem oder gar erhdhtem FT4 [55, 84], bei denen lediglich der TT4-
Wert dazu geeignet ist selbige anzuzeigen, weshalb vorgeschlagen wurde in diesem

speziellen Patientenkollektiv TT4 direkt zu bestimmen. [251] Aufgrund des retrospekti-
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ven Designs war eine nachtragliche Umsetzung dieser Empfehlung nicht moglich, eben-
so wenig konnten alle moglichen Storfaktoren in der Auswertung beriicksichtigt wer-
den, weshalb eine Beschrinkung auf den Zusammenhang von Schilddriisenhormonspie-
geln bzw. LT4-Substitution und einer kreislaufunterstiitzenden Therapie mit Dopamin
erfolgte. Zusétzliche Einschrinkungen beziiglich der apparativen Hormonbestimmun-
gen ergeben sich dadurch, dass zumindest die FT4 Bestimmung nicht anhand von Neu-
geborenen-, geschweige denn Frithgeborenen-Proben validiert wurde. [245] Auch nei-
gen Immunoassays im Allgemeinen zu einer Uberschitzung von FT4 bei hohen und
einer Unterschédtzung bei niedrigen Konzentrationen. [252] Vorteilhaft in Bezug auf die
leitliniengemifBe Messfrequenz ist jedoch, dass insbesondere im Falle eines Substituti-
onsbeginns mehrzeitige Messungen empfohlen werden, da ohne die Atiologie der Hy-
pothyroxindmie zu kennen, durch einzeitige Bestimmungen deren vollstdndige Tragwei-
te unterschitzt werden konnte. [9] Aufgrund der fehlenden (und nicht zu eruierenden)
Quellen, auf welche bei Generierung der Leitlinie Bezug genommen wurde, ist nicht
ersichtlich welche Referenzwerte herangezogen wurden, zumal diese bei Frithgeborenen
nicht verbreitet und durchaus limitiert sind. [9] FuBlen diese beispielsweise allein auf
den Nabelschnurkonzentrationen der Schilddriisenparameter, so wird der postnatalen
Situation von Frithgeborenen nicht ausreichend Rechnung getragen. Zumindest sieht die
Leitlinie eine erste Messung ab/an Lebenstag 7 vor, einem Zeitpunkt an dem eine un-
mittelbare Anpassung an extrauterine Zustinde bereits abgelaufen ist und sich deshalb
nicht mehr in starken Konzentrationsschwankungen der Schilddriisenhormonspiegel

niederschligt. [48, 155]

4.1.5 Datenerfassung uns statistische Auswertung

Durch die flichendeckende Anwendung digitaler Dokumentationsmedien war eine ret-
rospektive Datenerhebung ohne Probleme moglich. Hierbei wurden perinatale Charak-
teristika aus dem Krankenhausinformationssystem Neodat, therapieassoziierte Informa-
tionen aus dem Verordnungsprogramm Medipaed bzw. dem Verarbeitungsprogramm
der Friihgeborenenambulanz Nachsorge und entsprechende Schilddriisenparameter aus
dem Labordatenprogramm Lauris entnommen. Eingabe- bzw. Ubertragungsfehler sind
trotz wiederholter Kontrollen der Datensétze nicht vollig auszuschlieBen. Obschon eine
Beschreibung der perinatalen Charakteristika und des Therapieverlaufs sowie die Gene-

rierung von gestationsalterabhidngigen TSH- und FT4-Perzentilen ohne weiteres erfol-
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gen konnten, wire die Durchfiihrung einer prospektiven randomisiert-kontrollierten
Interventionsstudie auf Grundlage vorliegender Ergebnisse zur Priifung des Effekts der

Leitlinien-Anwendung auf die Entwicklung erstrebenswert.

4.2 Ergebnisse

4.2.1 Referenzwerte

Sowohl die europdische [98] als auch die US-amerikanische [2] Leitlinie zur Schilddrii-
senfunktion im Kindesalter sprechen sich beziiglich der Detektionsgrenze einer Hypo-
thyreose flir die Bereiche >40 mU/l TSH bzw. 20-40 mU/l TSH in Kombination mit
zeitgleich verringertem FT4 aus. Obschon manche Autoren beméngeln, dass ein Cut-
Off von 20 mU/I zu einer Nichtdetektion von 40% der CH beitragen konnte, liele sich
dies durch Absenkung der Detektionsschwelle bzw. altersspezifische Cut-Offs beheben
[78, 169]. Dahingegen besteht Unstimmigkeit bzgl. der Diagnosekriterien fiir Patienten
mit verringertem T4 und verzogertem TSH Anstieg (v.a. FG, LBW / VLBW oder
schwer kranke Neonaten), welche Formen der transienten Hypothyreose oder milde
Formen einer permanenten Hypothyreose darstellen. [2] Auch bei einer Konstellation
aus normalem T4 und erh6htem TSH kann sowohl eine transiente als auch eine perma-
nente Schilddriisenfunktionsstorung zugrunde liegen. [132, 134, 135] Letztlich existiert
keine einheitliche und allgemeingiiltige Definition fiir THOP, generell orientieren sich
diese jedoch an der voriibergehenden postnatalen Reduktion von T4 / FT4 und T3 bei
reguliren TSH Konzentrationen. [79] Kein Konsens besteht hingegen dariiber, wie tief
der Abfall der Schilddriisenhormone ausfallen muss beziehungsweise welches Hormon
fiir eine Messung herangezogen werden soll, ebenso wenig beziiglich eines exakten
Messtermins. Deshalb gab es bislang entweder Messungen von T4 [124, 125, 150] oder
T3 [151] zu unterschiedlichen Zeitpunkten [124, 125, 150-152]. Es wurden einerseits
Empfehlungen zur Verwendung von altersspezifischen Referenzwerten fiir T4 [78, 169,
253, 254] und TSH [254, 255] ausgesprochen, andererseits bestehen Vorbehalte auf-
grund der unterschiedlichen Cut-Offs bei verschiedenen Studienpopulationen. [50] Da
in vorliegendem Fall jedoch speziell nach Referenzwerten fiir das Tiibingen Kollektiv,
beispielsweise zur Erkennung einer THOP, gesucht wird, stellt dies keine Einschrin-

kung dar.
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Durch Staffelung der Referenzwerte nach Gestationsalter kann bei Generierung
der Cut-Offs auch fiir die Entdeckung einer transienten Schilddriisenunterfunktion bei
Frithgeborenen jeder Altersklasse Rechnung getragen werden, einschriankend sind ledig-
lich die geringen Gruppengroflen, insbesondere bei den niedrigsten Gestationsaltern.
Um eine Verfilschung der Perzentilenwerte zu vermeiden, wurden Patienten mit LT4-
und lodid-Substitution von der Generierung des Referenzbereichs ausgeschlossen.
Nachteilig auf die Aussagekraft konnte sich hingegen auswirken, dass sonstige Krank-
heitsbilder (d.h. schwere Komplikationen der Friihgeburtlichkeit wie beispielsweise
Hirnblutungen und nekrotisierende Enterokolitiden) oder Therapien nicht beriicksichtigt
wurden. Im Rahmen der vorliegenden Studie konnten aufgrund des retrospektiven De-
signs lediglich Blutentnahmen mit bereits im Vorfeld festgelegten Entnahmezeitpunkten
fiir die Erstellung der Perzentilen herangezogen werden. Diese waren die erste Blutent-
nahme nach Geburt (BE 1), die Blutentnahme vor Entlassung (BE ENT) mit einem zeit-
lichen Abstand von maximal 14 Tagen zu selbiger sowie die erste ambulante Blutent-
nahme im korrigierten Alter von 4 Monaten (BE AMB). Der Median fiir das postnatale
Alter betrug bei BE 1 {iber alle Gruppen hinweg 14 Lebenstage, die Entlassblutentnah-
me konnte gemdf3 Definition zu sehr verschiedenen postnatalen Alterszeitpunkten erfol-
gen, obschon sich im Median mit steigendem Gestationsalter eine tendenzielle Abnah-
me zeigte, insgesamt lag das postnatale Alter im Median bei 47 Lebenstagen. Das post-
menstruelle Alter bei BE ENT betrug im Median 36 7 Wochen, bei der ambulanten
Blutentnahme zeigte sich hingegen ein PMA von 55 #7 Wochen und ein medianes post-
natales Alter von 187 Lebenstagen im kombinierten Wert aller Gruppen.

Zum Vergleich seien fiir Lebenstag 14 zunichst die Referenzwerte von gesun-
den, reifgeborenen Neonaten [181] angefiihrt, welche vonseiten der europdischen Ge-
sellschaft flir padiatrische Endokrinologie [98] auch zur Schweregradeinteilung einer
CH anhand von Plasma FT4 Konzentrationen herangezogen wurden (siche Kapitel
1.3.3). Fiir Lebenstag 14 sind dies 2,5 / 50 / 97,5 Perzentilenwerte von 1,72 / 4,49 / 7,87
mU/1 fir TSH. [181] Wie zu erwarten weichen die Werte vorliegender Studie deutlich
hiervon ab. Insbesondere im Bereich der oberen Perzentilen lagen diese deutlich iiber
denen von Reifgeborenen mit einem kombinierten Wert aller Gestationsalter von 1,27 /
3,81 / 13,27 mU/l, wiahrend Median und P2,5 leicht nach unten abwichen. Im Einzel-

gruppenvergleich zeigten sich mit zunehmendem Gestationsalter leicht riickldufige
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TSH-Werte fiir alle Perzentilen (mit einem Peak bei der Gruppe 25-28 %7 SSW), am
deutlichsten jedoch fiir P97,5, einer Angleichung an Werte von reifgeborenen Neonaten
entsprechend. Fiir den Messzeitpunkt eines chronologischen Alters von 14-15 Tagen
existieren mehrere Studien welche zum Vergleich herangezogen werden kénnen, wenn-
gleich aus sehr verschiedenen Populationen. Zhu [169] konnte fiir eine chinesische Po-
pulation zu einem Messzeitpunkt von 8-15 Tagen mit etwas hoheren Gestationsaltern
von 28-36 Wochen (gestaffelt in 28-30 / 31-33 / 34-36 Wochen) einen TSH-
Referenzintervall von 0,68-12,53 mU/l bestimmen, was sich gut mit vorliegenden
Perzentilenwerten (P2,5/ 97,5) oberer Gestationsalter von 29-30 7 SSW bzw. 31-31 ¢7
SSW von 0,8 / 12,89 bzw. 0,69 / 11,6 mU/I zur Deckung bringen lieBe. In einer chileni-
schen Population [254] mit Frithgeborenen, die ebenfalls ein Geburtsgewicht von unter
1500 Gramm aufwiesen und in Gestationsaltersgruppen von 23-27, 28-30 und 31-34
SSW gestaffelt wurden, zeigten sich Perzentilenwerte fiir P5 / 50 / 95 (was wiederum
eingeschrinkt vergleichbar macht) aller Gestationsalter zusammengenommen von 0,95 /
2,62 / 6,27 mU/], also insbesondere ein Abweichen von P50 und P95 hin zu tieferen
Werten im Vergleich zu vorliegender Population. Im Einzelgruppenvergleich war eine
dhnliche Tendenz ersichtlich, sprich ein tendenzieller Abfall der TSH-Werte hin zu ho-
heren Gestationsaltern, wiederum insbesondere bei P95 von 7,15 auf 6,72 mU/l mit ei-
nem Peak von 1,31 mU/I bei P5 und 2,82 mU/l bei P50 in der mittleren Gestationsal-
tersgruppe von 28-30 SSW, wenngleich insgesamt nicht so deutlich ausfallend. Fiir eine
US-amerikanische Studienpopulation [255], welche sich hauptsichlich aus Friihgebore-
nen kaukasischer Abstammung im Gestationsalter von 22-31 SSW zusammensetzte
(eingeteilt in zwei Gestationsaltersgruppen von 22-27 und 28-31 SSW), zeigte am LT
14 TSH-Perzentilenwerte von <0,1 / 2,4 / 12,7 mU/I fir Gruppe 22-27 SSW und 0,1 /
2,8 /10,6 fiir Gruppe 28-31 SSW, allerdings wiederum mit eingeschrankter Vergleich-
barkeit aufgrund der Verwendung der Perzentilen P5 / 50 / 95. Wiederum lassen sich im
Vergleich zu vorliegender Studie Abweichung von P5 / 50 nach unten hin feststellen,
bei dhnlichen Werten fiir P97,5, welche auch in diesem Fall hin zu héheren Gestations-
altern abnehmen. Zusammenfassend zeigen sich also fiir die TSH-Messungen der Le-
benstage (8)-14-15 bei Frithgeborenen im Vergleich zu Reifgeborenen hohere P95 /
97,5 Perzentilen, sowie ein tendenzieller Abfall der Werte hin zu hoheren Gestationsal-

tern mit Hinweisen auf einen Peak im Bereich der Gestationsaltersgruppe von 38 SSW.
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Abgesehen von der chilenischen Population scheint sich zu diesem Messzeitpunkt iiber
alle Gruppen hinweg ein Cut-Off fiir TSH Erh6hung von 12-13 mU/1 abzuzeichnen.

Zum gleichen Messzeitpunkt zeigen gesunde Reifgeborene im postnatalen Alter
von 37-42 Wochen [181] fiir FT4 P2,5 / 50 / 97,5 Werte von 14,54 / 22,65 / 28,70
pmol/l, erwartungsgeméal weichen die Werte im Rahmen vorliegender Studie nach un-
ten hin ab. Fiir dieselben Perzentilen alle Gestationsalter-Gruppen der Tiibinger Friihge-
borenen betrugen die FT4 Werte 9 / 16 / 21 pmol/l, mit einem, im Einzelgruppenver-
gleich festgehaltenen, stetigen Anstieg von minimal 6,15 /12 /16,85 bei der Gruppe 23-
24 7 auf 11 /16 /21,95 mU/1 bei der Gruppe 31-31 7. Im Vergleich mit zuvor genann-
ten Studien flihrte Zhu fiir die chinesische Population [169] gestaffelte Referenzinterval-
le fiir die einzelnen Untergruppen an, hierbei sind lediglich die Gruppen 28-30 / 31-33
relevant. Diese zeigten ein Intervall von 8,44-25,58 bzw. 10,47-26,25 pmol/l, also eben-
falls einen Anstieg mit steigendem Gestationsalter. Somit weisen sie im Vergleich zu
den Werten der Gestationsaltersgruppen 29-30 7 und 31-31 ¢7 vorliegender Studie eine
groflere Range und insbesondere Abweichung der oberen Normgrenze auf, wéhrend die
untere Grenze, zumindest im Falle der 31-33 Gruppe gut zur Deckung zu bringen ist.
Kilchemmann [254] hat fiir seine Gestationsaltersgruppen 23-27, 28-30 und 31-34 zu-
sammengenommen fiir P5 / 50 / 95 FT4-Werte von 9,01 / 13,26 / 18,15 pmol/l nachge-
wiesen, was hinsichtlich der unteren Grenze gut mit vorliegender Studie {ibereinstimmt,
wiéhrend P50 und 95 im Vergleich etwas geringer ausfallen. Im Einzelgruppenvergleich
zeigt sich ebenfalls ein gestationsalterabhingiger Anstieg der unteren und oberen Gren-
ze von 6,56 auf 10,94 bzw. 16,34 auf 19,30 pmol/l. Im Rahmen der US-amerikanischen
Studie [255] wurden lediglich TSH-Werte angefiihrt. Zusammenfassend ldsst sich somit
fiir die FT4-Werte an LT (8)-14-15 festhalten, dass bei Friihgeborenen unter 32
Schwangerschaftswochen geringere Werte im Vergleich zu gesunden Reifgeborenen
auftreten und es mit zunehmendem Gestationsalter eine gestationsalterabhingige An-
gleichung an deren Werte gibt. Hinsichtlich eines unteren FT4-Grenzwertes zur Detek-
tion einer Schilddriisenunterfunktion scheint es sinnvoll, nach Gestationsalter getrennt,
fiir tiefere Gestationsalter von 23-27 SSW einen Wert von 9 und fiir hdhere Gestations-
alter von 28-32 SSW einen Wert von 11 pmol/l anzulegen.

Fiir die Blutentnahme bei Entlassung in einem medianen chronologischen Alter

von 47 Tagen bzw. einem postmenstruellen Alter von 36 7 Wochen, existierten weni-
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ger Vergleichsstudien. Lediglich bei der bereits zuvor angefiihrten Studie von Kaluara-
chchi [255] wurden Blutentnahmen bis zu diesem Zeitpunkt durchgefiihrt, wobei das
chronologische Alter mit 49 Tagen anndhernd dasselbe war. Vorliegende Studie zeigte
fiir alle Gestationsalter zusammengenommen P2,5 / 50 / 97,5 Werte fiir TSH von 1,12/
3,41 / 7,39 mU/l und im Einzelgruppenvergleich mit steigendem Gestationsalter ab-
nehmende TSH-Werte, am deutlichsten fiir P97,5 mit einem Abfall von 9,35 auf 6,43
mUY/lL. Im Vergleich zeigte die anhand einer US-amerikanischer Population durchgefiihr-
te Studie [255] P5 /50 / 95 TSH-Perzentilen von 0,1 / 2,8 / 9,6 mU/I fiir die Gruppe 22-
27 SSW und 0,1 / 2,8 / 8,1 mU/I fiir die Gruppe 28-32 SSW. Diese liegen im Median
also jeweils etwas tiefer und die Spannweite der Range ist deutlich groB3er, auch ist wie-
derum ein gestationsalterabhidngiger TSH-Abfall hin zu hoheren Gestationsaltern fest-
zustellen. Beziiglich der FT4-Werte fiir den Zeitpunkt BE ENT sowie der FT4- und
TSH-Werte fiir den Zeitpunkt BE AMB konnten keine geeigneten Vergleichsstudien
identifiziert werden. Zumal ein Vergleich aufgrund verschiedener Messverfahren, der
Verwendung verschiedene Perzentilenrdnge oder unterschiedlicher Studienpopulation
ohnehin eingeschriankt wire. Zudem bestehen zwischen BE ENT und BE AMB, insbe-
sondere fir FT4 aber auch TSH, keine allzu groBen Unterschiede. Zum Zeitpunkt BE
AMB im medianen chronologischen Alter von 187 Tagen und PMA von 55 7 Wochen
betrugen P2,5 /50 /97,5 der Gesamtgruppe fiir TSH 0,8 / 2,69 / 6,49 mU/l. Wahrend im
Vergleich zu BE ENT insbesondere fiir die geringste Gestationsalter mit 1 /3,18 / 5, 87
(BE AMB) vs. 1,62 / 3,94 / 9,35 mU/l (BE ENT) noch deutliche Unterschiede bestan-
den, zeigte sich bei beiden Messzeitpunkten mit steigendem Gestationsalter eine zu-
nehmende Angleichung, beispielsweise von 0,88 /2,38 / 6,34 (BE AMB) vs. 0,88 / 2,85
/ 6,43 (BE ENT) bei der hochsten Gestationsaltersgruppe. Somit setzt sich der Abfall
der TSH-Werte hin zu h6heren Gestations- und Reifealtern fort. Hinsichtlich FT4 haben
die unteren Gestationsalter im Gegensatz zum Entnahmezeitpunkt BE 1 die hochste
P2,5 von 13,4 (BE ENT) bzw. 14 pmol/l (BE AMB), wihrend P50 und 97,5 iiber alle
Altersgruppen und beide Messzeitpunkt relativ konstant sind und allenfalls geringfiigig
von den jeweiligen Gesamtgruppenwerten abweichen. Diese betragen fiir BE ENT
12,45 /17 / 22 und fiir BE AMB 12/ 16 /21 pmol/l. Zusammenfassend lésst sich somit
fiir die Zeitpunkte BE Entlassung und die ambulante Blutentnahme festhalten, dass sich
fiir TSH Cut-Offs von 8 bzw. 6 mU/I fiir die Detektion einer Unterfunktion anbieten,
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wihrend, bei sich wenig unterscheidenden Cut-Offs fiir FT4, ein gemeinsamer Wert von
13-14 pmol/l veranschlagt werden konnte. Hinsichtlich der Grenzen fiir eine Uberfunk-
tion bietet sich ein Gestationsalter- und Blutentnahmezeitpunkt- iibergreifender Cut-Off
von 1 mU/1 fiir TSH und 20-21 pmol/I fiir FT4 an.

Beziiglich einer Gegeniiberstellung der Einzelwerte aus genannten Studien sei
auf Tabelle 12 verwiesen. Alle aufgefiihrten Referenzwerte sind geméf der Studienvor-
gabe/-fragestellung auf das Tiibinger Kollektiv ausgerichtet, andere Studien dienten
lediglich der Veranschaulichung und Einordnung der Tiibinger Daten unter o.g. Ein-

schrinkungen.

Tabelle 12:  Vergleich von TSH/FT4 Referenzwert-Studien

RG Studien zu Friihgeborenen
Blutentnahme Mut[181] TU Zhu[169]  Kil[254] Kal*[255]  Kal®[255]
LT (d) 14 14 8-15 15 14 14
GA (SSW) 37-42 23-32 28-30 23-34 22-27 28 - 31
Anzahl 296 664 247 308 855 1913
° P2,5 1,72 1,27 0,68
S TSH  PS 0,95 <0,1 0,1
'S (mub) P50 4,49 3,81 2,62 2,4 2,8
i P95 6,27 12,7 10,6
S P97.5 7.87 13.27 12,53
— Anzahl 296 681 247 308 / /
g P2,5 14,54 9 8,44
FT4 P25 9,01
(pmol)) P50 22,65 16 13,26
P75 18,15
P97.5 28,70 21 25,58
LT (d) / 47 / / 49 49
E}) GA (SSW) / 23-32 / / 22-27 28 - 31
§ Anzahl / 376 / / 64 220
e P2,5 1,12
Z TSH P5 0,1 0,1
= mun  pso 3,41 2.8 2,8
= P95 9,6 8.1
P97.5 7,39

- Legende: TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon, FT4 = freies Thyroxin, RG = Reifgeborene, Mut = Mutlu et al. [181], TU =
Daten aus vorliegender Studie, Zhu = Zhu et al. [169], Kil = Kilchemmann et al. [254], Kal* =Kaluarachchi TSH-Perzentilen fiir
Frihgeborene mit einem Gestationsalter zwischen 22 und 27 Schwangerschaftswochen [255], Kal® =Kaluarachchi TSH-
Perzentilen fiir Frihgeborene mit einem Gestationsalter zwischen 28 und 31 Schwangerschaftswochen [255], LT = Lebenstag,
GA = Gestationsalter, d = Tage, SSW = Schwangerschaftswochen, Vergl. = Vergleiche
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4.2.2 Diagnosekriterien und -zeitpunkt

In Ermangelung einer allgemeingiiltigen Definition fiir den Zustand der transienten
Schilddriisenunterfunktion bei Frithgeborenen [39] sowie einer klaren Abgrenzung zu
milden Formen permanenter kongenitaler Hyperthyreose wurden anhand o.g. Perzenti-
lenwerte vereinfachte Diagnosekriterien fiir das Vorliegen einer Schilddriisenunterfunk-
tion im Allgemeinen (ohne weitere Differenzierung derselben) vorgenommen. Verein-
facht bezieht sich darauf, dass jeweils ein TSH bzw. FT4 Cut-Off festgelegt wurde und
im Gegenteil nicht mehrere gestationsalterabhdngige Cut-Offs oder gar ein kombiniertes
Diagnosekriterium/-algorithmus. Dieses Vorgehen dient der Ubersichtlichkeit der Er-
gebnisse, zudem wiirde dies den Rahmen vorliegender Studie sprengen, zumal nur ret-
rospektiv/beschreibend ausgewertet wurde. Abgeleitet von oben ausgefiihrten Perzenti-
len wurde so ein FT4 Cut-Off von < 13 pmol/l und ein TSH Cut-Off von > 10 mU/I
festgelegt, ersterer ist eher groBziigig gewahlt und umfasst so die oben dargelegten Un-
tergrenzen fiir alle Messzeitpunkte und Gestationsalter wahrend letzterer zwischen der
TSH Untergrenze fiir Blutentnahme 1 (12 mU/l) und BE ENT (8 mU/l) veranschlagt
wurde, somit also potentiell Friihgeborene mit Hypothyreose und hherem chronologi-
schen Alter libersehen konnte. Wie in Kapitel 3.4 ausgefiihrt wurden alle Blutentnah-
men zwischen BE1 und BE ENT zu BE KTR verbunden um ein medianes chronologi-
sches Alter bzw. PMA formulieren zu konnen, zu welchem abgesehen von den bereits
festgelegten Blutentnahmezeitpunkten BE 1, BE ENT und BE AMB eine weitere Rou-
tineblutentnahme als sinnvoll erscheinen konnte. Durch diese hypothetischen Diagnose-
kriterien wiren fiir TSH insgesamt 81 und fiir FT4 insgesamt 163 Patienten mit potenti-
eller Schilddriisenunterfunktion diagnostiziert worden, hiervon jeweils der Grof3teil zum
Zeitpunkt BE1 mit 58 (71,6%) bzw. 134 (82,2%), bei BE KTR immerhin noch 12
(14,8%) am medianen Lebenstag 49,5 bzw. PMA 35 7 (was nahezu dem medianen
Entlasslebenstag zur Perzentilengenerierung entspricht) bzw. 13 (8%) bei medianem
chronologischen Alter von 24 Lebenstagen bzw. PMA 32 7. Hieraus konnte abgeleitet
werden, dass zusidtzliche Routineblutentnahme zwischen BE1 und BE ENT, beispiels-
weise im postmenstruellen Alter von 32 oder 34 Wochen erfolgen sollten. Im Vergleich
zu den medianen Gesamt TSH und FT4 Werte von 12,18 mU/I bzw. 11 pmol/l ist an-
zumerken, dass die Werte der einzelnen Messzeitpunkte hin zu spéteren Zeitpunkten

jeweils ndher an den festgelegten Cut-Off riicken, was fiir eine Anpassung dieser, bei-
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spielsweise nach Erreichen des Termins (40 Wochen PMA), spricht. Um die hypotheti-
schen Diagnosekriterien mit tatséchlich stattgefundener Therapie in Verbindung zu set-
zen wurde zudem untersucht, wie viele Patienten mit LT4 Therapie durch den jeweili-
gen Cut-Off hitten entdeckt werden konnen. Fiir TSH waren es mit 20 Patienten weni-
ger als 26 beim FT4 Cut-Off, allerdings ldsst dies keine Riickschliisse darauf zu, ob der
hier gewéhlte FT4 Cut-Off auch ein geeigneteres Diagnosekriterium darstellt. Es wurde
zudem nicht untersucht, welche Detektionsrate ein kombinierter Diagnosealgorithmus
aufgewiesen hitte und nicht festgehalten, bei welchen der LT4-substituierten Patienten

tatsichlich eine THOP oder CH Diagnose gestellt wurde.

4.2.3 Normalisierung der Werte, Uberdosierung/Unterdosierung
In der europdischen Leitlinie [98] wird beziiglich Hypothyreosen eine Nachfolgeunter-
suchung 1-2 Wochen nach LT4 Therapiebeginn empfohlen, da zur Wahrung des best-
moglichen kognitiven Outcomes [197-201] eine Riickkehr zu einer euthyreoten Stoff-
wechsellage in diesem Zeitraum anzustreben ist. Innerhalb des Tiibinger Patientenkol-
lektivs mit LT4 Therapie erfolgte zur Untersuchung des Normalisierungszeitpunktes
eine Unterscheidung in die Untergruppen ,zeitnah‘ und ,verzdgert‘, wobei erstere einer
Riickkehr in den sich, aus o.g. Diagnosekriterien abgeleiteten Normalbereich (FT4 > 13
oder TSH < 10) zum néchsten, letztere zu einem spéteren Blutentnahmezeitpunkt ent-
spricht. Eine Einschrankung dieser Analyse stellt der Ausschluss vieler Patienten auf-
grund unterschiedlicher Storfaktoren dar (fehlende Uber- bzw. Unterschreitung der
Grenzwerte vor Therapiestart, zu groBe Messabstinde, Versterben, nur voriibergehende
Normalisierung), was dazu fiihrte, dass von eigentlich 40 Patienten mit LT4-
Substitution nur 9 fiir eine zeitnahe und 14 fiir eine verzogerte Normalisierung ausge-
wertet werden konnten. Zwar war bei zeitnaher Normalisierung die LT4 Dosis mit 7,25
(3,73-15,79) im Median etwas groBBer als 5,99 (3,02-23,35) ng/kg/d (beides im Rahmen
der durch die Leitlinie empfohlenen Dosis), allerdings unterschied sich lediglich die
Dauer zwischen Therapiestart und Normalisierung mit 8 bzw. 39,5 Tagen signifikant.
Somit lassen sich aus dieser Analyse keine zusétzlichen Riickschliisse ziehen.

Weiterhin soll nach Empfehlungen der européischen Gesellschaft fiir Endokrino-
logie im Kindesalter eine Dosisanpassung in Ein- bis Dreimonatsintervallen erfolgen,
um die TSH Konzentration im altersentsprechenden Referenzbereich und FT4 in dessen

oberer Referenzhilfte zu halten. [98] Auch die Tiibinger Leitlinie spricht sich fiir erneu-
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te Kontrollen der Schilddriisenparameter 1 Woche, 4 Wochen und 3 Monate nach be-
gonnener Substitution aus. [242] Dieses regelmédfige Monitoring von TSH und FT4 soll
eine addquate Behandlung mit minimiertem Risiko fiir adverse Therapieeffekte gewidhr-
leisten. [202-204] Insbesondere bei Ubertherapieepisoden, selbst wenn diese nur kurz
ausfallen, kann es ebenfalls zu einer Verschlechterung der neurokognitiven Entwicklung
kommen. [205, 206] Zugrunde liegender Mechanismus scheint eine vorzeitige ZNS
Reifung [43] zu sein, die dhnlich wie beim neonatalen Morbus Basedow mit einer mog-
lich IQ-Verringerung einhergeht [209]. Die Auswirkungen einer Untertherapie auf die
kognitive Entwicklung [213-215] entsprechen in abgemilderter Form denen eines The-
rapieausbleibens, sprich einer verzogerten Reifung des zentralen Nervensystems und
Myelinisierungsdefekten, im Gegensatz zu einer Ubertherapie scheint die Neuroplastizi-
tidt zumindest teilweise erhalten zu bleiben [205]. Wie bereits im Kapitel 1.4.1.4 ange-
fiihrt, spricht sich Bongers-Schokking [205] gegen die Verwendung eines unteren TSH
Limits zur Detektion von Ubertherapieepisoden aus, da die TSH Konzentrationen in bis
zu der Halfte der Félle einer exogenen Hyperthyroxindmie nicht im Verhaltnis zum ak-
tuellen unteren Referenzlimit gesenkt werden konnen und eine Ubertherapie somit nicht
detektiert werden wiirde. Anstatt dessen empfiehlt er die Bestimmung von Steady-State
Konzentrationen (steady-state concentrations / SSC), welche eine individuelle Einschét-
zung des Supplementationsstatus gewihrleisten. [208] Aufgrund des retrospektiven
Studiencharakters war die nachtragliche Bestimmung von Steady-State Konzentrationen
jedoch nicht méglich und es wurde lediglich ein FT4 Cut-Off von > 20 pmol/l (und kein
TSH Cut-Off) entsprechend der Erkenntnisse aus o.g. Referenzwertgenerierung fiir das
Tibinger Kollektiv erstellt. Hinsichtlich einer moglichen Untertherapie wurden in Kon-
kordanz zu den Diagnosekriterien eine erneute Uber- bzw. Unterschreitung der zur Di-
agnosestellung angefiihrten Werte von TSH 10 mU/I bzw. FT4 13 pmol/l festgelegt.
Wihrend es bei Unterdosierungen in Ubereinstimmung zur Abnahme der Diagnosestel-
lungen einen riickldufigen Trend hin zu spéteren Messzeitpunkten gab, lagen die meis-
ten Uberdosierungen zum Zeitpunkt BE ENT vor, was bestenfalls vermieden werden
sollte, da sich das engmaschige, stationdre Setting besser als das héusliche fiir eine The-
rapieoptimierung eignet. Erstaunlicherweise unterscheidet sich die mediane LT4-Dosis
im Gesamtwert fiir alle Messzeitpunkte zwischen {iber- und unterdosierten Patienten mit

7,03 bzw. 7,14 png/kg/d nahezu nicht voneinander und auch nicht von der Dosis bei zeit-
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naher Normalisierung von 7,25 pg/kg/d. Somit scheinen sich hinsichtlich der Tiibinger
Dosisempfehlungen und unter Beriicksichtigung der hier festgelegten Diagnose-, Nor-
malisierungs- und Uber-/Untertherapiekriterien keine Riickschlusse von der entspre-
chenden Dosis auf den Therapieverlauf ziehen zu lassen. Zusitzliche Einschrankungen

stellen die geringe Anzahl an gemessenen Unter- bzw. Uberdosierungen dar.

4.2.4 Einfluss von Dopamin

Dopamin wird als natiirliches Katecholamin mit positiv dromo-/chrono-/inotroper Wir-
kung als Therapie der ersten Wahl auf neonatalen Intensivstationen zur Kreislaufunter-
stiitzung, insbesondere zur Verbesserung der renalen bzw. splanchnikalen Perfusion,
eingesetzt. [256, 257] Durch Vermittlung funktionaler, inhibitorischer Dopaminrezepto-
ren (D2-like) kann Einfluss auf die hormonale Sekretion der HHT-Achse genommen
werden. [258] Unter anderem erfolgt durch Dopamin eine Inhibition der TSH Ausschiit-
tung und somit indirekt auch der Schilddriisenhormone, was die Aussagekraft neonata-
ler TSH-Screenings fiir CH einschrinken konnte. [143, 256] Bei Friihgeborenen wird
durch einen Stopp der Dopamin-Zufuhr eine rasche Umkehrung der Suppression mit
einem hormonalen Rebound 24 Stunden nach Therapieende bewirkt. [96, 259] Offen
bleibt, ob dies eine prophylaktische LT4-Substitution notwendig macht bzw. ob diese
oftmals kurzfristige Hypophysensuppression Langzeitkonsequenzen nach sich zieht.
[259] In vorliegender Studie wurde deshalb vor allem der Zusammenhang zwischen
Dopamin und L-Thyroxin Therapien beleuchtet. Einerseits erfolgte eine Analyse der
hochsten TSH bzw. tiefsten FT4-Werte separat fiir Patienten mit/ohne L-Thyroxin (L+
bzw. L-) bzw. mit/ohne Dopamin-Therapie (D+ bzw. D-), in einem zweiten Schritt
wurden gemischte Therapiegruppen gebildet: ohne Therapie (D-/L-), mit L-Thyroxin
ohne Dopamin (D-/L+), mit Dopamin ohne L-Thyroxin (D+/L-), mit beiden Therapie-
formen (D+/L+) und gegeneinander untersucht. Bei getrennter Betrachtung zeigte sich
der héchste mediane TSH-Wert in der Gruppe L+ mit 11,56 mU/I, es folgte D+ mit 6,29
mU/l, wihrend die beiden Gruppen ohne Therapie L- bzw. D- &hnliche hochste TSH
Werte aufwiesen. Dahingegen waren der Median der niedrigsten FT4-Werte von L+
bzw. D+ mit 15 pmol/l und von L- bzw. D- mit 10 pmol/l jeweils identisch. Hinsichtlich
gemischter Therapiegruppen war zu beobachten, dass die beiden Gruppen ohne L-
Thyroxin-Therapie im Vergleich zu den Gruppen mit LT4-Substitution im Median ge-
ringere, hochste TSH Werte von 4,69 mU/I1 fir D-/L- bzw. 6,16 mU/1 fiir D+/L- aufwie-
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sen. Die hochsten medianen TSH Werte von 11,77 mU/I kamen in der Gruppe D-/L+
vor, wihrend die D+/L+ Gruppe mit 8,05 mU/I signifikant darunter lag. Beziiglich der
FT4 Werte wies die Gruppe D-/L- mit 15 pmol/l die erwartungsgemafl am ehesten im
Normbereich liegenden tiefsten FT4-Werte auf, wihrend sich mit zunehmender Thera-
pieintensitdt eine Abnahme der tiefsten medianen FT4 Werte abzeichnete. Hierbei un-
terscheiden sich die D-/L+ und D+/L- Gruppe mit 11,5 bzw. 12,5 pmol/l nicht signifi-
kant, die Gruppe D+/L+ hob sich mit 7 pmol/l jedoch signifikant von den {ibrigen
Gruppen ab. Fiir beide Analysen wiesen Gruppen mit D+ Therapie das geringste Gesta-
tionsalter und den grofften Anteil verstorbener Patienten (jeweils anndhernd 50%), als
zusatzliche Indikatoren fiir Krankheitsschwere, auf, wihrend das Gestationsalter der
reinen L+ Gruppen stets etwas dariiber lag und ein deutlich geringerer Anteil der Kinder
verstarb. Zusammenfassend ist anzunehmen, dass es sich bei den Patienten mit Dopa-
min-Therapie um die krinksten Frithgeborenen (geringstes Gestationsalter, relativ gro3-
te Sterberate) handelt, gemél der Folgeanalyse in Kapitel 3.7 zeigen diese im Vergleich
mit Patienten ohne Dopamin Therapie signifikant hohere TSH und niedrigere FT4-
Werte sowie einen groBleren Anteil an Patienten mit zusétzlicher LT4-Therapie. Unter
Bertiicksichtigung der Tatsache, dass Dopamin zu einer Suppression von TSH fiihrt,
zumeist aber nur kurzfristig eingesetzt wird, konnte erkldrt werden, warum die reinen
D+ Gruppen geringere hochste TSH-Werte im Vergleich zu reinen L+ bzw. gemischten
L+/D+ Gruppen aufweisen. Einschrinkend ist hierbei, dass sowohl die Dauer der Do-
pamin-Behandlung, als auch die Tatsache, ob die Dopamin-Gabe wihrend der Messung
des tiefsten TSH Wertes erfolgte, nicht untersucht wurde. Hinsichtlich FT4 scheint un-
ter Berticksichtigung o.g. Einschrankungen kein derartiger Zusammenhang zu bestehen,
da in der Einzelanalyse D- und L- bzw. D+ und L+ dhnliche FT4-Werte und in der Ana-
lyse mit kombinierten Gruppen L+/D- und L-/D+ sehr vergleichbare FT4 Werte aufwie-
sen. TSH trennt also zumindest in dieser Studie besser zwischen L+ und D+ als FT4.
Die Priifung eines kausalen Zusammenhangs ist aufgrund des retrospektiv-

beobachtenden Studiendesigns jedoch nicht méglich.
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4.3 Uberarbeitung der Tiibinger Schilddriisenleitlinie

4.3.1 lIodid-Substitution

Schwangere und Stillende sollten nach Vorgabe der WHO mindestens 250-300 pg Iodid
einnehmen. [13, 14] Zwar ist der Zusammenhang zwischen lodbilanz und Einschrin-
kung des entwicklungsneurologischen Outcomes bei Frithgeborenen nicht abschlieend
geklart, allerdings kommt es, unabhédngig vom Gestationsalter, bei niedriger lodzufuhr
zu einem Abfall der Serumwerte von FT4/T3. [22, 26, 260] Deshalb sollte eine Min-
destaufnahme von 15 pg/kg/d bei Reif- [14] und 30-40-(60) pg/kg/d bei Friihgeborenen
[14, 22, 23] gewihrleistet sein. Da enteral [30] / parenteral [12] erndhrte Friihgeborene
in bis zu 30 % der Félle durch zu geringe lodmenge in der Nahrung unterversorgt sind,
ist eine zusitzliche Supplementation mit 30-40 pg/kg/d anzuraten [22]. V.a. unter der
Pramisse eventuell iiberfliissiger LT4 Therapie bei THOP [54] stellt dies bei gleichzei-
tigem Fehlen von unerwiinschten Wirkungen einer lodidsubstitution in diesem Ausmall

eine pragmatische Herangehensweise dar. [§]
4.3.2 Diagnostik

4.3.2.1 Messintervall Schilddriisenparameter

Bei Hochrisikopopulationen (LBW / VLBW / ELBW, Friithgeborenen, Mehrlinge, In-
tensivaufenthalt) schlieBen normale TSH Werte in der ersten Lebenswoche (mittels
Neugeborenen-Screening) das Vorliegen einer CH / THOP nicht aus, weshalb eine
zweizeitige Messung [2, 160, 172] durch Serumtestung von TSH und FT4 [2, 50, 79,
178] im Alter von 2 Wochen empfohlen wird [98] (Referenzwerte aus vorliegender Stu-
die vorhanden). Gemal einer Analyse der Diagnosezeitpunkte im Rahmen vorliegender
Studie (Kapitel 4.2.2) ist zudem eine Messung im PMA von 32 Wochen sowie im Zeit-
raum von 2 Wochen vor der Entlassung (ca. 36 Wochen PMA) und im Rahmen eines
ambulanten Kontrolltermins im korrigierten Alter von 4 Monaten angeraten. Unter LT4-
Therapie sollte dann, gemif einer angestrebten Normalisierung nach 2 Wochen, eine
Kontrolluntersuchung zu diesem Zeitpunkt stattfinden sowie eine Dosisanpassung zu-

ndchst in Ein- und dann Dreimonatsintervallen erfolgen. [98]
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4.3.2.2 Zusatzliche Messverfahren

Eine Schilddriisenbildgebung mittels Sonographie erweist sich als hilfreich bei der Un-
terscheidung von TH und PH. Bei regelrechter Grofle und Lokalisation ist eine TH
wahrscheinlich, wihrend Patienten mit CH eine Agenesie, hypoplastisches oder atopi-
sches Schilddriisengewebe aufweisen. [98, 103] Allein stellt diese jedoch keine suffizi-
ente Diagnostik dar, da sowohl eine eutope CH oder eine ektopische TH mdglich sind
[103] und die Sonographie eine Dyshormonogenese nicht feststellen kann. [123] Hin-
sichtlich einer Schilddriisenszintigraphie ist die lod-123-Darstellung Methode der Wahl
[183], stellt allein aber ebenfalls keine suffiziente Diagnostik dar, denn die Nichtdetek-
tion einer Schilddriise beim Transfer miitterlicher Autoantiképer oder eines lodiiber-
schuss sind moglich. [103, 184] Wegen erschwerter Durchfiihrbarkeit in der Perinatal-
zeit, kann eine Reevaluation bis zum dritten Lebensjahr hinausgezdgert werden. [123]
Somit ist die kombinierte Bildgebung aus Schilddriisenultraschall und Radionuklid-
Untersuchung als komplementidrer Ansatz Mittel der Wahl und ldsst auch Aussagen
iiber die zugrunde liegende Atiologie zu. Bei einer TH aufgrund eines lodmangels zeigt
sich eine vermehrte Radionuklid Aufnahme bei eutop lokalisiertem Schilddriisengewe-
be, im Gegensatz zu verminderter Aufnahme bei lodiiberschuss. Im Falle maternaler
Schilddriisenautoantikorper gelingt trotz regelrechter Schilddriisenlage kein Nachweis
einer Radionuklidaufnahme. Die Messung von Schilddriisenautoantikoérpern kann bei
Miittern mit autoimmuner Schilddriisenerkrankung oder Geschwisterkindern mit bereits

diagnostizierter CH in Erwédgung gezogen werden. [34]

4.3.2.3 Storfaktoren

Neben einer Unreife der thyroidalen Achse [173] stellen im Rahmen von Frithgeburt-
lichkeit hdufig auftretende Komplikationen (Sepsis [89, 90], PDA [89], RDS [91, 92])
sowie die Anwendung zu deren Behandlung notwendiger Medikamente und Therapien
(Glukokortikosteroide [89, 93], Dopamin [89, 93-96, 261], Morphin [89]) Storfaktoren
dar und fiihren héufig durch Unterdriickung der TSH Sekretion zu einer Reduktion der
Serumkonzentrationen von T4, T3 und héufig auch TBG. Einzig Aminophylline [89,
97] und eine Heparintherapie [86] bewirken eine Steigerung von T4 / T3 Konzentratio-
nen. Hauptquellen fiir neonatalen Iodiiberschuss sind iodhaltige Hautdesinfektionsmittel
sowie Rontgenkontrastmittel, letzteres kann eine zusitzliche Hemmung von Deiodina-

sen bewirken. [12] Bei relativer Schilddriisenunreife konnen Frithgeborene bei lodiiber-
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schuss nicht auf Escape-Mechanismen zugreifen, was einen schilddriisensuppressiven
Effekt [3, 69, 70] mit den Folgen einer Hypothyreose [72-75] nach sich zieht. MaBnah-
men sind eine Anwendung von iodfreien Antiseptika wie beispielsweise Chlorhexidin
[12] sowie eine Kontrolle der Schilddriisenwerte bei nicht vermeidbarem Einsatz von
iodhaltigem Kontrastmittel, beispielsweise wie in der alten Leitlinie empfohlen 7 Tage
nach Applikation. GeméR des in Literatur zu Dopamin [256, 258, 259] beschriebenen
hormonellen Rebound-Verhaltens scheint eine solche Kontrolle 5-7 Tage nach Ende
einer Dopamintherapie ebenfalls als sinnvoll, eine prophylaktische Verabreichung von

L-Thyroxin bei lediglich kurzfristiger Therapie hingegen nicht. [259]

4.3.3 LT4-Substitution

4.3.3.1 Therapie bei CH-Verdacht

TSH-Screeningwerte von > 40 mU/I sprechen fiir einen unmittelbaren Therapiebeginn
[2, 98], ebenso konstante Serumwerte in einem Bereich zwischen 20-40 mU/1 [50, 98]
und zwar auch ohne Vorliegen eines verringerten FT4-Wertes, obschon dieser bei zu-
sdtzlichem Vorliegen den Verdacht erhértet und in der europdischer Leitlinie auch zur
Schweregradeinteilung bei Reifgeborenen herangezogen wird (schwer < 5,5, moderat <
10, leicht 10-15 pmol/l). [98] In Abgrenzung zu vorliegenden Referenzwerten fiir eine
TH scheint ein Borderline-Bereich zwischen 15-20 mU/I mit verringertem FT4 (je nach
Gestationsalter 13 / 12 pmol/l) sinnvoll, zumal zwischen AAP [2] und ESPE [98] kein
Konsens beziiglich TSH-Werten unter 20 mU/1 besteht.

Mittel der Wahl zur Therapie bei CH Verdacht ist L-Thyroxin [2, 98], hierbei ist
ein zeitnaher Therapiestart (max. in zweiter Lebenswoche [98] bzw. nach zeitnaher Be-
stiatigung durch Kontrollscreening/-serumtestung) essentiell, um eine euthyreote Stoff-
wechsellage herzustellen. [98, 190, 193-195] Die derzeitige Dosisempfehlung fiir LT4
belduft sich auf 10-15 pg/kg/d. [2, 98, 123] Falls eine orale Applikation (pharmazeu-
tisch hergestellte Tabletten oder Fliissigkeiten [98, 196]) nicht moglich ist, wird eine
intravendse Gabe mit 80% der oralen Dosis angeraten. Die orale Bioverfiigbarkeit liegt
bei bis zu 80% und kann durch Soja, Eisen, Calcium oder Ballaststoffe beeintrachtigt
werden. [2, 98] Es besteht eine Therapie-bedingte Hypersensitivitdt gegeniiber Vitamin
D in den ersten Behandlungswochen, nicht nur aus diesem Grund sollten betroffenen

Eltern schriftliche Informationen zur Verabreichung ausgehidndigt werden [98]. Bei
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Borderline Féllen sollte nach ggf. erfolgter Zusatzdiagnostik (siehe Kapitel 4.3.2.2) ein
Auslassversuch nach 3 Jahren stattfinden, um bei weiterer Unklarheit zwischen Formen

einer transienten oder permanenten Hypothyreose zu differenzieren. [2, 136]

4.3.3.2 Therapie bei TH-Verdacht

Wihrend einige Studien [106, 141, 153] einen negativen Effekt von THOP auf die kog-
nitive Entwicklung negieren, gibt es auch Hinweise fiir eine Assoziation von THOP mit
schlechteren kognitiven Outcomes [124, 125, 148, 150] und erhéhtem Risiko fiir das
Auftreten einer Cerebralparese [124, 125]. Zusammenfassend spricht die aktuelle Stu-
dienlage nicht fiir eine prophylaktische LT4-Routine-supplementierung bei Frithgebore-
nen mit Hypothyroxindmie zur Reduzierung neonataler Morbiditdt, Mortalitdt und Ver-
besserung des entwicklungsneurologischen Outcomes. [240] Allerdings existieren in
Abgrenzung zu den CH-Diagnosekriterien keine etablierten Richtlinien fiir Diagnose-
stellung und LT4-Substitution bei transienten Formen einer Hypothyreose. [39, 138] In
Konkordanz zur Empfehlung iiber die Verwendung altersspezifischer Referenzwerte fiir
T4 [78, 169, 253, 254] und TSH [254, 255], unter Vorbehalt unterschiedlicher Cut-Offs
bei verschiedenen Studienpopulation [50], wurden auf Grundlage der hier berichteten
Auswertung einer 7-Jahreskohorte zu definierten Zeitpunkten, Referenzwerte speziell
fiir das Tiibinger Patientenkollektiv festgelegt. Fiir FT4 ist dies ein Wert von < 11
pmol/l fiir ein PMA unter 32 Wochen, sowie < 13 pmol/l fiir ein PMA grof3er 32 Wo-
chen. Fur TSH ist dies ein Wert von > 12 mU/1 fiir ein PMA unter 36 Wochen, > 8 mU/1
zwischen einem PMA von 36 Wochen und einem korrigierten Alter von 4 Monaten
sowie > 6 mU/I fiir ein korrigiertes Alter von iiber 4 Monaten. Solange Unklarheit {iber
die Folgen einer transienten Schilddriisenunterfunktion bei Frithgeborenen besteht, soll-
te zwar keine prophylaktische, jedoch eine Behandlung basierend auf den Tiibinger Re-
ferenzwerten erfolgen, solange nicht die Bedingungen fiir das Vorliegen einer CH (sieche
Abschnitt 4.3.3.1) erfiillt sind. Die beste Studienlage gibt es hinsichtlich 4 [236] - 5
[149] - 8 pg/kg/d [138, 236, 237], fiir hohere Dosen (10 [239] bzw. 20 pg/kg/d [131,
239] zeigten sich keine Auswirkungen auf das klinische oder Entwicklungsoutcome,
sodass eine Startdosis von (4)-5-(8) pg/kg/d sinnvoll erscheint. [54, 138, 149, 236] Hin-
sichtlich des Auftretens einer Unter- bzw. Uberfunktion gelten einerseits die o0.g. Refe-
renzbereiche bzw. ein Gestationsalter-iibergreifender Cut-Off von > 20 pmol/l fiir FT4.

Die Verwendung eines unteren TSH Limits zur Detektion von Ubertherapieepisoden
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scheint solche hingegen nicht zuverldssig zu entdecken [205], weshalb eine Grenze von
< 1 mU/I fiir TSH nur eingeschrinkt anwendbar ist. Hinsichtlich einer Reevaluation
scheint die notwendige LT4 Dosis, in Abgrenzung zu einer CH, wegweisend zu sein.
Insbesondere wenn in der Neonatalzeit keine Dosiserhohung notwendig war und sono-
graphisch eine orthotope und regelrecht konfigurierte Schilddriise nachgewiesen wird
[98], sprechen geringe Dosen fiir das Vorliegen einer TH [34, 98, 121, 136, 218], was
eine frithere Reevaluation rechtfertig [34, 98, 217]. Mehrere Studien konnten im Alter
von 12 Monaten nachweisen, dass eine Dosis von 4,1 [220] - 4,8 [219] - 5 [123] pg/kg/d
fiir das Vorliegen einer CH und eine Dosis von 2,8 [220] - 3,25 [123] - 3,3 [219] wkg/d
fiir das Vorliegen einer TH spricht. Zusammengefasst rechtfertigt also eine LT4-Dosis
von < 3,3 ng/kg/d im Alter von 12 Monaten eine Reevaluation im Sinne einer probato-
rischen Dosisreduktion um beispielsweise 30% mit sich anschlieBender Schilddriisen-
funktionstestung. [123] Ansonsten gelten die Regeln fiir einen Auslassversuch bei

Borderline-Féllen (siche Kapitel 4.3.3.1).
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S Zusammenfassung

Bei transienten Hypothyreosen im Rahmen von Friihgeburtlichkeit (THOP) ist weiter-
hin Diskussionsgegenstand, ob eine Hormonersatztherapie zur Verbesserung kognitiver
Einschrinkungen beitragen kann [39, 240, 241]. Vorliegende Dissertation hatte es zum
Ziel, zundchst Schilddriisenreferenzwerte speziell fiir das Tiibinger Patientenkollektiv
zu generieren sowie im Sinne der Qualitatssicherung die Therapieergebnisse der Tiibin-
ger Schilddriisenleitlinie aus dem Jahr 2005 (letzte Revision 2007) [242] auszuwerten.
In der Folge sollte, unter Beriicksichtigung resultierender Ergebnisse sowie unter Ein-
bezug von aktueller Literatur und den europiischen [98] bzw. US-amerikanischen [2]
Handlungsempfehlungen zu Schilddriisenunterfunktion im Kindesalter, eine Uberarbei-
tung der Tiibinger Leitlinie mit Formulierung neuer Therapierichtlinien erfolgen.

In diese retrospektive, beobachtende Analyse wurden alle Frithgeborenen mit
einem Gestationsalter unter 32 Schwangerschaftswochen eingeschlossen, welche wih-
rend des Auswertezeitraums zwischen 01.01.2007 und 20.09.2014 im Perinatalzentrum
Tibingen zur Welt kamen oder direkt nach einer externen Geburt dorthin verlegt wur-
den. Insgesamt wurden 822 Friihgeborene (408 weiblich / 414 ménnlich) mit einem
Gestationsalter unter 32 Wochen geboren und intensivmedizinisch versorgt.

Aus vorliegenden Analysen lieen sich folgende Kernempfehlungen fiir die Ge-

nerierung einer neuen Leitlinie der Tiibinger Neonatologie ableiten:

(1) Diagnostik:
e NBS mittels Trockenblutkarte im Alter von 48-72 Stunden [98]
e Routine-Serumtestungen von TSH und FT4:
- im chronologischen Alter von 2 Wochen [2, 50, 79, 178]
- im PMA von 32 und 36 Wochen
- 1im Rahmen ambulanter Kontrolle im korrigierten Alter von 4 Monaten
e Unter LT4-Therapie Routine-Serumtestungen von TSH und FT4:
- 2und 4 Wochen nach Therapiestart [194]

- danach zunichst in 4-6 Wochen-Intervallen [2, 98]

(2) LT4-Therapie bei CH-Verdacht:

e Indikation (dann zeitnaher Therapiestart):

- TSH Screeningwerte >40 mU/1 [2, 98]
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- konstante Serumwerte im Bereich 20-40 mU/1 [50, 98]
- Borderline-Bereich: 15-20 mU/1 sowie verringertes FT4 (s.u.)
e LT4-Dosis:
- 10-15 pg/kg/d LT4 oral [2, 98, 123] bzw.
- 50 pg bei reifen Neugeborenen absolut bzw.
- Jeweils 80% der oralen Dosis i.v. [98]
e Therapiedauer:
- Bei Borderline-Befunden Auslassversuch nach 3 Jahren [2, 136]

- Bei CH-Diagnosestellung lebenslange Therapie

(3) LT4-Therapie bei TH-Verdacht:

e Indikation (keine prophylaktische Routinesupplementierung [240]):
- Anhand FT4-Wert:
= <11 pmol/l unter 32 Wochen PMA
= < 13 pmol/l groBBer 32 Wochen PMA
- Anhand TSH-Wert:
= > 12 mU/I unter 36 Wochen PMA
= > 8 mU/l zwischen 36 Wochen PMA und korrigiert 4 Monaten
= > 6 mU/I fiir korrigiertes Alter von iiber 4 Monaten
e LT4-Dosis:
- Startdosis von (4)-5-(8) ng/kg/d [54, 138, 149, 236]
e Therapiedauer:
- Bei LT4-Dosis von < 3,3 ug/kg/d im chron. Alter von 12 Monaten [123,
219, 220] probatorische Dosisreduktion und Funktionstestung [123]

- Bei Borderline-Befunden Auslassversuch nach 3 Jahren [2, 136]

Aufgrund des retrospektiv-beobachtenden Designs vorliegender Studie, lassen sich
keine kausalen Zusammenhénge ableiten, sondern lediglich Assoziationen beschreiben.
Insbesondere hinsichtlich der Fragestellungen Einfluss von Storfaktoren, neurologisches
Outcome bei THOP durch verschiedene Therapieformen, Unterscheidungsmerkmale
CH/TH wire die Durchfiihrung grof3er, multizentrischer, prospektiver ggf. interventio-

neller Studien notwendig.
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