
Aus der 
 

Universitätsklinik für Kinder- und Jugendmedizin Tübingen 

Abteilung Kinderheilkunde IV 

(Schwerpunkt: Neonatologie, neonatologische Intensivmedizin) 

 
 

 
 
Hypothyreose bei Frühgeborenen - Retrospektive Analyse 

der Thyreotropin- und freien Thyroxin-Werte einer 7 
Jahreskohorte Frühgeborener < 32 SSW 

 
 
 
 
 

Inaugural-Dissertation 
zur Erlangung des Doktorgrades 

der Medizin 
 

 
 

der Medizinischen Fakultät 
der Eberhard Karls Universität 

zu Tübingen 
 

 
 

vorgelegt von 
 

Schnaufer, Lukas 
 

2021 
 

 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
Dekan:   Professor Dr. B. Pichler 
  
1. Berichterstatter:   Professor Dr. A. Franz 
2. Berichterstatter: Professor Dr. A. Neu 
 
 
 
Tag der Disputation:  09.07.2021 



Inhaltsverzeichnis 

 
3 

 

Inhaltsverzeichnis 

INHALTSVERZEICHNIS ............................................................................................ 3 

ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS .................................................................................. 7 

1 EINLEITUNG ......................................................................................................... 9 

1.1 Schilddrüsenstoffwechsel ....................................................................................... 9 

1.1.1 Physiologie ....................................................................................................... 9 

1.1.1.1 Voraussetzungen ....................................................................................... 9 

1.1.1.2 Intrauterine Verhältnisse......................................................................... 12 

1.1.1.2.1 Mütterliches Kompartiment ................................................................ 12 

1.1.1.2.2 Fetales Kompartiment ........................................................................ 12 

1.1.1.3 Extrauterine Verhältnisse ....................................................................... 13 

1.1.2 Störfaktoren .................................................................................................... 14 

1.1.2.1 Maternale ................................................................................................ 14 

1.1.2.2 Frühgeburtlichkeit .................................................................................. 15 

1.1.2.3 Sonstige .................................................................................................. 18 

1.2 Krankheitsbilder ................................................................................................... 19 

1.2.1 Kongenitale Hypothyreose (CH) .................................................................... 19 

1.2.1.1 Einführung .............................................................................................. 19 

1.2.1.2 Permanente Hypothyreose ...................................................................... 21 

1.2.1.3 Transiente Hypothyreose ........................................................................ 21 

1.2.1.4 Latente Hypothyreose / Hyperthyreotropinämie .................................... 22 

1.2.2 Transiente Hypothyroxinämie bei Frühgeborenen (THOP) ........................... 23 

1.2.2.1 Definition ................................................................................................ 23 

1.2.2.2 Auswirkungen ......................................................................................... 25 

1.3 Diagnostik .............................................................................................................. 25 

1.3.1 Einführung ...................................................................................................... 25 

1.3.2 Neugeborenenscreening.................................................................................. 26 



Inhaltsverzeichnis 

 
4 

 

1.3.2.1 Optimierungsansätze .............................................................................. 28 

1.3.3 Befundinterpretation ....................................................................................... 29 

1.3.4 Sonstige diagnostische Verfahren .................................................................. 32 

1.4 Therapie ................................................................................................................. 33 

1.4.1 LT4 Substitution bei CH ................................................................................ 33 

1.4.1.1 Einführung .............................................................................................. 33 

1.4.1.2 Dosisanpassung ...................................................................................... 34 

1.4.1.3 Reevaluation ........................................................................................... 35 

1.4.1.4 Outcome ................................................................................................. 37 

1.4.2 Frühgeborene .................................................................................................. 38 

1.4.2.1 Iodid-Substitution ................................................................................... 38 

1.4.2.2 LT4-Substitution ..................................................................................... 39 

1.5 Zielsetzung ............................................................................................................. 42 

2 METHODEN ........................................................................................................ 43 

2.1 Schilddrüsenleitlinie (Neonatologie/UKT, 2005) ............................................... 43 

2.1.1 Festlegung von Grenzwerten für die Auswertung .......................................... 44 

2.2 Messverfahren ....................................................................................................... 44 

2.3 Patientenkollektiv ................................................................................................. 45 

2.4 Methoden ............................................................................................................... 45 

2.4.1 Studiendesign ................................................................................................. 45 

2.4.2 Datenerhebung ................................................................................................ 46 

2.4.3 Auswertung und statistische Analyse ............................................................. 47 

3 ERGEBNISSE ....................................................................................................... 49 

3.1 Generelle und perinatale Charakteristika ......................................................... 49 

3.2 TSH / FT4 Referenzwerte .................................................................................... 50 

3.2.1 Entnahmezeitpunkt BE 1 ................................................................................ 52 



Inhaltsverzeichnis 

 
5 

 

3.2.2 Entnahmezeitpunkt BE ENT .......................................................................... 53 

3.2.3 Entnahmezeitpunkt BE AMB ......................................................................... 55 

3.3 Therapie ................................................................................................................. 57 

3.3.1 Verteilung der Therapieformen ...................................................................... 57 

3.3.2 Therapieverlauf ............................................................................................... 58 

3.3.2.1 Besondere Verläufe ................................................................................ 60 

3.3.2.2 Zeitpunkt des Therapiebeginns ............................................................... 61 

3.4 Diagnosezeitpunkt ................................................................................................ 62 

3.5 Zeitpunkt Normalisierung unter Therapie ........................................................ 65 

3.6 Überdosierung/Unterdosierung ........................................................................... 67 

3.7 Einfluss von Dopamin .......................................................................................... 71 

3.7.1 Therapiegruppen getrennt ............................................................................... 71 

3.7.2 Kombinierte Therapiegruppen ........................................................................ 74 

3.7.3 Dopamin Therapie .......................................................................................... 77 

4 DISKUSSION ....................................................................................................... 80 

4.1 Methodik ............................................................................................................... 80 

4.1.1 Relevanz ......................................................................................................... 80 

4.1.2 Studiendesign ................................................................................................. 81 

4.1.3 Jahreskohorte .................................................................................................. 81 

4.1.4 Datengenerierung............................................................................................ 82 

4.1.5 Datenerfassung uns statistische Auswertung .................................................. 83 

4.2 Ergebnisse ............................................................................................................. 84 

4.2.1 Referenzwerte ................................................................................................. 84 

4.2.2 Diagnosekriterien und -zeitpunkt ................................................................... 90 

4.2.3 Normalisierung der Werte, Überdosierung/Unterdosierung .......................... 91 

4.2.4 Einfluss von Dopamin .................................................................................... 93 

4.3 Überarbeitung der Tübinger Schilddrüsenleitlinie ........................................... 95 



 

 
6 

 

4.3.1 Iodid-Substitution ........................................................................................... 95 

4.3.2 Diagnostik ....................................................................................................... 95 

4.3.2.1 Messintervall Schilddrüsenparameter..................................................... 95 

4.3.2.2 Zusätzliche Messverfahren ..................................................................... 96 

4.3.2.3 Störfaktoren ............................................................................................ 96 

4.3.3 LT4-Substitution ............................................................................................. 97 

4.3.3.1 Therapie bei CH-Verdacht...................................................................... 97 

4.3.3.2 Therapie bei TH-Verdacht ...................................................................... 98 

5 ZUSAMMENFASSUNG .................................................................................... 100 

6 ANHANG ............................................................................................................ 102 

6.1 Literaturverzeichnis ........................................................................................... 102 

6.2 Abbildungsverzeichnis ....................................................................................... 120 

6.3 Tabellenverzeichnis ............................................................................................ 122 

7 ERKLÄRUNG ZUM EIGENANTEIL ............................................................. 123 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 



Abkürzungsverzeichnis 

 
7 

 

Abkürzungsverzeichnis 

 
AAP   American Academy of Pediatrics 

BE 1   Blutentnahmezeitpunkt 1 

BE 2   Blutentnahmezeitpunkt 2 

BE 3    Blutentnahmezeitpunkt 3 

BE 4    Blutentnahmezeitpunkt 4 

BE 5   Blutentnahmezeitpunkt 5 

BE 6    Blutentnahmezeitpunkt 6 

BE 7   Blutentnahmezeitpunkt 7 

BE AMB  Blutentnahmezeitpunkt bei ambulanter Wiedervorstellung  

BE ENT  Blutentnahmezeitpunkt bei Entlassung 

BE KTR  Zusammenfassung der Blutentnahmezeitpunkte BE 2 bis BE 7 

BE   Blutentnahme 

CH   Congenital Hypothyroidism 

D-   keine Dopamin Therapie 

D+   Dopamin Therapie 

d   Tage 

D2   Dopamin-2-Rezeptor 

DIO2   Typ-II-Deiodinasen 

DIO3   Typ-III-Deiodinasen 

DZ   Diagnosezeitpunkt 

ELBW   Extremely Low Birth Weight 

ESPE    European Society for Paediatric Endocrinology 

FT3   Freies Triiodthyronin 

FT4    Freies Tetraiodthyronin / Thyroxin 

GA   Gestationsalter 

GG   Geburtsgewicht 

HMF   Human milk fortifier 

IGF1    Insulin-like growth factor 1 

IGFBP3  Insulin-like growth factor-binding protein 3 

IQ   Intelligenzquotient 



Abkürzungsverzeichnis 

 
8 

 

L-   keine L-Thyroxin Therapie 

L+   L-Thyroxin Therapie 

LBW   Low Birth Weight 

LH   latente Hyperthyreose  

LT   Lebenstag 

LT3   Liothyronin 

LT4   Levothyroxin 

Max   Maximum 

Min   Minimum 

NBS   New Born Screening 

NCCLS  National Committee for Clinical Laboratory Standards 

NEC   Nekrotisierende Enterokolitis 

NIS   Natrium-Iodid-Symporter 

PH   Permanent Hypothyroidism 

PMA   Postmenstruelles Alter 

pmol/l   Pikomol pro Liter 

RDS   (Infant) Respiratory Distress Syndrome  

SD   Schilddrüse 

SSC   Steady-State Concentrations 

SSW   Schwangerschaftswochen 

T3   Triiodthyronin 

T4   Tetraiodthyronin / Thyroxin 

TBG   Thyroxin-bindendes Globulin 

TH   Transient Hypothyroidism 

THOP    Transient Hypothyroxinemia of Prematurity 

TRH   Thyreoliberin / Thyreotropin Releasing Hormone 

TSH   Thyreotropin / Thyreoidea-stimulierendes Hormon 

TT4   Totales Tetraiodthyronin / Thyroxin 

USA   United States of America 

VLBW   Very Low Birth Weight 

w   Wochen 

µg/kg/d  Mikrogramm pro Kilogramm pro Tag 



Einleitung 

 
9 

 

1 Einleitung 

1.1 Schilddrüsenstoffwechsel 

1.1.1 Physiologie 
 

Der thyreotrope Regelkreis zwischen Hypothalamus, Hypophyse und Schilddrüse erhält 

mittels negativer Rückkopplung eine Idealkonzentration von freiem Thyroxin (FT4) 

aufrecht [1], eine Abweichung von dieser resultiert in einer Ausschüttung von Thyreo-

liberin / Thyreotropin Releasing Hormone (TRH) und konsekutiv von Thyreotropin / 

Thyreoidea-stimulierendem Hormon (TSH). [2] In Verbindung mit der Iodidkonzentra-

tion im Blut wird hierdurch der Natrium-Iodid-Symporter (NIS) vermittelte Transport 

von Iodid in die Schilddrüse gesteuert, welches anschließend kovalent an die Tyrosin 

Reste von Thyreoglobulin bindet und dabei Monoiodtyrosin und Diiodtyrosin bildet. [3] 

Letztere entsprechen den Vorstufen der Schilddrüsenhormone und werden nach einer 

vorherigen Abspaltung von Thyreoglobulin in den Follikelepithelzellen zu Tetraiodthy-

ronin / Thyroxin (T4) und Triiodthyronin (T3) synthetisiert. [3, 4] Anschließend erfolgt 

eine Sekretion hauptsächlich in Form von T4 und weniger T3, deren Verhältnis ver-

schiebt sich im Falle eines Iodmangels aufgrund eines Überschusses des geringfügiger 

iodabhängigen 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 hauptsächlich auf T4 beschränkt, 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] Schäden durch eine Unterversorgung sind irreparabel [8], obschon die meisten 

Säuglinge mit kongenitaler Hypothyreose bis zum Zeitpunkt der Geburt durch den müt-

terlichen Transfer geschützt zu sein scheinen. [2] 

1.1.1.1 Voraussetzungen 

Iod ist als Spurenelement essenziell für die Synthese der Schilddrüsenhormone [9] und 

somit von kritischer Bedeutung für eine normale Entwicklung insbesondere in der Fetal- 

bzw. Neonatalperiode. Indirekt beeinflusst es Wachstum, Knochenbildung und Gehirn-

reifung. [4, 10] Weltweit ist Iodmangel und die damit verbundene Hypothyreose die 
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Hauptursache für vermeidbare kognitive Beeinträchtigung im Kindesalter. [11] Von 

besonderer Relevanz ist dies auch für Frühgeborene, welche nach vorzeitiger Separation 

von der mütterlichen Zufuhr keine ausreichenden Iodspeicher generieren konnten. [12] 

Die Iodzufuhr in der peri- und postnatalen Entwicklung sollte einerseits die minimalen 

Anforderungen nicht unterschreiten, andererseits den Bereich nicht erreichen, in wel-

chem die Schilddrüsenfunktion blockiert wird. Die gesamte Zufuhr beim Feten und ein 

Großteil der Zufuhr beim Säugling sind abhängig vom plazentaren Transfer bzw. dem 

Stillvorgang und somit indirekt von der mütterlichen Ernährung. [12] Für eine ausrei-

chende Versorgung des Kindes ist nahezu eine Verdopplung der Aufnahme im Ver-

gleich zu Vorschwangerschaftsverhältnissen von 150 µg/d, je nach Literaturangaben, 

auf mindestens 250 [13] bis 300 für Schwangere bzw. 225 bis 350 µg/d für Stillende 

[14] notwendig. Nicht nur in Iodmangelgebieten führt dieser Umstand zu einer sehr 

variablen kindlichen Versorgung [15, 16], weshalb in Europa neben dem Verzehr iod-

reicher und angereicherter Lebensmittel ein zusätzliches Supplement von 100-150 µg/d 

empfohlen wird. [17, 18] Letzte hierzu vorgelegte, europäische Daten von 2004 [18] 

sprechen für 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 größte Auswirkung auf die Einnahmehäufigkeit schreiben die Autoren 

einer direkten ärztlichen Beratung zu, woraus sie die Notwendigkeit einer gezielten 

Empfehlung für Schwangere und Stillende ableiten. [19] 

Die empfohlene Iodzufuhr für Reifgeborene beläuft sich auf 15 µg/kg/d [14], bei 

extrem Frühgeborenen gestaltet sich die Bemessung des Iodbedarfs hingegen schwieri-

ger. Einerseits verfügen sie über allenfalls geringfügige Iodreserven, weshalb die entera-

le Aufnahme ausreichende Mengen für eine suffiziente Schilddrüsenhormonsynthese 

bereitstellen muss [8] und sind andererseits anfällig für Iodtoxizität [20]. Die europäi-

sche Richtlinie für die enterale Iodaufnahme von Frühgeborenen empfiehlt 11-55 

µg/kg/d [21] wohingegen andere Studien eine Zuführung von 30-40 µg/kg/d anraten 

[14, 22, 23]. Sjöström [10] wies bei einer Kohorte Frühgeborener mit einem Gestations-

alter unter 27 Wochen in den ersten 70 Lebenstagen eine totale Iodzufuhr von gerade 

einmal 13 (9-17) µg/kg/d nach, hiervon 99,2% enteral und 0,8% parenteral, die Mini-

malzufuhr von 30 µg/kg/d wurde in diesem Fall also nicht annähernd erreicht. Dies lässt 
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sich unter anderem damit begründen, dass Frühgeborene lediglich über ein geringes 

Nahrungsvolumen verfügen [12] und eine vollständige enterale Ernährung erst einige 

Wochen nach Geburt erreicht wird [24]. Zeitgleich bestehen Empfehlungen einer paren-

teralen Ernährung für alle Frühgeborenen unter 1500 Gramm [25] , ohne dass hierdurch 

ausreichende Mengen Iod bereitgestellt werden [24]. Wie bereits angesprochen wird der 

Iodgehalt in Muttermilch kritisch von der maternalen Iodzufuhr beeinflusst [14, 26-29], 

spanische [26] und schottische [30] Studien berichten von einem mittleren Muttermil-

chiodgehalt von ca. 100 µg/l, während US-amerikanische Erhebungen von 60 [24] - 

63,3 µg/l [31] ausgehen. Ohne Anreicherung mit Additiven (Human Milk Fortifier / 

HMF), deren Iodanteil ebenfalls gering ausfällt, wird eine maximale Iodzufuhr von 17,6 

µg/kg/d erreicht. [24] Lediglich eine Fortifizierung mit dem Präparat der höchsten Iod-

konzentration von 2,2 µg/g in Verbindung mit der maximal in Muttermilch nachgewie-

senem Iodanteil von 117,5 µg/l belief sich die hypothetische Iodzufuhr auf 29,4 

µg/kg/d. [24] Zum Einfluss des Gestationsalters auf den Muttermilchiodgehalt gibt es 

sowohl Hinweise für einen geringeren Iodanteil bei Müttern Frühgeborener 100-150 

µg/L im Vergleich zu Müttern Reifgeborener 150-180 µg/l, [3] als auch Studien ohne 

statistischen signifikanten Unterschied zwischen verschiedenen Reifealtern und Laktati-

onszeitpunkten. [12] Im Falle einer Verwendung von Frühgeborenen-Formulanahrung 

ist ein Iodgehalt von 109-190 µg/l zu erreichen, was einer hypothetischen Zufuhr von 

16-29 µg/kg/d entspricht. [24] Um eine adäquate Zufuhr zu gewährleisten sollte der 

Iodgehalt künstlicher Säuglingsnahrung somit 200 µg/l bei Frühgeborenen und 100 µg/l 

bei Reifgeborenen betragen. [12] US-amerikanische und europäische Richtlinien emp-

fehlen eine parenterale Iodzufuhr von 1 µg/kg/d [32], gehen hierbei jedoch von einer 

gleichzeitigen transdermalen Aufnahme iodhaltiger Antiseptika aus [23], deren Ab-

schaffung in der Perinatalversorgung könnte sich also auch negativ auswirken. Sonstige 

Quellen der externen Iodzufuhr belaufen sich neben bereits genanntem, topischen Iod 

auf relevante Anteile in Kontrastmittelpräparaten [33] und vernachlässigbare Mengen in 

Form von Medikamentenbestandteilen [30].  

Durch periphere Deiodorierung frei werdendes Iod kann zunächst von der 

Schilddrüse wiederverwertet werden, bevor der überschüssige Anteil zu 90% über den 

Urin und 10% über Fäzes und Schweiß ausgeschieden wird. [3] 
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1.1.1.2 Intrauterine Verhältnisse 

1.1.1.2.1 Mütterliches Kompartiment 
 

Mit Beginn der Schwangerschaft steigen die Konzentrationen von humanem Chorion-

gonadotropin zur Aufrechterhaltung derselben massiv an und obgleich es lediglich eine 

abgeschwächte Thyreotropin-ähnliche Wirksamkeit aufweist, bewirken die hohen Wirk-

spiegel eine Modulation der maternalen Schilddrüsenfunktion. [34, 35] Dies resultiert 

trotz negativer Rückkopplung in einer drastischen Produktionssteigerung von Schild-

drüsenhormonen, 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 Vorschwangerschaftsverhältnissen begründet. [35] Die Plazenta 

fungiert als Barriere für maternales TSH und wirkt durch Deaktivierung eines Großteils 

des anfallenden T3 und T4 Aufkommens mittels Deiodinasen zu hohen und für sich 

entwickelnde Gewebe möglicherweise toxischen Spiegeln entgegen. [34] Auch im Falle 

hypothyroxinämischer maternaler Verhältnisse kann somit gewährleistet werden, dass 

es nicht zu einem relevanten Abfall von T4 bzw. dem nicht an Plasmaproteine gebunde-

nen freien T4 (FT4) kommt. [35] Beide Zustände könnten sich negativ auf die neurolo-

gische Entwicklung auswirken. [36, 37] In der ersten Schwangerschaftshälfte liegen bis 

zur Etablierung des eigenen thyreotropen Regelkreises niedrige Schilddrüsenhormon-

spiegel vor [2, 38] und der materno-fetale Transfer ist ausschließliche Quelle für 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-

drüsenhormonrezeptoren [41] und für 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-

fügbarkeit 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 schützt. [35] Dies spricht für einen zeitlich und 

räumlich fein abgestimmten zerebralen Prozess, bei dem bereits geringe Abweichungen 

langfristige negative Auswirkungen haben können.  
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Die Ausbildung der hypothalamisch-hypophysär-thyroidalen Achse beginnt mit 

einem Gestationsalter von 6 Wochen, eine Reifung findet bereits in der zweiten 

Schwangerschaftshälfte statt und ist mit dem Termin abgeschlossen; der thyreotrope 

Regelkreis im Sinne einer negativen Rückkopplung ist jedoch erst mit 1-2 Monaten 

postnatalem Alter vollständig ausgereift. [43] Das hypophysäre 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] Zunächst werden Spiegel von ungefähr 4 mU/l 

erreicht [43] dann findet ein allmählicher Anstieg auf ca. 6,4-8 mU/l bis zur Geburt statt 

[43, 44], insgesamt ist der Verlauf in der zweiten Hälfte der Schwangerschaft jedoch 

relativ konstant. Ab einem Gestationsalter von 7 Wochen ist typisch konfiguriertes 

Schilddrüsengewebe erkennbar [43], die Iodaufkonzentrierung der Schilddrüse 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 Schilddrüse auf TSH begründete, lineare Zunahme 

der T3 und T4 Ausschüttung sowie der TBG-Plasmaspiegel ab einem Gestationsalter 

von 15 Wochen bis zur Geburt nachweisen. Bezüglich der FT4 Konzentrationen kommt 

es zu einem linearen Anstieg bis zum späten zweiten Trimester mit sich anschließen-

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 Schilddrüsenagenesie 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 

Schilddrüsenhormonmangels weitestgehend zu schützen. [9] Die Serumwerte von FT3 / 

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

1.1.1.3 Extrauterine Verhältnisse 
 

Postnatal ist eine konstante Schilddrüsenhormonproduktion unabdingbar, um kritische 

Prozesse wie die Thermogenese oder die Organentwicklung aufrechtzuerhalten. [34] 

Durch Geburtsstress und Abkühlung entsteht ein starker Stimulus für einen TRH Relea-
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se im Hypothalamus [9], was eine Untersuchung der TRH-Achse ermöglicht [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 fällt 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 Ausschüttung 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 für FT4 erreicht. [43] Die mittleren FT4 Werte für 

Neugeborene mit einem Gestationsalter unter 28 Wochen in den ersten fünf 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 über 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 beträgt 0,5-6 mU/l. [59] Detail-

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

1.1.2 Störfaktoren 

1.1.2.1 Maternale  
 

Maternaler Iodmangel führt zur Aktivierung autoregulatorischer Mechanismen wie bei-

spielsweise einer vorzugsweisen Synthese von T3 gegenüber T4, somit sinken die T4 / 

FT4 Konzentrationen ab, während die T3 / FT3 Serumspiegel zur Vermeidung einer 

gesteigerten Thyreotropin Ausschüttung 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 führt zu einer größtenteils milden, aber dennoch signifikan-

ten kognitiven Einschränkung des Kindes. [45, 60-62] Des Weiteren kann es im Rah-

men mütterlicher Autoimmunerkrankungen der Schilddrüse zu einem Transfer von Au-

toantikörpern über die Plazenta kommen, welche dann zu einer Blockade der fetalen 

oder neonatalen TSH Rezeptoren führen. 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 Iodüberschusses, welcher in einer transienten, kongenitalen Hypothy-

reose münden kann [34], andererseits gibt es Studien, welche nach Anwendung von 

iodhaltigem Kontrastmittel bei werdenden Müttern von einer normalen fetalen Schild-

drüsenfunktion berichten. [66, 67] 

1.1.2.2 Frühgeburtlichkeit 
 

Nach Trennung der materno-fetalen Kreisläufe muss die neonatale Schilddrüse selbst-

ständig ausreichende T4 Konzentrationen vorhalten, im Falle einer zusätzlich bestehen-

den Frühgeburtlichkeit stehen dem unzureichende Iodspeicher sowie eine unreife thyre-

otrope Achse gegenüber. Allerdings verfügen Frühgeborene nach der Geburt nicht nur 

über geringere Iodreserven und eine verringerte Kapazität zur Iod und Schilddrüsen-

hormonspeicherung als Reifgeborene [68], sondern benötigen auch eine relativ höhere 

Iodzufuhr, um eine positive Iodbilanz zu wahren [12, 14]. Hierdurch begründet sich ein 

hohes Risiko für einen Iodmangel bei unzureichender alimentärer Zufuhr [24] und in 

der Konsequenz eine negative Iodbilanz. Hierbei handelt es sich um einen transienten 

Zustand, welcher im Besonderen bei extrem niedrigem Gestationsalter und Geburtsge-

wicht auftritt und die Unreife-bedingte Hypothyroxinämie bei Frühgeborenen zusätzlich 

verstärken kann [3], sich jedoch mit zunehmendem Alter umkehrt [12]. 

Darüber hinaus sind hospitalisierte Frühgeborene aufgrund ihrer relativen 

Schilddrüsenunreife vom Wolff-Chaikoff-Effekt bedroht, welcher bei Iodüberschuss 

eine gedrosselte Iodaufnahme sowie einen schilddrüsensuppressiven Effekt bewirkt. [3, 

69, 70] Dieser reift nicht vor einem Gestationsalter von 36 Wochen aus [69, 71, 72], 

infolge einer Vielzahl Einfluss nehmender Faktoren, fällt es schwer eine minimal auslö-

sende Iodkonzentration zu definieren. Beispielsweise ist die Wahrscheinlichkeit für eine 

Schilddrüsenfunktionseinschränkung bei initialem Iodmangel größer. Durch rasch ein-

setzende Autoregulationsmechanismen im Sinne eines Escape-Phänomens kann bei 

Personen jenseits des Neugeborenenalters ein akuter, aber vor allem auch ein chroni-

scher Iodüberschuss nicht zum Tragen kommen. [12] Neonaten vermögen hierauf je-

doch nicht zurückzugreifen, mit den Folgen einer subklinischen oder symptomatischen 

Hypothyreose. [72-75] Antiseptische Hautdesinfektionsmittel mit einem Iodgehalt von 

10 mg/ml sowie Röntgenkontrastmittel mit einem Anteil von 250-370 mg/ml konnten 

als Hauptquellen für einen neonatalen Iodüberschuss identifiziert werden, letztere be-
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wirken in Abhängigkeit vom eingesetzten Präparat zusätzliche eine Hemmung von 

Deiodinasen. [12] Die Unreife des Integuments bei Frühgeborenen birgt ein großes Ri-

siko hinsichtlich einer gesteigerten transdermalen Aufnahme von Desinfektionsmitteln 

auf Iodbasis [24], weshalb für Verwendung alternativer Hautdesinfektionsmittel plädiert 

wurde [12]. 

Je früher die Geburt erfolgt, desto ausgeprägter und langandauernder ist eine 

mögliche Erniedrigung der T4-Konzentration bei Frühgeborenen [35], ein Zustand der 

üblicherweise als transiente Hypothyroxinämie bei Frühgeborenen (Transient Hypothy-

roxinemia of Prematurity / THOP) bezeichnet wird [39]. Hinzu kommen externe Stres-

soren wie niedrige Umgebungstemperaturen, Infektionserkrankungen und künstliche 

Beatmung. Das kindliche Gehirn entwickelt sich jedoch nach einem festgelegten Plan, 

wobei anzunehmen ist, dass hierfür egal ob in oder ex utero dieselben Schilddrüsen-

hormonkonzentrationen vorausgesetzt werden. [9] Frühgeborene sind im Vergleich mit 

intrauterinen Verhältnissen eindeutig hypothyroxinämisch [22, 76], in Tierstudien be-

wirkt selbst eine kurze Phase mütterlichen Hormonmangels einen irreversiblen Ein-

schnitt in der fetalen neurologischen Entwicklung, weshalb auch Entwicklungsdefizite 

bei Frühgeborenen allein von einer vorzeitigen Trennung des materno-fetalen T4 Trans-

fers herrühren könnten. [77] Bei Frühgeborenen fällt der postnatale TSH Anstieg auf-

grund der Unreife der thyreotropen Achse in Abhängigkeit vom Gestationsalter geringer 

aus. Murphy [48] konnte im Falle besonders unreifer Frühgeborener mit einem Gestati-

onsalter von 24-27 Wochen zeigen, dass 30 Minuten bis eine Stunde nach Geburt im 

Mittel 8 mU/l 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 höherer Wahrscheinlichkeit bei Säuglingen unter 1500 Gramm Geburtsge-

wicht (Very Low Birth Weight / VLBW) und niedrigem Gestationsalter, da hier der 

Verlust der maternalen Versorgung größeres Gewicht hat. [43] Insgesamt entsprechen 

die FT4 Konzentrationen rund der Hälfte derer von Reifgeborenen, innerhalb der Früh-

geborenengruppe zeigt sich wiederum ein Gestationsalter-abhängiger 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 Säuglingen mit ei-

nem Gestationsalter von 30 Wochen einen FT4-Siebentagesnadir von 13 pmol/l für die 

28-30 Wochen Untergruppe sowie 10 pmol/l für 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 

über 28 Wochen 5 mU/l, unter 28 Wochen hingegen 9 mU/l beträgt [54]. Bei weniger 

unreifen Frühgeborenen mit einem Reifealter zwischen 30 und 35 Wochen steigt T4, 

erreicht mit 7 Tagen den Zenit und fällt 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 überlappen, also die Schilddrüsenfunktion 

vergleichbare Kapazität erreicht [81-83]. Bezüglich der, für vorliegende Arbeit beson-

ders relevanten, nach Gestationsalter gestaffelten, postnatalen TSH- und FT4-Verläufe 

siehe Tabelle 1. 

Des Weiteren führen eine reduzierte Nährstoffaufnahme im Rahmen der Früh-

geburtlichkeit durch geringere hepatische Funktion zu einer verminderten Thyreoglobu-

lin Synthese [84], was wiederum niedrige T4 und T3 Serumspiegel begünstigt [78]. 

Aber auch die Inhibition der Bindung von T4 an TBG [85] kann insbesondere bei Früh-

geborenen unter 27 Wochen zu Formen einer Hypothyroxinämie mit verringertem T4 

bei normalem oder gegebenenfalls sogar leicht erhöhtem FT4 führen. [84] Williams [9] 

verweist diesbezüglich auf eine durch schwere, nicht-thyroidale Erkrankungen ausge-

löste Spaltung beziehungsweise die teilweise iatrogen aggravierte [86] Verdrängung 

durch freie Fettsäuren [87] als wahrscheinliche Ursachen. Dies sollte in jedem Fall bei 

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

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

 

1.1.2.3 Sonstige 
 

Ein Großteil der im Rahmen von Frühgeburtlichkeit auftretenden Krankheiten sowie die 

sich anschließende medizinische Behandlung alterieren die quantitativ vom Reifgebore-

nen abweichende Funktion der thyreotropen Achse zusätzlich. [9, 43] Beispielsweise 

reduziert das Auftreten einer Sepsis oder eines Sepsis-ähnlichen Krankheitsbildes die 

Konzentrationen von T4, T3 und TBG [89, 90], ebenso verhält es sich bei einem persis-

tierenden Ductus arteriosus [89]. Im Rahmen eines Atemnotsyndrom des Frühgebore-

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] Frühgebo-

rene unter Behandlung mit Glukokortikosteroiden fallen mit niedriger TSH und FT4 

Sekretion auf [93], selbiges gilt in Bezug auf TSH für eine kreislaufunterstützende Do-

pamin Therapie [93-96], darüber hinaus kommt es hier zu einer Reduktion von T4, T3 

und TBG [89]. Eine postnatale Therapie mit Morphin unterdrückt im Tiermodell eben-

falls die TSH Sekretion und reduziert bei Frühgeborenen die Serumkonzentrationen von 

T4 / FT4, T3, und TBG [89]. Einzig für Aminophyllin konnte eine Steigerung der T4 

und T3 Konzentrationen gezeigt werden. [89, 97] Bezüglich einer maternalen Glukokor-

tikosteroidtherapie, maternalen Hb-Werten (unabhängig von der Schwangerschaftsdau-

er) sowie der Art der Entbindung konnte kein Einfluss auf die FT4 Konzentration ge-

zeigt werden. [40] 

  
  

            Zeitpunkt nach Geburt 

   NS Blut 24h Peak 1-2 Wochen > 4 Wochen 

T
S

H
  

(m
U

/l
) GA  

(SS
W) 

24 - 27  4,2 [48] 2,3 [48] 9 [54]  

28 - 30  4,8 [48] 4,5 [48] 5 [54]  

31 - 34  5,8 [48] 7,3 [48]   

RG  8 [43, 44, 88] 20 [59] 6-10 [43, 59] 0,5-6 [59] 

F
T

4 
(p

m
ol

/l
) 

GA 
(SS
W) 

24 - 27  15,9 [48] 19,1 [48] 6,4-42,5 [78]  

28 - 30  17,9 [48] 26,9 [48] 6,4-42,5 [78]  

31 - 34  18,6 [48] 29,1 [48] 16,7-60,5 [78]  

RG  25,7 [59] 45 [43] 10-26 [59]  
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1.2 Krankheitsbilder 

1.2.1 Kongenitale Hypothyreose (CH) 

1.2.1.1 Einführung 
 

Die kongenitale Hypothyreose (Congenital Hypothyroidism / CH) ist die extremste 

Form eines Schilddrüsenhormonmangels 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 erhöhten Thyreotropin Werten, während die TH begleitend 

normwertige TSH Konzentrationen aufweist. [8, 34] Die PH kann in eine primäre Hy-

pothyreose, einem auf funktionellem oder strukturellem Defekt der Schilddrüse fußen-

den Hormonmangel, sowie eine selten auftretende sekundäre bzw. zentrale Hypothyreo-

se, einem T3 / T4 Mangel auf Grundlage eines Steuerhormonausfalls als Ausdruck einer 

Störung der thyreotropen Achse, unterteilt werden; letztere wird nicht durch ein regulä-

res TSH Neugeborenenscreening erfasst. [34] Die primäre CH besteht in circa 80 Pro-

zent der Fälle aufgrund einer Schilddrüsendysgenesie und in 20 Prozent infolge einer 

Schilddrüsendyshormonogenese. [98] Trotz der Relevanz regelrechter Hormonspiegel 

für die Entwicklung multipler Organsysteme, scheinen die allermeisten Säuglinge mit 

PH zum Zeitpunkt der Geburt nicht eingeschränkt, also durch den mütterlichen Transfer 

zumindest vorübergehend geschützt. [2] Vulsma [88] konnte durch Bestimmung von T4 

Nabelschnurkonzentrationen betroffener Säuglinge zeigen, dass ohne die Möglichkeit 

einer Eigensynthese Serumspiegel zwischen 30-50% von Gesunden erreicht werden. 

Danach Bedarf die PH einer umgehenden und lebenslangen Schilddrüsenhormonersatz-

therapie. [34] Neben der Beeinträchtigung einer optimalen neurologischen Entwicklung 

geht die CH zusätzlich mit einem erhöhten Risiko für andere Organfehlbildungen bei-

spielsweise von Herz, Gastrointestinaltrakt sowie Nieren und ableitenden Harnwegen 

einher. [34, 99] 

Die Inzidenz der kongenitalen Hypothyreose beträgt ca. zwischen 1:1500 und 

1:4000 in Abhängigkeit vom Cut-Off der verwendeten Screeningmethode und der un-

tersuchten Ethnie, somit ist sie die häufigste angeborene Endokrinopathie. [34, 100, 

101] Für besondere klinische Subgruppen liegt die Auftretenswahrscheinlichkeit hinge-

gen höher, 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 Verhältnis von 

weiblichen zu männlichen Säuglingen beträgt 2:1 [2]. Während Früh- und Reifgeborene 

im Falle einer kongenitalen primären Hypothyreose gleich häufig betroffen sind [43], 

wird insgesamt eine steigende CH Rate verzeichnet, was somit auf eine gesteigerte Prä-

valenz oder einen zunehmenden TH Anteil durch hohe Frühgeburtenraten zurückgeführt 

werden muss [103, 104]. Hierfür spricht auch, dass bei rund 80% der Frühgeborenen, 

welche im Rahmen einer koreanischen Studie [105] bei CH Verdacht über 3 Jahre mit 

Thyroxin behandelt wurden, retrospektiv eine transiente Hypothyreose diagnostiziert 

wurde. In der Neonatalzeit sind die klinischen Zeichen einer Hypothyreose häufig deut-

lich abgeschwächt bzw. Fehlen vollständig [34] und nehmen selbst bei Schilddrüsena-

genesie erst allmählich im Verlauf mehrerer Wochen zu [106]. Diese schwierige Ein-

schätzung hat zu einer Etablierung von Neugeborenenscreenings im Laufe der 1970er 

Jahre geführt. Nichtspezifische Symptome umfassen Hypothermie, Lethargie, Hypoto-

nie, vermindertes Schreien, eingeschränktes Trinkverhalten, prolongierten Ikterus, 

Obstipationsneigung, Wachstumsstörung, Lungenunreife, RDS, Apnoen, Bradykardien, 

Ödeme, 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 verzögerte Knochenreifung als zusätzliches Symptom hin, die Diagnosestel-

lung kann mittels Röntgen des Knies erfolgen. [98]  

 Gemäß der europäischen Leitlinie [98] kann eine Schweregradeinteilung im 

Hinblick auf klinische Befunde in Verbindung mit laborchemischen sowie bildmorpho-

logischen Ergebnissen vorgenommen werden, mit ausgeprägter 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 

verzögerten Ephysenreifung im Röntgen des Knies sowie einer sonographisch nachge-

wiesenen Athyreose. Stets zu berücksichtigen ist in jedem Fall die zugrundeliegende 

Ätiologie einer CH. Eine antenatale Diagnosestellung bei zufälliger Detektion eines 

Kropfs im Rahmen fetaler Ultraschalldiagnostik möglich, in der Leitlinie empfohlener 

Zeitpunkt zur Bestimmung des thyroidalen Schilddrüsenvolumens ist ein Gestationsal-

ter von 20-22 Wochen, des Weiteren bei bekannten Gendefekten der Schilddrüsenfunk-
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tion oder -entwicklung mit potentieller Keimbahnübertragung, aufgefallen beispielswei-

se durch familiäre Häufung von CH. Vonseiten der europäischen Gesellschaft für pädi-

atrische Endokrinologie wird diesbezüglich eine Kordozentese als Referenzmethode zur 

Einschätzung der fetalen Schilddrüsenfunktion angeführt, die Durchführung jedoch nur 

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

1.2.1.2 Permanente Hypothyreose  
 

Die Inzidenz der permanenten Hypothyreose wird wiederum in Abhängigkeit 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 Säuglinge eine PH und 17% eine TH aufzuweisen scheinen, wohingegen 

zum Zeitpunkt der zweiten Testung in der 2.-4. Lebenswoche lediglich 23% der auffäl-

ligen Ergebnisse auf eine PH aber 77% auf eine TH zurückzuführen sind. Der empfoh-

lene Cut-Off für eine definitive PH Diagnose im Rahmen des Screenings wird derzeit 

bei einem TSH Wert größer 20 mU/l angesetzt. [2, 9, 98] 

1.2.1.3 Transiente Hypothyreose  
 

Der transienten Hypothyreose liegt eine komplexe, multifaktorielle und bislang nicht 

vollständig geklärte Ätiologie zugrunde, bekannte Mechanismen umfassen Iodmangel 

[22, 30], Iodüberschuss [113, 114], nicht thyroidale Erkrankungen [90, 92], vorzeitigen 

Entzug des maternalen Schilddrüsenhormontransfers [37, 88], maternale [103] oder 

neonatale Anwendung von Medikamenten [90, 92], plazentaren Transfer mütterlicher 

Schilddrüsenautoantikörper [115, 116], Unreife der thyreotrope Achse [48] sowie ent-

wicklungsbedingte Syntheseeinschränkungen der Schilddrüse [48]. Iodmangel, inner-

halb von Europa beispielsweise aufgrund mütterlicher Iodmangelernährung [83, 117] 

und verringerter kindlicher Speicher insbesondere bei Frühgeborenen [22, 26] sind ver-

mutlich für den Hauptteil der TH Fälle verantwortlich [34], dennoch lässt sich nicht 

abschließend beurteilen, ob die TH ein unabhängiger 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 können, sollten serielle T4 

und TSH Messungen innerhalb der ersten beiden Lebenswochen durchgeführt werden. 
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[103] Üblicherweise geht die TH innerhalb von wenigen Monaten zu regulären Schild-

drüsenhormonspiegeln über [2, 64, 118].  

Ein Auftreten der TH ist niederfrequenter als das einer PH, die Inzidenz beträgt 

1:6000 [119]. Rund 38-40 % der Fälle einer diagnostizierten CH werden später als TH 

eingestuft [120-123] und benötigen somit keine lebenslange Therapie. Die Definition 

der transienten Hypothyreose ist nicht einheitlich und oftmals wird auch eine transiente 

Hyperthyreotropinämie mit eingeschlossen. Letztendlich ist diese abhängig davon, ob 

die Diagnose durch das Neugeborenenscreening oder den bestätigenden Serumtest ge-

stellt wird, ob TSH und T4 / FT4 vom Normbereich abweichen müssen, dem Zeitraum, 

in welchem eine Normalisierung der Werte erwartet wird und der Durchführung oder 

Unterlassung einer Substitution mittels Schilddrüsenhormonersatztherapie. [103] Ge-

mäß der American Academy of Pediatrics (AAP) [2] ist die TH als Vorliegen eines ab-

normalen Screeningwertes (verringertes T4 oder erhöhtes TSH) aufgrund einer für 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 Schilddrüsenbildgebung, ebenso die Unterscheidung von 

falsch positiven Screeningergebnissen. [103] 

In den vergangenen Jahren haben sich Hinweise gemehrt, dass der Zustand einer 

transienten Hypothyreose zu entwicklungsneurologischen Einschränkungen führen kann 

[54, 124-127], trotz gemischter Ergebnisse im Rahmen von Hormonersatztherapiestu-

dien [128-131] empfiehlt derzeit eine Mehrheit der Guidelines trotz hoher Wahrschein-

lichkeit für 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 Krankheitsfälle 

aufgerechnet. [34] 

1.2.1.4 Latente Hypothyreose / Hyperthyreotropinämie 
 

Die Hyperthyreotropinämie, im Folgenden auch latente Hypothyreose (LH), wird durch 

ein normwertiges T4 / FT4 in Verbindung mit einer TSH Erhöhung zwischen 6-20 mU/l 

definiert [2, 9, 98, 103]. In den allermeisten Fällen handelt es sich um einen transienten 

Zustand, zumeist hervorgerufen durch mit TH vergleichbare Ursachen wie beispielswei-

se eine verzögerte Reifung der thyreotropen Achse, dem Vorhandensein maternaler An-
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tikörper gegen Schilddrüsenrezeptoren oder aber verstärkte Antworten auf den TRH 

Release. [132, 133] Bis sich dieser demaskiert und eine permanente Hypothyreose aus-

geschlossen werden kann, dauert es in der Regel länger als bei der transienten Hypothy-

reose. [103] Diskussionsgegenstand ist, wie bei letztgenannter, der Beginn einer Hor-

monersatztherapie [134, 135]. Eine weitere Abstufung sind marginal erhöhte TSH Wer-

te zwischen 6-10 mU/l, 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 Fällen, in denen 

letztlich ein Therapiebeginn begünstigt 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 Hypothyroxinämie bei Frühgeborenen (THOP) 

1.2.2.1 Definition 
 

Die transiente Hypothyroxinämie bei Frühgeborenen (Transient Hypothyroxinemia of 

Prematurity / THOP) ist ein Zustand verringerter Schilddrüsenhormonspiegel in Ver-

bindung mit einer regelrechten TSH Konzentration, welcher vornehmlich bei extremer 

Frühgeburtlichkeit auftritt [39, 40, 137, 138] und in dieser Gruppe die häufigste Schild-

drüsenfunktionsstörung darstellt [9]. Die Hormonspiegel unterschreiten hierbei auch 

jene von Feten mit korrespondierendem Gestationsalter. [46, 139, 140] Es bleibt offen, 

ob derart niedrige T4 Spiegel für solche unreifen Frühgeborenen als physiologisch gel-

ten sollten oder die THOP eine zentral vermittelte Unterform der transienten Hypothy-

reose darstellt. [138] Wie bei anderen transienten Schilddrüsenfunktionseinschränkun-

gen ist die Ätiologie multifaktoriell und nicht abschließend geklärt. [12, 48] In der aktu-

ellen Literatur häufig genannte Mechanismen umfassen maternale Antikörper [12, 118], 

den Verlust des maternalen T4 Transfers [12, 88, 118], eine relative Unreife der thyre-

otropen Achse [12, 48, 141], unreifebedingte Einschränkungen der Schilddrüsenhor-

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 Fälle bei enteral ernährten 

Säuglingen mit einem Gestationsalter von 27-30 Wochen auf Iodmangel zurückzufüh-

ren sind, auch weitere Autoren [24, 30] erachten diesen als relevant. Risikofaktoren 



Einleitung 

 
24 

 

umfassen geringes Gestationsalter [79, 143-145] sowie nicht thyroidale Erkrankungen 

[53, 54, 84, 92] oder deren Indikatoren wie Plazentainsuffizienz [146], perinatale As-

phyxie [147], künstliche Beatmung [144] sowie konsekutive Kreislaufunterstüztung 

mittels Dopamin [143, 144]. Zu den am besten verstandenen Faktoren für THOP zählen 

nicht thyroidale Erkrankungen, die Iodunterversorgung 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 Ernährungssituation, Obstipation 

und verzögertes somatisches Wachstum. [43] 

Zwischen Inzidenz und Gestationsalter besteht eine inverse Korrelation [148], 

bei VLBW zeigte sich eine Inzidenz von ungefähr 20% [127, 149]. Delahunty [127] 

konnte unter Verwendung eines Cut Offs, entsprechend der 10. Perzentile von T4 Na-

belschnurwerten nach Korrektur für das Gestationsalter, nachweisen, dass 20% aller 

Säuglinge mit einem Gestationsalter von unter 34 Wochen, jedoch nur 10% mit einem 

Reifealter von 31-34 Wochen hypothyroxinämisch waren. Reuss [125] zeigte unter 

Verwendung eines Cut-Offs von -2,6 Standardabweichungen, eine Inzidenz von 15% 

bei Säuglingen mit einem Gestationsalter unter 33 Wochen. Es existiert keine einheitli-

che und allgemeingültige Definition, generell orientieren sich diese jedoch an der vo-

rübergehenden postnatalen Reduktion von T4 / FT4 und T3 bei regulären TSH Kon-

zentrationen [56, 79], ggf. unter zusätzlicher Angabe der Dauer, welche zumeist mit 6-8 

Wochen angeführt wird [82]. Kein Konsens besteht darüber wie tief der Abfall der 

Schilddrüsenhormone ausfallen muss beziehungsweise welches Hormon für eine Mes-

sung herangezogen wird, ebenso wenig bezüglich 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] gewählt wurden. Wie von Willi-

ams [9] angeführt, führt dies zu Fehleinschätzungen, 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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Säuglinge mit einem Gestationsalter unter 34 Wochen als hypothyroxinämisch bezeich-

net werden können [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 durchgeführten Studien, was wiederum auf die unter-

schiedlich ausfallenden Definitionen mit differierenden postnatalen Messzeitpunkten, 

Hormon- aber auch Entwicklungstests zurückzuführen ist. [124, 125, 150] Ursprüngli-

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 für eine negative Beeinflussung des mentalen Outcomes [124, 125, 

148, 150] mit Reduktion von IQ oder sonstigen Scores [39, 124, 125] bzw. einer gene-

rellen Entwicklungsverzögerung mit einem erhöhten Risiko für das Auftreten einer Ce-

rebralparese [124, 125]. Abschließend bleibt ungeklärt, ob THOP zu einer neurologi-

schen Einschränkung beiträgt und niedrige T4 / FT4 Konzentrationen behandelt werden 

sollen oder diese lediglich Ausdruck von Krankheitsschwere oder Frühgeburtlichkeit 

sind. [138] 

1.3 Diagnostik 

1.3.1 Einführung 
 

Bei der Beurteilung von Messergebnissen sollte berücksichtigt werden, wie die entspre-

chende Blutprobe gewonnen wurde, da sich Konzentrationen in Serum, Plasma und 

Vollblut unterscheiden können. Ein Vergleich zwischen verschiedenen Forschungs-

gruppen ist ebenfalls nur eingeschränkt möglich, da die Bandbreite von verwendeten 

Assays einen solchen zusätzlich erschwert. [9] Im Falle von wiederholten Messungen 

bei Frühgeborenen ist zu beachten, dass diese ein Blutvolumen von durchschnittlich ca. 

80 ml/kg aufweisen [154]. Während für eine Bestimmung der Schilddrüsenhormone aus 

venösem Blut üblicherweise 1,3 ml benötigt werden, beläuft sich das für eine Trocken-

blutkarte aufgewendete Blutvolumen auf 0,2 ml. [9] Referenzwerte für venöse Messun-

gen bei Frühgeborenen sind verfügbar aber limitiert, im Gegensatz hierzu stehen diese 

beim Gurthrie-Test nicht zur Verfügung, 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 aussagekräftig und werden vor allem bei besonders früher Durchfüh-

rung im Rahmen einer Kontrolluntersuchung eine normale Schilddrüsenfunktion auf-

zeigen, da TSH, T4 und T3 im Rahmen der Anpassung an extrauterine Umstände 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 Morbidität zuverläs-

sig zu entdecken. [98] Bereits für weitere Stoffwechselerkrankungen bestehende Scree-

ningprogramme wurden erstmals 1974 um ein TSH Screening erweitert und sind mitt-

lerweile in großen Teilen der Welt etabliert, so werden allein in Nordamerika jährlich 

ungefähr 5 Millionen Säuglinge getestet und circa 1400 CH Fälle diagnostiziert. [2] 

Dennoch erhalten nur rund 30% der jährlich weltweit geborenen Kinder ein Neugebore-

nenscreening. [99] Dort, wo eine flächendeckende Anwendung gewährleistet werden 

kann, wurde auch das Ziel einer Normalisierung der kognitiven Outcomes in Folge von 

schwerer primärer CH erreicht. [2, 98, 156] Heutzutage liegt der mittlere globale IQ gut 

10-30 Punkte über Werten vor Einführung des Neugeborenenscreenings. [157] Hierbei 

unterschreiten die Kosten für eine Diagnosestellung mittels Screening sowie die sich 

anschließende Schilddrüsenhormonersatztherapie die vermiedenen Lebenszeit-Pflege- 

und Behandlungskosten bei weitem. [158] Der Fokus des Neugeborenenscreenings liegt 

darauf, schwerwiegende Formen einer CH möglichst zeitnah festzustellen, um die 

krankheitsbedingten Einschränkungen möglichst gering zu halten. Als das sensitivste 

Testverfahren für die Diagnose einer CH nennt die europäische Leitlinie [98] die Mes-

sung der TSH Konzentration aus Vollblut, welches zuvor auf Filterpapier aufgebracht 

wird. Aufgrund der bereits angesprochenen postnatalen Adaptationsmechanismen soll-

ten frühe Testungen innerhalb der ersten 24-48 Lebensstunden unterlassen werden, um 

falsch positive Ergebnisse zu vermeiden und rät anstatt dessen zu einer Messung im 

Altersbereich von 48-72 Lebensstunden. [98] In den USA hingegen besteht die Maßga-

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 spät erachtet wird. [2] Bei Neonaten mit auffälligem Ergebnis 

im Neugeborenenscreening sollte zusätzlich eine Bestimmung der Serum TSH und FT4 

Werte erfolgen. [98] Im weiteren Verlauf werden die Schilddrüsenhormone nur noch in 
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Abhängigkeit von der klinischen Symptomatik bestimmt, wobei eine Einordnung der 

Werte nur in Anbetracht der altersspezifischen Änderungen der Hormonkonzentrationen 

erfolgen kann. [9] 

 Mögliche Ansätze für ein CH Screening umfassen entweder eine frühe TSH 

Messung mit T4 Backup, eine frühe T4 Messung mit TSH Backup oder eine frühe, 

kombinierte TSH  und T4 Messung, gemäß der europäischen Leitlinie [98] ist ein TSH 

Screening jedoch der sensitivste Ansatz und sollte in jedem Neugeborenenscreening 

enthalten sein [2, 159, 160]. Es folgt eine Gegenüberstellung der verschiedenen Scree-

ningmethoden unter Einbezug der Bewertungen im Rahmen aktueller Leitlinien:  

 Das primäre TSH / T4 Backup Screening kommt in den meisten Programmen in 

Europa, Nordamerika, sowie in Japan zu Anwendung [2] und entdeckt das Vorliegen 

einer primären CH zuverlässiger als ein primäres T4 Screening [98]. Eine Diagnosestel-

lung kann nur durch Kontrollmessung der T4 Konzentration erfolgen. [2] Potentielle 

Schwächen sind der flächendeckende Einsatz bei Kindern, die vor Erreichen des dritten 

Lebenstags aus dem Krankenhaus entlassen werden sowie das Übersehen eines verzö-

gerten TSH Anstiegs aufgrund des einzeitigen Messansatzes [2, 50]. Letzterer tritt be-

sonders häufig bei Säuglingen mit einem Geburtsgewicht unter 2500 Gramm (Low 

Birth Weight / LBW) und VLBW Säuglingen auf, darüber hinaus bei TBG Mangel, 

Hypothyroxinämie oder einer zentralen Hypothyreose. [2] 

 Der Ansatz eines primären T4 / Backup TSH Screenings birgt einerseits das Ri-

siko milde Formen einer CH [98] oder Säuglinge mit initial normwertigem T4 und ver-

zögertem TSH Anstieg zu übersehen, andererseits vermag dieser Fälle einer zentralen 

Hypothyreose mit verringertem bis normalem T4 und normwertigem TSH oder weitere 

Funktionsstörungen wie TBG Mangel oder Hyperthyroxinämie zu detektieren [2]. Ge-

nerell besteht bei persistierend niedrigen T4 Werten stets die Notwendigkeit einer bestä-

tigenden Messung von Serum FT4 und TSH. [98] 

 Eine primäre, kombinierte T4 / TSH Messung stellt laut AAP [2] den optimalen 

Ansatz dar, eine zusätzliche Effektivitätssteigerung wird erwartet, sobald eine verlässli-

che Messung von FT4 aus Trockenblutkarten möglich sein wird. [2, 50] Weitere Stu-

dien [56, 79, 161, 162] empfehlen diese Herangehensweise insbesondere auch für Früh-

geborene, denn für diese Subgruppe besteht weiterhin die Notwendigkeit eines verbes-

serten Screenings, um bislang übersehene Fälle von CH zu reduzieren.  
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1.3.2.1 Optimierungsansätze 
 

Ein potentieller Ansatzpunkt zur Verbesserung der Sensitivität des Neugeborenenscree-

nings besteht im Absenken der Screeningschwelle [163, 164], da der bisherige Cut-Off 

von 20 mU/l zu einer Nichtdetektion von bis zu 40% der Fälle der kongenitaler Hypo-

thyreose beitragen könnte. [165] Korada [166, 167] schlägt diesbezüglich eine Redukti-

on des TSH Cut-Offs auf 6 mU/l vor, um keine Krankheitsfälle mehr zu übersehen und 

darüber hinaus eine mögliche zweite Screeninguntersuchung hinfällig werden zu lassen. 

Bijarnia [163] geht hingegen davon aus, dass es durch diese Maßnahme zu einer Steige-

rung der falsch positiven Ergebnisse um das 28-fache käme und dennoch Patienten mit 

CH übersehen würden. Eine geringfügigere Absenkung auf 10-12 mU/l könnte hierbei 

einen Kompromiss zur Verbesserung der Detektionsrate darstellen [50, 168], alternativ 

wäre eine Verwendung altersspezifischer Cut-Offs anzudenken [78, 169]. In jedem Fall 

sollte beachtet werden, dass geringere Screeningschwellen auch eine potentiell unnötige 

beziehungsweise Übertherapie von Zuständen wie der Hyperthyreotropinämie oder 

transienten Formen einer Hypothyreose bedeuten.  

 Aufgrund des teilweise verzögerten TSH Anstiegs in bestimmten Populationsun-

tergruppen schließen 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 verzögerten TSH Anstieg aufweisen und im Rahmen 

eines ersten Screenings nicht aufgefallen wären. Auch 48% der Fälle mit verzögertem 

TSH Anstieg wären bei einer Wiederholung im Alter von zwei Lebenswochen nicht 

detektiert worden. Insgesamt kann lediglich bei einem Drittel aller VLBW Säuglinge 

die kongenitale Hypothyreose mittels Neugeborenenscreening diagnostiziert werden. 

[171] Bei besagten Subgruppen wie beispielsweise Frühgeborenen, LBW und VLBW 

Säuglingen, Neonaten mit Aufenthalten auf Intensivstation, Patienten mit vorzeitiger 

Probenentnahme oder Mehrlingen, empfehlen mehrere Studien [2, 160, 172] eine zwei-

zeitige Messung. Als zugrundeliegende Mechanismen führt die europäische 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] schlägt hierzu einen TSH Cut-

Off von 10 mU/l für einer Wiederholungsmessung im Alter von 2 Wochen vor, die 

AAP [2] spricht von einer TSH Range zwischen 1,7-9,1 mU/l für besagten Zeitraum. 

Dennoch existiert bislang keine generelle Empfehlung zur Wiederholung des Neugebo-

renenscreenings, dem zugrunde liegt die bislang nicht abschließend geklärte Ätiologie 

von transienten Krankheitsbildern sowie eine deutliche Kostenzunahme bei lediglich 

geringer Anzahl zusätzlich festgestellter Erkrankungen. [2] Somit besteht auch weiter-

hin die Notwendigkeit eines systematischen und sensitiven Screenings zur frühen Diag-

nosestellung einer CH in jeglicher Altersgruppe. [148] 

1.3.3 Befundinterpretation 
 

Bei der der Interpretation möglicher Befundkonstellationen des Neugeborenenscree-

nings in Anlehnung an die aktuelle US-amerikanische [2] und unter Einbezug der euro-

päischen Leitlinie [98] ergeben sich nachfolgende Empfehlungen: 

 Im Falle der Zusammensetzung aus verringertem T4 / erhöhtem TSH ist die 

Wahrscheinlichkeit für eine dekompensierte Hypothyreose bei einem TSH Wert größer 

40 mU/l sehr hoch [179], weshalb ein unmittelbarer Therapiebeginn angezeigt ist, ohne 

auf die bestätigende Serummessung zu warten. [2, 98] Während die AAP [2] in Fällen 

mit TSH Werten unter 40 mU/l zu einer erneuten Kontrolle aus Vollblut rät, spricht sich 

die europäische Gesellschaft für pädiatrische Endokrinologie (European Society for 

Paediatric Endocrinology / ESPE) [98] für die Durchführung einer Serumbestimmung 

von TSH und FT4 aus, die Behandlungsentscheidung kann hierfür bis zu zwei Tage 

hinausgezögert werden. Falls die TSH Konzentrationen dann unabhängig von FT4 Se-

rumwerten konstant in einem Bereich von 20-40 mU/l liegt, ist eine Behandlungsindika-

tion gegeben [50, 98], rund 10% der bestätigten Fälle von CH zeigen Werte in diesem 

Bereich. [2] In seltenen Fällen kommt es in der Folgezeit zu einer Normalisierung der 

TSH und FT4 Werte, dies tritt deutlich häufiger in iodunterversorgten Gebieten auf, 

weitere Ursachen umfassen maternale Schilddrüsenautoantikörper, Mutationen im TSH 

Rezeptorgen oder aber externen Iodüberschuss. [2] Die Dauer kann ebenso variabel sein 

und beträgt im Falle antithyreoidaler Medikamente 1-3 Wochen, beim Vorliegen mater-

naler Antikörper jedoch bis zu 6 Monate aufgrund der langen IgG Halbwertszeit. [180] 
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Generell ist bei transienten Zuständen eine Reevaluation spätestens im Alter von drei 

Jahren angeraten. [2] 

 Erwartungsgemäß viele Säuglinge mit der Konstellation aus verringertem T4 / 

verzögertem TSH Anstieg sind Frühgeborene, LBW / VLBW Säuglinge oder schwer 

erkrankte Neonaten. Erst im Laufe der ersten Lebenswochen kommt es zu einem TSH 

Anstieg in einen für die kongenitale Hypothyreose typischen Bereich. Die zugrunde 

liegende Ätiologie bleibt nicht selten verborgen, auch existierten keine diesbezüglichen 

Langzeit-Studiendaten. Mögliche Ursachen umfassen physiologische Reifungsverzöge-

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/l nach initial unauffälligem Screening für das Vorliegen 

eines verzögerten TSH Anstiegs. [50] Keines der derzeitigen Screeningprogramme mit 

einzeitiger Messung vermag diese Zusammensetzung aufzudecken, welche bei LBW 

und VLBW Säuglingen mit einer Häufigkeit von 5-10 % auftritt. [2] Und obschon die 

meisten dieser Kinder abschließend keine PH aufweisen, ist bei Fortbestehen der TSH 

Elevation eine Therapieindikation gegeben. Wie bei allen unklaren Fällen sollte im Al-

ter von 3 Jahren eine Reevaluation mittels Schilddrüsenfunktionstestung erfolgen. [2]  

 Die Konstellation aus normalem T4 / erhöhtem TSH spricht laut AAP [2] für ein 

Missverhältnis zwischen Detektionsfähigkeit der thyreotropen Achse und eigentlich 

regelrechter Produktionskapazität der Schilddrüse. Dieser Zustand wird als latente Hy-

perthyreose oder auch Hyperthyreotropinämie bezeichnet, bei heterogener Ätiologie 

kann sowohl eine transiente als auch eine permanente Schilddrüsenfunktionsstörung 

zugrunde liegen. [135] Die AAP [2] nimmt eine Einteilung in die zwei Unterbereiche 

10-20 mU/l beziehungsweise 6-10 mU/l vor. Während bei ersterem eine Serumbestim-

mung von FT4 und TSH nach 2 und 4 Wochen sowie ein unmittelbarer Therapiebeginn 

bei weiterhin auffälligen Werten angeraten wird [2, 177, 178], ergibt sich aufgrund feh-

lender Evidenz keine zwingende Behandlungsindikation bei niedrigeren Werten. In der 

europäischen 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 Erhöhung in diesem Bereich über  einen Zeitraum von 3-4 

Wochen weiterhin bestehen, soll entweder eine erneute Testung nach 2 Wochen statt-
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finden oder nach Aufklärung der Familie über 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 Säuglinge auf, üblicherweise liegt der T4 Wert hierbei unter 10 µg/dl. [2] 

Auch dieser Zustand findet sich häufig bei Frühgeburtlichkeit [48] wiederum erklärt 

durch die Unreife der thyreotropen Achse, was in verringerten Schilddrüsenhormonkon-

zentrationen resultiert. Weitere Gründe 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 Fällen tatsächlich eine partielle TBG Defizienz ohne sonstigen Krankheitswert 

das Vorliegen einer Hypothyreose imitieren. [2] Sollte lediglich eine geringe Bindeka-

pazität zugrunde liegen besteht keine Behandlungsindikation, bei Fällen nicht thyroida-

ler Erkrankung ist ein investigatives Vorgehen angezeigt. [43] Den therapeutisch rele-

vantesten Auslöser dieser Zusammensetzung stellt eine zentrale Hypothyreose dar, wes-

halb bei klinischer Korrelation oder auffälligen Serum T4 / FT4 Werten in einer bestäti-

genden Serumkontrolle der unmittelbare Therapiestart eingeleitet werden muss. [43, 98] 

Die allermeisten Säuglinge dieser Gruppe weisen jedoch in nachfolgenden Schilddrü-

senfunktionstest normwertige Ergebnisse auf, eine evidenzbasierte Leitlinie für weitere 

Kontrollen in einem solchen Fall bestehen nicht. [2] 

 Die zuvor angesprochene Schweregradeinteilung [98] mittels laborchemischer 

Parameter stützt 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 Prozentränge 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) möglich macht [98]. Der Cut-Off von 5,5 pmol/l FT4 wird von der europäi-

schen Leitlinie [98] auch als Effektschwelle für eine relevante IQ Differenz von 10 

Punkten im Vergleich zu Neonaten mit normwertigen T4 / FT4 Konzentrationen aufge-

führt.  
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1.3.4 Sonstige diagnostische Verfahren 
 

Eine Schilddrüsenbildgebung mittels Sonographie kann hilfreich bei der Unterschei-

dung transienter und permanenter Formen einer Hypothyreose sein. Während die Dar-

stellung einer Schilddrüse von regelrechter Größe und Lokalisation auf einen transien-

ten Mangel hindeutet, weisen Neugeborene mit CH häufig entweder gar keine nach-

weisbare Schilddrüsenanlage, sprich eine Agenesie, eine hypoplastische Schilddrüse 

oder atopisches Schilddrüsengewebe entlang des Pfades des fetalen Deszensus auf. [98, 

103] Dennoch stellt die sonographische Bildgebung per se keine suffiziente Diagnostik 

dar, da sowohl Fälle eutopischer CH oder aber ektopischen Schilddrüsengewebes im 

Falle einer TH vorkommen [103] und zudem eine Dyshormonogenese nicht entdeckt 

werden kann. [123] 

 Des Weiteren besteht die Möglichkeit einer Schilddrüsenszintigraphie, wobei die 

Iod-123- gegenüber der Technetium-99m-Darstellung eine höhere Sensitivität aufweist, 

da neben einer quantitativen Bewertung der Iodaufnahme auch ein Perchlorat-

Dispensions-Test zum Nachweis von Iodisationsdefekten umsetzbar ist. [182, 183] 

Mögliche Nachteile einer alleinigen szintigraphischen Darstellung sind die Nichtdetek-

tion einer Schilddrüse beim Transfer mütterlicher Autoantikörper oder Iodüberschuss. 

[103, 184] Somit ist die kombinierte Bildgebung aus Schilddrüsenultraschall und Radi-

onuklid-Untersuchung als komplementärer Ansatz Mittel der Wahl und lässt auch Aus-

sagen über die zugrunde liegende Ätiologie zu. Bei TH aufgrund eines Iodmangels zeigt 

sich eine vermehrte Radionuklid Aufnahme bei eutop lokalisiertem Schilddrüsengewe-

be, im Gegensatz zu verminderter Aufnahme bei Iodüberschuss. Im Falle maternaler 

Schilddrüsenautoantikörper gelingt trotz regelrechter Schilddrüsenlage kein Nachweis 

einer Radionuklidaufnahme. [34] Jones [185] konnte bei einer schottischen Studienpop-

ulation mit permanenter Hypothyreose nachweisen, dass in rund 33 % der Fälle eine 

Ektopie, in 29 % eine Agenesie, in 11% eine Hypoplasie und in 27 % eine Dyshormo-

genese bei eutoper Schilddrüsenanlage zugrunde liegt. Aufgrund schwieriger Durch-

führbarkeit der Schilddrüsenszintigraphie, welche intravenöse Zugänge sowie eine Se-

dierung voraussetzt und spätestens 5 Tage nach Beginn einer LT4-Substitutionstherapie 

durchgeführt werden muss, kann eine Reevaluation bis zum dritten Lebensjahr hinaus-

gezögert werden. [123] 
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 Weitere diagnostische bzw. prädiktive 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 frühzeitige Magnetresonanztomographie des 

Schädels, was sich aufgrund organisatorischer und ökonomischer Begleitumstände je-

doch als schwierig erweisen sollte. [138, 187] Des Weiteren spricht ein Fehlen der dis-

talen Femur- oder proximalen Tibiaepiphyse im Sinne einer Skelettreifungsstörung für 

einen intrauterinen Schilddrüsenhormonmangel [34], das Fehlen der Knieepiphysen bei 

Diagnosestellung einer CH stellt einen verlässlichen Parameter für Hypothyreose dar 

und zeigt ebenfalls ein schlechteres kognitives Outcome an. [188, 189] Iod im Urin 

kann zur Bestimmung des intrauterinen oder neonatalen Iodüberschusses herangezogen 

werden. Die Messung von Schilddrüsenautoantikörpern kann nützlich zur CH-

Diagnosestellung sein, falls die Mutter an einer autoimmunen Schilddrüsenerkrankung 

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 Einführung 
 

Gemäß 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 gegenüber 

einer Einzeltherapie mit LT4 favorisieren, [2, 98] dem liegt der hocheffiziente, endoge-

ne Deiodierungsprozess zugrunde. [2, 190, 191] Dabei sollte ein möglichst 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. Bestätigung eines später stattfindenden Screeningtests erfolgen. [98] In 

Abhängigkeit von der Fallschwere wird eine Dosis zwischen 10-15 µg/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 möglich sein, ist eine intrave-

nöse Gabe mit 80% der oralen Dosis angeraten. [98] Orale Formulierungen umfassen 
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pharmazeutisch hergestellte Tabletten oder Flüssigkeiten, welche auch eine verlässliche 

Dosierung bei Säuglingen garantieren. [98, 196] Eine Verwendung von Markenpräpara-

ten ist gegenüber Generika zu bevorzugen, da diese nicht über dieselbe Bioäquivalenz 

verfügen, bei oraler Applikation liegt die mittlere Bioverfügbarkeit zwischen 50-80 % 

und kann durch Soja, Eisen, Calcium oder Ballaststoffe beeinträchtigt werden. [2, 98] 

Aufgrund einer Hypersensitivität gegenüber Vitamin D in den ersten Behandlungswo-

chen bei Säuglingen mit CH ist Vorsicht bei einer prophylaktischen Verabreichung ge-

boten, nicht nur aus diesem Grund sollten betroffenen Eltern schriftliche Informationen 

zur Verabreichung ausgehändigt werden. [98] 

1.4.1.2 Dosisanpassung 
 

Die derzeitige europäische Leitlinie [98] empfiehlt die Durchführung der ersten Nach-

folgeuntersuchung ein bis zwei Wochen nach Beginn der LT4 Therapie. Zur Verbesse-

rung des kognitiven Outcomes [197-201] ist die Rückkehr zu einer euthyreoten Stoff-

wechsellage in diesem Zeitraum anzustreben. Leitliniengemäß [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 µg/dl 

und 18-30 pmol/l in dessen oberer Hälfte zu halten. Eine Steigerung der Kontrollfre-

quenz sollte bei fraglicher Compliance erfolgen, in Übereinstimmung 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 frühestens vier Stunden nach Applikation von LT4 erfolgen. [98] 

Das regelmäßige Monitoring der TSH und FT4 Werte ist notwendig, um eine 

adäquate Behandlung mit minimiertem Risiko für adverse Therapieeffekte zu gewähr-

leisten. [202-204] Insbesondere supraphysiologische Schilddrüsenhormonkonzentratio-

nen können hierin resultieren und stellen gemäß neuerer Studien [205] möglicherweise 

ein größeres Risiko als eine Untertherapie dar. Es wird angeführt, dass eine Bevorzu-

gung höherer, initial Dosen letztlich auch die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von 

Übertherapieepisoden steigen lässt. Im Rahmen weiterer Studien [205, 206] konnte ge-

zeigt werden, dass selbst kurze Übertherapieepisoden zu einer Verschlechterung der 

neurokognitiven Entwicklung führen können. Beispielsweise wiesen mit einer Dosis bis 

knapp 15 µg/kg/d behandelte CH Patienten, deren Therapie entsprechend einem TSH 

Zielbereich von 1-3,7 mU/l angepasst wurde mit 14 Jahren niedrigere IQ Werte auf als 
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ihre Kontrollen. [207] Des Weiteren zeigten Patienten mit einer therapiebedingten TSH 

Suppression unter 0,5 mU/l 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 Übertherapieepisoden aus und empfiehlt stattdessen die Be-

stimmung von Steady-State Konzentrationen (stady-state concentrations / SSC), welche 

eine individuelle Einschätzung des Supplementationsstatus gewährleisten, wobei eine 

Abweichung über 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 für FT4 beziehungsweise 3,3-5,7 mU/l für 

TSH. Folgen einer schwerwiegenden LT4 Überdosierung umfassen eine beschleunigte 

Knochenreifung, was beispielsweise zur Ausbildung von Kraniosynostosen führt, sowie 

Einschränkungen des entwicklungsneurologischen Outcomes [203, 209]. Bei Frühgebo-

renen zeigte sich ein Zusammenhang zwischen Überdosierung und Defiziten im Bereich 

Aufmerksamkeit [206, 210]. In Tierstudien konnte zwar eine initiale Verbesserung der 

ZNS Reifung nachgewiesen werden, was auf die raschere Rückkehr zu einer euthyreo-

ten Stoffwechsellage zurückgeführt werden könnte, 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 führt diese beispielsweise zu einer 

verzögerten Reifung des zentralen Nervensystems und Myelinisierungsdefekten, den-

noch scheint die Neuroplastizität im Vergleich zu einer Übertherapie zumindest teilwei-

se erhalten zu bleiben [205]. Marta [212] erklärt dies mit verringerter Apoptoseaktivität 

im Tiermodell, was durch Bongers-Schokking [205] als Erklärungsversuch für ein bes-

seres neurokognitives Outcome einer Unter- im Vergleich zur Übertherapie herangezo-

gen wird. 

1.4.1.3 Reevaluation 
 

Mehrere Gründe sprechen für die aktuell empfohlene [98] Reevaluation der Schilddrü-

senfunktion mit einem Alter von über drei Jahren. Dieser Zeitraum ist von elementarer 

Bedeutung für die kognitive Entwicklung da die Myelinisation erst mit rund 36-40 Mo-

naten abgeschlossen ist [216], zudem kann dann mit größerer Compliance seitens der 

Patienten im Rahmen der weiterführenden Bildgebung gerechnet werden [123]. Zur 
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Diagnosefindung empfiehlt sich ein Ausschleichen über einen Zeitraum von 4-6 Wo-

chen mit anschließender Durchführung einer biochemischen Testung [98] sowie einer 

Schilddrüsenbildgebung, 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 vonnöten, da bei rund einem Drittel der Patienten mit 

CH Therapieregime im Rahmen einer Reevaluation lediglich eine transiente Schilddrü-

senunterfunktion festgestellt werden konnte [136]. Eine Neubewertung ist ebenfalls 

unumgänglich, falls aufgrund von Frühgeburtlichkeit oder schwerer Erkrankungen in-

nerhalb der Neonatalzeit keine Evaluation durchgeführt wurde oder sich im Rahmen 

dieser eine eutope Schilddrüse 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 Iodmangel sug-

geriert werden kann. [121] 

 Gegebenenfalls kann auch eine frühere Reevaluation der Substitution angezeigt 

sein, falls der klinische Kontext für eine transiente Hypothyreose spricht. [34, 98, 217] 

Dies ist unter anderem der Fall, sofern der laborchemische Nachweis von Schilddrüsen-

autoantikörpern beim Neugeborenen gelingt und sonographisch eine orthotope und re-

gelrecht konfigurierte Schilddrüse nachgewiesen wird. [98] Insbesondere trifft dies je-

doch zu, falls in der Neonatalzeit keine Erhöhung der LT4 Dosis vonnöten war bezie-

hungsweise nur geringe Dosen benötigt 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 früheren Zeitpunkten möglich 

ist. Für ein Lebensalter von 12 Monaten führt er eine Dosis von 3,3 µg/kg/d für TH und 

4,8 µg/kg/d für CH an. Ünüvar [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 beträgt diese innerhalb der Studienpopula-

tion 2,8 µg/kg/d für TH und 4,1 µg/kg/d für CH. Kürzlich wies auch Cho [123] nach, 

dass beim Vorliegen einer eutopen Schilddrüse in Verbindung mit einer LT4 Dosis 

kleiner 3,25 µg/kg/d bereits mit 12 oder 24 Monaten eine Reevaluation im Sinne einer 

Dosisreduktion um 30% für 2-3 Wochen mit sich anschließender Schilddrüsenfunkti-

onstestung erfolgen kann. Der Cut-Off für eine anzunehmende permanente Hypothyreo-

se, liegt hingegen bei einer Dosis von über 5 µg/kg/d, weshalb hier nach dem üblichen 
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Schema vorgegangen werden sollte. [123] Eine erneute Schilddrüsenfunktionstestung 

ist nicht angezeigt, wenn bereits im Vorfeld eine molekulargenetische und / oder bild-

morphologische Sicherung der CH gelang. [98] 

1.4.1.4 Outcome 
 

Die europäische Leitlinie [98] empfiehlt eine zeitnahe Etablierung entwicklungsneuro-

logischer Nachsorgeuntersuchungen mit Wiederholungen in besonders kritischen Ent-

wicklungsphasen. Behandelende Ärzte sollen hierbei vor allem auf Patienten mit ausge-

prägter 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 überwachen. 

[98] Insbesondere eine frühe LT4 Ersatztherapie innerhalb der ersten 2 Lebenswochen 

ist maßgeblich für ein normales neurokognitives Outcome bei Patienten mit permanen-

ter CH. [207, 221] So weisen Betroffene selbst bei einem leicht verzögerten Thera-

piestart zwischen Lebenstag 12 und 30 einen um durchschnittlich 15,7 Punkte höheren 

Intelligenzquotienten gegenüber einem späteren Beginn auf. [34] Mehr als 80% der 

Kinder bei denen eine Ersatztherapie vor dem 3. Lebensmonat begonnen wurde zeigen 

ein gutes Aufholwachstum [222] und erreichen einen IQ von mehr als 85 Punkten, 

wenngleich 77% Zeichen einer geringfügigen Schädigung des Gehirns aufweisen [2]. 

Auch im Falle ausgeprägter Krankheitsschwere beziehungsweise bereits intrauterin be-

stehender Hypothyreose gelingt es bei zeitnaher Substitution niedrige bis normale IQ 

Bereiche zu erzielen. [223] Bezüglich einer kritischen LT4-Startdosis nennt Bongers-

Schokking [195] einen Cut-Off von 9,5 µg/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 adäquat und konsequent therapier-

ten Patienten innerhalb der altersentsprechenden Grenzen. [222, 224, 225] Es zeigen 

sich lediglich geringfügige Unterschiede bezüglich Intelligenz, Schulerfolg und neu-

ropsychologischen Testergebnissen bei erwachsenen Patienten mit CH und zeitnahem 

Substitutionsbeginn im Vergleich mit gleichaltrigen Kontrollen. [215, 226-229] Leichte 

Schwächen bestehen hauptsächlich in den Bereichen der räumlich-visuellen Verarbei-

tung und der selektiven Gedächtnisleistung. [2] Somit sind die meisten früh behandelten 

Patienten gesellschaftlich gut integriert und verfügen über einen entsprechenden Bil-
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dungsstand, [230] bei manchen Betroffenen kommt es in Abhängigkeit von der Krank-

heitsschwere dennoch zu neurokognitiven und Verhaltensauffälligkeiten. [207, 231, 

232] Sonstige Einschränkungen umfassen ein höheres Risiko für Übergewicht und da-

mit einhergehenden metabolischen Komplikationen [230] und gegebenenfalls eine ein-

geschränkte Fertilität bei schwer betroffenen weiblichen Patientinnen, obschon generell 

mit regelrechter Fortpflanzungsfähigkeit zu rechnen ist [225, 233]. 

1.4.2 Frühgeborene 

1.4.2.1 Iodid-Substitution 
 

Der Zusammenhang zwischen der Iodbilanz und einer Einschränkung des entwick-

lungsneurologischen Outcomes bei Frühgeborenen ist nicht hinreichend geklärt, ebenso 

wenig ist bekannt ob eine Supplementation zu einem besseren Outcome beiträgt. 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 Frühgebore-

ner im Alter von einem Monat wurde eine Dosis von 30-40 µg/kg/d gewählt und zwi-

schen der 42. Lebensstunde und einem korrigierten Alter von 34 Wochen verabreicht. 

Hierunter zeigten sich geringfügig höhere 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 hypothyroxinämischen Gruppe im Placebo-Arm. Bei nicht nachweisbarem 

Unterschied zwischen hypothyroxinämischer und euthyreoter Gruppe im Supplementa-

tions-Arm schlussfolgern die Autoren, dass THOP nicht nur Ausdruck nicht thyroidaler 

Erkrankungen sein könnte und eine alleinige Iodsupplementation zur Abmilderung 

nachteiliger Konsequenzen dieses Krankheitsbildes beizutragen vermag. Unter der Prä-

misse einer eventuell überflüssigen LT4 Therapie hypothyroxinämischer Frühgeborener 

[138] bei gleichzeitigem Fehlen negativer Auswirkungen besagter Iodsubstitution, stellt 

dieser Ansatz möglicherweise eine pragmatische Herangehensweise für diese Krank-

heitsentität dar. [8] Die Autoren räumen ein, dass eine Dosis von 30 µg/kg/d als zu ge-

ring für eine moderat iodunterversorgte Population wie das vereinigte Königreich ange-
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sehen werden kann, jedoch zeigte Roghan [234] dass selbst höhere Dosen von 40-50 

µg/kg/d keinen vorteilhaften Effekt auf T4 oder TSH Spiegel haben. 

1.4.2.2 LT4-Substitution 
 

Allein in den USA werden jährlich rund 25 Tausend Frühgeborene mit einem Gestati-

onsalter von unter 28 Wochen geboren [59], gleichzeitig hat die LT4 Substitution bei 

Frühgeborenen 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 zurückzuführen, 

dass sich die Voraussage von Korrektureffekten einer Schilddrüsenhormonersatzthera-

pie im individuellen Fall schwierig erweist, da einerseits Dauer und Ausprägung 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 benö-

tigten Konzentrationen entsprechen [22, 174], hieraus ließe sich somit ein Referenzbe-

reich ableiten [9], welcher sowohl zu Definition einer THOP als auch zur Einstellung 

einer Therapie herangezogen werden könnte. 

 Substitutionsstudien, insbesondere mit dem Ziel einer Bewertung des entwick-

lungsneurologischen Outcomes, wurden bereits mit unterschiedlichen Dosisansätzen 

durchgeführt. La Gamma [236] verabreichte 4 µg/kg/d L-Thyroxin über eine Dauer von 

42 Tagen und konnte damit lediglich eine Steigerung der Schilddrüsenhormonkonzent-

rationen ohne komplette TSH Suppression erreichen. Uchiyama [149] gelang es bei 

VLBW nicht, signifikante Effekte auf Körperlänge, Gewicht, Kopfumfang oder das 

entwicklungsneurologische Outcome im Alter von 3 Jahren bei einer Therapie mit 5 

µg/kg/d aufzuzeigen. 

Die bislang größten Untersuchungen verwendeten eine Dosis von 8 µg/kg/d, so 

beispielsweise die TIPIT Studie [138] bei einer Population Frühgeborener 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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schließen auf eine zumindest geringe Integrität 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 Mortalität aufgezeigt werden. Im Folgeschluss rechtfertigt das Ge-

stationsalter allein die Durchführung einer generellen LT4 Substitutionstherapie bei 

Frühgeborenen nicht. [236] 

Van Wassenaer [237] randomisierte 200 Frühgeborene mit einem Gestationsal-

ter von unter 30 Wochen in einen Placebo oder LT4 Arm mit einer Behandlung von 

ebenfalls 8 µg/kg/d über einen Zeitraum von 6 Wochen nach Geburt. Über alle Alters-

gruppen hinweg ließ sich keine Verbesserung des Langzeit-Entwicklungsoutcomes fest-

stellen. [129, 130, 237] Während 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 größer 

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 

über 29 Wochen wiesen mit einem Placebo behandelte Patienten das bessere kognitive 

Outcome auf. Die Autoren schließen hieraus, dass die Gestationsalter-abhängigen Ef-

fekte der LT4 Ersatztherapie über die Zeit stabil bleiben, allerdings ist nicht klar, ob die 

Ergebnisse durch einen Non-Responder Anteil zu späteren Erhebungszeitpunkten ver-

fälscht wurden. Es besteht also die Einschränkung, dass sich ein vorteilhafter Effekt der 

LT4 Therapie bei Frühgeborenen mit einem Gestationsalter unter 28 Wochen hierdurch 

nicht beweisen lässt [130], was die Autoren zur Durchführung einer weiteren Studie in 

eben diesem Altersbereich bewogen hat [238]. Im Rahmen dieser Forschungsarbeit 

wurden Frühgeborene 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 µg/kg/d sowie akzidentell verab-

reichten 16 µg/kg/d zwischen Lebenstag 1 und 42. Begleitend hierzu wurde jeweils 1 
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µg/kg/d T3 als kontinuierliche Gabe über 14 Tage als unmittelbar verfügbares, aktives 

Hormon appliziert. Weitere Studienarme waren die Gabe von 30 µg/kg/d Iodid oder 

einem Placebo über denselben Zeitraum. Es ergaben sich wiederum keine Unterschiede 

zwischen den verschiedenen Gruppen bezogen auf das entwicklungsneurologische Out-

come mit 3 Jahren. Aufgrund der geringen Populationsgröße von 134 überlebenden Ne-

onaten besteht eine lediglich geringe Aussagekraft für kleinere Unterschiede. [238] 

Als Beispiele für die Verwendung einer höheren LT4-Dosis sind die Studien von 

Smith [239] und Vanhole [131] zu nennen, welche unter Verabreichung von 10 bzw. 

jeweils 20 µg/kg/d LT4 keine Auswirkungen auf das klinische oder Entwicklungsout-

come zeigen konnten. 

Zusammenfassend spricht die aktuelle Studienlage somit nicht für eine prophy-

laktische Routinesupplementierung bei Frühgeborenen mit THOP zur Reduzierung ne-

onataler Morbidität, Mortalität und Verbesserung des entwicklungsneurologischen Out-

comes, was auch durch ein Cochrane Review von 2007 bestätigt wurde [240]. Eine 

mögliche Erklärung für das Fehlen signifikanter Unterschiede zwischen einer LT4 The-

rapie und einer Placebo-Gabe könnte die physiologisch stärkere Deiodinase Aktivität 

von Leber, Nieren und Gehirn bei Frühgeborenen sein, welche folglich eine höhere T3 

Gewebsaktivität erzeugen aber eben auch eine Schilddrüsenhormoninaktivierung be-

wirken. [53] In jedem Fall ist die Datenlage im Hinblick auf die Fragestellung, ob eine 

Behandlung mit Schilddrüsenhormonen die kognitiven Einschränkungen 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 Iodid- und LT4-Therapieverteilung sowie des 

Therapieverlaufs innerhalb der 7-Jahreskohorte. 
 

 Beschreibende Darstellung von Über-/Untertherapieepisoden innerhalb der, mit 

LT4 behandelten, Subgruppe sowie von Normalisierungszeitpunkten zuvor auf-

fälliger Schilddrüsenparameter beider Substitutionsgruppen (LT4/Iodid). 
 

 Beschreibende Darstellung von Assoziationen zwischen Dopamin-Therapie und  

LT4-Supplementation innerhalb der entsprechenden Subgruppe. 
 

 Generierung gestationsalterabhängiger TSH- und FT4-Referenzwerte auf Grund-

lage der Erhebung zu definierten Messzeitpunkten (BE 1, BE ENT, BE AMB; 

siehe diesbezüglich Kapitel 3.2). 
 

 Überprüfung der Notwendigkeit von TSH- und FT4-Routinekontrollintervallen 

für 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 Schilddrüsenleitlinie für die neonatolo-

gische Abteilung der Universitätskinderklinik Tübingen unter Ausarbeitung fol-

gender Punkte: 

- Vorbeugende Iodid-Supplementierung im Rahmen der Schwangerschaft 

sowie bei Reif- und Frühgeborenen 

- 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 Schilddrüsenleitlinie (Neonatologie/UKT, 2005) 
 

Aus Vorarbeiten in Kooperation der neonatologischen Abteilung (Dr. Monika Moll) 

sowie der pädiatrischen Endokrinologie (Prof. Dr. Michael Ranke) des Universitätskli-

nikums Tübingen leitet sich die, zu Beginn dieser Arbeit gültige Schilddrüsenleitlinie 

ab. Die in Revision vom 22.06.2007 (hier nur Änderung der Einheiten erfolgt, letzte 

zuvor genannte Änderung vom 24.07.2005) vorliegende Leitlinie [242], stellt unter Be-

rücksichtigung der damals vorhandenen (in selbiger jedoch nicht gesondert zitierten) 

Literatur Empfehlungsrichtlinien zusammen. Für alle Frühgeborenen 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. Zusätzlich soll bei Verabreichung 

von Kontrastmittel oder Katecholaminen bei Früh- 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 Überwachung hinsichtlich einer Thy-

reotoxikose empfohlen. Bezüglich einer maternalen Iodsubstitution wird die Einnahme 

von täglich 200 µg nahegelegt. Bei reifen Kindern mit moderat erhöhtem 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 zunächst eine Schilddrüsensono-

graphie und bei anhaltender TSH-Erhöhung 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 µg Iodid pro Tag 

angeraten. Bei Verdacht auf das Vorliegen einer Hypothyreose, sprich bei Frühgebore-

nen (vor dem errechneten Termin) mit FT4-Werten unter 6,5 pmol/l oder < 10 pmol/l 

und zusätzlich erhöhtem TSH über 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 µg/kg/d über bzw. 4 µg/kg/d unter 30 Schwangerschaftswochen 

durchgeführt werden. Erneute Kontrollen der Schilddrüsenparameter sollen im letztge-



Methoden 

 
44 

 

nannten Fall vor Substitutionsbeginn sowie 1 Woche, 4 Wochen und 3 Monate nach 

begonnener Substitution erfolgen. [242]  

2.1.1 Festlegung von Grenzwerten für die Auswertung 
 

Unter Bezug auf den, in der Schilddrüsenleitlinie von 2005 angegebenen Normbereich 

für FT4 von > 13 pmol/l sowie dem, als TSH Cut-off für eine Iodid-Therapie angegebe-

nen TSH-Wert von > 10 mU/l, wurden für eine Hypothyreose willkürlich die Diagnose-

kriterien TSH > 10 oder FT4 < 13 pmol/l festgelegt. Hinsichtlich einer Überfunktion 

unter laufender LT4-Therapie wurde FT4 ≥ 20 pmol/l als willkürliches Kriterium be-

stimmt.  

2.2 Messverfahren 
 

Sowohl für TSH- als auch für FT4-Messungen, kam das ADVIA Centaur-System der 

Firma Bayer Health Care LCC (Whippany, USA) zur Anwendung. Bezüglich Erläute-

rungen zum Schilddrüsenstoffwechsel siehe Kapitel 1.1. 

 Für eine TSH-Einzelbestimmung ist hierbei ein Testvolumen von 200 µl erfor-

derlich, für eine optimale Probenhandhabung sei an dieser Stelle gemäß 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-Antikörper und polyklonaler Schaf-Anti-TSH-

Antikörper. Nach automatisierter Dispensation von Probe und Reagenzien wird schließ-

lich eine Chemilumineszenz-Reaktion ausgelöst und die, im proportionalen Verhältnis 

mit der TSH-Menge stehenden, relativen Lichteinheiten bestimmt. Die Resultate der 

Serum-TSH-Messung werden in mU/l ausgegeben, wobei für TSH-Werte oberhalb von 

150 mU/l ein vorgeschalteter, wahlweise manueller bzw. automatischer Verdünnungs-

schritt vonnöten ist. Der Messbereich umfasst entsprechend bis zu 150 mU/l mit einer 

unteren Nachweisgrenze von 0,01 mU/l. [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 Frühgeborenen mit einem Gestationsalter 

unter 32 Schwangerschaftswochen eingeschlossen, welche während des  Auswertezeit-

raums zwischen 01.01.2007 und 20.09.2014 im Perinatalzentrum Tübingen 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. Für 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-

tätssicherung und Re-Evaluierung der Tübinger Schilddrüsenleitlinie im Rahmen des, 

vonseiten der Ethikkommission der Medizinischen Fakultät Tübingen beratenen Pro-

jekts mit der Nummer: 425/2002/B01. Eine elterliche Zustimmung zur Datenverarbei-

tung war aufgrund des Studiendesigns und qualitätssichernden Charakters nicht erfor-

derlich. Es erfolgte ein Vergleich der gestationsalterabhängigen Gruppen ohne Therapie 

bezüglich TSH / FT4 Werten in Abhängigkeit vom Lebensalter zur Generierung alters-

abhängiger Referenzwerte, sowie eine Stratifizierung der Kohorten nach neonataler 

Schilddrüsentherapie (Iodid, LT4, Iodid und LT4).  

Des Weiteren fanden eine Auswertung des Indikationszeitpunktes für den Ein-

satz entsprechender Schilddrüsentherapeutika unter Anwendung von Grenzwerten der 

unten genannten Schilddrüsenleitlinie von 2005 sowie eine Beschreibung des sich an-

schließenden Therapieverlaufes statt. Weitere Untersuchungen betreffen eine Bewer-

tung von Über- und Untertherapieepisoden im Rahmen der mit LT4 behandelten Sub-

gruppe, sowie den Normalisierungszeitpunkt zuvor auffälliger Schilddrüsenparameter 
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bei LT4- und Iodidsubstitution. Abschließend widmet sich diese Analyse der möglichen 

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 übrigen 

Datensätze erfolgte aus dem elektronischen Verordnungsprogramm Medipaed, dem 

Verarbeitungsprogramm der Frühgeborenenambulanz 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 (Tü-

bingen, Deutschland) zugehörig.  

 

Aus Neodat erhoben:  

- Geschlecht   [m/w] 

- Geburtsdatum  [dd.mm.jjjj] 

- Gestationsalter [SSW] 

- Geburtsgewicht  [Gramm] 

- Mehrlingsgeburt [Anzahl] 

- Geburtsort   [Tübingen/extern] 

- Sterbedatum   [dd.mm.jjjj] 

- Auftreten Sepsis  [ja/nein] 

- Auftreten NEC  [ja/nein] 

- Beatmungstage  [Anzahl] 

- Katecholamingabe  [ja/nein] 

- NBS-Entnahme [dd.mm.jjjj] 

- NBS-Eingang  [dd.mm.jjjj] 

- NBS-Auffälligkeit [ja/nein] 

- NBS-TSH-Wert [mU/l] 

Aus Medipaed erhoben: 

- Gewicht  [Gramm] 

- Iodid-Substitution [ja/nein] 
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- Iodid-Therapiestart [dd.mm.jjjj] 

- Iodid-Therapieende [dd.mm.jjjj] 

- Iodid-Dosis   [µg/d] 

- LT4-Substitution [ja/nein] 

- LT4-Therapiestart [dd.mm.jjjj] 

- LT4-Therapieende [dd.mm.jjjj] 

- LT4-Dosis   [µg/d] 

- Dopamin-Therapie [ja/nein] 

- Dopamin-Start [dd.mm.jjjj] 

- Dopamin-Ende [dd.mm.jjjj] 

- Dopamin-Dosis  [µg/d] 

Aus Nachsorge erhoben: 

- Gewicht  [Gramm] 

- Iodid-Substitution [ja/nein] 

- Iodid-Dosis   [µg/d] 

- LT4-Substitution [ja/nein] 

- LT4-Dosis   [µg/d] 

Aus Lauris erhoben: 

- Entnahmedatum [dd.mm.jjjj] 

- TSH-Wert  [mU/l] 

- 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 überwiegend 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 Länge der Whisker wiederum dem Minimum und 
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Maximum entspricht. Die Prüfung auf Normalverteilung wurde mittels Shapiro-Wilk-

Test durchgeführt. Gruppenvergleiche erfolgten aufgrund überwiegend nicht normal-

verteilter Daten mittels Wilcoxon-Rangsummen-Test, lediglich beim Vergleich zweier 

parametrischer Datensätze mittels t-Test. Im Falle von mehr als zwei Gruppen kam aus 

oben genannten Gründen der Kruskal-Wallis-Test zur Anwendung bei gleichzeitiger 

Aufführung der direkten Gruppenvergleiche. Kategoriale Vergleiche wurden mit Hilfe 

des Chi-Quadrat-Tests durchgeführt. Das Signifikanzniveau beträgt α = 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 23-24 6/7 25-26 6/7 27-28 6/7 29-30 6/7 31-31 6/7 
        

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) 
Männlich  414 (51,4) 41 (9,9) 71 (17,2) 82 (19,8) 125 (30,2) 95 (22,9) 

GA (SSW)  293/7  
(23-316/7) 

242/7  

(23-246/7) 
26  

(25-266/7) 
28  

(27-286/7) 
301/7  

(29-306/7) 
313/7  

(31-316/7) 

GG (Gramm)  1140  
(280-2290) 

535* 
(310-920) 

740*  
(280-1300) 

990*  
(345-1740) 

1290*  
(535-2990) 

1495  
(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        
Tübingen  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 überwiegend nicht normal verteilten Daten zur besseren Vergleichbarkeit Angabe als Median (Min-Max), normal verteilte 

Daten gekennzeichnet durch* 
 

 

Insgesamt wurden im Auswertezeitraum 822 Frühgeborene (408 weiblich / 414 männ-

lich) mit einem Gestationsalter unter 32 Wochen geboren und intensivmedizinisch ver-

sorgt. Die Staffelung gemäß Gestationsalter erfolgte aufsteigend von 23 Wochen in vier 

2-Wochen- sowie einem 1-Wochen-Block (23-24 6/7, 25-26 6/7, 27-28 6/7, 29-30 6/7, 31-

31 6/7). Erwartungsgemäß zeigte sich eine deutliche Zunahme der Gruppengröße mit 

zunehmendem Gestationsalter von 80 in der 23-24 6/7-Gruppe bis 197 Kindern bei 31-31 

6/7 Wochen. Ebenso verhielt es sich mit dem Geburtsgewicht, welches eine Spanne von 

535 (310-920)* Gramm in der 23-24 6/7-Gruppe bis zu 1495 (435-2260) Gramm in der 

31-31 6/7-Gruppe umfasst. Für die gesamte Studienpopulation betrug das Gestationsalter 
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29 3/7 (23-31 6/7) und das Geburtsgewicht 1140 (280-2290). Während über alle Gruppen 

verteilt mit circa 43% der Großteil ein Geburtsgewicht von unter 1000 Gramm aufwies 

und sich die Gruppen 23-24 6/7 bzw. 24-25 6/7 nahezu vollständig aus ELBW Säuglingen 

zusammensetzten, kamen lediglich 2% der ELBW Säuglinge aus der  31-31 6/7-Gruppe. 

Mit über 65% stellte diese Gruppe auch den größten Teil der LBW Säuglinge, welche 

abgesehen von einem Kind mit einem Geburtsgewicht über 2500 Gramm auch die 

Gruppe der schwersten Kinder darstellte. Insgesamt gab es 325 (39,5%) Mehrlingsge-

burten, davon waren wiederum 83 bzw. 10% aller Säuglinge Drillinge oder Vierlinge. 

Die 23-24 6/7-Guppe wies mit 42% der insgesamt 50 verstorbenen Patienten den größten 

Anteil auf, weitere Parameter für 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 häufigsten vertreten. Für Einzelheiten zu oben genannten Charakteristika 

siehe Tabelle 2. 

3.2 TSH / FT4 Referenzwerte 

Zur Generierung Gestationsalter-abhängiger 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 für eine 

Entlass-Blutentnahme erfüllt, 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 Durchführungszeitpunktes alle übrigen 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 Ausführung der 

entsprechenden Perzentilen sind Tabelle 3 zu entnehmen, bezüglich einer graphischen 

Darstellung von P97,5, P50 und P2,5 von TSH und FT4 für 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 23-24 6/7 25-26 6/7 27-28 6/7 29-30 6/7 31-31 6/7 
        

B
E

 1
 

LT (d)  14 (4-35) 13 (3-31) 13 (5-35) 13 (4-25) 14 (7-29) 14 (7-28) 

PMA (w) 
 31 3/7  

(24 6/7-35 6/7) 
26 1/7  

(24 6/7-28 3/7) 
27 6/7  

(26 0/7-30 2/7) 
29 6/7  

(28 2/7-32 1/7) 
32 1/7  

(30 2/7-34 6/7) 
33 3/7  

(32 2/7-35 6/7) 

TSH 
(mU/l) 

Anzahl  664 (80,8) 48 (7,2) 102 (15,4) 139 (20,9) 215 (32,4) 160 (24,1) 

P2,5  0,79 0,52 0,97 0,83 0,80 0,69 

P25  2,20 2,02 2,68 3,61 2,25 1,55 

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 

FT4 
(pmol/l) 

Anzahl  681 (82,8) 47 (7,0) 107 (15,7) 146 (21,4) 218 (32,0) 163 (23,9) 

P2,5  9 6,15 7 10 11 11 

P25  14 10 12 13 14,25 15 

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 

B
E

 E
N

T
 

LT (d) 
 47 

 (10-150) 
103  

(31-150) 
90* 

(38-141) 
59  

 (34 – 114) 
38  

(21 – 37) 
32 

(10-99) 

PMA (w) 
 36 4/7  

(32 1/7-49 2/7) 
39 0/7*  

(36 3/7-45 1/7) 
38 3/7* 

(32 1/7-46 3/7) 
36 6/7  

(33 4/7-44 3/7) 
36 1/7  

(32 4/7-49 2/7) 
36 0/7  

(32 5/7-45 1/7) 

TSH 
(mU/l) 

Anzahl  376 (45,7) 16 (4,3) 57 (15,2) 74 (19,7) 124 (32,9) 105 (27,9) 

P2,5  1,12 1,62 1,58 1,33 1,18 0,88 

P25  2,42 2,62 3,03 2,51 2,54 2,18 

P50  3,41 3,94 3,81 3,40 3,66 2,85 

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 

FT4 
(pmol/l) 

Anzahl  379 (46,1) 17 (4,5) 56 (14,8) 73 (19,3) 125 (32,9) 108 (28,5) 

P2,5  12,45 13,4 12 13,8 13 12,68 

P25  15 14 15 16 15 15 

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 

B
E

 A
M

B
 

LT (d) 
 187 

(140-329) 
204  

(189-329) 
197,5  

(178-252) 
187 

(160-238) 
186,5 

(148-236) 
176 

(140-265) 

PMA (w) 
 55 4/7  

(51 1/7-71 0/7) 
53 5/7  

(51 1/7-71 4/7) 
53 6/7  

(51 4/7-61 0/7) 
53 0/7  

(51 3/7-616/7) 
56 5/7  

(51 3/7-64 1/7) 
53 0/7  

(51 3/7-69 4/7) 

TSH 
(mU/l) 

Anzahl  391 (47,6) 28 (7,2) 53 (13,5) 77 (19,7) 127 (32,5) 106 (27,1) 

P2,5  0,80 1,00 0,96 0,83 0,78 0,88 
P25  1,93 1,92 2,11 1,78 2,04 1,78 
P50  2,69 3,18 2,59 2,75 2,88 2,38 
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 

 

FT4 
(pmol/l) 

Anzahl  395 (48,1) 28 (7,1) 55 (13,9) 78 (19,7) 128 (32,5) 106 (26,8) 

P2,5  12 14 12 12,93 12 12 
P25  15 15 15 15 15 15 
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 überwiegend nicht normal verteilten Daten zur besseren Vergleichbarkeit Angabe als Median (Min-Max), normal verteilte 
Daten gekennzeichnet durch* 

- Ausgenommen sind Kinder mit Iodid/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 3/7 (24 6/7- 35 

6/7). Erwartungsgemäß erfolgten die meisten der 664 beziehungsweise 681 Bestimmun-

gen von TSH und FT4 in den jeweils größten bzw. reifesten Altersgruppen, während 

mit abnehmendem Gestationsalter, geschuldet durch Krankheitsschwere oder frühes 

Versterben, proportional weniger Messungen stattfanden. Für 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/l, für P50 ein Peak von 5,34 

mU/l bei der Gruppe zwischen 27-28 6/7 Wochen mit zu unreiferen bzw. reiferen Altern 

hin abfallenden TSH Werten und einem Median von 3,81 mU/l. P2,5 war über alle Al-

tersgruppen hinweg relativ konstant, der Wert für 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.  

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

 

 

Abbildung 2: FT4 Perzentilen Zeitpunkt BE 1 in Abhängigkeit 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 4/7 (31 1/7- 

49 2/7) für das gesamte Altersspektrum von 23-31 6/7 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 6/7. Durchschnittlich erfolgten mit 376 für TSH und 379 für 

FT4 in allen Altersgruppen nur rund halb so viele Bestimmungen wie bei der initialen 

Blutentnahme. Für die entsprechenden TSH-Perzentilen zeigten sich mit zunehmendem 

Gestationsalter leicht rückläufige TSH-Werte von 9,35 auf 6,43 mU/l für P97,5, von 

3,94 auf 2,85 mU/l für P50 und 1,62 auf 0,88 mU/l für P2,5 mit einem Gesamtwert von 

7,39 bzw. 3,41 bzw. 1,12 mU/l. In Bezug auf die FT4-Perzentilen ergaben sich über alle 

Gruppen hinweg relativ konstante Werte ohne eindeutige Tendenz hinsichtlich des Ge-

stationsalters mit einer Range von 20,63 bis 22,60 pmol/l für P97,5, 16 bis 17 pmol/l für  

P50 sowie 12 bis 13,8 pmol/l für P2,5 und Werten von 22 bzw. 17 bzw. 12,45 pmol/l 

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

Perzentile 

 
 

 
Abbildung 4: FT4 Perzentilen Zeitpunkt BE Entlassung in Abhängigkeit vom Gestationsalter 
- Legende: FT4 = freies Thyroxin, BE = Blutentnahme, GA = Gestationsalter, SSW = Schwangerschaftswochen, P = Perzentile 

 

0

5

10

15

23 - 24⁶‘⁷ 25 - 26⁶‘⁷ 27 - 28⁶‘⁷ 29 - 30⁶‘⁷ 31 - 31⁶‘⁷ Gesamt

T
SH

 in
 m

U
/l

BE Entlassung: TSH-Perzentilen nach Gestationsalter

TSH P97,5

TSH P50

TSH P2,5

0

5

10

15

20

25

23 - 24⁶‘⁷ 25 - 26⁶‘⁷ 27 - 28⁶‘⁷ 29 - 30⁶‘⁷ 31 - 31⁶‘⁷ Gesamt

FT
4

 in
 p

m
o

l/
l

BE Entlassung: FT4-Perzentilen nach Gestationsalter

FT4 P97,5

FT4 P50

FT4 P2,5

GA in SSW 

GA in SSW 



Ergebnisse 

 
55 

 

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 4/7 (51 1/7- 71 0/7) auf. Es zeigte sich ein gestationsalterab-

hängiger Rückgang des chronologischen Alters, wohingegen das PMA aller Kinder, 

gemäß der Definition einer Entnahme zum Zeitpunkt von korrigiert 3-4 Monaten, kon-

stant war. Mit 391 und 395 Messungen für TSH bzw. FT4 lag die Anzahl der untersuch-

ten Kinder über der bei Entlassung. Insgesamt erfolgte eine Bestimmung der Werte be-

zogen auf die Gesamtzahl von 822 Kindern in jeweils knapp der Hälfte der Fälle. Die 

zugehörigen TSH-Perzentilen ergaben über alle Altersgruppen hinweg einen nahezu 

konstanten bis, mit zunehmendem Gestationsalter, allenfalls geringfügig ansteigenden 

Verlauf für P97,5 von 5,87 für die Gruppe 23-24 6/7 auf 6,34 mU/l für die Gruppe 31- 31 

6/7 bzw. geringfügig absteigenden Verlauf für P50 von 3,18  für die Gruppe 23-24 6/7 auf 

2,38 mU/l für die Gruppe 31- 31 6/7. Für die Gesamtheit der gemessenen Kinder betru-

gen P97,5, P50 und P2,5 für TSH 6,49 bzw. 2,69 bzw. 0,8 mU/l. In Bezug auf die FT4-

Perzentilen ergaben sich über alle Gruppen hinweg konstant-undulierende Werte ohne 

eindeutige Tendenz hinsichtlich des Gestationsalters mit einer Range von 19 bis 21 

pmol/l für P97,5, 16 pmol/l für P50 sowie 12 bis 14 pmol/l für P2,5. Für die Gesamtheit 

der untersuchten Kinder ergaben sich Perzentilenwerte von 21 pmol/l für P97,5, von 16 

pmol/l für P50 und von 12 pmol/l für P2,5. 
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Abbildung 5: TSH Perzentilen Zeitpunkt BE AMB in Abhängigkeit vom Gestationsalter  
- Legende: TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon, BE  = Blutentnahme, GA = Gestationsalter, SSW = Schwangerschaftswochen, P = 

Perzentile 

 
 

 
Abbildung 6:  FT4 Perzentilen Zeitpunkt BE AMB in Abhängigkeit 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 6/7 25-26 6/7 27-28 6/7 29-30 6/7 31-31 6/7 
        

Anzahl  822 80 (9,7) 134 (16,3) 170 (20,7) 241 (29,3) 197 (24,0) 

Iodid + LT4  13 (1,6) 1 (1,2) 4 (3,0) 3 (1,8) 5 (2,1) 0 
LT4  27 (3,3)  6 (7,5) 14 (10,5) 3 (1,8) 2 (0,8) 2 (1,0) 
Iodid  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 (78,8) 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 abhängig von Anzahl 
Kinder für entsprechendes Gestationsalter 

 
 

Bezogen auf den gesamten Untersuchungszeitraum erhielten 681 (82,8%) von 822 Kin-

dern keine Therapie, die übrigen 151 (17,2%) schlüsseln sich folgendermaßen auf: 13 

(1,6%) erhielten sowohl eine Therapie mit Iodid 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 

ausschließlich mit Iodid behandelt. Mit steigendem Gestationsalter war eine Abnahme 

der Therapiefrequenz für alle Therapieformen zu verzeichnen, eine diesbezügliche Ab-

weichung zeigte sich lediglich in der Gruppe 23-24 6/7, was unter anderem auf den ho-

hen Anteil verstorbener Patienten zurückzuführen sein könnte. Demnach gab es in der 

Altersgruppe 25-26 6/7 Schwangerschaftswochen die anteilsmäßig meisten Kinder mit 

Iodid/LT4 (3,0%) beziehungsweise ausschließlicher LT4 Therapie (10,5%). Der ent-

sprechend größte Anteil von Kindern mit reiner Iodid-Substitution ist hingegen in der 

Gruppe 27-28 6/7 zu verzeichnen. Die tabellarische Verteilung der Therapieformen im 

Detail sind Tabelle 4 zu entnehmen, bezüglich einer graphischen Darstellung in Abhän-

gigkeit vom Gestationsalter sei auf Abbildung 7 verwiesen. 
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Abbildung 7: Verteilung der Therapieformen in Abhängigkeit vom Gestationsalter bei Geburt 
- Legende: LT4 = Levothyroxin, Tx = Therapie, GA = Gestationsalter, SSW = Schwangerschaftswochen, P = Perzentile 
 

3.3.2 Therapieverlauf 

Zur Veranschaulichung des stationären Diagnostik- und Therapieverlaufs aller Patienten 

wurde eine tabellarische Auflistung der Blutentnahmezeitpunkte und sich anschließen-

der therapeutischer Schritte in Tabelle 5 erstellt. Für 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/l bzw. 

pmol/l und der mediane Lebenstag zum Zeitpunkt der Messung aufgeführt. Im jeweili-

gen Therapieabschnitt wird, für LT4 und Iodid getrennt, die Anzahl der Kinder mit neu 

aufgenommener Therapie (<) und Therapieende (>) genannt, anteilig vom danach ver-

bleibenden Therapiekollektiv, zeigen die übrigen Abschnitte eine Beibehaltung (=), 

Steigerung (↑) oder Reduktion (↓) der Dosis bis zum folgenden Messzeitpunkt an.  
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Tabelle 5:  Therapieverlauf stationär 

BE 1 

Anzahl Lebenstag TSH (mU/l) / - 24 FT4 (pmol/l) / - 9 Keine BE  

714 (86,9) 14 (4-35) 3,83 (0,05-132,66)  16 (4-30) 108 (13,1) 

Ther. 
< LT4 LT4 = LT4 ↑  LT4 ↓ LT4 > < Iodid Iodid = Iodid ↑  Iodid ↓ Iodid > Keine Therapie 

20 12 8 0 0 75 73 1 1 0 727 

BE 2 

Anzahl Lebenstag TSH (mU/l) / - 6 FT4 (pmol/l) / - 7 Keine BE 

260 (31,6) 30 (11-128) 4,49 (0,02-179,47) 15 (6-28) 562 (68,4) 

Ther. 
< LT4 LT4 = LT4 ↑  LT4 ↓ LT4 > < Iodid Iodid = Iodid ↑  Iodid ↓ Iodid > Keine Therapie 

10 23 7 0 0 13 76 2 0 10 714 

BE 3 

Anzahl Lebenstag TSH (mU/l) / - 2 FT4 (pmol/l) / - 3 Keine BE 

94 (11,4) 46 (21-126) 5,71 (0,31-204,99) 16 (5-36) 728 (88,6) 

Ther. 
< LT4 LT4 = LT4 ↑  LT4 ↓ LT4 > < Iodid Iodid = Iodid ↑  Iodid ↓ Iodid > Keine Therapie 

1 18 13 0 0 2 77 2 0 1 712 

BE 4 

Anzahl Lebenstag TSH (mU/l) / - 1 FT4 (pmol/l) / - 1 Keine BE 

46 (5,6) 62,5 (28-105)* 6,18 (0,28-392,2) 16 (7-25)* 776 (94,4) 

Ther. 

< LT4 LT4 = LT4 ↑  LT4 ↓ LT4 > < Iodid Iodid = Iodid ↑  Iodid ↓ Iodid > Keine Therapie 

2 19 12 1 1 0 75 1 0 3 714 

BE 5 

Anzahl Lebenstag TSH (mU/l) FT4 (pmol/l) Keine BE 

29 (3,6) 81 (48-133)* 4,32 (0,1-144,18) 17 (11-25)* 793 (96,5) 

Ther. 

< LT4 LT4 = LT4 ↑  LT4 ↓ LT4 > < Iodid Iodid = Iodid ↑  Iodid ↓ Iodid > Keine Therapie 

0 20 8 2 2 0 75 0 0 1 717 

BE 6 

Anzahl Lebenstag TSH (mU/l) FT4 (pmol/l)  / - 1 Keine BE 

16 (1,9) 85 (62-145)* 4,94 (1,93-35,71) 16,5 (12-25)* 806 (98,1)  

Ther. 

< LT4 LT4 = LT4 ↑  LT4 ↓ LT4 > < Iodid Iodid = Iodid ↑  Iodid ↓ Iodid > Keine Therapie 

0 21 7 2 0 1 76 0 0 0 716 

BE 7 

Anzahl Lebenstag TSH (mU/l) FT4 (pmol/l) Keine BE 

8 (1,0) 141,5 (102-178)* 4,09 (0,97-5,87)* 20,5 (15-28)* 814 (99,0) 

Ther. 
< LT4 LT4 = LT4 ↑  LT4 ↓ LT4 > < Iodid Iodid = Iodid ↑  Iodid ↓ Iodid > Keine Therapie 

0 26 3 1 0 0 76 0 0 0 716 

BE 

ENT 

Anzahl Lebenstag TSH (mU/l) FT4 (pmol/l) Keine BE  

500 (60,8) 53,5 (10-198) 3,66 (0,24-12,71) 17 (1-38) 322 (39,2)  

Ther. 

< LT4 LT4 = LT4 ↑  LT4 ↓ LT4 > < Iodid Iodid = Iodid ↑  Iodid ↓ Iodid > Keine Therapie 

4 24 9 1 0 11 82 5 0 0 701 

BE 

AMB 

Anzahl Lebenstag TSH (mU/l) / - 4 FT4 (pmol/l) Keine BE 

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, ↑ Dosissteigerung,↓ DosisredukLon 
- Bei Verteilung Angabe in Anzahl (Prozent) sowie bei überwiegend nicht normal verteilten Daten Angabe als Mittelwert (Spannweite), 

normal verteilte Daten gekennzeichnet durch *, bei fehlendem Einzelwert trotz stattgefundener Messung Kennzeichnung durch / -(x) 
- Nicht aufgeführt: 3 Kinder mit Iodidtherapie vor BE 1 sowie 4 Kinder mit Therapie trotz fehlender BE 
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 Erwartungsgemäß 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 Rückgang 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 Größenord-

nung. Aufgrund der hier nicht durchgeführten 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/l stieg dieser bis zu einem Peak von 6,18 (0,28-

392,2) zum Messzeitpunkt BE 4 und fiel über 3,66 (0,24-12,71) bei Entlassung schließ-

lich auf 2,81 (0,01-18,37) mU/l zur ambulanten Blutentnahme ab. Bezüglich der FT4-

Werte waren keine derart ausgeprägten Schwankungen zu beobachten, so lagen diese, 

abgesehen von einem höchsten 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 Verläufe 
 

Den höchsten TSH Wert von 392,2 mU/l wies eine Patientin aus 25 6/7 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 µg/kg/d begonnene LT4-

Dosierung war kurz vor o.g. TSH Peak auf maximal 35,5 µg/kg/d gesteigert worden, 

hierunter kam es ab Lebenstag 85 (BE 6) mit 14 pmol/l FT4 erstmals zu einer Über-

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/l trat ebenfalls bei BE 

AMB auf. Die zweithöchsten 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/l beziehungsweise von 132,66 mU/l in Kom-

bination mit einem FT4 von 6 pmol/l in der daraufhin veranlassten Kontroll-

Blutentnahme aufgefallen. Im Rahmen von BE ENT wiesen 14 Patienten ein TSH von 

über 10 mU/l (10,01-12,71 mU/l) auf, jedoch kam es in keinem Fall zu einer zeitglei-
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chen FT4 Unterschreitung (13-18 pmol/l) und lediglich in einem Fall unter L-Thyroxin 

Therapie zu einer Überschreitung der Obergrenze von 20 pmol/l (gemäß Kapitel 3.6). 

Von 6 Patienten mit den höchsten 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 0/7-24 6/7) die tiefsten FT4 Werte 

auf. Das geringste FT4 von 1 pmol/l im Rahmen der Entlass-Blutentnahme eines Patien-

ten aus 30 3/7 Schwangerschaftswochen bei einem gleichzeitig gemessenen TSH von 

5,17 mU/l, zog die Initiierung einer L-Thyroxin Therapie nach sich, Folgedaten einer 

ambulanten Vorstellung lagen nicht vor. Das höchste 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 höchsten 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/l. Die beiden Patienten 

mit den höchsten 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 für die meisten Patienten der Zeitraum nach der ersten Blut-

entnahme, so wurde bei 20 Patienten eine LT4- und bei 75 eine Iodid-Substitution initi-

iert. Während im weiteren Verlauf zwischen BE 4 und BE 6 lediglich 3 L-Thyroxin-

Gaben ausgesetzt wurden, erfolgte bei 15 Patienten mit Iodid-Gabe ein zeitnaher Thera-

piestopp, 10 davon bereits nach BE 2. Anpassungen der Iodid-Dosis kamen nur selten 

vor, im Gegensatz hierzu konnten regelmäßige 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 

- 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 überwiegend 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 späterer BE 

- BE KTR umfasst alle Blutentnahmen zwischen BE1 und BE ENT 
- Kinder mit kombinierter Iodid/LT4 Gabe nicht ausgenommen  
 

 

Unter Annahme willkürlich festgelegter Diagnosekriterien einer Schilddrüsenunterfunk-

tion entsprechend der ersten Überschreitung eines TSH-Wertes von 10 mU/l bzw. ersten 

Unterschreitung eines FT4-Wertes von 13 pmol/l in Abhängigkeit 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/l) Über- 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-Überschreitung wurde über alle Messzeitpunkte im Median am 14 (4-

199) Lebenstag in einem PMA von 31 0/7 (26 0/7- 56 4/7) mit TSH-Werten von 12,18 

(10,02-204,99) mU/l detektiert. Die größten, medianen Abweichungen vom Cut-Off 

  
  

Diagnosezeitpunkt 

   Gesamt BE 1 BE KTR BE ENT BE AMB 
        

T
S

H
 >

 1
0 

 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  

Lebenstag  14 (4-199) 13 (17-21) 49,5 (14-105)* 60,5 (31-123)* 187 (164-199)* 

PMA (w) 
 310/7  

(260/7-564/7) 
29 4/7* 

(260/7-336/7) 
35 1/7* 

(276/7-404/7) 
37 0/7* 

(260/7-420/7) 
55 1/7* 

(526/7-564/7) 

TSH (mU/l) 
 12,18 

(10,02-204,99) 
12,46 

(10,02-132,66) 
13,44 

(10,16-204,99) 
10,86* 

(10,04-12,71) 
10,16* 

(10,07-11,61) 

F
T

4 
<

 1
3 

Anzahl  163 134 (82,2) 13 (8,0) 6 (3,7) 10 (6,1) 

DZ – LT4°  0 / 18 / 8 0 / 17 / 7  0 / 1 / 1 0 / 0 / 0 0 / 0 / 0 

Lebenstag 
 14 (4-249) 13 (4-31) 24 (8-105) 35 (26-95) 191,5  

(156-249)* 

PMA (w) 
 286/7  

(245/7-641/7) 
281/7  

(245/7-342/7) 
321/7* 

(246/7-412/7) 
360/7* 

(272/7-396/7) 
574/7* 

(524/7-641/7) 

FT4 (pmol/l)  11 (4-13) 11 (4-12) 11 (8-13)* 11,5 (9-12)* 12 (10-12) 
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 BE 1: 19 

 BE KTR: 3  

 BE ENT: 2 

 BE AMB: 0   

 BE 1: 24 

 BE KTR: 2  

 BE ENT: 0 

 BE AMB: 0   

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 überschritten wurde. Von insgesamt 40 Patienten mit alleiniger LT4-Therapie 

zeigten 21 TSH Werte größer 10 mU/l (abzüglich 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 häufigsten an Lebenstag 14 

(4-249) im postmenstruellen Alter von 28 6/7 (24 5/7- 64 1/7) mit Werten von 11 (4-13) 

pmol/l auf. Zu späteren Messzeitpunkten ist tendenziell eine geringfügigere 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 hätten 26 von 40 Patienten mit tatsächlich erfolgter LT4-Therapie 

entdeckt werden können, 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 aufgeführten Diagnosekriterien Abbil-

dung 8 zu entnehmen. Durch eine kombinierte Anwendung der Diagnosekriterien hätten 

lediglich 15 mit LT4 behandelte Kinder erkannt werden können, 5 wurden weder durch 

das TSH noch das FT4 Kriterium entdeckt. 

 

 

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 

40 LT4 
behandelte

26 durch FT415 durch TSH & FT424 durch TSH

VS 
 

5 weder TSH/FT4 
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Abbildung 9:  Erster Zeitpunkt TSH > 10 mU/l als Diagnosekriterium Schilddrüsenunterfunktion  
- 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 

 
 

 
Abbildung 10: Erster Zeitpunkt FT4 < 13 pmol/l als Diagnosekriterium Schilddrüsenunterfunktion 
- 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 Verzögert 
         

L
T

4 

Anzahl  9 14 

Dauer (d)  8 (6-15)* 39,5 (8-89)* 

p-Wert  <0,001* 

Dos. (µg/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 = Überschreitungswahrscheinlichkeit 
- 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 nächster Blutentnahme 
- Verzögert Definition: Normalisierung (FT4 ≥ 13 oder TSH ≤ 10) im Rahmen späterer Blutentnahme 
- Ausgeschlossen: 5 Patienten ohne FT4 < 13 oder TSH > 10 vor Therapiebeginn, 4 Patienten mit großem 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 Schilddrüsenunterfunktion (FT4 < 13 oder TSH > 10) unter L-Thyroxin 

Therapie, wurden zunächst willkürlich die zwei Normalisierungszeitpunkte ‚zeit-

nah‘ und ‚verzögert‘ definiert, wobei ersterer einer Rückkehr in den o.g. Normalbereich 

(FT4 ≥ 13 oder TSH ≤ 10) zur nächsten, letzterer zu einer späteren Blutentnahme ent-

spricht. Zusätzlich ausgeschlossen wurden 5 Patienten, ohne eine Unter- bzw. Über-

schreitung der Grenzwerte (FT4 < 13 oder TSH > 10) vor Therapiestart, 4 weitere Kin-

der mit großen Messabständen, 4 Patienten ohne zusätzliche Messungen aufgrund von 

Versterben und jeweils 2 Frühgeborene ohne bzw. mit nur zwischenzeitlicher Normali-

sierung o.g. Werte. Somit waren von 40 Patienten mit LT4-Therapie nach Anwendung 

aufgeführter Kriterien noch 9 zeitnahe und 14 verzögerte Normalisierungen vorliegend. 

Während sich die mediane Dosis von 7,25 (3,73-15,79) µg/kg/d für eine zeitnahe Nor-

malisierung im Mann-Whitney-U-Test nicht signifikant (p = 0,469) von einer verzöger-

ten mit 5,99 (3,02-23,35) µg/kg/d unterschied, zeigte sich im t-Test für 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. Für 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. 



Ergebnisse 

 
66 

 

 
Abbildung 11: Dauer zwischen Therapiebeginn LT4 und Normalisierung (FT4 ≥ 13 und TSH ≤ 10) 
- Legende: LT4 = Levothyroxin, FT4 = freies Thyroxin, TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon, Zeitnah = nächste Blutentnahme, 

Verzögert = spätere Blutentnahme 

 
 
 

 
Abbildung 12: LT4-Dosis zum Zeitpunkt der Normalisierung (FT4 ≥ 13 und TSH ≤ 10) 
- Legende: LT4 = Levothyroxin, FT4 = freies Thyroxin, TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon, Zeitnah = nächste Blutentnahme, 

Verzögert = spätere Blutentnahme 
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3.6 Überdosierung/Unterdosierung 
 

Tabelle 8:  Überdosierung/Unterdosierung LT4 Therapie 

- 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 überwiegend nicht normal verteilten Daten zur besseren Vergleichbarkeit Angabe als Median (Min-Max), normal verteilte 

Daten gekennzeichnet durch* 

- LT4 Überdosierung Definition: FT4 ≥ 20 pmol/l 
- LT4 Unterdosierung Definition: FT4 < 13 pmol/l und/oder TSH > 10 mU/l 

- Kinder mit kombinierter Iodid/LT4 Gabe nicht ausgenommen  
 
 

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

willkürlich als Hinweis für eine potentielle Überdosierung von LT4 festgelegt und alle 

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

42 Überschreitungen 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 größten 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 

  
 Diagnosezeitpunkt 

  Gesamt BE2 BE 3 BE 4 BE 5 BE 6 BE 7 
BE 

ENT 
BE 

AMB 
           

Ü
b

er
d

os
ie

ru
n

g 
 

Anzahl 42 4 (9,5) 4 (9,5) 6 (14,3) 6 (14,3) 1 (2,4) 4 (9,5) 11 (26,2) 6 (14,3) 

LT (d) 
85 

(25-231) 
31* 

(25-44) 
48,5* 

(37-58) 
62* 

(46-85) 
88,5* 

(55-116) 
118 125* 

(106-178) 
88* 

(67-149) 
202* 

(129-231) 

PMA 
(w) 

410/7  
(284/7-
585/7) 

332/7*   
(284/7-
356/7) 

352/7*   
(330/7-
362/7) 

353/7*   
(322/7-
392/7) 

386/7*   
(335/7-
435/7) 

414/7   
 

431/7*   
(411/7-
524/7) 

405/7*   
(361/7-
451/7) 

571/7   
(486/7-
585/7) 

TSH 
(mU/l) 

4,04 
 (0,01-
15,10) 

2,61* 
(1,05-
5,51) 

7,43* 
(3,54-
14,67) 

5,52* 
(3,70-
12,89) 

4,32* 
(0,10-
9,80) 

15,10 3,15* 
(0,97-
5,87) 

4,36 
(1,74-
12,69) 

1,59* 
(0,01-
3,89) 

FT4 
(pmol/l) 

22  
(20-34) 

24,5* 
(21-28) 

22,5* 
(20-25) 

22  
(21-25) 

22  
(21-25) 

22 23,25*  
(22-28) 

21  
(20-30) 

26*  
(21-34) 

LT4 (µg/ 
kg/d) 

7,03 
 (1,52-
23,35) 

5,89* 
(3,09-
24,09) 

11,13* 
(2,63-
15,79) 

11,36* 
(2,37-
19,74) 

6,32* 
(3,66-
14,63) 

6,2 11,19* 
(5,39-
23,35) 

4,98 
(2,92-
21,1) 

6,52* 
(1,52-
17,96) 

U
n

te
rd

os
ie

ru
n

g 
 

Anzahl 37 12 (32,4) 10 (27,1) 7 (18,9) 2 (5,4) 3 (8,1) / 3 (8,1) / 

LT (d) 
46  

(13-198) 
24,5 

(13-38) 
 38,5* 
(21-67) 

 73 
(46-78) 

 71,5 
(69-74) 

 118* 
(85-135) 

/ 
 118* 
(72-198) 

/ 

PMA 
(w) 

340/7  
(270/7-
524/7) 

281/7  
(270/7-
345/7) 

310/7*  
(286/7-
353/7) 

352/7*  
(341/7-
380/7) 

356/7  
(352/7-
363/7) 

414/7*  
(380/7-
434/7) 

/ 
435/7*  
(405/7-
524/7) 

/ 

TSH 
(mU/l) 

42,2 
 (0,31-
392,2) 

11,3 
(0,57-
179,47 

14,67 
(0,31-

204,99) 

8,44 
(5,18-
392,2) 

74,25 
(4,32-

144,18) 

15,1* 
(1,93-
35,71) 

/ 
11,65* 
(5,24-
12,69) 

/ 

FT4 
(pmol/l) 

11  
(1-24) 

10,5*  
(1-16) 

10  
(5-20) 

11  
(7-19) 

12 
(11-13) 

14* 
(12-22) / 

12* 
(11-24) / 

LT4 
(µg/ 
kg/d) 

7,14 
 (3,01-
35,71) 

7,52* 
(3,01-
18,87) 

8,12* 
(3,47-
19,51) 

5,56 
(3,23-
35,5) 

19,36 
(3,01-
35,71) 

8,79* 
(6,2-

31,09) 
/ 

6,36* 
(4,64-
9,80) 

/ 
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(0,01-3,89) bzw. 2,61 (1,05-5,51) bzw. 3,15 (0,97-5,87) mU/l festhalten. Bezüglich 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) µg/kg/d eine, im Vergleich zum Gesamt-Median 

von 7,03 (1,52-23,35) µg/kg/d, unterdurchschnittliche Dosierung auf (selbiges gilt hin-

gegen nicht für BE 7). 

 Für Unterdosierungen wurde (analog zu Kapitel 3.4) das willkürlich festgelegte 

Kriterium einer Unterschreitung von FT4 größer 13 pmol/l und/oder einer Überschrei-

tung von TSH kleiner 10 mU/l angesetzt. Durch dieses Vorgehen wurden 37 Fälle einer 

LT4-Unterdosierung festgestellt, mit der höchsten Detektionsrate zum Zeitpunkt BE 2 

und absteigender Tendenz hin zu späteren Blutentnahmezeitpunkten. Keine Unterdosie-

rungen wurden hingegen für 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 frü-

hen Zeitpunkten die geringsten FT4 Werte von 10,5 (1-16) bzw. 10 (5-20) pmol/l bei 

BE 2 bzw. BE 3 und späteren Kontrollen die höchsten 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/l ist über die Einzelentnahmezeitpunkte keine 

klare Tendenz ersichtlich. Über alle Blutentnahmezeitpunkte beträgt die mediane LT4-

Dosis ähnlich wie im Falle der Überdosierungen 7,14 (3,01-35,71) µg/kg/d mit einer 

maximalen Dosis von 19,36 (3,01-35,71) mµ/kg/d zum Zeitpunkt BE 5, obschon das 

mediane Lebensalter mit 46 (13-198) Tagen bzw. einem PMA von 34 0/7 (27 0/7- 52 5/7) 

deutlich geringer ausfällt. Für Detailwerte siehe Tabelle 8, graphische Darstellungen der 

Anzahl von LT4-Über- bzw. Unterdosierungen zu verschiedenen Messzeitpunkten sind 

Abbildungen 13 und 14 zu entnehmen, eine Darstellung der LT4-Dosis sowie FT4-

Werte zum Zeitpunkt der Über- bzw. Unterdosierung Abbildung 15 bzw. 16. 
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Abbildung 13: FT4 ≥ 20 pmol/l als Kriterium für Überdosierung LT4-Therapie 
- Legende: LT4 = Levothyroxin, FT4 = freies Thyroxin, TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon, BE = Blutentnahme, ENT = Entlassung, 

AMB = Ambulant 

 
 

 
Abbildung 14: FT4 < 13 pmol/l und/oder TSH > 10 mU/l als Kriterium für Unterdosierung LT4 
- Legende: LT4 = Levothyroxin, FT4 = freies Thyroxin, TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon, BE = Blutentnahme, ENT = Entlassung, 

AMB = Ambulant 
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Abbildung 15: LT4 Dosierung bei Unterdosierung (FT4 < 13 und/oder TSH > 10) vs. Dosis bei 
Überdosierung (FT4 ≥ 20 pmol/l) 
- Legende: LT4 = Levothyroxin, FT4 = freies Thyroxin, TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon 

 
 
 

 
Abbildung 16: FT4 Werte bei Unterdosierung (FT4 < 13 und/oder TSH > 10) vs. FT4 Werte 
bei Überdosierung (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:  Höchste 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) 

GA (SSW) 
 26 0/7  

(23 4/7-31 6/7) 
29 4/7 

(23 0/7-31 6/7) 
25 2/7  

(23 0/7-31 6/7) 
29 4/7  

(23 1/7-31 6/7) 
Verstorben  5 (10) 45 (90) 19 (38) 31 (62) 

⤒
 T

SH
 

 

Anzahl  39 708 26 721 

TSH (mU/l)  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 

⤓
 F

T
4  Anzahl  39 708 25 722 

FT4 (pmol/l)  10 (1-18) 15 (4-22) 10 (1-18) 15 (4-22) 

p-Wert   <0,001 <0,001 
- Legende: ⤒ = höchstes, ⤓ = 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 überwiegend 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 0/7 (23 0/7- 31 6/7) deutlich unter dem der Patienten 

ohne LT4 Therapie (L-) von 29 4/7 (23 0/7- 31 6/7) lag. Bezogen auf die Gruppengröße 

betrug die Sterblichkeitsrate der Therapiegruppe mehr das Zweifache der Gruppe ohne 

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

Messungen eines höchsten 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/l bei L- zeigte sich im Mann-Whitney-U-Test 

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

von 10 (1-18) bzw. 15 (4-22) pmol/l. Bezüglich 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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Abbildung 17: Höchste TSH Werte in Abhängigkeit von LT4+ / LT4- (P100 aus Übersichts-
gründen nicht dargestellt) 
- Legende: LT4 = Levothyroxin, + = Therapie, - = keine Therapie, TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon 

 
 

 
Abbildung 18: Tiefste FT4 Werte in Abhängigkeit von LT4+ / LT4- 
- Legende: LT4 = Levothyroxin, + = Therapie, - = keine Therapie,  FT4 = freies Thyroxin 
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Hinsichtlich der Dopamin-Therapie betrugen die Gruppengrößen 39 (4,7%) und 

783 (95,3%), auch hier zeigte sich eine deutliche Abweichung der Gestationsalter von 

25 2/7 (23 0/7- 31 6/7) in der Gruppe mit Dopamin-Therapie (D+) bzw. 29 4/7 (23 0/7- 31 6/7) 

in der Gruppe ohne Therapie (D-). Bezogen auf die Gruppengröße verstarb innerhalb 

D+ nahezu die Hälfte der Patienten, während es im übrigen Patientenkollektiv (D-) le-

diglich 4% waren. Innerhalb der Dopamin-Substitutionsgruppe konnten mindestens 26 

bzw. 25 höchste 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) für D+ und 4,82 (0,13-179,47) für 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. Bezüglich 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. 

 
 

 
Abbildung 19: Höchste TSH Werte in Abhängigkeit von Dopa+ / Dopa- (P100 aus 
Übersichtsgründen nicht dargestellt) 
- Legende: Dopa = Dopamin, + = Therapie, - = keine Therapie, TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon 
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Abbildung 20: Tiefste FT4 Werte in Abhängigkeit von Dopa+ / Dopa- 
- Legende: Dopa = Dopamin, + = Therapie, - = keine Therapie,  FT4 = freies Thyroxin 
 

3.7.2  Kombinierte Therapiegruppen 

Tabelle 10: Höchste TSH / tiefste FT4 Konzentration bezogen auf D/L Therapiekombinationen 

  
  

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) 

GA (SSW) 
 293/7 

(230/7-316/7) 
29 5/7*  

(23 1/7-31 6/7) 
26 5/7 

(24 2/7-31 6/7) 
25 1/7  

(23 0/7-31 6/7) 
25 4/7  

(23 4/7-27 1/7) 

Verstorben  50 31 (62,0) 0 14 (28,0) 5 (10,0) 

H
öc

h
st

es
 T

S
H

 Anzahl  747 (90,9) 693 (92,8) 28 (3,7) 15 (2) 11 (1,5) 

TSH (mU/l) 
 4,83 

(0,05-392,2) 
4,69  

(0,13-38,72) 
11,77 

(3,54-179,47) 
6,16 

(2,54- 20,74) 
8,05 

(0,05- 392,2) 

KW  <0,001 ◄ ◄ ◄ ◄ 

   
GV 

D-/L-  ▲ - <0,001 0,115 0,025 

D-/L+  ▲ <0,001 - 0,004 0,607 

D+/L-  ▲ 0,115 0,004 - 0,276 

D+/L+  ▲ 0,025 0,607 0,276 - 

T
ie

fs
te

s 
F

T
4 

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 ◄ ◄ ◄ ◄ 

   
GV 

D-/L-  ▲ - <0,001 0,005 <0,001* 

D-/L+  ▲ <0,001 - 0,209* <0,001* 

D+/L-  ▲ 0,005 0,209* - <0,001 

D+/L+  ▲ <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 überwiegend nicht normal verteilten 
Daten, sowie T-Test bei normal verteilten Daten, letzteres gekennzeichnet durch *  
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Die Unterteilung der 822 Frühgeborenen in Dopamin (D) und L-Thyroxin (L) Thera-

piekombinationsgruppen ergab folgende Gruppenzugehörigkeit: 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 Therapieintensität ließ sich eine Abnahme des medianen Gestationsalters 

von 29 5/7 (23 1/7- 31 6/7) ohne Therapie auf 25 4/7 (23 4/7- 27 1/7) mit beiden Therapiefor-

men verzeichnen. Eine Ausnahme bildete die Gruppe mit ausschließlicher Dopamin-

Therapie (D+/L-), welche das im Median geringste Gestationsalter von 25 1/7 (23 0/7- 31 

6/7) und ebenso die anteilsmäßig höchste Zahl verstorbener Patienten, als zusätzlicher 

Indikator für die Krankheitsschwere, aufwies. Im untersuchten Zeitraum konnte von 

jeweils 747 (90,9%) Frühgeborenen ein höchster 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 höchstes TSH von 4,69 (0,13 - 38,72) (D-/L-) 

bzw. 6,16 (2,54-20,74) (D+/L-) auf. Die höchsten, 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 überwiegend 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 übrigen Gruppenvergleiche erreichten keine statisti-

sche Signifikanz, diese sind Tabelle 10 zu entnehmen, für eine graphische Darstellung 

der höchsten TSH-Werte in Abhängigkeit der verschiedenen Therapiekombinationen 

siehe Abbildung 21. 
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Abbildung 21: Höchste TSH Werte in Abhängigkeit von LT4- und Dopamin Therapiekombi-
nationen (P100 aus Übersichtsgründen 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 erwartungsgemäß am ehesten 

im Normbereich liegenden, tiefsten FT4-Werte auf. Mit zunehmender Therapieintensität 

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 geringfügig 

voneinander unterschieden, die Gruppe D+/L+ wich mit 7 (1-10) pmol/l hingegen deut-

lich nach unten hin ab. Dies bestätigte sich auch in der statistischen Analyse. Bei über-

wiegender Normalverteilung (außer 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 durchgeführt. Statistisch signifikante Ergebnisse 

zeigten sich hierbei für alle Vergleiche, außer die der Gruppen D-/L+ und D+/L-. De-

tails sind Tabelle 10 zu entnehmen, für eine graphische Darstellung der tiefsten FT4-

Werte in Abhängigkeit der Therapiekombinationen siehe Abbildung 22. 
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Abbildung 22: Tiefste FT4 Werte in Abhängigkeit 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, höchstes TSH, und tiefstes FT4 bezogen auf Dopamin Therapie 
 

 
 

Dopamin Therapie 

   Dopamin + Dopamin - 
         

L
T

4 LT4 +  11 (27,5) 29 (72,5) 

LT4 -  28 (3,6) 754 (96,4) 

p-Wert  <0,001 

⤒
 T

SH
 

 

> 10  8 (9,9) 73 (90,1) 

≤ 10  18 (2,7) 648 (97,3) 

p-Wert  <0,001 

⤓
 F

T
4  < 13  18 (11,1) 144 (88,9) 

≥ 13  7 (1,2) 578 (98,8) 

p-Wert  <0,001 
- Legende: LT4 = Levothyroxin, ⤒ = höchstes, ⤓ = 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 Abhängigkeit von verschiedenen Parametern weiter aufgeschlüsselt und 

jeweils ein Chi-Quadrat-Test durchgeführt. 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%) Frühgeborene 
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mit bzw. 73 (90,1%) ohne Dopamin Therapie wiesen ein höchstes TSH über 10 mU/l 

und 18 (2,7%) bzw. 648 (97,3%) ein höchstes TSH kleiner-gleich 10 mU/l 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 

größer-gleich 13 für D+ und 578 (98,8%) für D-. Für jede der Verteilungen bestand 

statistische Signifikanz (p < 0,001) im Chi-Quadrat-Test. Bezüglich einer tabellarischen 

Gegenüberstellung der Detailwerte sei auf Tabelle 11 verwiesen, graphische Darstellun-

gen einer Verteilung der Dopamin Therapiegruppen in Abhängigkeit von LT4-Therapie, 

höchstem TSH und tiefstem FT4 sind Abbildungen 23 bis 25 zu entnehmen. 

 

 
Abbildung 23: Dopamin-Therapie/keine Therapie bezogen auf LT4-Therapie/ keine Therapie 
- Legende: Dopa = Dopamin, LT4 = Levothyroxin, + = Therapie, - = keine Therapie 
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Abbildung 24: Dopamin-Therapie/keine Therapie bezogen auf höchstes TSH > 10 / ≤ 10 mU/l 
- Legende: Dopa = Dopamin, + = Therapie, - = keine Therapie, TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon 

 
 

 
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 Schilddrüsenhormo-

nen essentiell für eine regelrechte Entwicklung des kindlichen Gehirns. [8] Im Falle 

einer kongenitalen Hypothyreose führt bereits eine kurz- bis mittelfristige Unterversor-

gung zu irreversiblen Entwicklungseinschränkungen. [8, 246] Lediglich eine rechtzeiti-

ge Diagnosestellung und die Initiierung einer Substitutionstherapie mit L-Thyroxin 

können Folgeschäden zuverlässig vorbeugen. [2, 98, 247] Während diesbezüglich wis-

senschaftlicher Konsens besteht, ist bei transienten Hypothyreosen im Rahmen von 

Frühgeburtlichkeit (THOP) weiterhin Diskussionsgegenstand [39], ob eine Hormoner-

satztherapie zur Verbesserung der nicht selten eingeschränkten kognitiven Entwicklung 

beitragen kann [240, 241]. Zumindest legen entwicklungsneurologische Daten aus 

Großbritannien 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 anfällig für neurologische Einschrän-

kungen macht, sondern im Umkehrschluss auch für eine potentielle Intervention prädes-

tiniert [138]. Somit ist einerseits die Beschränkung der vorliegenden Analyse auf einen 

Gestationsaltersbereich unter 32 Schwangerschaftswochen gerechtfertigt, andererseits 

die Dringlichkeit einer weiteren Beleuchtung der Hypothyreose bzw. Hypothyroxinämie 

bei Frühgeborenen im Allgemeinen dargelegt. Ausgehend von dieser Diskussion, hatte 

es die vorliegende Dissertation zum Ziel, zunächst Referenzwerte speziell für das Tü-

binger Patientenkollektiv zu generieren sowie die Therapieergebnisse der unter Ab-

schnitt 2.1 aufgeführten Schilddrüsenleitlinie der Neonatologie Tübingen aus dem Jahr 

2005 auszuwerten. In der Folge sollte unter Berücksichtigung der vorliegenden Ergeb-

nisse sowie unter Einbezug von aktueller Literatur und der europäischen [98] bzw. US-

amerikanischen [2] Handlungsempfehlung zu Schilddrüsenunterfunktion im Kindesal-

ter, eine Überarbeitung der Tübinger 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 diesbezügliche Rekrutierung erfolgte monozentrisch in der Abteilung für 

Neonatologie der Universitätsklinik für Kinder- und Jugendmedizin Tübingen. Das ret-

rospektive Design lässt lediglich die Beschreibung von Assoziationen zu, ein kausaler 

Zusammenhang kann hingegen nicht bewiesen oder widerlegt werden. Aufgrund der 

Zugehörigkeit zu einem universitären Perinatalzentrum können Selektionsfaktoren wie 

beispielsweise das gehäufte Auftreten von Risikoschwangerschaften und sich hieran 

anschließende intensivmedizinische Versorgung inklusive entsprechender Komplikatio-

nen nicht ausgeschlossen werden. Eine zusätzliche, negative Beeinflussung der ohnehin 

schon alterierten postnatalen Entwicklung der Frühgeborenen liegt somit im Bereich des 

Möglichen. Andererseits entfällt durch den monozentrischen Ansatz die Notwendigkeit 

eines interklinikalen Vergleiches, welcher aufgrund von inhomogenen Standards bzw. 

Behandlungsregimen oftmals eine zusätzliche Quelle für Störfaktor 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 könnten. 

4.1.3 Jahreskohorte 

Die 7-Jahreskohorte umfasst alle Frühgeborenen mit einem Gestationsalter von unter 32 

Schwangerschaftswochen des entsprechenden Auswertungszeitraums, welche im Peri-

natalzentrum Tübingen zur Welt kamen bzw. kurz nach Geburt dorthin verlegt und in-

nerhalb der Abteilung für Neonatologie behandelt wurden. Patienten mit unvollständi-

gen Datensätzen wurden soweit möglich - und sei es auch nur für 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 Schilddrüsenunterfunktion-assoziierter Mortalität und 

sonstigen Ursachen wurde hierbei nicht vorgenommen. Ziel dieses Vorgehens war die 

Tübinger Population möglichst genau und umfassend zu beschreiben, um eine repräsen-

tative Datenbasis zu schaffen. Innerhalb der nach Gestationsalter gestaffelten Gruppen, 

lag eine ausgeglichene Geschlechterverteilung vor, die jeweiligen Gruppengrößen hin-

gegen differierten teilweise stark. Insbesondere hin zu den geringeren Gestationsaltern 
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(23-24 6/7) waren diese weniger als halb so groß im Vergleich zu höheren Gestationsal-

tern (31-31 6/7), was jedoch der Verteilung, der im jeweiligen Gestationsalter zur Welt 

gekommenen Frühgeborenen entspricht. Des Weiteren ist anzumerken, dass die Eintei-

lung in asymmetrische Blöcke, zu vier Zwei- (23-24 6/7, 25-26 6/7, 27-28 6/7, 29-30 6/7) 

und einem Ein-Wochenblock (31-31 6/7) erfolgte, was bei Auswertung der TSH/FT4-

Perzentilen zu berücksichtigen ist. Hierbei und auch im Rahmen weiterer Folgeanaly-

sen, wie beispielsweise der Therapiegruppen-Vergleiche, wird die Aussagekraft durch 

die relativ kleinen Gruppengrößen und damit einhergehenden Power-Verlust zusätzlich 

eingeschränkt.  

4.1.4 Datengenerierung 

Die Schilddrüsenleitlinie vom 22.06.2007 und 24.07.2005 weichen inhaltlich nicht von-

einander ab, in ersterer waren lediglich redaktionelle Änderungen vorgenommen wor-

den. Sämtliche Patienten im Studienzeitraum wurden de facto nach denselben Standards 

untersucht und behandelt. Zudem entfällt durch den monozentrischen Ansatz ein Inter-

Labor-Vergleich als zusätzlicher Confounding-Faktor. Die uneingeschränkte Einhaltung 

der Standards ist hingegen nicht garantiert, da es aufgrund von Operationen oder sonsti-

gen intensivmedizinischen Prozeduren zu Verzögerungen in der Erhebung von Schild-

drüsenparametern oder der Applikation von L-Thyroxin nach auffälliger Messung ge-

kommen sein könnte. Die Konzentration der Schilddrüsenparameter kann durch eine 

Vielzahl typischer Krankheitsentitäten bei Frühgeburtlichkeit 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 Fälle zu einem Abfall 

der Hormonspiegel, [90-93, 95, 96, 174] jedoch ist auch eine Erhöhung von FT4 durch 

die Ernährung mit freien Fettsäuren [249, 250] oder deren indirekte Generierung durch 

eine Aktivierung der Lipoproteinlipase beispielsweise im Rahmen einer Heparintherapie 

möglich [86]; ebenfalls Situationen die bei Frühgeborenen gelegentlich auftreten könn-

ten. Hierdurch bedingt gibt es bei Frühgeborenen unter 27 Wochen auch Hypothyro-

xinämien mit normalem oder gar erhöhtem 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 nachträgliche Umsetzung dieser Empfehlung nicht möglich, eben-

so wenig konnten alle möglichen Störfaktoren in der Auswertung berücksichtigt wer-

den, weshalb eine Beschränkung auf den Zusammenhang von Schilddrüsenhormonspie-

geln bzw. LT4-Substitution und einer kreislaufunterstützenden Therapie mit Dopamin 

erfolgte. Zusätzliche Einschränkungen bezüglich der apparativen Hormonbestimmun-

gen ergeben sich dadurch, dass zumindest die FT4 Bestimmung nicht anhand von Neu-

geborenen-, geschweige denn Frühgeborenen-Proben validiert wurde. [245] Auch nei-

gen Immunoassays im Allgemeinen zu einer Überschätzung von FT4 bei hohen und 

einer Unterschätzung bei niedrigen Konzentrationen. [252] Vorteilhaft in Bezug auf die 

leitliniengemäße Messfrequenz ist jedoch, dass insbesondere im Falle eines Substituti-

onsbeginns mehrzeitige Messungen empfohlen werden, da ohne die Ätiologie der Hy-

pothyroxinämie zu kennen, durch einzeitige Bestimmungen deren vollständige Tragwei-

te unterschätzt werden könnte. [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 Frühgeborenen 

nicht verbreitet und durchaus limitiert sind. [9] Fußen diese beispielsweise allein auf 

den Nabelschnurkonzentrationen der Schilddrüsenparameter, so wird der postnatalen 

Situation von Frühgeborenen 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 Zustände bereits abgelaufen ist und sich deshalb 

nicht mehr in starken Konzentrationsschwankungen der Schilddrüsenhormonspiegel 

niederschlägt. [48, 155] 

4.1.5 Datenerfassung uns statistische Auswertung 

Durch die flächendeckende Anwendung digitaler Dokumentationsmedien war eine ret-

rospektive Datenerhebung ohne Probleme möglich. Hierbei wurden perinatale Charak-

teristika aus dem Krankenhausinformationssystem Neodat, therapieassoziierte Informa-

tionen aus dem Verordnungsprogramm Medipaed bzw. dem Verarbeitungsprogramm 

der Frühgeborenenambulanz Nachsorge und entsprechende Schilddrüsenparameter aus 

dem Labordatenprogramm Lauris entnommen. Eingabe- bzw. Übertragungsfehler sind 

trotz wiederholter Kontrollen der Datensätze nicht völlig auszuschließen. Obschon eine 

Beschreibung der perinatalen Charakteristika und des Therapieverlaufs sowie die Gene-

rierung von gestationsalterabhängigen TSH- und FT4-Perzentilen ohne weiteres erfol-
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gen konnten, wäre die Durchführung einer prospektiven randomisiert-kontrollierten 

Interventionsstudie auf Grundlage vorliegender Ergebnisse zur Prüfung des Effekts der 

Leitlinien-Anwendung auf die Entwicklung erstrebenswert. 

4.2 Ergebnisse 

4.2.1 Referenzwerte 

Sowohl die europäische [98] als auch die US-amerikanische [2] Leitlinie zur Schilddrü-

senfunktion im Kindesalter sprechen sich bezüglich der Detektionsgrenze einer Hypo-

thyreose für die Bereiche >40 mU/l TSH bzw. 20-40 mU/l TSH in Kombination mit 

zeitgleich verringertem FT4 aus. Obschon manche Autoren bemängeln, dass ein Cut-

Off von 20 mU/l zu einer Nichtdetektion von 40% der CH beitragen könnte, ließe sich 

dies durch Absenkung der Detektionsschwelle bzw. altersspezifische Cut-Offs beheben 

[78, 169]. Dahingegen besteht Unstimmigkeit bzgl. der Diagnosekriterien für Patienten 

mit verringertem T4 und verzögertem 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 erhöhtem TSH kann sowohl eine transiente als auch eine perma-

nente Schilddrüsenfunktionsstörung zugrunde liegen. [132, 134, 135] Letztlich existiert 

keine einheitliche und allgemeingültige Definition für THOP, generell orientieren sich 

diese jedoch an der vorübergehenden postnatalen Reduktion von T4 / FT4 und T3 bei 

regulären TSH Konzentrationen. [79] Kein Konsens besteht hingegen darüber, wie tief 

der Abfall der Schilddrüsenhormone ausfallen muss beziehungsweise welches Hormon 

für eine Messung herangezogen werden soll, ebenso wenig bezüglich 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 für 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 für das Tübingen Kollektiv, 

beispielsweise zur Erkennung einer THOP, gesucht wird, stellt dies keine Einschrän-

kung dar. 
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 Durch Staffelung der Referenzwerte nach Gestationsalter kann bei Generierung 

der Cut-Offs auch für die Entdeckung einer transienten Schilddrüsenunterfunktion bei 

Frühgeborenen jeder Altersklasse Rechnung getragen werden, einschränkend sind ledig-

lich die geringen Gruppengrößen, insbesondere bei den niedrigsten Gestationsaltern. 

Um eine Verfälschung der Perzentilenwerte zu vermeiden, wurden Patienten mit LT4- 

und Iodid-Substitution von der Generierung des Referenzbereichs ausgeschlossen. 

Nachteilig auf die Aussagekraft könnte sich hingegen auswirken, dass sonstige Krank-

heitsbilder (d.h. schwere Komplikationen der Frühgeburtlichkeit wie beispielsweise 

Hirnblutungen und nekrotisierende Enterokolitiden) oder Therapien nicht berücksichtigt 

wurden. Im Rahmen der vorliegenden Studie konnten aufgrund des retrospektiven De-

signs lediglich Blutentnahmen mit bereits im Vorfeld festgelegten Entnahmezeitpunkten 

für 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 für das postnatale 

Alter betrug bei BE 1 über alle Gruppen hinweg 14 Lebenstage, die Entlassblutentnah-

me konnte gemäß 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 4/7 Wochen, bei der ambulanten 

Blutentnahme zeigte sich hingegen ein PMA von 55 4/7 Wochen und ein medianes post-

natales Alter von 187 Lebenstagen im kombinierten Wert aller Gruppen. 

 Zum Vergleich seien für Lebenstag 14 zunächst die Referenzwerte von gesun-

den, reifgeborenen Neonaten [181] angeführt, welche vonseiten der europäischen Ge-

sellschaft für pädiatrische Endokrinologie [98] auch zur Schweregradeinteilung einer 

CH anhand von Plasma FT4 Konzentrationen herangezogen wurden (siehe Kapitel 

1.3.3). Für Lebenstag 14 sind dies 2,5 / 50 / 97,5 Perzentilenwerte von 1,72 / 4,49 / 7,87  

mU/l für TSH. [181] Wie zu erwarten weichen die Werte vorliegender Studie deutlich 

hiervon ab. Insbesondere im Bereich der oberen Perzentilen lagen diese deutlich über 

denen von Reifgeborenen mit einem kombinierten Wert aller Gestationsalter von 1,27 / 

3,81 / 13,27 mU/l, während Median und P2,5 leicht nach unten abwichen. Im Einzel-

gruppenvergleich zeigten sich mit zunehmendem Gestationsalter leicht rückläufige 
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TSH-Werte für alle Perzentilen (mit einem Peak bei der Gruppe 25-28 6/7 SSW), am 

deutlichsten jedoch für P97,5, einer Angleichung an Werte von reifgeborenen Neonaten 

entsprechend. Für den Messzeitpunkt eines chronologischen Alters von 14-15 Tagen 

existieren mehrere Studien welche zum Vergleich herangezogen werden können, wenn-

gleich aus sehr verschiedenen Populationen. Zhu [169] konnte für eine chinesische Po-

pulation zu einem Messzeitpunkt von 8-15 Tagen mit etwas höheren 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 6/7 SSW bzw. 31-31 6/7 

SSW von 0,8 / 12,89 bzw. 0,69 / 11,6 mU/l zur Deckung bringen ließe. In einer chileni-

schen Population [254] mit Frühgeborenen, 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 für P5 / 50 / 95 (was wiederum 

eingeschränkt vergleichbar macht) aller Gestationsalter zusammengenommen von 0,95 / 

2,62 / 6,27 mU/l, also insbesondere ein Abweichen von P50 und P95 hin zu tieferen 

Werten im Vergleich zu vorliegender Population. Im Einzelgruppenvergleich war eine 

ähnliche Tendenz ersichtlich, sprich ein tendenzieller Abfall der TSH-Werte hin zu hö-

heren Gestationsaltern, wiederum insbesondere bei P95 von 7,15 auf 6,72 mU/l mit ei-

nem Peak von 1,31 mU/l bei P5 und 2,82 mU/l bei P50 in der mittleren Gestationsal-

tersgruppe von 28-30 SSW, wenngleich insgesamt nicht so deutlich ausfallend. Für eine 

US-amerikanische Studienpopulation [255], welche sich hauptsächlich aus Frühgebore-

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/l für Gruppe 22-27 SSW und 0,1 / 

2,8 / 10,6 für Gruppe 28-31 SSW, allerdings wiederum mit  eingeschränkter 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 ähnlichen Werten für P97,5, welche auch in diesem Fall hin zu höheren Gestations-

altern abnehmen. Zusammenfassend zeigen sich also für die TSH-Messungen der Le-

benstage (8)-14-15 bei Frühgeborenen im Vergleich zu Reifgeborenen höhere P95 / 

97,5 Perzentilen, sowie ein tendenzieller Abfall der Werte hin zu höheren 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 über 

alle Gruppen hinweg ein Cut-Off für TSH Erhöhung von 12-13 mU/l abzuzeichnen.  

 Zum gleichen Messzeitpunkt zeigen gesunde Reifgeborene im postnatalen Alter 

von 37-42 Wochen [181] für FT4 P2,5 / 50 / 97,5 Werte von 14,54 / 22,65 / 28,70 

pmol/l, erwartungsgemäß weichen die Werte im Rahmen vorliegender Studie nach un-

ten hin ab. Für dieselben Perzentilen alle Gestationsalter-Gruppen der Tübinger Frühge-

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 6/7 auf 11 / 16 / 21,95 mU/l bei der Gruppe 31-31 6/7. Im Vergleich mit zuvor genann-

ten Studien führte Zhu für die chinesische Population [169] gestaffelte Referenzinterval-

le für 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 6/7 und 31-31 6/7 vorliegender Studie eine 

größere Range und insbesondere Abweichung der oberen Normgrenze auf, während die 

untere Grenze, zumindest im Falle der 31-33 Gruppe gut zur Deckung zu bringen ist. 

Kilchemmann [254] hat für seine Gestationsaltersgruppen 23-27, 28-30 und 31-34 zu-

sammengenommen für 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 übereinstimmt, 

während P50 und 95 im Vergleich etwas geringer ausfallen. Im Einzelgruppenvergleich 

zeigt sich ebenfalls ein gestationsalterabhängiger 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 angeführt. Zusammenfassend lässt sich somit 

für die FT4-Werte an LT (8)-14-15 festhalten, dass bei Frühgeborenen unter 32 

Schwangerschaftswochen geringere Werte im Vergleich zu gesunden Reifgeborenen 

auftreten und es mit zunehmendem Gestationsalter eine gestationsalterabhängige An-

gleichung an deren Werte gibt. Hinsichtlich eines unteren FT4-Grenzwertes zur Detek-

tion einer Schilddrüsenunterfunktion scheint es sinnvoll, nach Gestationsalter getrennt, 

für tiefere Gestationsalter von 23-27 SSW einen Wert von 9 und für höhere Gestations-

alter von 28-32 SSW einen Wert von 11 pmol/l anzulegen. 

 Für die Blutentnahme bei Entlassung in einem medianen chronologischen Alter 

von 47 Tagen bzw. einem postmenstruellen Alter von 36 4/7 Wochen, existierten weni-
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ger Vergleichsstudien. Lediglich bei der bereits zuvor angeführten Studie von Kaluara-

chchi [255] wurden Blutentnahmen bis zu diesem Zeitpunkt durchgeführt, wobei das 

chronologische Alter mit 49 Tagen annähernd dasselbe war. Vorliegende Studie zeigte 

für alle Gestationsalter zusammengenommen P2,5 / 50 / 97,5 Werte für TSH von 1,12 / 

3,41 / 7,39 mU/l und im Einzelgruppenvergleich mit steigendem Gestationsalter ab-

nehmende TSH-Werte, am deutlichsten für P97,5 mit einem Abfall von 9,35 auf 6,43 

mU/l. Im Vergleich zeigte die anhand einer US-amerikanischer Population durchgeführ-

te Studie [255] P5 / 50 / 95 TSH-Perzentilen von 0,1 / 2,8 / 9,6 mU/l für die Gruppe 22-

27 SSW und 0,1 / 2,8 / 8,1 mU/l für die Gruppe 28-32 SSW. Diese liegen im Median 

also jeweils etwas tiefer und die Spannweite der Range ist deutlich größer, auch ist wie-

derum ein gestationsalterabhängiger TSH-Abfall hin zu höheren Gestationsaltern fest-

zustellen. Bezüglich der FT4-Werte für den Zeitpunkt BE ENT sowie der FT4- und 

TSH-Werte für den Zeitpunkt BE AMB konnten keine geeigneten Vergleichsstudien 

identifiziert werden. Zumal ein Vergleich aufgrund verschiedener Messverfahren, der 

Verwendung verschiedene Perzentilenränge oder unterschiedlicher Studienpopulation 

ohnehin eingeschränkt wäre. Zudem bestehen zwischen BE ENT und BE AMB, insbe-

sondere für FT4 aber auch TSH, keine allzu großen Unterschiede. Zum Zeitpunkt BE 

AMB im medianen chronologischen Alter von 187 Tagen und PMA von 55 4/7 Wochen 

betrugen P2,5 / 50 / 97,5 der Gesamtgruppe für TSH 0,8 / 2,69 / 6,49 mU/l. Während im 

Vergleich zu BE ENT insbesondere für 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 höchsten Gestationsaltersgruppe. Somit setzt sich der Abfall 

der TSH-Werte hin zu höheren Gestations- und Reifealtern fort. Hinsichtlich FT4 haben 

die unteren Gestationsalter im Gegensatz zum Entnahmezeitpunkt BE 1 die höchste 

P2,5 von 13,4 (BE ENT) bzw. 14 pmol/l (BE AMB), während P50 und 97,5 über alle 

Altersgruppen und beide Messzeitpunkt relativ konstant sind und allenfalls geringfügig 

von den jeweiligen Gesamtgruppenwerten abweichen. Diese betragen für BE ENT 

12,45 / 17 / 22 und für BE AMB 12 / 16 / 21 pmol/l. Zusammenfassend lässt sich somit 

für die Zeitpunkte BE Entlassung und die ambulante Blutentnahme festhalten, dass sich 

für TSH Cut-Offs von 8 bzw. 6 mU/l für die Detektion einer Unterfunktion anbieten, 
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während, bei sich wenig unterscheidenden Cut-Offs für FT4, ein gemeinsamer Wert von 

13-14 pmol/l veranschlagt werden könnte. Hinsichtlich der Grenzen für eine Überfunk-

tion bietet sich ein Gestationsalter- und Blutentnahmezeitpunkt- übergreifender Cut-Off 

von 1 mU/l für TSH und 20-21 pmol/l für FT4 an.  

Bezüglich einer Gegenüberstellung der Einzelwerte aus genannten Studien sei 

auf Tabelle 12 verwiesen. Alle aufgeführten Referenzwerte sind gemäß der Studienvor-

gabe/-fragestellung auf das Tübinger Kollektiv ausgerichtet, andere Studien dienten 

lediglich der Veranschaulichung und Einordnung der Tübinger Daten unter o.g. Ein-

schränkungen. 

 

Tabelle 12:  Vergleich von TSH/FT4 Referenzwert-Studien 

 RG              Studien zu Frühgeborenen 

Blutentnahme Mut[181]     TÜ Zhu[169] Kil[254] KalA[255] KalB[255] 
        

B
E

 1
 V

er
gl

ei
ch

e 

LT (d)  14 14 8 - 15 15 14 14 

GA (SSW)  37 - 42 23 - 32 28-30 23 - 34 22 - 27 28 - 31 

TSH 
(mU/l) 

Anzahl  296 664 247 308 855 1913 

P2,5  1,72 1,27 0,68    

P5     0,95 <0,1 0,1 

P50  4,49 3,81  2,62 2,4 2,8 

P95     6,27 12,7 10,6 

P97,5  7,87 13,27 12,53    

FT4 
(pmol/l) 

Anzahl  296 681 247 308 / / 

P2,5  14,54 9 8,44    

P25     9,01   

P50  22,65 16  13,26   

P75     18,15   

P97,5  28,70 21 25,58    

B
E

 E
N

T
 V

er
gl

. LT (d)  / 47 / / 49 49 

GA (SSW)  / 23-32 / / 22 - 27 28 - 31 

TSH 
(mU/l) 

Anzahl  / 376 / / 64 220 

P2,5   1,12     

P5      0,1 0,1 

P50   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], TÜ = 

Daten aus vorliegender Studie, Zhu = Zhu et al. [169], Kil = Kilchemmann et al. [254], KalA =Kaluarachchi TSH-Perzentilen für 
Frühgeborene mit einem Gestationsalter zwischen 22 und 27 Schwangerschaftswochen [255], KalB =Kaluarachchi TSH-
Perzentilen für Frühgeborene 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 allgemeingültigen Definition für den Zustand der transienten 

Schilddrüsenunterfunktion bei Frühgeborenen [39] sowie einer klaren Abgrenzung zu 

milden Formen permanenter kongenitaler Hyperthyreose wurden anhand o.g. Perzenti-

lenwerte vereinfachte Diagnosekriterien für das Vorliegen einer Schilddrüsenunterfunk-

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 gestationsalterabhängige Cut-Offs oder gar ein kombiniertes 

Diagnosekriterium/-algorithmus. Dieses Vorgehen dient der Übersichtlichkeit der Er-

gebnisse, zudem würde dies den Rahmen vorliegender Studie sprengen, zumal nur ret-

rospektiv/beschreibend ausgewertet wurde. Abgeleitet von oben ausgeführten Perzenti-

len wurde so ein FT4 Cut-Off von < 13 pmol/l und ein TSH Cut-Off von > 10 mU/l 

festgelegt, ersterer ist eher großzügig gewählt und umfasst so die oben dargelegten Un-

tergrenzen für alle Messzeitpunkte und Gestationsalter während letzterer zwischen der 

TSH Untergrenze für Blutentnahme 1 (12 mU/l) und BE ENT (8 mU/l) veranschlagt 

wurde, somit also potentiell Frühgeborene mit Hypothyreose und höherem chronologi-

schen Alter übersehen könnte. Wie in Kapitel 3.4 ausgeführt wurden alle Blutentnah-

men zwischen BE1 und BE ENT zu BE KTR verbunden um ein medianes chronologi-

sches Alter bzw. PMA formulieren zu können, zu welchem abgesehen von den bereits 

festgelegten Blutentnahmezeitpunkten BE 1, BE ENT und BE AMB eine weitere Rou-

tineblutentnahme als sinnvoll erscheinen könnte. Durch diese hypothetischen Diagnose-

kriterien wären für TSH insgesamt 81 und für FT4 insgesamt 163 Patienten mit potenti-

eller Schilddrüsenunterfunktion diagnostiziert worden, hiervon jeweils der Großteil 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 1/7 (was nahezu dem medianen 

Entlasslebenstag zur Perzentilengenerierung entspricht) bzw. 13 (8%) bei medianem 

chronologischen Alter von 24 Lebenstagen bzw. PMA 32 1/7. Hieraus könnte abgeleitet 

werden, dass zusätzliche 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/l bzw. 11 pmol/l ist an-

zumerken, dass die Werte der einzelnen Messzeitpunkte hin zu späteren Zeitpunkten 

jeweils näher an den festgelegten Cut-Off rücken, was für eine Anpassung dieser, bei-
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spielsweise nach Erreichen des Termins (40 Wochen PMA), spricht. Um die hypotheti-

schen Diagnosekriterien mit tatsächlich stattgefundener Therapie in Verbindung zu set-

zen wurde zudem untersucht, wie viele Patienten mit LT4 Therapie durch den jeweili-

gen Cut-Off hätten entdeckt werden können. Für TSH waren es mit 20 Patienten weni-

ger als 26 beim FT4 Cut-Off, allerdings lässt dies keine Rückschlüsse darauf zu, ob der 

hier gewählte FT4 Cut-Off auch ein geeigneteres Diagnosekriterium darstellt. Es wurde 

zudem nicht untersucht, welche Detektionsrate ein kombinierter Diagnosealgorithmus 

aufgewiesen hätte und nicht festgehalten, bei welchen der LT4-substituierten Patienten 

tatsächlich eine THOP oder CH Diagnose gestellt wurde. 

4.2.3 Normalisierung der Werte, Überdosierung/Unterdosierung 

In der europäischen Leitlinie [98] wird bezüglich Hypothyreosen eine Nachfolgeunter-

suchung 1-2 Wochen nach LT4 Therapiebeginn empfohlen, da zur Wahrung des best-

möglichen kognitiven Outcomes [197-201] eine Rückkehr zu einer euthyreoten Stoff-

wechsellage in diesem Zeitraum anzustreben ist. Innerhalb des Tübinger Patientenkol-

lektivs mit LT4 Therapie erfolgte zur Untersuchung des Normalisierungszeitpunktes 

eine Unterscheidung in die Untergruppen ‚zeitnah‘ und ‚verzögert‘, wobei erstere einer 

Rückkehr in den sich, aus o.g. Diagnosekriterien abgeleiteten Normalbereich (FT4 ≥ 13 

oder TSH ≤ 10) zum nächsten, letztere zu einem späteren Blutentnahmezeitpunkt ent-

spricht. Eine Einschränkung dieser Analyse stellt der Ausschluss vieler Patienten auf-

grund unterschiedlicher Störfaktoren dar (fehlende Über- bzw. Unterschreitung der 

Grenzwerte vor Therapiestart, zu große Messabstände, Versterben, nur vorübergehende 

Normalisierung), was dazu führte, dass von eigentlich 40 Patienten mit LT4-

Substitution nur 9 für eine zeitnahe und 14 für eine verzögerte Normalisierung ausge-

wertet werden konnten. Zwar war bei zeitnaher Normalisierung die LT4 Dosis mit 7,25 

(3,73-15,79) im Median etwas größer als 5,99 (3,02-23,35) µg/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 zusätzlichen Rückschlüsse ziehen. 

Weiterhin soll nach Empfehlungen der europäischen Gesellschaft für Endokrino-

logie im Kindesalter eine Dosisanpassung in Ein- bis Dreimonatsintervallen erfolgen, 

um die TSH Konzentration im altersentsprechenden Referenzbereich und FT4 in dessen 

oberer Referenzhälfte zu halten. [98] Auch die Tübinger Leitlinie spricht sich für erneu-
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te Kontrollen der Schilddrüsenparameter 1 Woche, 4 Wochen und 3 Monate nach be-

gonnener Substitution aus. [242] Dieses regelmäßige Monitoring von TSH und FT4 soll 

eine adäquate Behandlung mit minimiertem Risiko für adverse Therapieeffekte gewähr-

leisten. [202-204] Insbesondere bei Übertherapieepisoden, 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 ähnlich wie beim neonatalen Morbus Basedow mit einer mög-

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 verzögerten Reifung des zentralen Nervensystems und 

Myelinisierungsdefekten, im Gegensatz zu einer Übertherapie scheint die Neuroplastizi-

tät zumindest teilweise erhalten zu bleiben [205]. Wie bereits im Kapitel 1.4.1.4 ange-

führt, spricht sich Bongers-Schokking [205] gegen die Verwendung eines unteren TSH 

Limits zur Detektion von Übertherapieepisoden aus, da die TSH Konzentrationen in bis 

zu der Hälfte der Fälle einer exogenen Hyperthyroxinämie nicht im Verhältnis zum ak-

tuellen unteren Referenzlimit gesenkt werden können und eine Übertherapie somit nicht 

detektiert werden würde. Anstatt dessen empfiehlt er die Bestimmung von Steady-State 

Konzentrationen (steady-state concentrations / SSC), welche eine individuelle Einschät-

zung des Supplementationsstatus gewährleisten. [208] Aufgrund des retrospektiven 

Studiencharakters war die nachträgliche Bestimmung von Steady-State Konzentrationen 

jedoch nicht möglich und es wurde lediglich ein FT4 Cut-Off von ≥ 20 pmol/l (und kein 

TSH Cut-Off) entsprechend der Erkenntnisse aus o.g. Referenzwertgenerierung für das 

Tübinger Kollektiv erstellt. Hinsichtlich einer möglichen Untertherapie wurden in Kon-

kordanz zu den Diagnosekriterien eine erneute Über- bzw. Unterschreitung der zur Di-

agnosestellung angeführten Werte von TSH 10 mU/l bzw. FT4 13 pmol/l festgelegt. 

Während es bei Unterdosierungen in Übereinstimmung zur Abnahme der Diagnosestel-

lungen einen rückläufigen Trend hin zu späteren Messzeitpunkten gab, lagen die meis-

ten Überdosierungen zum Zeitpunkt BE ENT vor, was bestenfalls vermieden werden 

sollte, da sich das engmaschige, stationäre Setting besser als das häusliche für eine The-

rapieoptimierung eignet. Erstaunlicherweise unterscheidet sich die mediane LT4-Dosis 

im Gesamtwert für alle Messzeitpunkte zwischen über- und unterdosierten Patienten mit 

7,03 bzw. 7,14 µg/kg/d nahezu nicht voneinander und auch nicht von der Dosis bei zeit-
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naher Normalisierung von 7,25 µg/kg/d. Somit scheinen sich hinsichtlich der Tübinger 

Dosisempfehlungen und unter Berücksichtigung der hier festgelegten Diagnose-, Nor-

malisierungs- und Über-/Untertherapiekriterien keine Rückschlusse von der entspre-

chenden Dosis auf den Therapieverlauf ziehen zu lassen. Zusätzliche Einschränkungen 

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

4.2.4 Einfluss von Dopamin 

Dopamin wird als natürliches Katecholamin mit positiv dromo-/chrono-/inotroper Wir-

kung als Therapie der ersten Wahl auf neonatalen Intensivstationen zur Kreislaufunter-

stützung, 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 Ausschüt-

tung und somit indirekt auch der Schilddrüsenhormone, was die Aussagekraft neonata-

ler TSH-Screenings für CH einschränken könnte. [143, 256] Bei Frühgeborenen 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 

höchsten TSH bzw. tiefsten FT4-Werte separat für 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 höchste mediane TSH-Wert in der Gruppe L+ mit 11,56 mU/l, es folgte D+ mit 6,29 

mU/l, während die beiden Gruppen ohne Therapie L- bzw. D- ähnliche höchste 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, höchste TSH Werte von 4,69 mU/l für D-/L- bzw. 6,16 mU/l für D+/L- aufwie-
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sen. Die höchsten medianen TSH Werte von 11,77 mU/l kamen in der Gruppe D-/L+ 

vor, während die D+/L+ Gruppe mit 8,05 mU/l signifikant darunter lag. Bezüglich der 

FT4 Werte wies die Gruppe D-/L- mit 15 pmol/l die erwartungsgemäß am ehesten im 

Normbereich liegenden tiefsten FT4-Werte auf, während sich mit zunehmender Thera-

pieintensität 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 übrigen 

Gruppen ab. Für beide Analysen wiesen Gruppen mit D+ Therapie das geringste Gesta-

tionsalter und den größten Anteil verstorbener Patienten (jeweils annähernd 50%), als 

zusätzliche Indikatoren für Krankheitsschwere, auf, während das Gestationsalter der 

reinen L+ Gruppen stets etwas darüber lag und ein deutlich geringerer Anteil der Kinder 

verstarb. Zusammenfassend ist anzunehmen, dass es sich bei den Patienten mit Dopa-

min-Therapie um die kränksten Frühgeborenen (geringstes Gestationsalter, relativ größ-

te Sterberate) handelt, gemäß der Folgeanalyse in Kapitel 3.7 zeigen diese im Vergleich 

mit Patienten ohne Dopamin Therapie signifikant höhere TSH und niedrigere FT4-

Werte sowie einen größeren Anteil an Patienten mit zusätzlicher LT4-Therapie. Unter 

Berücksichtigung der Tatsache, dass Dopamin zu einer Suppression von TSH führt, 

zumeist aber nur kurzfristig eingesetzt wird, könnte erklärt werden, warum die reinen 

D+ Gruppen geringere höchste TSH-Werte im Vergleich zu reinen L+ bzw. gemischten 

L+/D+ Gruppen aufweisen. Einschränkend ist hierbei, dass sowohl die Dauer der Do-

pamin-Behandlung, als auch die Tatsache, ob die Dopamin-Gabe während der Messung 

des tiefsten TSH Wertes erfolgte, nicht untersucht wurde. Hinsichtlich FT4 scheint un-

ter Berücksichtigung o.g. Einschränkungen kein derartiger Zusammenhang zu bestehen, 

da in der Einzelanalyse D- und L- bzw. D+ und L+ ähnliche 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 Prüfung eines kausalen Zusammenhangs ist aufgrund des retrospektiv-

beobachtenden Studiendesigns jedoch nicht möglich. 
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4.3 Überarbeitung der Tübinger Schilddrüsenleitlinie 

4.3.1 Iodid-Substitution 

Schwangere und Stillende sollten nach Vorgabe der WHO mindestens 250-300 µg Iodid 

einnehmen. [13, 14] Zwar ist der Zusammenhang zwischen Iodbilanz und Einschrän-

kung des entwicklungsneurologischen Outcomes bei Frühgeborenen nicht abschließend 

geklärt, allerdings kommt es, unabhängig vom Gestationsalter, bei niedriger Iodzufuhr 

zu einem Abfall der Serumwerte von FT4/T3. [22, 26, 260] Deshalb sollte eine Min-

destaufnahme von 15 µg/kg/d bei Reif- [14] und 30-40-(60) µg/kg/d bei Frühgeborenen 

[14, 22, 23] gewährleistet sein. Da enteral [30] / parenteral [12] ernährte Frühgeborene 

in bis zu 30 % der Fälle durch zu geringe Iodmenge in der Nahrung unterversorgt sind, 

ist eine zusätzliche Supplementation mit 30-40 µg/kg/d anzuraten [22]. V.a. unter der 

Prämisse eventuell überflüssiger LT4 Therapie bei THOP [54] stellt dies bei gleichzei-

tigem Fehlen von unerwünschten Wirkungen einer Iodidsubstitution in diesem Ausmaß 

eine pragmatische Herangehensweise dar. [8] 

4.3.2 Diagnostik 

4.3.2.1 Messintervall Schilddrüsenparameter 

Bei Hochrisikopopulationen (LBW / VLBW / ELBW, Frühgeborenen, Mehrlinge, In-

tensivaufenthalt) schließen 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). Gemäß 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, gemäß einer angestrebten Normalisierung nach 2 Wochen, eine 

Kontrolluntersuchung zu diesem Zeitpunkt stattfinden sowie eine Dosisanpassung zu-

nächst in Ein- und dann Dreimonatsintervallen erfolgen. [98] 
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4.3.2.2 Zusätzliche Messverfahren 

Eine Schilddrüsenbildgebung mittels Sonographie erweist sich als hilfreich bei der Un-

terscheidung von TH und PH. Bei regelrechter Größe und Lokalisation ist eine TH 

wahrscheinlich, während Patienten mit CH eine Agenesie, hypoplastisches oder atopi-

sches Schilddrüsengewebe aufweisen. [98, 103] Allein stellt diese jedoch keine suffizi-

ente Diagnostik dar, da sowohl eine eutope CH oder eine ektopische TH möglich sind 

[103] und die Sonographie eine Dyshormonogenese nicht feststellen kann. [123] Hin-

sichtlich einer Schilddrüsenszintigraphie ist die Iod-123-Darstellung Methode der Wahl 

[183], stellt allein aber ebenfalls keine suffiziente Diagnostik dar, denn die Nichtdetek-

tion einer Schilddrüse beim Transfer mütterlicher Autoantiköper oder eines Iodüber-

schuss sind möglich. [103, 184] Wegen erschwerter Durchführbarkeit in der Perinatal-

zeit, kann eine Reevaluation bis zum dritten Lebensjahr hinausgezögert werden. [123] 

Somit ist die kombinierte Bildgebung aus Schilddrüsenultraschall und Radionuklid-

Untersuchung als komplementärer Ansatz Mittel der Wahl und lässt auch Aussagen 

über die zugrunde liegende Ätiologie zu. Bei einer TH aufgrund eines Iodmangels zeigt 

sich eine vermehrte Radionuklid Aufnahme bei eutop lokalisiertem Schilddrüsengewe-

be, im Gegensatz zu verminderter Aufnahme bei Iodüberschuss. Im Falle maternaler 

Schilddrüsenautoantikörper gelingt trotz regelrechter Schilddrüsenlage kein Nachweis 

einer Radionuklidaufnahme. Die Messung von Schilddrüsenautoantikörpern kann bei 

Müttern mit autoimmuner Schilddrüsenerkrankung oder Geschwisterkindern mit bereits 

diagnostizierter CH in Erwägung gezogen werden. [34] 

4.3.2.3 Störfaktoren 

Neben einer Unreife der thyroidalen Achse [173] stellen im Rahmen von Frühgeburt-

lichkeit häufig 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]) Störfaktoren 

dar und führen häufig durch Unterdrückung der TSH Sekretion zu einer Reduktion der 

Serumkonzentrationen von T4, T3 und häufig auch TBG. Einzig Aminophylline [89, 

97] und eine Heparintherapie [86] bewirken eine Steigerung von T4 / T3 Konzentratio-

nen. Hauptquellen für neonatalen Iodüberschuss sind iodhaltige Hautdesinfektionsmittel 

sowie Röntgenkontrastmittel, letzteres kann eine zusätzliche Hemmung von Deiodina-

sen bewirken. [12] Bei relativer Schilddrüsenunreife können Frühgeborene bei Iodüber-
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schuss nicht auf Escape-Mechanismen zugreifen, was einen schilddrüsensuppressiven 

Effekt [3, 69, 70] mit den Folgen einer Hypothyreose [72-75] nach sich zieht. Maßnah-

men sind eine Anwendung von iodfreien Antiseptika wie beispielsweise Chlorhexidin 

[12] sowie eine Kontrolle der Schilddrüsenwerte bei nicht vermeidbarem Einsatz von 

iodhaltigem Kontrastmittel, beispielsweise wie in der alten Leitlinie empfohlen 7 Tage 

nach Applikation. Gemäß 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/l sprechen für einen unmittelbaren Therapiebeginn 

[2, 98], ebenso konstante Serumwerte in einem Bereich zwischen 20-40 mU/l [50, 98] 

und zwar auch ohne Vorliegen eines verringerten FT4-Wertes, obschon dieser bei zu-

sätzlichem Vorliegen den Verdacht erhärtet und in der europäischer Leitlinie auch zur 

Schweregradeinteilung bei Reifgeborenen herangezogen wird (schwer < 5,5, moderat < 

10, leicht 10-15 pmol/l). [98] In Abgrenzung zu vorliegenden Referenzwerten für eine 

TH scheint ein Borderline-Bereich zwischen 15-20 mU/l mit verringertem FT4 (je nach 

Gestationsalter 13 / 12 pmol/l) sinnvoll, zumal zwischen AAP [2] und ESPE [98] kein 

Konsens bezüglich TSH-Werten unter 20 mU/l 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-

stätigung durch Kontrollscreening/-serumtestung) essentiell, um eine euthyreote Stoff-

wechsellage herzustellen. [98, 190, 193-195] Die derzeitige Dosisempfehlung für LT4 

beläuft sich auf 10-15 µg/kg/d. [2, 98, 123] Falls eine orale Applikation (pharmazeu-

tisch hergestellte Tabletten oder Flüssigkeiten [98, 196]) nicht möglich ist, wird eine 

intravenöse Gabe mit 80% der oralen Dosis angeraten. Die orale Bioverfügbarkeit liegt 

bei bis zu 80% und kann durch Soja, Eisen, Calcium oder Ballaststoffe beeinträchtigt 

werden. [2, 98] Es besteht eine Therapie-bedingte Hypersensitivität gegenüber Vitamin 

D in den ersten Behandlungswochen, nicht nur aus diesem Grund sollten betroffenen 

Eltern schriftliche Informationen zur Verabreichung ausgehändigt werden [98]. Bei 
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Borderline Fällen 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 

Während einige Studien [106, 141, 153] einen negativen Effekt von THOP auf die kog-

nitive Entwicklung negieren, gibt es auch Hinweise für eine Assoziation von THOP mit 

schlechteren kognitiven Outcomes [124, 125, 148, 150] und erhöhtem Risiko für das 

Auftreten einer Cerebralparese [124, 125]. Zusammenfassend spricht die aktuelle Stu-

dienlage nicht für eine prophylaktische LT4-Routine-supplementierung bei Frühgebore-

nen mit Hypothyroxinämie zur Reduzierung neonataler Morbidität, Mortalität und Ver-

besserung des entwicklungsneurologischen Outcomes. [240] Allerdings existieren in 

Abgrenzung zu den CH-Diagnosekriterien keine etablierten Richtlinien für Diagnose-

stellung und LT4-Substitution bei transienten Formen einer Hypothyreose. [39, 138] In 

Konkordanz zur Empfehlung über die Verwendung altersspezifischer Referenzwerte für 

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 

für das Tübinger Patientenkollektiv festgelegt. Für FT4 ist dies ein Wert von < 11 

pmol/l für ein PMA unter 32 Wochen, sowie ≤ 13 pmol/l für ein PMA größer 32 Wo-

chen. Für TSH ist dies ein Wert von > 12 mU/l für ein PMA unter 36 Wochen, > 8 mU/l 

zwischen einem PMA von 36 Wochen und einem korrigierten Alter von 4 Monaten 

sowie > 6 mU/l für ein korrigiertes Alter von über 4 Monaten. Solange Unklarheit über 

die Folgen einer transienten Schilddrüsenunterfunktion bei Frühgeborenen besteht, soll-

te zwar keine prophylaktische, jedoch eine Behandlung basierend auf den Tübinger Re-

ferenzwerten erfolgen, solange nicht die Bedingungen für das Vorliegen einer CH (siehe 

Abschnitt 4.3.3.1) erfüllt sind. Die beste Studienlage gibt es hinsichtlich 4 [236] - 5 

[149] - 8 µg/kg/d [138, 236, 237], für höhere Dosen (10 [239] bzw. 20 µg/kg/d [131, 

239] zeigten sich keine Auswirkungen auf das klinische oder Entwicklungsoutcome, 

sodass eine Startdosis von (4)-5-(8) µg/kg/d sinnvoll erscheint. [54, 138, 149, 236] Hin-

sichtlich des Auftretens einer Unter- bzw. Überfunktion gelten einerseits die o.g. Refe-

renzbereiche bzw. ein Gestationsalter-übergreifender Cut-Off von > 20 pmol/l für FT4. 

Die Verwendung eines unteren TSH Limits zur Detektion von Übertherapieepisoden 
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scheint solche hingegen nicht zuverlässig zu entdecken [205], weshalb eine Grenze von 

< 1 mU/l für TSH nur eingeschränkt anwendbar ist. Hinsichtlich einer Reevaluation 

scheint die notwendige LT4 Dosis, in Abgrenzung zu einer CH, wegweisend zu sein. 

Insbesondere wenn in der Neonatalzeit keine Dosiserhöhung notwendig war und sono-

graphisch eine orthotope und regelrecht konfigurierte Schilddrüse nachgewiesen wird 

[98], sprechen geringe Dosen für das Vorliegen einer TH [34, 98, 121, 136, 218], was 

eine frühere 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] µg/kg/d 

für das Vorliegen einer CH und eine Dosis von 2,8 [220] - 3,25 [123] - 3,3 [219] µ/kg/d 

für das Vorliegen einer TH spricht. Zusammengefasst rechtfertigt also eine LT4-Dosis 

von < 3,3 µg/kg/d im Alter von 12 Monaten eine Reevaluation im Sinne einer probato-

rischen Dosisreduktion um beispielsweise 30% mit sich anschließender Schilddrüsen-

funktionstestung. [123] Ansonsten gelten die Regeln für einen Auslassversuch bei 

Borderline-Fällen (siehe Kapitel 4.3.3.1). 
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5 Zusammenfassung 

Bei transienten Hypothyreosen im Rahmen von Frühgeburtlichkeit (THOP) ist weiter-

hin Diskussionsgegenstand, ob eine Hormonersatztherapie zur Verbesserung kognitiver 

Einschränkungen beitragen kann [39, 240, 241]. Vorliegende Dissertation hatte es zum 

Ziel, zunächst Schilddrüsenreferenzwerte speziell für das Tübinger Patientenkollektiv 

zu generieren sowie im Sinne der Qualitätssicherung die Therapieergebnisse der Tübin-

ger Schilddrüsenleitlinie aus dem Jahr 2005 (letzte Revision 2007) [242] auszuwerten. 

In der Folge sollte, unter Berücksichtigung resultierender Ergebnisse sowie unter Ein-

bezug von aktueller Literatur und den europäischen [98] bzw. US-amerikanischen [2] 

Handlungsempfehlungen zu Schilddrüsenunterfunktion im Kindesalter, eine Überarbei-

tung der Tübinger Leitlinie mit Formulierung neuer Therapierichtlinien erfolgen.   

 In diese retrospektive, beobachtende Analyse wurden alle Frühgeborenen mit 

einem Gestationsalter unter 32 Schwangerschaftswochen eingeschlossen, welche wäh-

rend des Auswertezeitraums zwischen 01.01.2007 und 20.09.2014 im Perinatalzentrum 

Tübingen zur Welt kamen oder direkt nach einer externen Geburt dorthin verlegt wur-

den. Insgesamt wurden 822 Frühgeborene (408 weiblich / 414 männlich) mit einem 

Gestationsalter unter 32 Wochen geboren und intensivmedizinisch versorgt.  

Aus vorliegenden Analysen ließen sich folgende Kernempfehlungen für die Ge-

nerierung einer neuen Leitlinie der Tübinger Neonatologie ableiten: 
 

(1) Diagnostik: 

 NBS mittels Trockenblutkarte im Alter von 48-72 Stunden [98] 

 Routine-Serumtestungen von TSH und FT4: 

- im chronologischen Alter von 2 Wochen [2, 50, 79, 178]  

- im PMA von 32 und 36 Wochen 

- im Rahmen ambulanter Kontrolle im korrigierten Alter von 4 Monaten 

 Unter LT4-Therapie Routine-Serumtestungen von TSH und FT4:  

- 2 und 4 Wochen nach Therapiestart [194] 

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

(2) LT4-Therapie bei CH-Verdacht: 

 Indikation (dann zeitnaher Therapiestart): 

- TSH Screeningwerte >40 mU/l [2, 98] 
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- konstante Serumwerte im  Bereich 20-40 mU/l [50, 98] 

- Borderline-Bereich: 15-20 mU/l sowie verringertes FT4 (s.u.) 

 LT4-Dosis: 

- 10-15 µg/kg/d LT4 oral [2, 98, 123] bzw. 

- 50 µg bei reifen Neugeborenen absolut bzw. 

- Jeweils 80% der oralen Dosis i.v. [98] 

 Therapiedauer: 

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

- Bei CH-Diagnosestellung lebenslange Therapie 
 

(3) LT4-Therapie bei TH-Verdacht: 

 Indikation (keine prophylaktische Routinesupplementierung [240]): 

- Anhand FT4-Wert: 

 < 11 pmol/l unter 32 Wochen PMA 

 ≤ 13 pmol/l größer 32 Wochen PMA 

- Anhand TSH-Wert: 

 > 12 mU/l unter 36 Wochen PMA 

 > 8 mU/l zwischen 36 Wochen PMA und korrigiert 4 Monaten 

 > 6 mU/l für korrigiertes Alter von über 4 Monaten 

 LT4-Dosis: 

- Startdosis von (4)-5-(8) µg/kg/d [54, 138, 149, 236]  

 Therapiedauer: 

- Bei LT4-Dosis von < 3,3 µg/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 Zusammenhänge ableiten, sondern lediglich Assoziationen beschreiben. 

Insbesondere hinsichtlich der Fragestellungen Einfluss von Störfaktoren, neurologisches 

Outcome bei THOP durch verschiedene Therapieformen, Unterscheidungsmerkmale 

CH/TH wäre die Durchführung großer, multizentrischer, prospektiver ggf. interventio-

neller Studien notwendig. 
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