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ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung

Ziel war es, herauszufinden, inwieweit regelméRige Kontrol-
len des miitterlichen freien Thyroxinspiegels und eine
schwangerschaftsadaptierte L-Thyroxin-Substitution vor und
in der Schwangerschaft bei bestehender oder neu diagnosti-
zierter latenter und manifester Hypothyreose sowie Hypo-
thyroxindmie die Friihgeburtenrate beeinflussen kénnen.

Material und Methoden

Retrospektive Kohortenstudie mit Auswertung von 1440
pseudonymisierten Erhebungsfragebégen zur Evaluation
von Frithgeburtsrisiken mit 2 Studiengruppen aus einer Pra-
xis und einer bundesweit rekrutierten Kontrollgruppe. Stu-
diengruppe A (n=360) hatte bereits prakonzeptionell L-Thy-
roxin eingenommen, Studiengruppe B (n=580) nach Ein-
tritt der Schwangerschaft. Beide Studiengruppen hatten ein
maximales Gestationsalter von 12+0 SSW. TSH und freier
Thyroxinspiegel wurden zur Dosisanpassung regelmaRig in
den Studiengruppen bestimmt. Ziel war es, den freien
Thyroxinspiegel schwangerschaftsadaptiert im euthyreoten
hyperthyroxindmischen Bereich zu halten. Die Kontrollgrup-
pe (n=500) hatte wdhrend der Schwangerschaft L-Thyroxin
eingenommen nach Kriterien, die nicht bekannt waren, da
im Erhebungsfragebogen nicht danach gefragt wurde. Un-
ter Beriicksichtigung anderer Risikofaktoren wurde mittels
logistischer Regressionsanalyse der Einfluss einer schwan-
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gerschaftsadaptierten L-Thyroxin-Substitution auf die Friih-
geburtenrate ermittelt.

Ergebnisse

Im Vergleich zur Kontrollgruppe war die Frithgeburtenrate
in der Studiengruppe A um 70% (p <0,0001) und in der Stu-
diengruppe B um 42% (p=0,0086) niedriger, wobei die
Odds Ratio mit 3,46 besonders in der Studiengruppe A hoch
signifikant war. Bluthochdruck (Odds Ratio 5,21), BMI pro
kg/m? (Odds Ratio 0,91) und Z.n. Frithgeburt konnten als
weitere unabhéngige Risikofaktoren identifiziert werden.

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse zeigen eine Assoziation von intensivierter
Schilddriisendiagnostik und schwangerschaftsadaptierter
L-Thyroxin-Substitution mit einer Abnahme von Frithgebur-
ten. Weitere Untersuchungen sollten die Ergebnisse bestati-
gen.

ABSTRACT

Introduction

The aim of this study was to determine the extent to which
regular monitoring of maternal free thyroxine level and
pregnancy-adapted L-thyroxine replacement therapy before
and during pregnancy in patients with existing or newly
diagnosed latent and manifest hypothyroidism as well as
hypothyroxinemia can influence the rate of premature
births.

Materials and Methods
This is a retrospective cohort study assessing 1440 pseudo-
nymized survey questionnaires to evaluate the risks of pre-

mature birth with two study groups from the same medical
practice, and a nationally recruited control group. Study
group A (n=360) had already been taking L-thyroxine prior
to conception, study group B (n =580) started taking it after
conception. Both study groups had a maximum gestational
age of 12+ 0 GW. In the study groups, TSH and free thyrox-
ine levels were determined reqularly for dose adjustment
purposes. The aim was to keep the free thyroxine level in
the euthyroid hyperthyroxinemic range within the preg-
nancy adapted reference range. The control group (n =500)
had taken L-thyroxine during pregnancy according to criter-
ia that were not known, as the questionnaire did not include
any questions regarding this matter. Taking other risk fac-
tors into account, the influence of pregnancy-adapted
L-thyroxine replacement therapy on the rate of premature
births was determined using logistic regression analysis.

Results

Compared with the control group, the premature birth rate
was 70 % lower (p <0.0001) in study group A and 42 % lower
in study group B (p =0.0086), while the odds ratio, at 3.46,
was particularly significant in study group A. High blood
pressure (odds ratio 5.21), body mass index per kg/m?
(odds ratio 0.91) and S.p. premature birth were identified
as other independent risk factors.

Conclusion

The results show an association between more intensive
thyroid diagnostics and pregnancy-adapted L-thyroxine re-
placement therapy and a decrease in premature births.
Further studies should be conducted to confirm these re-
sults.

Einleitung

Die Atiologie der Frithgeburt ist multifaktoriell. Friihgeburten be-
trachtet man heute als klinische Endstrecke unterschiedlicher pa-
thophysiologischer Kaskaden, deren Komplexitdt eine kausale The-
rapie bis heute verhindert hat. Trotz intensivster nationaler und
weltweiter Anstrengungen ist es nicht gelungen, die Friihgebur-
tenrate zu senken. Frithgeburtlichkeit bleibt eine medizinische
Herausforderung [1].

Die bundesweite Pravalenz der Friihgeburt betragt 8,6% [2, 3,
4, 5]. Sie ist innerhalb der Europdischen Union eine der hochsten
[6]. 70% werden &tiologisch dem Formenkreis der spontanen Friih-
geburten zugeordnet [5, 7, 8, 9], wahrend 30% medizinische Ursa-
chen haben und iatrogen induziert sind. Uber die letzten Jahrzehn-
te zeigt die Frithgeburtenrate in Deutschland insgesamt eine sta-
bile Pravalenz, wobei die Zahl der friihen Friihgeburten unter der
28. SSW um 65% gestiegen ist [4].

Schilddriisenfunktionsstorungen wéhrend der Schwanger-
schaft, wie die manifeste Hypothyreose oder die manifeste Hyper-
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thyreose, sind etablierte Risikofaktoren fiir das Auftreten einer
Frithgeburt [10]. Epidemiologisch gehdren Schilddriisenerkran-
kungen zu den haufigsten Erkrankungen der Frau im Fertilitdts-
alter [11]. Wegen der hohen Prévalenz und der geringen Sympto-
matik sind insbesondere Schilddriisenerkrankungen, die mit einer
verminderten Hormonproduktion einhergehen, vor und wahrend
der Schwangerschaft von besonderer Relevanz. Neben der mani-
festen und latenten Hypothyreose gilt epidemiologisch die isolier-
te Hypothyroxindmie ebenfalls als Risikofaktor fiir eine Friihgeburt
[10, 12]. Sie ist definiert als laborchemische Kombination von er-
niedrigtem freien Thyroxinspiegel und normwertiger TSH-Konzen-
tration bei der werdenden Mutter [13, 14].

Bisher gibt es in den endokrinologischen Fachgesellschaften
keinen Konsens dariiber, ob eine latente Hypothyreose oder Hypo-
thyroxindmie in der Schwangerschaft behandlungsbeddirftig ist.
Die amerikanische Endocrine Society Uberldsst die Entscheidung
einer Behandlung mit L-Thyroxin weitestgehend den die Schwan-
gerschaft betreuenden Frauendrztinnen und Frauendrzten [14],
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wdhrend sich die American Thyroid Association bei Abwesenheit
von Schilddriisenantikérpern und nattirlicher Konzeption gegen
eine Behandlung ausspricht [15].

Die ,European Thyroid Association“ fordert weitere Studien,
um die Effekte des Schilddriisenhormonmangels auf die Gesund-
heit des Ungeborenen praziser einschdtzen zu kénnen. Wegen
potenzieller Gefdahrdung der fetalen Gehirnentwicklung wird eine
Behandlung mit L-Thyroxin dennoch befiirwortet, trotz fehlender
Interventionsstudien [16].

In den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. vom Oktober 2022
zur Pravention und Therapie der Friihgeburt wird die Schilddriisen-
unterfunktion als behandlungsbediirftiger Risikofaktor nicht er-
wahnt [5, 7, 8].

Ziel dieser Arbeit ist es zu kldren, inwieweit regelmaRige Kon-
trollen des miitterlichen freien Thyroxinspiegels und eine schwan-
gerschaftsadaptierte L-Thyroxin-Substitution vor und in der
Schwangerschaft bei bestehender oder neu diagnostizierter laten-
ter und manifester Hypothyreose sowie bei vorliegender Hypo-
thyroxindmie die Friihgeburtenrate beeinflusst.

Patienten und Methoden

Es handelt sich um eine retrospektive Kohortenstudie, in der ins-
gesamt 1440 anonymisierte Erhebungsfragebogen von Frauen mit
einer Schilddrisenfunktionsstérung ausgewertet wurden. Die
Rohdaten wurden von der Forschung Beratung Evaluation GmbH
(FBE) in Berlin als Excel-Datei zur Verfiigung gestellt. Sie basieren
auf einem Erhebungsfragebogen, der eine Reihe bekannter Risiko-
faktoren fir eine Frilhgeburt sowie Perinataldaten abfragt. Neben
biometrischen und demografischen Daten wie Body-Mass-Index,
mitterliches Alter, Nationalitdt, Schulbildung und Paritdt werden
soziobkonomische Daten, Familienanamnese und Eigenanamnese
in den letzten 12 Monaten vor Eintritt der Schwangerschaft erho-
ben.

Der Erhebungsfragebogen wurde von den Schwangeren und
ihren betreuenden Arztinnen und Arzten ausgefiillt und mit
schriftlicher Einwilligung an die FBE zur Auswertung zuriick-
geschickt.

Studiengruppen und Kontrollgruppe

Insgesamt wurden 3489 Erhebungsfragebogen aus verschiedenen
Praxen zur Verfligung gestellt. Davon hatten 500 Frauen vor und
wdhrend der Schwangerschaft &rztlich dokumentiert L-Thyroxin
eingenommen. Diese 500 Erhebungsfragebogen dienten als Kon-
trollgruppe. Die Kriterien, nach denen L-Thyroxin substituiert wur-
de, sind in der Kontrollgruppe nicht bekannt, da im Erhebungs-
fragebogen nicht danach gefragt wird.

Als Studiengruppe dienten 940 Frauen aus einer Einzelpraxis,
die ebenfalls den Fragebogen der FBE ausgefiillt hatten. Diese
Schwangeren hatten L-Thyroxin wegen latenter und manifester
Hypothyreose oder Hypothyroxindmie eingenommen. Die Stu-
diengruppe wurde unterteilt in Gruppe A, bestehend aus
360 Schwangeren, die bereits prakonzeptionell L-Thyroxin einge-
nommen hatten, und Gruppe B mit 580 Schwangeren, die erst
nach Eintritt der Schwangerschaft L-Thyroxin einnahmen.
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Einschluss- und Ausschlusskriterien

Fir die Untersuchung wurden nur Einlingsschwangerschaften ein-
bezogen. Die Studiengruppen hatten ein maximales Gestations-
alter von 12 +0SSW. In der Kontrollgruppe fehlen die Angaben
zum Gestationsalter. Grunderkrankungen, wie z.B. Thrombophilie,
Hypertonie, Diabetes mellitus u.a., waren kein Ausschlusskrite-
rium.

Laborbestimmungen

TSH und freier Thyroxinspiegel (fT4) wurden zur Dosisanpassung
regelmaRig bei allen Frauen der Studiengruppen im Rahmen der
Schwangerschaftsvorsorge regelméRig bestimmt. Ziel war es, den
freien Thyroxinspiegel schwangerschaftsadaptiert im euthyreoten
hyperthyroxindmischen Bereich (hoch normaler Bereich des Refe-
renzwertes) zu halten. In der Kontrollgruppe fehlen hierzu die
Daten.

Die Ethikkommission Baden-Wirttemberg sah ein Ethikvotum
als nicht erforderlich an, da die Erhebungsfragebogen pseudony-
misiert waren.

Statistische Analysen

Die statistischen Analysen wurden mit der Statistiksoftware SAS,
Release 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, USA) durch-
gefiihrt. Flr qualitative Faktoren wurden absolute und relative
Haufigkeiten angegeben; quantitative Variablen wurden mit Mit-
telwert und Standardabweichung dargelegt. Die Altersangaben
wurden in 6 Gruppen eingeteilt; diese Altersgruppen wurden als
ordinal skaliertes Merkmal angesehen. Fiir die Vergleiche zwischen
2 Gruppen wurden folgende Tests verwendet: der Chi?-Test bei
nominal skalierten Faktoren, der exakte Test nach Fisher (wenn
die Voraussetzungen des Chi?-Tests nicht erfiillt waren), der
Trendtest nach Cochran-Armitage bei ordinaler Skalierung, der
t-Test zum Vergleich zweier Mittelwerte bei anndhernd normalver-
teilten Daten und der U-Test nach Mann und Whitney bei quanti-
tativen, schief verteilten Daten. Fiir die Vergleiche zwischen
3 Gruppen wurde der Chi>Test (bei nominaler Skalierung) oder
der Kruskal-Wallis-Test (bei quantitativen, nicht normalverteilten
Daten) verwendet. Als statistisch signifikant wurde ein Testergeb-
nis mit einem p-Wert <0,05 erachtet; als schwach signifikant wur-
de ein Ergebnis mit einem p-Wert zwischen 0,05 und 0,10 gewer-
tet. Alle Faktoren, bei denen in univariablen Tests eine statistische
Assoziation mit der ZielgroRe ,Friihgeburt® nachgewiesen wurde,
wurden nach Beurteilung ihrer medizinischen Bedeutung und der
vorhandenen Datenqualitdt und -vollstandigkeit mittels einer
multiplen logistischen Regressionsanalyse simultan ausgewertet.
Dabei wurde die Methode ,Backward Selection“ angewandt: Zu-
nachst wurde die logistische Regression mit allen vorhandenen Pa-
rametern durchgefiihrt. Im zweiten Schritt wurde der Parameter
mit dem groRten p-Wert aus dem statistischen Modell eliminiert.
Dieser Schritt wurde so lange wiederholt, bis nur noch statistisch
signifikante Parameter im Modell verblieben waren. Fiir jeden Pa-
rameter wurde die Odds Ratio (OR) als Anndherung fiir das relative
Risiko berechnet.
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(p<0,0001 bzw. p=0,0086) (» Tab. 1). Da die Merkmale Alters-
verteilung und der Paritdtsstatus eng mit der ZielgroRe ,Friih-
geburt” assoziiert sind, wurden diese miteinander verglichen. Die
Frauen der Gruppe B sind im Durchschnitt etwas jiinger als die
Frauen der Gruppe A und der Kontrollgruppe. Der Unterschied ist

Ergebnisse

Ein direkter Vergleich der Friihgeburtenraten der 3 Gruppen zeigt,
dass die Friihgeburtenrate der Gruppe B mit 6,0% fast doppelt so
hoch ist wie die der Gruppe A mit 3,1% (p=0,0396); die

Friihgeburtenraten beider Gruppen A und B sind signifikant nied-
riger als die Friihgeburtenrate der Kontrollgruppe mit 10,4%

»Tab. 1 Vergleich der Studiengruppen mit der Kontrollgruppe.

statistisch signifikant (Kruskal-Wallis-Test p < 0,0001) (» Tab. 1).

Merkmale Test Gruppe A Gruppe B Kontrollgruppe p-Wert p-Wert
(n=360) (n=580) (n=500) Gruppe A Gruppe B
Friihgeburten gesamt 3,06% 6,03% 10,40% p<0,0001 p=0,0086
Friihgeburten bei Primiparae 3,47% (n=144) 8,04% (n=286) 10,30% (n=398) p=0,0117 p=0,3169
Frithgeburten bei Multiparae 2,78% (n=216) 4,08% (n=294) 10,78% (n=102) p=0,0031 p=0,0126
Alterskohorte (in Jahren) U-Test p=0,1145 p<0,0001
18-24 5,87% 0,17% 2,20%
25-29 26,82% 12,59% 23,20%
30-34 39,66 % 30,00% 45,60%
35-39 21,79% 37,93% 26,40%
40-44 5,59% 15,52% 2,60%
=45 0,28% 3,79% 0,00%
BMI t-Test 25,13 (SD 4,84) @ 24,75 (SD 4,87) 24,34 (SD 5,10) p=0,0237 p=0,1740
deutsche Staatsbirgerschaft Chi2 85,75% 81,31% 96,77 % p<0,0001 p<0,0001
Schulbildung (in Jahren) U-Test 2 10,4 (SD 1,6) @10,3 (SD 1,7) @ 11,2 (SD 1,0) p<0,0001 p<0,0001
Raucherinnen Chi? 19,44 % 28,32% 16,60% p=0,2819 p<0,0001
Sportlerinnen Chi? 48,61% 49,91% 46,68 % p=0,5763 p=0,2900
Kinderwunschbehandlung/IVF Chi? 8,06% 521% 36,90% p<0,0001 p<0,0001
selbsteingeschdtzte Gesundheit Trendtest 94,44% - 4,44% - 95,34% - 4,14% - 71,94% - 25,05% - p<0,0001 p<0,0001
(gut - maRig - schlecht) 1,11% 0,52% 3,01%
Hypertonie Chi? 2,55% 1,92% 6,00% p=0,0175 p=0,0005
Diabetes mellitus Fisher 1,99% 0,17% 1,00% p=0,2497 p=0,1027
Essstérung Fisher 1,14% 1,05% 0,80% p=0,7239 p=0,7568
Suchterkrankungen Fisher 0,28% 0,70% 0,00% p=0,4131 p=0,1277
Migrane Chi? 12,22% 10,10% 19,00% p=0,0081 p<0,0001
Vag-Infekt letzte 12 Monate Trendtest 47,88% - 15,31% - 43,18% - 22,52% - 72,62% - 18,55% — p<0,0001 p<0,0001
(keine - eine - mehrere) 36,81% 34,30% 8,82%
Krankenhausbehandlung Chi? 17,32% 11,09% 19,32% p=0,4578 p=0,0002
familidrer Stress Chi? 90,20% 88,33% 34,07 % p<0,0001 p<0,0001
Berufstatigkeit Chi? 70,00% 71,68% 93,17% p<0,0001 p<0,0001
Arbeitsbelastung Chi? 35,71% 42,22% 25,00% p=0,0030 p<0,0001
Z.n. Gyn-OP Trendtest 54,24% - 32,77% - 70,69% - 21,49% - 64,16% - 22,75% - p=0,0509 p=0,0049
(keine - eine — mehrere) 12,99% 7,82% 13,09%
Friihgeburten in FA Chi? 15,00% 14,17% 8,80% p=0,0061 p=0,0081
Diabetes mellitus in FA Chi? 20,99% 17,52% 35,80% p<0,0001 p<0,0001
Anzahl der Kinder U-Test @ 1,1(SD 0,7) 21,3 (SD 1,1) 20,7 (SD 0,8) p<0,0001 p<0,0001
Z.n. Interruptio Trendtest 2,06% - 4,53% - 2,69% - 9,58% - 1,61% - 16,13% - p=0,0049 p=0,2641
(keine - eine — mehrere) 93,42% 87,72% 82,26%
Z.n. Abort Trendtest 13,20% - 32,80% - 4,79% - 20,36% - 14,97 % - 38,50% - p=0,1812 p<0,0001

(keiner — einer — mehrere) 54,00%
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»Tab. 1 Fortsetzung

Merkmale Test Gruppe A Gruppe B Kontrollgruppe p-Wert p-Wert
(n=360) (n=580) (n=500) Gruppe A Gruppe B
Z.n. Frilhgeburt Trendtest ~ 0,82% - 6,15% — 0,93% - 6,48% - 3,92% - 21,57% - p<0,0001  p<0,0001
(keine - eine — mehrere) 93,03% 92,59% 74,51%
Kompl. letzte Schwangerschaft Chi? 18,44 % 14,20% 46,60% p<0,0001 p<0,0001
Fertilitdtsbehandlung Chi? 15,00% 7,41% 55,49% p<0,0001 p<0,0001
Sectio Chi? 17,66% 18,40% 36,44% p<0,0001 p<0,0001
Primiparae/Multiparae Chi? 40,00%/60,00% 49,31%/50,69% 79,60%/20,40% p<0,0001  p<0,0001
vorzeitige Wehen Chi? 0,28% 2,24% 4,60% p=0,0001 p=0,0313
Zervixinsuffizienz Chi? 0,28% 0,69% 4,60% p=0,0001 p<0,0001
vorzeitiger Blasensprung Chi? 0,56% 1,55% 9,00% p<0,0001 p<0,0001
Kind weiblich/mannlich Cchi2 48,33%[51,67% 43,57%/56,43% 47,33%/52.67% p=0,7785 p=0,2374
@ = Mittelwert; FA = Familienanamnese; Kompl. = Komplikationen; SD = Standardabweichung
Die 3 Gruppen unterscheiden sich auch signifikant bezliglich des
Paritdtsstatus (p <0,0001) (» Abb. 1). Der Anteil der Primiparae ist 1007w " B
in der Kontrollgruppe wesentlich héher als in den beiden Studien- 90----4 - 20,40% |-
gruppen A und B (79,6% versus 40,0% bzw. 49,3%). Da Primiparitdt so4---8 B F W . . B -
epidemiologisch mit einem hoheren Frithgeburtsrisiko einhergeht 204 ”nh 5069%| |
[17], wurden die Friihgeburtsraten in den Gruppen A und B nach I
Paritat aufgeschliisselt und mit der entsprechenden Rate der Kon- E A N B B B B
trollgruppe verglichen (> Tab. 1). CEECE N U B e B
Die Friihgeburtenraten der Primiparae (3,5%) und der Multi- & 04— 79,60% |-
parae (2,8%) der Gruppe A sind jeweils signifikant niedriger als in 04— B~ F BB B
der Kontrollgruppe (10,3% bzw. 10,8% mit p=0,0117 bzw. 204 40,00% | - e F 1.
p=0,0031). In Gruppe B findet man nur bei den Multiparae einen N I T I e I .
signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe (4,1% versus 10,8 %;

_ .. . . R § 0 r .
p=0,0126), wéhrend bei den Primiparae kein signifikanter Unter Gl Gl ‘el
schied nachweisbar ist (p=0,3169). Zudem ist die Friihgeburten-
rate der Primiparae in Gruppe A im Vergleich zu Gruppe B auf- [ Multiparae

fallend niedriger (p = 0,0669), wéhrend fiir Multiparae kein signifi-
kanter Unterschied besteht (p = 0,4304).

Evaluierung von Risikofaktoren

Gruppe A unterscheidet sich von der Kontrollgruppe durch einen
geringeren Anteil an Frauen nach Kinderwunschbehandlung/IVF
(8,06% versus 36,90%; p<0,0001), weniger Hypertonikerinnen
(2,6 % versus 6,0%; p=0,0175), mehr Scheideninfektionen in den
vergangenen 12 Monaten (52,1 % versus 27,4%; p<0,0001), mehr
Multiparae (60 % versus 20,4 %; p <0,0001), entsprechend weniger
Primiparae (40,0% versus 79,6%; p<0,0001) und ein geringerer
Anteil an Fertilitdtsbehandlungen (15,0% versus 55,5%; p <0,0001
(» Tab. 1).

Um die statistisch signifikanten Merkmale, die mit der Ziel-
groRe ,Frithgeburt® assoziiert sind, zu evaluieren, wurden die Da-
ten aus der Gruppe A und der Kontrollgruppe zusammengefasst,
da beide Gruppen bereits vor der Schwangerschaft L-Thyroxin ein-
genommen hatten (> Tab. 2).

Statistisch signifikant sind BMI, schlechter selbsteingeschatzter
Gesundheitszustand, Hypertonie, Gruppenzugehorigkeit (Gruppe
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[J Primiparae

» Abb. 1 Paritdt in den Studiengruppen und der Kontrollgruppe
n=1440.

A versus Kontrollgruppe), Scheideninfektionen in den letzten
12 Monaten, Krankenhausbehandlungen, Z.n. Frithgeburten, Ent-
bindung per Sectio, vorzeitige Wehen, Zervixinsuffizienz und vor-
zeitiger Blasensprung. Schwach signifikante Merkmale sind Kinder-
wunschbehandlung/IVF, Berufstatigkeit, familidrer Stress in den
letzten 12 Monaten und Primiparitdt.

Merkmale, die einer sehr subjektiven Einschdtzung unterliegen
und nur schwer quantifizierbar und operationalisierbar sind, wie
familidrer Stress, Berufstdtigkeit und selbsteingeschatzter Gesund-
heitszustand, wurden trotz Signifikanz bzw. schwacher Signifikanz
in der univariablen Analyse nicht beriicksichtigt. Zusétzlich wurden
Merkmale, die untrennbar mit der Pathophysiologie der Friih-
geburt verbunden sind wie Krankenhausaufenthalte, Geburts-
modus, vorzeitige Wehen, Zervixinsuffizienz und vorzeitiger Bla-
sensprung ebenfalls nicht beriicksichtigt.
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»Tab. 2 Assoziationen mit der ZielgréRe Friihgeburt, n=860 (Gruppe A und Kontrollgruppe).

Merkmal Kategorie Anteil Frithgeburten Test p-Wert
Alterskohorte (in Jahren) U-Test p=0,3649

18-24 3,13%

25-29 6,13%

30-34 9,73%

35-39 571%

40-44 3,03%

245 0
BMI @ 23,15 (SD 4,35) t-Test p=0,0131
Nationalitat deutsch - andere 7,62% - 4,48% Fisher p=0,4677
Rauchen ja - nein 6,54% - 7,50% Chi? p=0,6793
Sport ja — nein 7,37% -7,33% Chi? p=0,9832
Kinderwunschbehandlung/IVF ja - nein 10,38% - 6,37% Chi? p=0,0524
selbsteingeschdtzte Gesundheit gut - maRig - schlecht 6,72% - 8,51% - 21,05% Trendtest p=0,0493
Hypertonie ja - nein 23,08% - 6,63% Fisher p=0,0013
Diabetes mellitus ja - nein 0% -7,50% Fisher p=1,0000
Essstorung ja - nein 0% - 7,46% Fisher p=1,0000
Suchterkrankungen ja - nein 0% - 7,40% Fisher p=1,0000
Migrdne ja - nein 8,70% - 7,14% Chi? p=0,5234
Vag-Infekt letzte 12 Monate keine - eine - mehrere 8,12% -10,85% - 1,97 % Trendtest p=0,0404
Krankenhausaufenthalt in den letzten ja - nein 12,66% - 6,17% Chi? p=0,0048
12 Monaten
familidrer Stress ja - nein 5,91% -9,39% Chi? p=0,0544
Berufstatigkeit ja - nein 8,10% - 3,52% Chi? p=0,0560
Arbeitsbelastung ja - nein 8,00% - 8,23% Chi? p=0,9191
Z.n. Gyn-OP keine - eine — mehrere 7,54% - 7,21% - 6,54% Trendttest p=0,7209
Frithgeburten in FA ja - nein 7,61% -7,55% Chi? p=0,9853
Diabetes mellitus in FA ja - nein 6,88% - 7,80% Chi? p=0,6478
Z.n. Interruptio keine - eine - mehrere 5,00% - 9,76% - 12,50% Trendtest p=0,1305
Z.n. Abort keiner — einer - mehrere 4,50% - 6,49% - 6,56% Trendtest p=0,4042
Z.n. Friihgeburt keine — eine - mehrere 1,65% - 29,73% - 16,67% Trendtest p<0,0001
Kompl. letzte Schwangerschaft ja - nein 5,38% - 4,72% Fisher p=0,7829
Fertilitdtsbehandlung ja - nein 8,00% - 5,48% Chi? p=0,2782
Entbindung per Sectio ja - nein 13,85% - 4,70% Chi? p<0,0001
Primiparae ja - nein 8,49% - 5,35% Chi?2 p=0,0879
vorzeitige Wehen ja - nein 33,33% - 6,58% Fisher p=0,0002
Zervixinsuffizienz ja - nein 37,50% - 6,46% Fisher p<0,0001
vorzeitiger Blasensprung ja — nein 38,30% - 5,54% Fisher p<0,0001
Geschlecht der Friithgeburt weiblich - mannlich 6,43% - 7,98% Chi?2 p=0,3923

& = Mittelwert; FA = Familienanamnese; Kompl. = Komplikationen; SD = Standardabweichung

Die Merkmale ,Schwangerschaften nach einer Fertilititsbehand-  betrachtet. Da eine Kinderwunschbehandlung/IVF einen bedeu-
lung“ und Z.n. Friihgeburt wurden wegen zahlreicher fehlender  tenden Risikofaktor darstellt [18], wurde dieses Merkmal in der
Werte nicht in die multiple Analyse aufgenommen und gesondert ~ multiplen Regressionsanalyse berticksichtigt.
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Die multiple logistische Regressionsanalyse fiir Gruppe A wurde
mit den Merkmalen Gruppenzugehérigkeit (Gruppe A versus
Kontrollgruppe), BMI, Hypertonie, Scheideninfektionen der letzten
12 Monate und Kinderwunschbehandlung/IVF durchgefiihrt
(» Tab. 3).

Ein hoheres Frithgeburtsrisiko findet man bei den Merkmalen
Gruppenzugehérigkeit (Gruppe A versus Kontrollgruppe; OR=
0,289; p=0,0005), Hypertonie (OR=5,214; p=0,0002) und BMI
in kg/m? (OR=0,91; p=0,0061). Scheideninfektionen der letzten
12 Monate und stattgehabte Kinderwunschbehandlungen/IVF
sind nicht signifikant.

Obwohl in Gruppe B die L-Thyroxin-Einnahme erst wahrend der
Schwangerschaft erfolgte, wurde die Analyse analog zur Gruppe A
durchgefiihrt, da eine vergleichbare Kontrollgruppe nicht zur Ver-
fligung stand. Statistisch signifikante Merkmale fiir die ZielgroRe
LFrithgeburt* waren ein schlechter selbsteingeschatzter Gesund-
heitszustand, Hypertonie, Krankenhausaufenthalte, Berufstatig-
keit, vorangegangene Aborte, Z.n. Frithgeburten, Entbindung per
Kaiserschnitt, Primiparitdt, vorzeitige Wehen, Zervixinsuffizienz
und vorzeitiger Blasensprung. Schwach signifikante Merkmale wa-
ren ein niedrigerer BMI, ldngere Schulbildung, Kinderwunsch-
behandlung/IVF und Interruptio in der Anamnese.

Berufstatigkeit, vorangegangene Interruptiones, Aborte, Z.n.
Friihgeburten, Krankenhausaufenthalt, Geburtsmodus, vorzeitige
Wehen, Zervixinsuffizienz, vorzeitiger Blasensprung und der selbst-
eingeschitzte Gesundheitszustand wurden aus den gleichen
Griinden wie bei Gruppe A nicht beriicksichtigt.

Die multiple logistische Regressionsanalyse fiir Gruppe B wurde
mit den Merkmalen Gruppenzugehorigkeit (Gruppe B versus Kon-
trollgruppe), Hypertonie, Paritdt und BMI, trotz schwacher Signifi-
kanz, durchgefiihrt, da der BMI ein anerkannter Risikofaktor ist
(» Tab. 4).

Ein hoheres Frithgeburtsrisiko findet man bei den Merkmalen
Gruppenzugehérigkeit  (Gruppe B versus  Kontrollgruppe;
OR=0,623; p=0,0437), Hypertonie (OR=4,699; p=0,0002) und
BMI (OR =0,940; p =0,0221). Die Paritat war nicht signifikant.

Ergdanzende Analyse bei fehlenden Werten

Zu den Merkmalen Scheideninfektionen, Fertilititsbehandlung
und Z.n. Friihgeburt fehlten sehr viele Werte. Um zu analysieren,
inwieweit diese fehlenden Werte sich auf das Ergebnis auswirken,
wurde eine Simulationsberechnung durchgefiihrt.

Zundachst wurden alle fehlenden Werte zur Scheideninfektion
mit einem ,ja“ beantwortet und danach mit einem ,nein“. Bei bei-
den Konstellationen lieR sich kein Einfluss auf die Friihgeburtenra-
te feststellen. Beim Merkmal ,,Fertilitdtsbehandlung® fehlen in der
Kontrollgruppe 62% der Daten, wahrend in Gruppe A die Daten
vollstdndig sind. Da der Fragebogen in der Kontrollgruppe tber-
wiegend von den Teilnehmerinnen selbst ausgefillt wurde, kann
man postulieren, dass die fehlenden Daten mit einem ,,nein“ zu er-
setzen sind. Hierdurch ware der Gruppenunterschied nicht mehr
signifikant. Wiirde man die fehlenden Daten mit ,ja“ beantworten,
wdre der Unterschied signifikant. Dies andert nichts am Ergebnis,
da die Fertilitdtsbehandlung statistisch nicht mit der Friihgebur-
tenrate assoziiert ist (> Tab. 2).
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»>Tab. 3 Multiple logistische Regressionsanalyse Gruppe A und
Kontrollgruppe (n = 860).

Risikofaktor p-Wert 0Odds Ratio
Gruppenzugehdorigkeit p=0,0005 OR=0,29
Hypertonie p=0,0002 OR=5,21
BMI in kg/m? p=0,0061 OR=0,91
Scheideninfektionen letzte 12 Monate p=0,5504
Kinderwunschbehandlung/IVF p=0,4990

»Tab. 4 Multiple logistische Regression Gruppe B und Kontroll-
gruppe (n=1080).

Risikofaktor p-Wert Odds Ratio
Gruppenzugehorigkeit p=0,0437 OR=0,62
Hypertonie p=0,0221 OR=4,70
BMI in kg/m? p=0,0002 OR=0,94
Paritdt p=0,1564

»Tab. 5 Erweiterte multiple logistische Regression Gruppe A und
Kontrollgruppe (n = 860).

Risikofaktor p-Wert Odds Ratio
Gruppenzugehorigkeit p=0,0007 OR=0,30
Hypertonie p=0,0090 OR=3,48
BMI in kg/m? p=0,0032 OR=0,90
Z.n. Friihgeburt p=0,0006 OR=3,56

»Tab. 6 Erweiterte multiple logistische Regression Gruppe B und
Kontrollgruppe (n=1080).

Risikofaktor p-Wert 0Odds Ratio
Gruppenzugehorigkeit p=0,0496 OR=0,63
Hypertonie p=0,0080 OR=3,30
BMI in kg/m? p=0,0196 OR=0,99
Z.n. Friihgeburt p=0,0021 OR=3,04

Eine vorausgegangene Frithgeburt (Z.n. Frithgeburt) ist ein bedeu-
tender Risikofaktor fir eine weitere Frithgeburt [19]. Dieser Risiko-
faktor war besonders hdufig mit den Risikofaktoren ,selbstein-
geschatzter Gesundheitszustand®, ,Stress“ und ,,Bluthochdruck*
assoziiert. Basierend auf dieser Assoziation wurde mittels logisti-
scher Regression die Wahrscheinlichkeit ,Z.n. Friihgeburt®
geschdtzt. Bei einer Wahrscheinlichkeit von iber 50% wurde der
Parameter mit ,ja“ angenommen, ansonsten mit ,nein®.
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Auch nach der Einbeziehung dieses Merkmals in die multiple
Regressionsanalyse fiir Gruppe A und Gruppe B dndert sich nichts
am Ergebnis. Wiederum ist die Gruppenzugehorigkeit (Gruppe A
oder Gruppe B versus Kontrollgruppe) ein bedeutender Risiko-
faktor mit einer OR=0,30 (p=0,0007) in Gruppe A und einer
OR=0,629 (p=0,0496) in Gruppe B. Als weitere Risikofaktoren
verbleiben die Hypertonie (OR=3,479, p=0,0090), der BMI pro
Einheit (OR=0,897, p=0,0032) und zusdtzlich das Merkmal Z.n.
Friithgeburt (OR = 3,555, p=0,0006) (> Tab. 5, » Tab. 6).

Diskussion

Unter Beriicksichtigung der Hypertonie, des BMI und in der Simu-
lationsberechnung Z.n. Frithgeburt scheint ein prakonzeptionell
niedriger miitterlicher freier Thyroxinspiegel ein weiterer Risiko-
faktor fiir eine Frithgeburt zu sein. Eine prdkonzeptionelle L-Thy-
roxin-Substitution, die den miitterlichen freien Thyroxinspiegel in
den hochnormalen Bereich erhdht, sodass bereits mit Eintritt der
Schwangerschaft eine euthyreote Hyperthyroxindmie besteht,
scheint die Friihgeburtenrate effektiv zu senken. Dies zeigt sich
sehr deutlich in Gruppe A, die im Vergleich zur Kontrollgruppe fast
70% weniger Friihgeburten hat. In Gruppe B, die erst mit Eintritt
der Schwangerschaft mit L-Thyroxin substituiert wurde, ist der
Effekt nicht ganz so stark ausgeprdgt, aber mit 40 % weniger Friih-
geburten im Vergleich zur Kontrollgruppe immer noch deutlich
sichtbar.

Trotz vieler epidemiologischer Untersuchungen zum Zusam-
menhang von miitterlichem Thyroxinmangel und Friihgeburtsrisi-
ko besteht kein Konsens dar(ber, ob ein systematisches Screening
vor und wahrend der Schwangerschaft und, falls erforderlich, an-
schlieBender L-Thyroxin-Substitution bei latenten Formen der
Hypothyreosen sinnvoll ist. In einer Cochrane-Untersuchung aus
dem Jahr 2013 wurden 4 randomisiert kontrollierte Studien mit
moderatem Bias-Risiko analysiert. Insgesamt wurden 362 Schwan-
gerschaftsverldufe ausgewertet. Hierbei zeigte sich, dass eine pra-
konzeptionelle L-Thyroxin-Substitution bei euthyreoten Frauen,
entsprechend der Gruppe A, zu einer Reduzierung der Frithgebur-
tenrate um 72 % fiihrte. Dennoch wurde die Datenlage als unzurei-
chend betrachtet, sodass keine generelle Empfehlung ausgespro-
chen wurde [20]. In einer weiteren Cochrane-Untersuchung aus
dem Jahr 2015 konnte dieser Effekt nicht bestétigt werden. L-Thy-
roxin hatte weder Vorteile noch Nachteile fiir das Outcome von
Mutter und Kind [21].

Eine jingst publizierte Untersuchung, die Schwangere mit in-
suffizienter Schilddrisenfunktion vor der 9. SSW mit L-Thyroxin
substituierte, entsprechend der Gruppe B, konnte eine Reduzie-
rung der Friihgeburtenrate vor der 32. SSW zwischen 14% und
29% nachweisen. Die Substitution mit L-Thyroxin wurde klinisch
als sicher eingeschétzt, und eine Verbesserung des Schwanger-
schaftsverlaufs wurde dokumentiert [22].

Die Arbeitsgemeinschaft Geburtshilfe, Sektion maternale Er-
krankungen (AGG) empfiehlt, bei jeder Schwangeren mit anam-
nestischen Risikofaktoren ein Screening mittels TSH-Bestimmung
durchzufiihren. Nach einem festgelegten Algorithmus kann eine
L-Thyroxin-Substitution bei TSH-Konzentrationen von 2,5 bis
4,0mU/l und positiven TPO-Antikorper (TPO-AK) erwogen wer-
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den. Ab einem TSH-Wert (iber 4,0 mU/l und positiven TPO-AK soll
eine L-Thyroxin-Substitution erfolgen [23]. Die AGG-Empfehlun-
gen greifen erst postkonzeptionell, entsprechend der Gruppe B,
und berticksichtigen nicht den miitterlichen freien Thyroxin-
spiegel, der unabhangig von TSH-Wert und TPO-AK die Sekretions-
leistung der Schilddriise widerspiegelt. Das plazentagdngige freie
Thyroxin gilt als MaR fiir die fetale Versorgung, wahrend der nicht
plazentagangige TSH-Wert den miitterlichen Stoffwechsel anzeigt
[24]. Eine miitterliche Euthyreose schlieRt eine Hypothyroxindamie,
und somit eine fetale Mangelversorgung, nicht aus.

Pathophysiologisch ist ein mdglicher Zusammenhang von Thy-
roxinmangel und Frithgeburtsrisiko wenig erforscht. Als sicher gilt,
dass die miitterliche Schilddriise schwangerschaftsbedingt erheb-
lich mehr belastet wird. Wéhrend der Schwangerschaft steigt der
Schilddriisenhormonbedarf um ca. 25%-50% an. Schilddriisenhor-
mone sind zu Uber 99% im Serum an Transportproteine gebunden
und dadurch nicht stoffwechselaktiv. Das dominierende Bindungs-
protein ist das Thyroxin-bindende Globulin (TBG), dessen Kon-
zentration Ostrogenabhdngig bis zur 12.-14. SSW auf das 2- bis
3-fache der Ausgangswerte ansteigt. Dieses zusatzlich entstande-
ne TBG senkt die Konzentration der freien Schilddriisenhormone
um durchschnittlich 10-15% ab, sodass diese dem Stoffwechsel
entzogen werden. Um eine miitterliche Euthyreose aufrecht zu er-
halten, wird die Synthese und Sekretion der Schilddriisenhormone
um ca. 30-100% gesteigert.

Die TBG-Synthese wird durch plazentares Ostrogen in der
mitterlichen und fetalen Leber bis zur Entbindung fortlaufend sti-
muliert. Da wihrend der Schwangerschaft der Ostrogenspiegel
kontinuierlich ansteigt, fiihrt dies zur maximalen Dauerstimulation
der miitterlichen und der fetalen Schilddriise. Bei einer gesunden
und mit Jod aufgefillten Schilddriise wird vorwiegend Thyroxin
synthetisiert und sezerniert. Es entwickelt sich eine physiologische
euthyreote maternale Hyperthyroxindmie, die erst 14 Tage nach
der Entbindung abklingt [25, 26]. Frauen leiden im Vergleich zu
Mannern 5-mal hdufiger an latenten und manifesten Hypothyreo-
sen, dennoch wird die mitterliche Schilddrisenfunktion zur Pra-
vention der Frithgeburt bisher wenig beachtet [5, 7, 8].

Weitere Risikofaktoren sind der BMI und die Hypertonie. Dies
deckt sich mit einer ganzen Reihe epidemiologischer Unter-
suchungen [27, 28, 29, 30, 31]. Deutliches Uber- oder Unter-
gewicht erhohen das Risiko fiir eine Friihgeburt im Vergleich zu
Normal- und leichtem Ubergewicht. Ubertrigt man den BMI und
das Frithgeburtsrisiko auf ein Diagramm, stellt sich eine ,,U“-férmi-
ge Kurve dar, die fiir Untergewicht und extremes Ubergewicht das
hochste Frithgeburtsrisiko ausweist. In der vorliegenden Arbeit
war das Friihgeburtsrisiko fir untergewichtige Frauen hoher als fir
Ubergewichtige bzw. leicht Adipése. Als geeigneterer Pradiktor
der Friihgeburt hat sich allerdings eine zu geringe Gewichtszunah-
me wahrend der Schwangerschaft herausgestellt, wobei das Risiko
besonders bei prakonzeptionell niedrigem BMI weiter ansteigt.

Wegen fehlender Daten musste der anerkannte Risikofaktor
Z.n. Friihgeburt statistisch geschatzt werden. Das Ergebnis bestd-
tigt eine jiingst erhobene epidemiologische Untersuchung, die
Z.n. Friihgeburt als bedeutenden Risikofaktor nachweisen konnte
[19]. Das gleiche gilt fiir die Hypertonie, die schon lange als Risiko-
faktor bekannt ist [31].
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Als Limitation der vorliegenden Studie ist das Studiendesign
anzusehen. Theoretisch wére es sinnvoll, eine randomisierte place-
bokontrollierte Doppelblindstudie durchzufiihren. Dadurch wéren
sowohl Strukturgleichheit als auch Beobachtungsgleichheit weit-
gehend gewahrleistet. Aus ethischen Griinden ist ein solches De-
sign jedoch nicht vertretbar.

Weiterhin sind in Gruppe A 3 unterschiedliche Auspragungs-
grade des Thyroxinmangels (Hypothyroxindmie, latente Hypothy-
reose und manifeste Hypothyreose) zu einer Gruppe zusammen-
gefasst worden. Man kann postulieren, dass diejenigen mit mani-
fester Hypothyreose den hdchsten Benefit hatten. Inwieweit Frau-
en mit einer Hypothyroxindmie oder latenter Hypothyreose pro-
fitieren, misste in einer separaten Untersuchung geklart werden.
Von der Kontrollgruppe ist nur bekannt, dass sie eine Hypothy-
reose hatte und deshalb mit L-Thyroxin behandelt wurde. Es ist da-
von auszugehen, dass in der Kontrollgruppe deutlich mehr mani-
feste Hypothyreosen waren und somit ein stdrkerer Thyroxin-
mangel bestand, zumal die Hypothyroxindmie, als die leichteste
Variante eines Thyroxinmangels, bisher weder internistisch noch
geburtshilflich Beachtung findet. Selbst wenn man aus der vorlie-
genden Untersuchung nicht genau abschétzen kann, welche Form
der Schilddriiseninsuffizienz das hochste Frithgeburtenrisiko hat,
scheint es dennoch klar zu sein, dass man sich um Frauen mit
Hypothyreose prdkonzeptionell deutlich stérker kiimmern muss.
Diese Limitation gilt auch fiir die Gruppe B.

Weitere Merkmale, die zu einer Strukturungleichheit der Grup-
pen beigetragen haben, wurden bei der Analyse berticksichtigt.
Insofern besteht Grund zur Annahme, dass die in dieser Studie er-
haltenen Ergebnisse verallgemeinerbar sind. Es wdre wiinschens-
wert, eine prospektive Beobachtungsstudie mit einer hinreichend
hohen Fallzahl anzuschlieBen, um die Validitdt der Ergebnisse zu
verifizieren.

Schlussfolgerung

Eine unzureichend therapierte Schilddriisenunterfunktion erhéht
das Risiko fiir eine Friihgeburt. Die prakonzeptionelle Intervention
und Dosisanpassung von L-Thyroxin scheint die Frilhgeburtenrate
am effektivsten zu senken. Im Vergleich zur Kontrollgruppe war
die Frithgeburtenrate in der Studiengruppe A um 70% (p <0,0001)
und in der Studiengruppe B um 42 % (p = 0,0086) niedriger. In den
multiplen logistischen Regressionsanalysen und in der Simula-
tionsberechnung konnten, neben der Gruppenzugehdrigkeit
(A oder B versus Kontrollgruppe), die Hypertonie, der BMI und
eine vorausgegangene Friihgeburt als weitere unabhéngige Risiko-
faktoren identifiziert werden. Eine unzureichend therapierte mani-
feste Hypothyreose ist ein zu beachtender Risikofaktor fiir eine
Friihgeburt. Ob Hypothyroxindmie und latente Hypothyreose
ebenfalls Risikofaktoren darstellen, sollte durch weitere Unter-
suchungen geklart werden.

Contributors' Statement

Die Autoren erklaren, dass sie einen gleichwertigen Beitrag zu dieser
Publikation geleistet haben.

Torremante P et al. Reduktion der Frithgeburtenrate ... Geburtsh Frauenheilk 2023; 83: 1361-1370 | © 2023. The Author(s).

Danksagung

Wir bedanken uns bei der Forschung Beratung Evaluation GmbH (FBE) in
Berlin fiir die Bereitstellung der Rohdaten.

Interessenkonflikt

Die Autorinnen/Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

References/Literatur

[1] Stepan H, Verlohren S. Frithgeburtlichkeit. Frauenheilkunde up2date
2010; 4: 235-247. doi:10.1055/s-0030-1247486

[2] Ivanov ID, Buzalov SA, Hinkova NA. Prevention of Preterm Birth. ] Biomed
Clin Res 2018; 11: 95-104. doi:10.2478/jbcr-2018-0013

[3] Institut fir Qualitdtssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen
(IQTIG). Bundesauswertung zum Erfassungsjahr 2017. Geburtshilfe. Qua-
litdtsindikatoren. 01.08.2018. Zugriff am 13. Juni 2022 unter: https://
iqtig.org/downloads/auswertung/2017/16n1gebh/QSKH_16n1-GEBH_
2017_BUAW_V02_2018-08-01.pdf

[4] Schleussner E. The prevention, diagnosis and treatment of premature
labor. Dtsch Arztebl Int 2013; 110: 227-235. doi:10.3238/arztebl.2013.0
227

[5] Abele H, Bahlmann F, Berger R et al. Pravention und Therapie der Friih-
geburt. Leitlinie der DGGG, OEGGG und SGGG (S2k-Niveau, AWMF-Re-
gisternummer 015/025. 2022. Zugriff am 19. Dezember 2022 unter:
https:/[register.awmf.org/de/leitlinien/detail/015-025

[6] Euro-Peristat Project. European Perinatal Health Report Core indicators
of the health and care of pregnant women and babies in Europe in 2015.
2018. Zugriff am 13. Juni 2022 unter: https://www.europeristat.com/
index.php/reports/european-perinatal-health-report-2015.html

[7] Berger R, Abele H, Bahlmann F et al. Prevention and Therapy of Preterm
Birth. Guideline of the DGGG, OEGGG and SGGG (S2k-Level, AWMF
Registry Number 015/025, September 2022) - Part 1 with Recommen-
dations on the Epidemiology, Etiology, Prediction, Primary and Second-
ary Prevention of Preterm Birth. Geburtshilfe Frauenheilkd 2023; 83:
547-568. doi:10.1055/a-2044-0203

[8] Berger R, Abele H, Bahlmann F et al. Prevention and Therapy of Preterm
Birth. Guideline of the DGGG, OEGGG and SGGG (S2k Level, AWMF
Registry Number 015/025, September 2022) - Part 2 with Recommen-
dations on the Tertiary Prevention of Preterm Birth and on the Manage-
ment of Preterm Premature Rupture of Membranes. Geburtshilfe Frauen-
heilkd 2023; 83: 569-601. doi:10.1055/a-2044-0345

[9] Dudenhausen JW, Friese K, Kirschner W. Prdkonzeptionelle Gesundheits-
beratung und Beratung zur Wahl der Geburtsklinik als weitere Instru-
mente zur Verringerung von Friihgeburten. Z Geburtshilfe Neonatol
2007; 211: 142-146. doi:10.1055/s-2007-960658

[10] Korevaar M, Derakhshan A, Taylor PN et al. Association of Thyroid Func-
tion Test Abnormalities and Thyroid Autoimmunity With Preterm Birth: A
Systematic Review and Meta-analysis. JAMA 2019; 322: 632-664. doi:10.
1007/jama.2019.10931

[11] Unuane D, Velkeniers B. Impact of thyroid disease on fertility and
assisted conception. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2020; 34:
101378. doi:10.1016/j.beem.2020.101378

[12] Nasirkandy MP, Badfar G, Shohani M et al. The relation of maternal hypo-
thyroidism and hypothyroxinemia during pregnancy on preterm birth:
An updated systematic review and meta-analysis. Int | Reprod Biomed
2017; 15: 543-552

1369


https://iqtig.org/downloads/auswertung/2017/16n1gebh/QSKH_16n1-GEBH_2017_BUAW_V02_2018-08-01.pdf
https://iqtig.org/downloads/auswertung/2017/16n1gebh/QSKH_16n1-GEBH_2017_BUAW_V02_2018-08-01.pdf
https://iqtig.org/downloads/auswertung/2017/16n1gebh/QSKH_16n1-GEBH_2017_BUAW_V02_2018-08-01.pdf
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/015-025
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/015-025
https://www.europeristat.com/index.php/reports/european-perinatal-health-report-2015.html
https://www.europeristat.com/index.php/reports/european-perinatal-health-report-2015.html

@ Thieme

(13]

(14]

[15]

[16]

(17]

(18]

[19]

(20]

[21]

1370

Dosiou C, Medici M. Management of Endocrine Disease: Isolated mater-
nal hypothyroxinemia during pregnancy: knowns and unknowns. Eur |
Endocrinol 2017; 176: 21-38. doi:10.1530/EJE-16-0354

De Groot L, Abalovich M, Alexander EK et al. Management of Thyroid
Dysfunction during Pregnancy and Postpartum: An Endocrine Society
Clinical Practice Guideline. ] Clin Endocrinol Metab 2012; 97: 2543-2565.
doi:10.1210/jc.2011-2803

Alexander EK, Pearce EN, Brent GA et al. 2017 Guidelines of the Ameri-
can Thyroid Association for the Diagnosis and Management of Thyroid
Disease During Pregnancy and the Postpartum. Thyroid 2017; 27: 315-
389. doi:10.1089/thy.2016.0457

Lazarus |, Brown RS, Daumerie C et al. 2014 European thyroid association
guidelines for the management of subclinical hypothyroidism in preg-
nancy and in children. Eur Thyroid | 2014; 3: 76-94. doi:10.1159/00036
2597

Koullali B, van Zijl MD, Kazemier BM et al. The association between parity
and spontaneous preterm birth: a population based study. BMC Preg-
nancy Childbirth 2020; 20: 233. doi:10.1186/s12884-020-02940-w

Cavoretto P, Candiani M, Giorgione V et al. Risk of spontaneous preterm
birth in singleton pregnancies conceived after IVF/ICSI treatment: meta-
analysis of cohort studies. Ultrasound Obstet Gynecol 2018; 51: 43-53.
doi:10.1002/uog.18930

Diaz-Rodriguez A, Feliz-Matos L, Ruiz-Matuk CB. Risk factors associated
with preterm birth in the Dominican Republic: a case-control study. BM]
Open 2021; 11: e045399. doi:10.1136/bmjopen-2020-045399

Reid SM, Middleton P, Cossich MC et al. Interventions for clinical and sub-
clinical hypothyroidism pre-pregnancy and during pregnancy. Cochrane
Database Syst Rev 2013(5): CD007752. doi:10.1002/14651858.CD007
752.pub3

Spencer L, Bubner T, Bain E et al. Screening and subsequent manage-
ment for thyroid dysfunction pre-pregnancy and during pregnancy for
improving maternal and infant health. Cochrane Database Syst Rev 2015
(9): CD011263. doi:10.1002/14651858.CD011263.pub2

[22]

(23]

[24]

(25]

(26]

[27]

(28]

[29]

(30]

(37]

Runkle I, Paz de Miguel M, Barabash A et al. Early Levothyroxine Treat-
ment for Subclinical Hypothyroidism or Hypothyroxinemia in Pregnancy:
The St Carlos Gestational and Thyroid Protocol. Front Endocrinol 2021;
12: 743057. doi:10.3389/fendo0.2021.743057

Hamza A, Schlembach D, Schild RL et al. Recommendations of the AGG
(Working Group for Obstetrics, Department of Maternal Diseases) on
How to Treat Thyroid Function Disorders in Pregnancy. Geburtshilfe
Frauenheilkd 2023; 83: 504-516. doi:10.1055/a-1967-1653

Korevaar TIM, Tiemeier H, Peeters RP. Clinical associations of maternal
thyroid function with foetal brain development: Epidemiological inter-
pretation and overview of available evidence. Clin Endocrinol (Oxf) 2018;
89: 129-138. doi:10.1111/cen.13724

Korevaar TI, de Rijke YB, Chaker L et al. Stimulation of Thyroid Function
by Human Chorionic Gonadotropin During Pregnancy: A Risk Factor for
Thyroid Disease and a Mechanism for Known Risk Factors. Thyroid 2017;
27: 440-450. doi:10.1089/thy.2016.0527

Torremante P. Die Schilddriise in der gyndkologischen Sprechstunde.
Menopause & Contraception 2012; 1: 1-11

Vinturache A, McKeating A, Daly N et al. Maternal body mass index and
the prevalence of spontaneous and elective preterm deliveries in an Irish
obstetric population: a retrospective cohort study. BM] Open 2017; 7:
e015258. doi:10.1136/bmjopen-2016-015258

Sua X|, Huangb S, Li X et al. Prepregnancy Overweight and Obesity Are
Associated with an Increased Risk of Preterm Birth in Chinese Women.
Obes Facts 2020; 13: 237-244. doi:10.1159/000506688

Silva FP, Souza RT, Cecatti |G et al. Role of Body Mass Index and gesta-
tional weight gain on preterm birth and adverse perinatal outcomes. Sci
Rep 2019; 9: 13093. doi:10.1038/s41598-019-49704-x

Dudenhausen JW, Kunze M, Wittwer-Backofen U et al. The relationship
between maternal age, body mass index, and the rate of preterm birth. |
Turk Ger Gynecol Assoc 2018; 19: 182-186. doi:10.4274/jtgga.2018.005
7

Jung YM, Oh GC, Noh E et al. Pre-pregnancy blood pressure and preg-
nancy outcomes: a nationwide population-based study. BMC Pregnancy
Childbirth 2022; 22: 226. doi:10.1186/s12884-022-04573-7

Torremante P et al. Reduktion der Frithgeburtenrate ... Geburtsh Frauenheilk 2023; 83: 1361-1370 | © 2023. The Author(s).



