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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Background: Thyroid dysfunction during pregnancy is relatively common and can cause obstetric complications
Thyroid disorder and significantly influence fetal development.
Hypothyroidism

Aims: We aimed to evaluate postnatal clinical and laboratory characteristics in the first days of life in infants born
to mothers with a thyroid disorder.

Study design and subjects: We conducted a retrospective single-center study with neonates born between January
2010 and May 2020. Early laboratory parameters and clinical findings in neonates of mothers with different
maternal thyroid disorders were analysed.

Results: We included 314 newborns of mothers with Hashimoto's thyroiditis, 171 with non-Hashimoto's hypo-
thyroidism, 42 with Graves' disease, 12 with non-Graves' hyperthyroidism, and 190 neonates born to mothers
without thyroid dysfunction. No demographic, clinical, and laboratory differences were observed between ne-
onates from mothers with a thyroid disorder and healthy mothers. FT3 and fT4 correlated positively with
gestational age (p < 0.001; p < 0.001) and negatively with maximum postnatal weight loss (p = 0.043; p <
0.001). High fT3 values were associated with lower maximum bilirubin levels (p = 0.020).

Conclusion: Despite an increased morbidity risk due to the transplacental exposure to maternal antibodies, most
neonates born to mothers with thyroid disorders show normal postnatal development and thyroid function tests
during the first days of life.

Graves' disease
Hashimoto's thyroiditis
Neonate

1. Introduction (TSH) receptor antibodies (TRAb) may be found in patients with
Hashimoto's thyroiditis and can lead to a rare condition of transient
congenital hypothyroidism [4]. Children born to women with hypo-

thyroidism have lower scores on neuropsychological tests and are at

Thyroid disease is relatively common in women of reproductive age,
with overt hypothyroidism or hyperthyroidism together affecting 3-4%

of women and subclinical hypothyroidism affecting possibly another
10% [1].

The most common cause of hypothyroidism during pregnancy in
iodine-sufficient areas of the world is Hashimoto's thyroiditis (chronic
autoimmune thyroiditis), characterized by specific thyroid autoanti-
bodies [2]. These antibodies to thyroglobulin (ATG) and thyroid
peroxidase (ATPO) can cross the placenta barrier, but the effect on the
neonate is unclear [3]. Also blocking thyroid-stimulating hormone

higher risk for low birth weight and congenital malformations of the
circulatory system [5].

Graves' disease is the most common cause of hyperthyroidism, with a
lifetime risk of 3% for women and a prevalence of 0.1%-2.7% in preg-
nancy [2,6,7]. It is caused by is an autoimmune inflammation of the
thyroid mediated by TRAb, which can be detected in 80% to 95% of
affected patients. In Graves' disease, stimulatory TRAD is five times more
frequent than blocking TRAb [6]. Transplacentally transferred

Abbreviations: ATPO, anti-thyroid peroxidase antibodies; ATG, anti-thyroglobulin antibodies; fT3, free triiodothyronine; fT4, free thyroxine; GA, gestational age;
IgG, immunoglobulin G; TG, thyroglobulin; TPO, thyroid peroxidase; TRAb, TSH receptor antibody; TSH, thyroid-stimulating hormone.
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stimulating TRAD can cause the severe clinical picture of neonatal hy-
perthyroidism, including low birth weight, goiter, periorbital oedema
hyperthermia, irritability, diarrhea, feeding problems, lack of weight
gain, tachycardia, heart failure, elevated blood pressure, hep-
atosplenomegaly, cholestasis, and thrombocytopenia [6].

Due to the potential impact of maternal thyroid disorders on the
foetus, we routinely measured thyroid blood values and antithyroid
antibodies in all affected neonates during the last decade. This study
retrospectively analyses the early postnatal development in a large
cohort of infants born to mothers with thyroid disorders. We investi-
gated correlations between maternal thyroid function, neonatal labo-
ratory parameters, and early postnatal clinical findings.

2. Methods
2.1. Study design and subjects

We conducted a retrospective study with neonates born between
January 2010 and May 2020 in the level IV perinatal center of our
University Hospital. As part of the institutional clinical routine, all ne-
onates born to mothers with thyroid disorders received laboratory
diagnostic. Neonates were divided into four groups according to the
maternal thyroid disorder: Hashimoto's thyroiditis, hypothyroidism
(non-Hashimoto's thyroiditis), graves' disease, and hyperthyroidism
(non-Graves' disease). Randomly selected healthy newborns of mothers
with normal thyroid function served as a control group. We excluded
neonates treated on the neonatal intensive care unit, born with a chro-
mosomal aberration, or with a gestational age (GA) < 36 + 0 weeks.

Clinical patient data were obtained from the digital medical chart
(Soarian, Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) and included the
following neonatal data: birth weight, gestational age, and maximum
postnatal weight loss. Analysed neonatal serum values included TSH (as
a part of the newborn metabolic screening) and total bilirubin in all
neonates as well as free triiodothyronine (fT3), free thyroxine (fT4),
ATPO, and ATG in neonates of mothers with thyroid dysfunction. We
measured TRAD antibodies only in neonates from mothers with Graves'
disease. In addition, we collected data regarding maternal thyroid dis-
order and their thyroid medication. Maternal thyroid laboratory values
were not measured as part of our clinical routine.

The study protocol was approved by the ethics committee of the local
medical chamber of Hamburg (2020-10105-BO-ff).

2.2. Laboratory procedures

Neonatal blood collection for thyroidal parameters was routinely
conducted together with the newborn metabolic screening at the age of
>36 h. The analysis of thyroid hormones and antibodies was performed
by sandwich Immunoassays. For fT4, and fT3 the luminescent oxygen
channeling technology (LOCI®) on the Dimension Vista® analyser
(Siemens Healthineers, Erlangen, Germany), for TPO- and TG-antibodies
paramagnetic microparticles as solid phase and direct chem-
iluminescence of acridinium ester for detection on the ADVIA Centaur
XP-Analyser (Siemens Healthineers, Erlangen, Germany) and for Trab
time-resolved amplified cryptate emission (TRAC technology) on the
Kryptor analyser (Thermo Fischer Scientific, Dreieich, Germany) were
used. TSH was measured from dried blood spots from the newborn
metabolic screening using a dissociation-enhanced lanthanide fluores-
cence immunoassay (GSP Neonatal hTSH assay, PerkinElmer Life Sci-
ences, Rodgau, Germany). Serum bilirubin was measured with a point-
of-care blood gas analyser (ABL90 FLEX, Radiometer, Krefeld,
Germany).

2.3. Statistical analysis

Statistical analysis was performed using SPPS Version 27 SPSS (IBM,
NY, USA). Data on patient demographics and laboratory values are
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expressed as mean and standard deviation (SD). The strength of asso-
ciations among thyroid parameters and between maternal thyroid
function and neonatal characteristics and thyroid parameters was
determined using the non-parametric Mann-Whitney U test. Correla-
tions of continuous variables were analysed using Spearman's rank
correlations. A two-tailed p-value <0.05 was considered significant. The
Holm-Bonferroni method was applied to adjust the statistical inference
of multiple comparisons.

3. Results

During the observational period, we identified 553 neonates from
mothers with a diagnosed thyroid disorder. We excluded 14 neonates
due to either an incomplete dataset or the presence of exclusion criteria.
We included 314 newborns from mothers with Hashimoto's thyroiditis,
171 with non-Hashimoto's hypothyroidism, 42 with Graves' disease, and
12 with non-Graves' hyperthyroidism. The control group consisted of
190 healthy neonates born to mothers without thyroid dysfunction.

Neonatal demographic and clinical characteristics, laboratory serum
levels, and maternal thyroid medication in the different groups are
shown in Table 1. When compared to the control group, the only de-
mographic variables that differed significantly were gestational age (p
< 0.001), birth weight (p < 0.001), and birth weight percentile (p =
0.008) in neonates from mothers with non-Graves' hyperthyroidism. No
differences in laboratory thyroid parameters between the different
groups were observed. Depending on the thyroid disorder, 50-79% of
the mothers received thyroid medication (Table 1).

The association between neonatal thyroid parameters and clinical
characteristics and among neonatal thyroid parameters is shown in
Table 2. FT3 and fT4 correlated positively with gestational age (p <
0.001; p < 0.001) and negatively with maximum postnatal weight loss
(p = 0.043; p < 0.001). High fT3 values were associated with lower
maximum bilirubin levels (p = 0.020). TSH correlated negatively with
the weight percentile (p = 0.026) and postnatal maximum weight loss
(p = 0.009). In patients with maternal Graves' disease, we observed no
correlation between TRAD and clinical parameters or laboratory values.

4. Discussion

Various physiological thyroid function changes occur during preg-
nancy. Maternal thyroid dysfunction can cause not only obstetric com-
plications, such as hypertension, placental abruption, and preterm
delivery but can also significantly influence fetal development. There-
fore, we aimed to evaluate postnatal clinical and laboratory character-
istics in the first days of life in infants born to mothers with a thyroid
disorder by comparing them with neonates of mothers with normal
thyroid function.

Hypothyroidism occurs in about 2.5% of pregnancies, with autoim-
mune Hashimoto's thyroiditis being the most common cause, charac-
terized by specific thyroid autoantibodies ATG and ATPO [1]. TRADb can
also be found in Hashimoto's thyroiditis, although much less frequently
and in much lower concentrations than in Graves' disease. Unlike TRAD,
ATG and ATPO have no obvious pathophysiological potential but are
surrogate inflammatory process parameters [3]. This study detected no
demographic, clinical, and laboratory differences between neonates
from mothers with hypothyroidism, including Hashimoto's thyroiditis,
and neonates from healthy mothers (Table 1).

Hyperthyroidism occurs in 0.4-1.7% of pregnant women, with the
most common cause being Graves' disease [7,8]. The probability of
neonatal hyperthyroidism has been reported to correlate with the level
of TRAb concentration [9]. However, we detected no correlation be-
tween TRAD levels and clinical parameters or thyroid laboratory values.

Observed neonatal hyperthyroidism symptoms may be increased
excitability, insufficient weight gain, vomiting, diarrhea, fever, sweats,
tachycardia, or goiter. Since thyrostatic drugs are also transplacentally
transmitted, they may affect the child's thyroid function until they are
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Table 1
Neoanatal demographic characteristics and thyroid serum values in the different maternal thyroid function groups.
Characteristics Control Hashimoto's thyroiditis Hypothyroidism Graves' disease Hyperthyroidism
n =190 n =314 n=171 n=42 n=12

Demographics
Gestational age, weeks 39.6 (1.3) 39.3(1.3) 39.4 (1.4 39.4 (1.4 38.0 (0.7)**
Birth weight, g 3452 (430) 3378 (512) 3405 (483) 3386 (546) 2803 (413)**
Weight percentile, % 49.7 (26.9) 47 (29) 47 (29) 47 (32) 23 (24)**
Maximal weight loss, % 7.0 (2.2) 7.2 (2.2) 6.9 (2.3) 6.7 (2.5) 6.8 (2.4)

Laboratory values
Highest total bilirubin, mg/dl 8.7 (4.4) 8.3 (4.0) 8.3 (4.4) 7.5 (4.6) 8.1 (2.6)
TSH, pU/1 3.1(1.6) 3.1(1.6) 3.1(1.6) 2.8 (2.3) 3.8 (2.9
FT3, pmol/] N/A 6.1 (1.8) 5.8(1.7) 6.7 (2.6) 5.5(1.3)
FT4, pmol/1 N/A 40.0 (8.7) 37.7 (7.0) 40.3 (11.2) 44.8 (9.0)
ATPO, kU/1 N/A 480 (904) 366 (581) 226 (338) 360 (578)
ATG, kU/1 N/A 43.0 (46.3) 43.3 (62.8) 35.0 (57.9) 17.6 (4.5)
TRAb, U/L N/A N/A N/A 5.0 (11.3) N/A

Maternal thyroid medication, n (%)
Levothyroxine 0 247 (78.7) 128 (75.3) 17 (40.5) 0
Carbimazole 0 0 0 5(11.9) 4 (33.3)
Methimazole 0 0 0 3(7.1) 1(8.3)
Propylthiouracil 0 0 0 4 (9.5) 1(8.3)
None 190 (100.0) 67 (21.3) 42 (24.7) 13 (31.0) 6 (50.0)

Values are shown as mean and (SD) unless stated otherwise.

Values were compared between the different groups using the Mann-Whitney U test.

P values were adjusted using Holm-Bonferroni method (*p < 0.05, **p < 0.01).

Abbreviations: N/A, not applicable; fT3, free triiodothyronine; fT4, free thyroxine; TSH, thyroid-stimulating hormone; ATPO anti-thyroid peroxidase antibodies; ATG,

anti-thyroglobulin antibodies.

Table 2

Association between neonatal thyroid parameters and clinical characteristics and among neonatal thyroid parameters.
Characteristics FT3 FT4 TSH ATPO ATG TRAb
Gestational age 0.249** 0.116* 0.016 0.052 0.047 —-0.188
Birth weight 0.060 —0.015 —0.065 0.079 0.091 —0.655
Weight percentile —0.045 —0.068 —0.104* 0.070 0.101 —0.532
Maximum weight loss —0.268%* —0.103* —0.098* 0.077 0.033 0.328
Highest bilirubin value —0.103* —0.043 —0.019 0.013 —0.002 —-0.228
FT3 0.571** 0.269** 0.030 0.065 —0.173
FT4 0.571** 0.169** 0.044 0.015 —0.203
TSH 0.269%* 0.169** —0.037 0.033 —-0.320
ATPO 0.030 0.044 —0.037 0.348** —0.111
ATG 0.065 0.015 0.033 0.348** —0.038

Values are shown as correlation coefficients. P values were adjusted using Holm-Bonferroni method (*p < 0.05, **p < 0.01).

TRAb was only measured in patients with maternal Graves' disease.

Abbreviations: fT3, free triiodothyronine; fT4, free thyroxine; TSH, thyroid-stimulating hormone; ATPO anti-thyroid peroxidase antibodies; ATG, anti-thyroglobulin

antibodies.

entirely cleared approximately eight to nine days after birth [10].
Consequently, the signs of neonatal hyperthyroidism may develop with
a latency, which is one possible reason we did not detect specific clinical
or laboratory characteristics in neonates born to mothers with Graves'
disease. Nevertheless, neonatal hyperthyroidism due to maternal
Graves' disease requires early recognition and treatment to prevent
potential morbidity or mortality. Therefore, in neonates with maternal
Graves' disease, van der Kaay et al. recommends determining TRAb as
soon as possible to discharge those newborns with negative antibodies
from follow-up and perform thyroid function tests initially at 3 to 5 and
10 to 14 days of life to identify delayed onset of overt neonatal hyper-
thyroidism [6].

Remarkably, in this study, neonates from mothers with non-Graves'
hyperthyroidism had a significantly lower gestational age at birth (p <
0.001) and lower birth weight percentiles (p = 0.008) compared to the
control group. However, this was probably because six out of twelve
neonates in this group were twins with consecutive lower GA and birth
weight. There were no differences between neonates from mothers with
hyperthyroidism and healthy mothers when corrected for multiple
pregnancies. The high percentage of twins in this group seems to be a
coincidence. Conception occurred via in vitro fertilization in only one
pregnancy.

Although pregnant women with Graves' disease should receive
medication to prevent maternal and fetal complications, maternal
antithyroid drugs have been associated with fetal hyperthyroidism and
an increased risk of congenital malformations [11]. This study detected
no apparent influence of maternal medical thyroid therapy on early
neonatal development, consistent with data from Millar et al. [12].

Neonatal fT3 and fT4 correlated positively with gestational age (p <
0.001), which can be explained by the fact that fT3 and fT4 are lower in
premature infants due to their immature thyroid hormone axis, gener-
ally without elevation of serum TSH levels [13]. Interestingly, fT3 and
fT4 correlated negatively with the maximum postnatal weight loss (p =
0.043; p < 0.001). Although hypothyroidism is associated with failure to
thrive [14], it is difficult to distinguish whether, in our cohort, increased
weight loss was a result of low thyroid hormones or due to an underlying
subclinical condition leading to both mild hypothyroidism and lethargy
with insufficient drinking. High fT3 values were associated with lower
maximum bilirubin levels (p = 0.020), consistent with findings that
neonatal jaundice has been associated with congenital hypothyroidism
[15]. However, we detected no association between maternal thyroid
dysfunction and neonatal bilirubin values. A significant positive corre-
lation between ATPO and ATG in our study was most likely due to the
coexistence of these antibodies in Hashimoto thyroiditis. None of the
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antibodies correlated with measured clinical parameters. Also, no dif-
ferences in laboratory thyroid parameters between the different groups
were observed.

This study has some limitations. Due to the study's retrospective
design, we had to rely on the accuracy of the anamnestic data regarding
the maternal thyroid disorder. We did not routinely analyse maternal
thyroid parameters at admission for delivery, so we could not correlate
them with the neonatal parameters. Also, we did not trace the devel-
opment of the infants beyond the first days of life, notably the evolution
of antibody-associated neonatal thyroid dysfunction in the first post-
natal weeks.

5. Conclusion

Despite an increased morbidity risk due to a maternal thyroid hor-
mone imbalance and the transplacental exposure to maternal anti-
bodies, most neonates born to mothers with thyroid disorders show
normal postnatal development and thyroid function tests during the first
days of life.
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2. Darstellung der Publikation
2.1. Einordnung in den Kontext

2.1.1. EinfGhrung

Seit etwa 20 Jahren wird bei im Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf zur Welt
gekommenen Neugeborenen, deren Muttern eine Schilddrisenerkrankung haben,
neben der Bestimmung des Thyreoidea-stimulierenden Hormons (TSH) im Rahmen
des Neugeborenenscreenings eine Messung der freien Schilddriisenhormone und
zum Teil je nach maternaler Erkrankung der schilddrisenspezifischen Antikorper
durchgefiuhrt. Eine klinische Konsequenz ergibt sich daraus jedoch nur selten. In
einigen Fallen erfolgt die Empfehlung einer ambulanten laborchemischen Kontrolle
im Verlauf.

Von einer Schilddrisenerkrankung sind etwa 3 — 4 % der Frauen im gebarfahigen
Alter betroffen (Nathan und Sullivan 2014). Die maternale Schilddrtsenfunktion ist fir
das Ungeborene wichtig, da in der frihen Schwangerschaft noch keine fetalen
thyreoidale Hormone produziert werden (Lee und Pearce 2022). Der Fetus ist also
auf den plazentaren Transport der mitterlichen Hormone angewiesen.

2.1.2. Hypothyreose

Unter einer Hypothyreose wird ein Mangel an Schilddriisenhormonen verstanden
(Lee und Pearce 2022, Pilz et al. 2020). Innerhalb der europaischen Bevolkerung ist
dieser bei etwa 5 % der Menschen nachweisbar, darunter vor allem Frauen,
insbesondere jene im gebarfahigen Alter, und altere Menschen. In nicht von
lodmangel betroffenen Regionen stellt die Hashimoto Thyreoiditis die h&ufigste
Ursache einer hypothyreoten Stoffwechsellage dar (Lee und Pearce 2022). Mit dieser
Erkrankung gehen plazentagéngige Thyreoglobulin-Antikérper (ATG) und
Thyreoperoxidase-Antikérper (ATPO) einher (Krassas et al. 2015). Jedoch ist der
Effekt auf den Fetus bisher unklar (Krassas et al. 2015, Balucan et al. 2013).
Gelegentlich lassen sich auch TSH-Rezeptor-Antikdrper (TRAK) nachweisen, welche
zu einer vorubergehenden kongenitalen Hypothyreose filhren kdnnen (Chen et al.
2013). Seltenere Ursachen einer Hypothyreose sind der Zustand nach
Schilddrusenoperationen bzw. Radioiodtherapie, eine Postpartum-Thyreoiditis oder
eine Thyreoiditis de Quervain (Pilz et al. 2020). In unserer Studie stellt die Gruppe
von Neugeborenen von Mittern mit einer Hashimoto Thyreoidits erwartungsgeman
den grof3ten Anteil dar (n=314). Eine weitere Aufschliisselung der tbrigen 171 Falle,
wurde aus Mangel an anamnestischen Informationen nicht durchgefuhrt.

2.1.2.1. Hypothyreose in der Schwangerschatt

Eine Hypothyreose tritt etwa in 2,5 — 4 % aller Schwangerschaften auf (Lee und
Pearce 2022, Nathan und Sullivan 2014). In mehreren Studien wird eine maternale
Hypothyreose mit einer erhéhten Rate an hypertensiven Erkrankungen (Eklampsie
und Praeklampsie), einer Plazentaldsung, postpartalen Blutungen oder einem
Gestationsdiabetes assoziiert (Davis et al. 1988, Leung et al. 1993, Mannisto et al.
2013). Hieraus ergeben sich potenzielle Konsequenzen fir das Neugeborene wie
Frihgeburtlichkeit, niedrigeres Geburtsgewicht und ggf. postnatal notwendige
intensivmedizinische Betreuung. Weiterhin werden vergleichsweise mehr
Kaiserschnitte durchgefuhrt.
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2.1.2.2. Hypothyreose bei Neugeborenen

Schilddrisenhormone sind unabdingbar fur eine normale Hirnentwicklung, da sie
beispielsweise an der neuronalen Migration oder an der Myelinisierung beteiligt sind
(Howdeshell 2002, Bernal et al. 2003). Damit einhergehend haben Kinder von
Muittern mit einer hypothyreoter Stoffwechsellage schlechtere Ergebnisse in
kognitiven Untersuchungen (Haddow et al. 1999). Dartuber hinaus wird ein erhohtes
Risiko fur angeborene Fehlbildungen des Kreislaufsystems beschrieben.

2.1.3. Hyperthyreose

Morbus Basedow ist der haufigste Grund fur eine Hyperthyreose, also einen
Uberschuss an Schilddriisenhormonen (Krassas et al. 2015, van der Kay et al. 2016,
van Trotsenburg 2020). Das Lebenszeit-Risiko betragt 3 % fur Frauen und die
Pravalenz in der Schwangerschatft liegt bei 0,1 - 2,7%. In den meisten Fallen sind
zirkulierende TRAK verantwortlich fur eine autoimmun getriggerte Entztindung der
Schilddrise (van der Kaay et al. 2016). Die genannten Antikorper haben in der
Mehrzahl der Félle einen stimulierenden Charakter, kdnnen aber auch blockierend
wirken. Diese verschiedenen Wirkungen kénnen sich auch auf die Schilddrise des
Feten entfalten, wodurch es sowohl zu einer Hyperthyreose durch stimulierende
Antikorper als auch zu einer Hypothyreose durch blockierende Antikorper kommen
kann (van der Kaay et al 2016, Matsuura et al. 1997, Besancon et al. 2014).
Seltenere Ursachen fir eine hyperthyreote Stoffwechsellage sind beispielsweise eine
funktionelle Autonomie der Schilddrise, ein metastatisches Schilddriisenkarzinom
oder ein TSH-produzierender hypophysarer Tumor (Braun et al. 2018).

Wir untersuchten insgesamt 54 Falle mit maternaler Hyperthyreose, davon waren 42
auf Morbus Basedow zurtickzufuhren.

2.1.3.1. Hyperthyreose in der Schwangerschaft

Etwa 0,4 - 2,4 % aller Schwangeren sind von einer Hyperthyreose betroffen (Lee and
Pearce 2022, Smith und Hegedus 2016, van Trotsenburg 2020). Neben den bereits
genannten Ursachen einer Hyperthyreose wird die thyreoidale Hormonproduktion
durch das Schwangerschaftshormon Beta Humanes Choriongonadotropin positiv
beeinflusst (Hershman 2008). Schwangere Frauen mit einer Hyperthyreose besitzen
ein erhohtes Fehlgeburtsrisiko (Azizi und Amouzegar 2011). Die Einnahme
thyreostatischer Medikamente kann unter Umstanden einen teratogenen Effekt auf
den Fetus haben (Lee und Pearce 2021).

2.1.3.2. Hyperthyreose bei Neugeborenen

Als klinische Symptome einer neonatalen Hyperthyreose werden beispielsweise ein
niedriges Geburtsgewicht, ein Kropf, periorbitale Odme,
Temperaturregulationsstérungen im Sinne einer Hyperthermie, Diarrhoe,
Futterungsprobleme, mangelnde Gewichtszunahme, Tachykardie, Herzfehler,
erhohter Blutdruck, Hepatosplenomegalie, Cholestase und Thrombozytopenie
beschrieben (van der Kaay et al. 2016).

2.1.4. TSH-Bestimmung im Neugeborenenscreening

Nach Einwilligung durch die Eltern wird bei jedem Neugeborenen in Deutschland das
sogenannten Neugeborenenscreening durchgefihrt (Lindner et al. 2005). Dazu wird
im Regelfall zwischen der 49. und 72. Lebensstunde eine Blutprobe auf einer
Trockenblutkarte abgenommen. Unter Anderem erfolgt die Bestimmung des TSH-
Werts, um eine Hypothyreose rechtzeitig diagnostizieren und behandeln zu kénnen.
Eine nicht behandelte hypothyreote Stoffwechsellage dul3ert sich bereits nach drei
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bis sechs Lebensmonaten durch eine schwerwiegende geistige und korperliche
Entwicklungsverzdgerung, dessen Auftreten durch einen zeitnahen Therapiebeginn
vollstandig verhindert werden kann (Nennstiel et al. 2022). Jedoch werden nur
primére Hypothyreosen also jene, die auf eine mangelnde Hormonsynthese auf
Schilddrisenebene zurtickzufiihren sind, detektiert (Lindner et al. 2005). Zu
beachten ist, dass eine maternale Einnahme von Thyreostatika zu einem falsch
positiven, also einem falschlicherweise als erhdht angegebenen TSH-Wert flihren
kann. Bei einem Verdacht auf eine Hypothyreose sollte entweder eine Kontrolle per
Trockenblutkarte oder die laborchemische Messung von TSH und freiem Thyroxin
(fT4) erfolgen (Nennstiel et al. 2022). Bei einer TSH-Konzentration von > 50muU/l im
Screening sollte bei Reifgeborenen unmittelbar nach Entnahme der Serumproben
eine Hormonsubstitution eingeleitet werden.

2.1.5. Empfehlungen der Leitlinie ,Diagnostik bei Neugeborenen von Muttern mit
Schilddrisenfunktionsstérung*

Die folgenden Ausfuihrungen sind der aktuell gultigen Leitlinie ,Diagnostik bei
Neugeborenen von Muttern mit Schilddriusenfunktionsstorungen® der Deutschen
Gesellschatft fur Kinderendokrinologie und -diabetologie e.V. entnommen.

Die Leitlinie macht die empfohlenen diagnostischen Untersuchungen von der
matterlichen Schilddriisenmedikation abhangig.

Der alleinige Nachweis von ATG oder ATPO bzw. das Vorliegen einer latenten
Hypothyreose ohne Antikérper-Nachweis soll keine tber das
Neugeborenenscreening hinausgehende Schilddriisendiagnostik nach sich ziehen.
Die Entstehung einer Schilddriisentberfunktion beim Neugeborenen von Muttern mit
Morbus Basedow ist vom Vorliegen der TRAK abhéngig. Das Fehlen stimulierender
Antikorper bei der Mutter schliel3t die Entwicklung einer Hyperthyreose beim Kind
aus (Abeillon-du Payrat et al. 2014, Besancon et al. 2014, van der Kaay et al. 2016,
de Grott et al. 2012). Daraus wird die Empfehlung abgeleitet, dass bei fehlendem
mutterlichem TRAK-Nachweis keine weitere spezifische Diagnostik des
Neugeborenen notwendig ist. Andernfalls sollte eine Uberpriifung der
Schilddrisenfunktion am dritten bis flinften Lebenstag, zehnten bis 14. Lebenstag,
am 28. Lebenstag sowie im Alter von zwei bis drei Monaten erfolgen (van der Kaay
et al. 2016). Erfolgt eine thyreostatische Behandlung der Mutter aufgrund eines
heiRen Schilddrisenknotens, sollte in jedem Fall nach der Geburt eine umfassende
Schilddrisendiagnostik durchgefiihrt werden.

2.2. Beschreibung der Studie

2.2.1. Fragestellung

Mit dieser Studie sollte ein mdglicher Zusammenhang zwischen einer mutterlichen
Schilddrusenerkrankung und der neonatalen Schilddriisenfunktion sowie der friihen
postnatalen klinischen Entwicklung untersucht werden.

2.2.2. Material und Methoden

STUDIENDESIGN UND PROBANDEN:

In unsere Studie wurden Neugeborene, die zwischen Januar 2010 und Mai 2020 im
Perinatalzentrum im Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf zur Welt gekommen
sind, eingeschlossen. In der Regel erfolgt bei allen Neugeborenen von Muttern mit
einer Schilddriisenerkrankung die laborchemische Bestimmung der
Schilddriisenhormone und ggf. dartber hinaus die Messung von entsprechenden
Antikorpertitern. Abhangig von der maternalen Schilddriisenfunktion wurden vier
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Untersuchungsgruppen gebildet (Hashimoto Thyreoiditis, anderweitige
Hypothyreose, Morbus Basedow, anderweitige Hyperthyreose). Die Kontrollgruppe
wurde aus Neugeborenen gebildet, bei dessen Mittern anamnestisch keine
Schilddrusenerkrankung bekannt war. Neben Friihgeborenen wurden Neugeborene,
die intensivmedizinisch behandelt werden mussten oder, die eine
Chromosomenaberration aufwiesen, ausgeschlossen.

Die zur Analyse herangezogenen Daten wurden aus der digitalen Patientenakte
(Soarian, Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland) entnommen. Wir erhoben als
demographische Daten der Neugeborenen das Geburtsgewicht, das Gestationsalter
und den maximalen postnatalen Gewichtsverlust. Alle Kinder, die in die Studie
eingeschlossen wurden, erhielten eine Messung des TSH-Werts im Rahmen des
Neugeborenenscreenings sowie mindestens eine Messung des Bilirubinwerts.
Abgesehen von der Kontrollgruppe erfolgte bei allen Neugeborenen eine
Bestimmung der Schilddriisenhormone in Form von freiem Trijodthyronin (fT3) und
freiem Thyroxin (fT4). Weiterhin griffen wir auf die vorhandenen Messungen der
Antikoérper gegen Thyreoperoxidase, Thyreoglobulin und TSH-Rezeptoren zurtick.
Letztere wurden lediglich bei Neugeborenen von Mittern mit Morbus Basedow
gemessen. Neben der maternalen Schilddrisenerkrankung wurde auch die
entsprechende Medikation in die Datenbank aufgenommen. Eine routinemalfige
laborchemische Untersuchung der maternalen Schilddriisenfunktion erfolgte nicht.
Das Studienprotokoll wurde durch die zustandige lokale Ethik-Kommission der
Arztekammer Hamburg geprift.

LABORVERFAHREN:

Die Probenabnahme fur die Messung der Schilddriisenhormonachse erfolgte
gleichzeitig mit der Blutentnahme fir das Neugeborenenscreening nach Vollendung
der 36. Lebensstunde. Die thyreoidalen Hormone und die Antikdrper wurden mit den
bereits etablierten Labormethoden gemessen. Fir den TSH-Wert wurde zusétzlich
auf die Messung im Rahmen des Neugeborenenscreenings mittels Trockenblutkarte
zuruckgegriffen. Die Messung der Bilirubin-Werte erfolgte durch ein Point-of-Care-
Gerat.

STATISTISCHE ANALYSEVERFAHREN:

Die statistischen Auswertungen wurden mit SPSS Version 27 SPSS (IBM, NY, USA)
durchgefuhrt. Die demographischen Daten und die Laborwerte wurden als Mittelwert
mit Standardabweichungen dargestellt. Den Zusammenhang zwischen
Schilddrisenparametern und demographischen Daten der Neugeborenen bzw.
vorhandenen mutterlicher Schilddrisenwerten untersuchten wir mit dem nicht-
parametrischen Mann-Whitney-U-Test. Fir die Korrelation zwischen kontinuierlichen
Variablen zogen wir den Spearman’schen Rangkorrelationskoeffizient hinzu. Ein
zweizeitiger p-Wert < 0,05 wurde als signifikant definiert. Mittels Holm-Bonferroni-
Methode erfolgte ein Angleich der statistischen Interferenz bei Mehrfachvergleichen.
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2.2.3. Ergebnisse

Wahrend des Beobachtungszeitraums konnten 553 Neugeborene identifiziert
werden, bei deren Mittern eine Schilddriisenerkrankung bekannt war. Davon
konnten 14 Neugeborene aufgrund unvollstandiger Datensatze oder vorliegender
Ausschlusskriterien nicht in die Untersuchung aufgenommen werden. Letztlich
wurden 314 Neugeborene von Muttern mit einer Hashimoto-Thyreoiditis, 171
Neugeborene von Muttern mit einer anderweitigen Hypothyreose, 42 Neugeborene
von Muttern mit einem Morbus Basedow und 12 Neugeborene von Mittern mit einer
anderweitigen Hyperthyreose eingeschlossen. Die Kontrollgruppe bestand aus 190
Neugeborenen bei deren Mittern zum Zeitpunkt der Geburt keine
Schilddrisenerkrankung bekannt war.

In Tabelle 1 sind die demographischen Daten sowie die Laborwerte der
Neugeborenen und die maternale medikamenttse Schilddriisentherapie dargestellt.

Tabelle 1: Neonatale demographische Daten und Schilddriisenparameter je nach
maternaler Schilddrisenerkrankung

Characteristics Control Hashimoto's thyroiditis Hypothyroidism Graves' disease Hyperthyroidism
n=190 n= 314 n= 171 n=42 n=12
Demographics
Gestational age, weeks 39.6 (1.3) 39.3(1.3) 39.4(1.4) 39.4 (1.4) 38.0 (0.7)**
Birth weight, g 3452 (430) 3378 (512) 3405 (483) 3386 (546) 2803 (413)**
Weight percentile, % 49.7 (26.9) 47 (29) 47 (29) 47 (32) 23 (24)*+
Maximal weight loss, % 7.0(2.2) 7.2(2.2) 6.9(2.3) 6.7 (2.3) 6.8 (2.4)
Laboratory values
Highest total bilirubin, mg/dl 8.7 (44) 8.3(4.00 83044 7.5(4.6) 8.1(2.6)
TSH, pU/1 3.1(1.6) 3.1(1.6) 3.1(1.6) 2.8(23) 3829
FT3, pmol/1 N/A 6.1(1.8) 5.8 (1.7) 6.7 (2.6) 55(L3)
FT4, pmol/1 N/A 40.0 (8.7) 37.7 (7.0) 40.3 (11.2) 44.3 (9.0)
ATPO, kU/1 N/A 480 (904) 366 (581) 226 (338) 360 (578)
ATG, ku/1 N/A 43.0 (46.3) 43.3 (62.8) 35.0 (57.9) 17.6 (4.5)
TRAb, U/ N/A N/A N/A 5.0(11.3) N/A
Maternal thyroid medication, n (%)
Levothyroxine ] 247 (78.7) 128 (75.3) 17 (40.5) ]
Carbimazole ] ] ] 5(11.9) 4(33.3)
Methimazole ] ] ] 3(7.1) 1(8.3)
Propylthiouracil L] L] L] 4(9.5) 1(8.3)
None 190 (100.0) 67 (21.3) 42 (24.7) 13 (31.0) 6 (50.00

Values are shown as mean and (SD) unless stated otherwise.

Values were compared between the different groups using the Mann-Whitney U test.

P values were adjusted using Holm-Bonferroni method (*p < 0.05, **p < 0.01).

Abbreviations: N/A, not applicable; fT3, free trilodothyronine; fT4, free thyroxine; TSH, thyroid-stimulating hormone; ATPO anti-thyroid peroxidase antibodies; ATG,
anti-thyroglobulin antibodies.

Im Vergleich zur Kontrollgruppe ergab sich ein signifikanter Unterschied in der
Gruppe von Neugeborenen von Mittern mit einer Hyperthyreose, die nicht auf
Morbus Basedow zuriickzufiihren ist, hinsichtlich der Parameter Gestationsalter (p <
0,001), Geburtsgewicht (p < 0,001) und Gewichtsperzentile (p = 0,008). Ein
signifikanter Unterschied zwischen den Laborwerten der einzelnen Gruppen stellte
sich nicht dar. Abhangig von der Schilddrisenerkrankung nahmen 50 - 79% der
Matter eine entsprechende medikamentdse Therapie ein.

Tabelle 2 bildet den Zusammenhang zwischen den neonatalen Laborparametern und
den klinischen bzw. laborchemischen Befunden ab. Die kindlichen freien
Schilddrisenhormone fT3 und fT4 korrelieren positiv mit dem Gestationsalter (p <
0,001; p < 0,001) und negativ mit dem postnatalen Gewichtsverlust (p = 0,043; p <
0,001). Weiterhin waren hohe fT3-Werte mit einem niedrigen Bilirubin-Wert assoziiert
(p = 0,020). Der TSH-Wert der Neugeborenen korrelierte negativ mit der
Gewichtsperzentile (p = 0,026) und dem postnatalen Gewichtsverlust (p = 0,009). Im
Hinblick auf die TRAK-Konzentration bei Kindern von Muttern mit einem Morbus
Basedow fand sich keine Korrelation bezogen auf die klinischen oder
laborchemischen Parameter.
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Tabelle 2: Assoziation zwischen neonatalen Schilddriisenparametern und klinischen
bzw. laborchemischen Befunden

Characteristics FT3 FT4 TSH ATPO ATG TRAb

Gestational age 0.249** 0.116*% 0.016 0.052 0.047 0.188
Birth weight 0.060 0.015 0.065 0.079 0.091 0.633
Weight percentile 0.045 0.068 0.104* 0.070 0.101 0.532
Maximum weight loss 0.268+** 0.103* 0.098* 0.077 0.033 0.328
Highest bilirubin value 0.103* 0.043 0.019 0.013 0.002 0.228
FT3 0.571%* 0.269** 0.030 0.065 0173
FT4 0.571*%* 0.169** 0.044 0.015 0.203
TSH 0.269** 0.169%* 0.037 0.033 0.320
ATPO 0.030 0.044 0.037 0.348%+* 0.111
ATG 0.065 0.015 0.033 0.348%* 0.038

Values are shown as correlation coefficients. P values were adjusted using Holm-Bonferroni method (*p < 0.05, **p < 0.01).

TRAD was only measured in patients with maternal Graves' disease.

Abbreviations: fT3, free wiiedothyronine; £T4, free thyroxine; TSH, thyreid-stimulating hormone; ATPO anti-thyroid peroxidase antibodies; ATG, ant-thyroglobulin
antibodies.

2.2.4. Diskussion

Im Laufe einer Schwangerschaft finden mehrere physiologische Anpassungen der
Schilddrisenfunktion statt (Lee und Pearce 2022). Mitterliche
Schilddrisenerkrankungen kénnen zu Schwangerschaftskomplikationen wie
Hypertonie, Plazentalésung und einem erhéhten Fehlgeburtsrisiko fihren (Azizi und
Amouzegar 2011, Davis et al. 1988, Leung et al. 1993, Mannisto et al. 2013).
Darlber hinaus kann durch die thyreoidale Stoffwechsellage der Mutter die
Entwicklung des Kindes beeinflusst werden (Haddow et al. 1999, van der Kaay et al.
2016).

In unserer Studie haben wir die postnatale Entwicklung von Kindern, deren Mutter
eine Schilddrisendysfunktion haben, und von Kindern dahingehend gesunder Mitter
miteinander verglichen.

Etwa 2,5 % der Schwangeren weisen eine Hypothyreose auf, wobei die Hashimoto
Thyreoiditis mit den positiven Antikorpern ATG und ATPO die haufigste Ursache ist
(Nathan und Sullivan 2014). TSH-Rezeptor-Antikdrper konnen auch bei der
Hashimoto Thyreoiditis positiv sein, sind jedoch beim Morbus Basedow deutlich
haufiger nachzuweisen (Balucan et al. 2013). Die genannten Antikorper gelten als
Surrogatmarker fur einen entziindlichen Prozess. Pathophysiologische Aussagen
konnen nicht abgeleitet werden. Wir konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen demographischen, klinischen und laborchemischen Daten zwischen
Neugeborenen von Muttern mit hypothyreoter Stoffwechsellage und Neugeborenen
von Miittern ohne Schilddrisenerkrankung zeigen.

Etwa 0,4 - 1,7 % der Schwangeren haben eine bekannte Hyperthyreose (Smith und
Hegedus 2016, van Trotsenburg 2020). Die meisten dieser Félle sind ursachlich auf
Morbus Basedow zurlickzufihren. Die Wahrscheinlichkeit einer kindlichen
Hyperthyreose korreliert mit der Konzentration der mutterlichen TSH-Rezeptor-
Antikorper (Abeillon-du Payrat et al. 2014). Diese beschriebene Korrelation konnten
wir in unseren Untersuchungen nicht nachweisen.

Typische Symptome einer Hyperthyreose bei Neugeborenen sind insuffiziente
Gewichtszunahme, Diarrhde, Hyperthermie, Tachykardie und Kropf (van der Kaay et
al. 2016). Vor der Geburt werden thyreostatische Medikamente, die die Mutter
einnimmt, Uber die Plazenta auf das Kind tbertragen und beeinflussen die kindliche
Schilddrisenfunktion fur die ersten acht bis zehn Lebenstage (Besancon et al. 2014).
Dies koénnte ursachlich dafir sein, dass wir in unserer Studie keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und den Kindern von Muattern mit Morbus
Basedow feststellen konnten. Dennoch erfordert eine kindliche hyperthyreote
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Stoffwechsellage eine schnelle Diagnose und eine entsprechende Behandlung, um
dadurch bedingte Folgen zu verhindern. Deshalb empfiehlt van der Kaay et al. die
Bestimmung der TSH-Rezeptor-Antikdrper bei allen Kindern von Mattern mit Morbus
Basedow. Bei jenen mit positiven Antikbrpernachweis sollte zwischen dem dritten
und funften Lebenstag sowie zwischen dem zehnten und 14. Lebenstag eine
Messung der Schilddrisenhormone erfolgen, um rechtzeitig auf eine hyperthyreote
Stoffwechsellage reagieren zu kénnen (van der Kaay et al. 2016).

Wir konnten bei Neugeborenen von Miittern, die an einer nicht durch Morbus
Basedow bedingten Hyperthyreose erkrankt waren, ein signifikant geringeres
Gestationsalter (p > 0,001) sowie eine niedrigere Gewichtsperzentile (p = 0,008)
nachweisen. Hier muss jedoch beachtet werden, dass die gesamte Gruppe lediglich
aus zwolf Neugeborenen bestand und darunter drei Zwillingsparchen waren,
wodurch das geringere Gestationsalter und niedrigere Geburtsgewicht
moglicherweise erklarbar werden. Nach entsprechender Korrektur dieses Faktors
ergab sich kein signifikanter Unterschied. Der hohe Anteil von
Zwillingsschwangerschaften in dieser Gruppe scheint eine Koinzidenz zu sein.
Lediglich eine Schwangerschatft ist durch In-vitro-Fertilisation entstanden.

Obwohl schwangere Frauen mit Morbus Basedow eine entsprechende
medikamentdse Therapie erhalten sollten, um das Risiko fir maternale und fetale
Komplikationen zu reduzieren, sind thyreostatische Medikamente mit einer fetalen
Hyperthyreose und einem erhdhten Risiko fur angeborene Fehlbildungen assoziiert
(Cooper und Laurberg 2013). Unsere Studie zeigte, wie Untersuchungen von Millar
et al., keinen signifikanten Einfluss einer solchen Therapie auf die Entwicklung der
Neugeborenen.

Die Konzentration der freien Schilddriisenhormone korrelierten in unseren
Untersuchungen positiv mit dem Gestationsalter (p < 0,001). Dies kann auf die
Annahme zurlckgefuihrt werden, dass bei Frihgeborenen die
Schilddriisenhormonachse noch nicht voll funktionsfahig ist. Ublicherweise zeigt sich
in diesem Fall kein relevanter TSH-Anstieg, wie er bei einer manifesten
Hypoythreose zu erwarten ware (Williams et al. 2004).

Zudem konnten wir einen negativen Zusammenhang zwischen den freien
Schilddrisenhormonen fT3 bzw. fT4 und dem maximalen postnatalen
Gewichtsverlust zeigen (p = 0,043; p > 0,001). Eine hpyothyreote Stoffwechsellage
ist mit einem mangelnden Gedeihen assoziiert (Alm et al. 1984). Letztlich bleibt
jedoch offen, ob der Gewichtsverlust als direkte Folge des Mangels an
Schilddrisenhormonen zu verstehen ist oder, ob der diskrete Hormonmangel eine
verminderte Wachheit und damit ein schlechteres Trinkverhalten bedingt.

Die hoheren Bilirubin-Werte bei hoheren fT3-Spiegeln weisen darauf hin, dass eine
angeborene Hypothyreose das Risiko fir eine Neugeborenen-Hyperbilirubindmie
erhoht (Hinton et al. 2010). Dennoch konnten wir keine Assoziation zwischen der
matterlichen Schilddriisendysfunktion und den Bilirubinspiegeln des Neugeborenen
abbilden. Eine signifikante positive Korrelation zwischen den Antikdrpern ATPO und
ATG ist am ehesten darauf zurlickzufihren, dass beide Antikdrper mit einer
Hashimoto Thyreoiditis assoziiert sind. Fur keinen der Antikérper konnte ein
Zusammenhang mit klinischen Parametern gezeigt werden. Zwischen den
verschiedenen Gruppen ergaben sich keine Unterschiede im Hinblick auf die
analysierten Schilddrisenparameter.

Die von Dauvis et al., Leung et al. und Mannisto et al. beschriebenen méglichen
Folgen einer maternalen Hypothyreose konnten durch unsere Daten nicht bestatigt
werden. Jedoch ist denkbar, dass durch eventuell aufgetretene
Schwangerschaftskomplikationen wie Eklampsie oder Plazentaldsung beispielsweise
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eine Frihgeburtlichkeit bestand, die eine intensivmedizinische Behandlung
notwendig machte, wodurch diese Falle unserer Untersuchung aufgrund den
Ausschlusskriterien moéglicherweise entgangen sind.

Die unter Anderem von van der Kaay et al. dargelegten Symptome im
Zusammenhang mit einer neonatalen Hyperthyreose wie ein niedrigeres
Geburtsgewicht oder eine mangelnde Gewichtszunahme konnten in unseren
Untersuchungen nicht nachvollzogen werden.

Unsere Studie weist einige Limitationen auf. Aufgrund des retrospektiven
Studiendesigns mussten wir uns auf die anamnestischen Daten hinsichtlich der
matterlichen Schilddriisenerkrankung verlassen. Weiterhin wurden die maternalen
Schilddriisenparameter nicht routinemafig bestimmt, sodass diese nicht mit den
untersuchten Kriterien der Neugeborenen korreliert werden konnten. Aul3erdem ist
unser Beobachtungszeitraum der Neugeborenen sehr kurz, sodass wir
maoglicherweise Entwicklungsunterschiede z.B. im Zusammenhang mit einer
Antikorper-assoziierten Schilddrisendysfunktion verpasst haben.

2.2.5. Fazit

Trotz des erhéhten Morbiditatsrisikos bei bestehender maternaler
Schilddriisenerkrankung und der Moglichkeit der plazentaren Ubertragung von
matterlichen Antikérpern auf das ungeborene Kind, zeigten die meisten
Neugeborenen in den ersten Lebenstagen eine unauffallige postnatale Entwicklung
und laborchemisch eine normale Schilddrisenfunktion.
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3. Zusammenfassung

Abstract (deutsch)

HINTERGRUND: Stérungen der Schilddrusenfunktion treten wahrend der
Schwangerschaft vergleichsweise haufig auf. Sie kénnen zu geburtshilflichen
Komplikationen fiihren und die fetale Entwicklung erheblich beeinflussen.

ZIELE: Unser Ziel war es, die postnatalen klinischen und laborchemischen Merkmale
von Sauglingen, die von Mittern mit einer Schilddrisenerkrankung geboren wurden,
in den ersten Lebenstagen zu evaluieren.

STUDIENDESIGN UND PROBANDEN: Wir fihrten eine retrospektive
monozentrische Studie mit Neugeborenen von Muttern mit unterschiedlichen
Schilddriisenerkrankungen durch, die zwischen Januar 2010 und Mai 2020 geboren
wurden. Die Laborparameter und die klinischen Befunde der Neugeborenen wurden
analysiert.

ERGEBNISSE: Wir schlossen 314 Neugeborene von Muttern mit Hashimoto-
Thyreoiditis, 171 mit anderweitiger Hypothyreose, 42 mit Morbus Basedow, 12 mit
anderweitiger Hyperthyreose und 190 Neugeborene von Miittern ohne
Schilddrisenfunktionsstdrung ein. Es konnten keine Unterschiede zwischen
demographischen, klinischen und laborchemischen Daten zwischen Neugeborenen
von Muttern mit einer Schilddrisenerkrankung und ohne eine
Schilddrisenerkrankung beobachtet werden. FT3 und fT4 korrelierten positiv mit dem
Gestationsalter (p < 0,001; p < 0,001) und negativ mit dem maximalen postnatalen
Gewichtsverlust (p = 0,043; p < 0,001). Hohe fT3-Werte waren mit niedrigeren
maximalen Bilirubinwerten assoziiert (p = 0,020).

SCHLUSSFOLGERUNG: Trotz eines erhohten Morbiditatsrisikos aufgrund der
transplazentaren Exposition gegeniber miutterlichen Antikdrpern weisen die meisten
Neugeborenen von Muttern mit Schilddrisenerkrankungen in den ersten
Lebenstagen eine unauffallige postnatale Entwicklung und eine physiologische
laborchemische Schilddrusenfunktion auf.

Abstract (englisch)

BACKGROUND: Thyroid dysfunction during pregnancy is relatively common and can
cause obstetric complications and signficantly influence fetal development.

AIMS: We aimed to evaluate postnatal clinical and laboratory characteristiscs in the
first days of life in infants born to mothers with a thyroid disorder.

STUDY DESIGN AND SUBJECTS: We conducted a retrospective single-center
study with neonates born between January 2010 and May 2020. Early laboratory
parameters and clinical findings in neonates of mothers with different maternal
thyroid disorders were analysed.

RESULTS: We included 314 newborns of mothers with Hashimoto’s thyroiditis, 171
with non Hashimoto’s hypothyroidism, 42 with Graves' disease, 12 with non-Graves'
hyperthyroidism, and 190 neonates born to mothers without thyroid dysfunction. No
demographic, clinical, and laboratory differences were observed between neonates
from mothers with a thyroid disorder and healthy mothers. FT3 and fT4 correlated
positively with gestational age (p < 0.001; p < 0.001) and negatively with maximum
postnatal weight loss (p = 0.043; p < 0.001). High fT3 values were associated with
lower maximum bilirubin levels (p = 0.020).

CONCLUSION: Despite an increased morbidity risk due to the transplacental
exposure to maternal antiboides, most neonates born to mothers with thyroid
disorders show normal postnatal development and thyroid function tests during the
first days of life.
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