WETENSCHAP

Schildklierdistunctie bij zwangeren

Klinische dilemma’s

Schildklierfunctiestoornissen komen voor bij 2 tot 3
procent van alle zwangere vrouwen en kunnen gepaard
gaan met diverse zwangerschapscomplicaties (tabel1)!".
Hypothyreoidie wordt zowel binnen als buiten de
zwangerschap altijd behandeld met levothyroxine. Naast
het verhelpen van de klachten, vermindert levothyroxine
ook de met hypothyreoidie geassocieerde zwanger-
schapscomplicaties (tabel 2) 2],

Hyperthyreoidie tijdens de zwangerschap dient eveneens
behandeld te worden, net zo goed als buiten de zwan-
gerschap, omdat hyperthyreoidie klachten geeft en
verband houdt met zwangerschapscomplicaties zoals
neonatale hyperthyreoidie (tabel 3).

Maar meestal gaat het bij schildklierfunctiestoornissen

tijdens de zwangerschap om subklinische hypothyreoidie
of subklinische hyperthyreoidie, waarbij wel de concentratie
van TSH afwijkend is, maar niet die van vrij thyroxine (FT4).

Tabel 1. Zwangerschapscomplicaties bij schildklier-
functiestoornissen

complicatie

subfertiliteit

miskraam

herhaalde miskraam
pre-eclampsie

lager geboortegewicht*
vroeggeboorte

perinatale sterfte

lagere intelligentiescores™
thyreoiditis post partum

* In vergelijking met kinderen van eurhyreote moeders
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Samenvatting

* Hyper- en hypothyreoidie tijdens de zwangerschap
houden verband met maternale en neonatale
zwangerschapscomplicaties. Hypothyreoidie dient
behandeld te worden met levothyroxine. Hyper-
thyreoidie dient behandeld te worden met
propylthiouracil of thiamazol.

e Subklinische hypothyreoidie en schildklier auto-
immuniteit houden eveneens verband met
maternale en neonatale zwangerschapscompli-
caties. Voor subklinische hypothyreoidie en
schildklier-autoimmuniteit is behandeling met
levothyroxine echter niet bewezen effectief in het
voorkomen van zwangerschapscomplicaties.

¢ \Voor de Nederlandse populatie kunnen als
referentiewaarden van TSH in de zwangerschap
0,01-4,00 mU/I worden aangehouden voor het eerste
en het tweede trimester. Referentiewaarden voor
het derde trimester zijn niet gerapporteerd voor
de Nederlandse populatie; waarschijnlijk zijn deze
vergelijkbaar met die voor het tweede trimester.

Tabel 2. Verbanden tussen klinische hypothyreoidie
en zwangerschapscomplicaties

complicatiet oddsratio  95%-Bl  studie- niveau
populatie;n  bewijskrachts
miskraam® 5.78 1414 34 1
herhaalde miskraam’ 1.6 0,9-62 ] 2
pre-eclampsie 1.52 0,36-6,5 34 2
lager geboortegewichtét 2,6 09-76 34 2
vroeggeboorte® 2,6 0669 34 2
perinatale mortaliteit® 14 0,1-42,0 34 2
lagere intelligentiescores’|| - . 62 2

* De gegevens zijn gebaseerd op een systematisch [iteratuuronderzoek.”

t Alleen complicaties waarvan een verband met hypothyreoidie is gepubliceerd,
zijn vermeld. Oddsratio’s van statistisch significante verbanden zijn rood en vet
gedrukr,

§ Niveaus volgens de Oxford Centre for Evidence Based Medicine.

& Lager in vergelijking met kinderen van euthyreote moeders.

|| Van deze complicatie is geen oddsratio gepubliceerd. Het betreft wel een
statistisch significant verschil (p = 0,001).
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Er kan ook sprake zijn van schildklier auto-immuniteit
waarbij de concentraties TSH en FT4 geen van beide
afwijkend zijn, maar waarbij wel antistoffen tegen
thyreoidperoxidase (TPO) aanwezig zijn. Deze TPO-
antistoffen worden bij 5-15% van de vrouwen in de
vruchtbare leeftijd gevonden!'"l. De meest voorkomende
zwangerschapscomplicatie in de algemene bevolking is
een miskraam, die optreedt bij 10-15% van alle zwanger-
schappen. Verder eindigt 8% van alle zwangerschappen
in een spontane vroeggeboorte. Pre-eclampsie is zeld-
zamer, met een prevalentie van 1-7%, maar zowel
pre-eclamspie als vroeggeboorte zijn belangrijke oorzaken
van perinatale en maternale morbiditeit en sterfte. Het
risico op een miskraam, pre-eclampsie of vroeggeboorte is
verhoogd bij vrouwen met subklinische hypothyreoidie
(tabel 4) en schildklier-autoimmuniteit (tabel 5) .

Gezien de hoge prevalentie van deze subklinische schildklier-
aandoeningen, maar ook door de hoge prevalentie en de
gevolgen van de geassocieerde zwangerschapscomplicaties
kan een effectieve behandeling een grote impact hebben.
De behandeling van hypo- en hyperthyreoidie bij zwangere
vrouwen is inmiddels gemeengoed, de behandeling van
subklinische hypothyreoidie en schildklier-autoimmuniteit
juist nog niet. Rond schildklier en zwangerschap zijn namelijk
een aantal vraagstukken. Het betreft (a) referentie- en
streefwaarden voor TSH en FT4 in de zwangerschap;
daarmee samenhangend (b) de definitie en behandeling
van subklinische hypothyreoidie in de zwangerschap; (c)
de keuze van het thyreostaticum bij zwangere vrouwen
met hyperthyreoidie; en (d) behandelmogelijkheden bij
euthyreote vrouwen met TPO-antistoffen.

Dit artikel geeft een overzicht van de literatuur en richtlijnen
over schildklieraandoeningen in de zwangerschap, met de
nadruk op genoemde vraagstukken. Daarmee willen we de
medicus practicus handvaten aanreiken voor de behandeling
van zwangeren met schildklieraandoeningen.

Literatuuronderzoek

In PubMed, Embase en in de Cochrane Library zochten wij
met MeSH-termen en trefwoorden gericht op schildklier-
aandoeningen en zwangerschapscomplicaties. Alle
artikelen werden beoordeeld op relevantie en kwaliteit
volgens de CONSORT- en STROBE-richtlijnen (CONSORT
staat voor Consolidated standards of reporting trials,
STROBE voor Strengthening the reporting of observational
studies in epidemiology). Voor een gedetailleerdere
beschrijving van de zoekstrategie verwijzen we naar onze
eerder gepubliceerde systematische reviews!" . Daarnaast
maakten wij gebruik van relevante richtlijnen over
schildklier en zwangerschap van de American Thyroid
Association (ATA)¥, Endocrine Society Clinical Practice
Guideline (ESCPG) !, de Nederlandse Vereniging van
Obstetrie en Gynaecologie (NVOG)?, het Nederlands

TvV juni 2013  KNOV

Tabel 3. Verbanden tussen klinische hypothyreoidie
en zwangerschapscomplicaties*

complicatiet oddsratio 95%-B1  studie- niveau
populatie;n  bewijskracht:

miskraam® 1,24 06- 24 115 2

pre-eclampsie™ 1.7 1.1- 97 57 2

lager geboortegewicht™s 3,91 18- 83 57 2

vroeggeboorte™ 593 23153 &7 2

* De gegevens zijn gebaseerd op een systematisch literatuuronderzoek.”

t Alleen complicaties waarvan een verband met hypothyreaidie is gepubliceerd,
zijn vermeld. Oddsratio’s van statistisch significante verbanden zijn rood en vet
gedrukt.

# Niveaus volgens de Oxford Centre for Evidence Based Medicine.

§ Lager in vergelijking met kinderen van euthyreote moeders.

Tabel 4. Verbanden tussen subklinische hypothyreoidie
en zwangerschapscomplicaties*

complicatiet oddsratio 95%-Bl  studie- niveau
populatie;n  bewijskrachté
subfertiliteit” 4,0 1798 40 2
miskraam" 0,69 01-50 240 2
pre-eclampsie’ 1,7 11 -26 738 1
lager geboortegewichts 0,93 04 -19 383 1
vroeggeboorte’ 1.0 0,59-1.8 838 1
perinatale sterfte’ 2,7 1,0 -47 1010 1
lagere intelligentiescores™s 16 4,7 -52 18 2

* De gegevens zijn gebaseerd op een systematisch literatuuronderzoek,’

t Alleen complicaties waarvan een verband met hypothyreaidie is gepubliceerd,
zijn vermeld. Oddsratio’s van statistisch significante verbanden zijn rood en vet
gedrukt,

{ Niveaus volgens de Oxford Centre for Evidence Based Medicine.

& Lager in vergelijking met kinderen van euthyreote moeders.

Tabel 5. Verbanden tussen schildklier-autoimmuniteit
en zwangerschapscomplicaties*

complicatiet oddsratio  95%-B1  studie- niveau
populatie;n  bewijskrachts
subfertiliteit’ 1,5 1.1 -2,0 334 1
miskraam' 3,7 1.8 -76 966 1
herhaalde miskraam' 3 1,5 -5 460 1
pre-eclampsie® 14 042-48 58 2
vroeggeboorte’ 19 11 -3.5 225 1
perinatale sterfte” 0.49 0,03-8.6 146 2
lagere intelligentiescores™s 6,7 23-1% 3 2
post-partumthyreaiditis' 12,0 56 -14 305 1

* De gegevens zijn gebaseerd op een systematisch literatuuronderzoek.
Schildklier-autoimmuniteit is gedefinieerd als antistoffen tegen
thyreaidperoxidase.’

t Alleen complicaties waarvan een verband met hypathyreoidie is gepubliceerd,
zijn vermeld. Oddsratio’s van statistisch significante verbanden zijn rood en vet
gedrukt.

t Niveaus volgens de Oxford Centre for Evidence Based Medicine.

& Lager in vergelijking met kinderen van euthyreote moeders.




Huisartsen Genootschap (NHG)!"”, en de Nederlandse
Internisten Vereniging (NIV) 18],

Referentiewaarden TSH en vrij T4 in de
zwangerschap

Het schildklierhormoonmetabolisme verandert tijdens de
zwangerschap. Door de toename van de oestrogeen-
concentratie in het bloed neemt de productie van het
thyroxinebindend globuline (TBG) toe. Ondanks de
stijgende TBG-concentratie daalt de concentratie
ongebonden en biologisch beschikbaar FT4 niet, doordat
ook de productie van schildklierhormoon toeneemt. Bij die
toename speelt naast TSH ook de stijgende concentratie
B-humaan choriongonadotrofine (B-hCG) een rol. -HCG
kan namelijk net als TSH de TSH-receptor in de schildklier
activeren. De zeer hoge B-hCG-concentraties die optre-
den bij hyperemesis gravidarum kunnen zelfs leiden tot
een tijdelijke thyreotoxicose ",

Door de toename van de TBG- en B-hCG-concentraties
stijgen de concentraties van totaal T4 en T3 in het eerste
trimester; gewoonlijk blijven deze concentraties binnen
de referentiewaarden. Tegelijkertijd daalt de TSH-
concentratie in het serum in geringe mate, mede door
toename van de concentratie B-hCG; bij tien procent van
alle zwangeren daalt deze concentratie echter tot

< 0,4 mU/I, wat meestal als ondergrens van de referentie-
waarden wordt gehanteerd. De daling in de TSH-concentratie
is meer uitgesproken bij een meerlingzwangerschap. Ook
in het tweede en derde trimester is de gemiddelde TSH-
concentratie lager dan die van niet-zwangere vrouwen.
De FT4-waarden zijn tijdens de zwangerschap ook
gemiddeld lager, vooral in het derde trimester (figuur) 2%
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De huidige NVOG- en NIV-richtlijnen adviseren een boven-
grens voor de TSH-concentratie van 4,0 mU/I, ongeacht
de zwangerschapsduur; deze waarde is gebaseerd op een
onderzoek bij 13.559 eenlingzwangerschappen 2821, De
NHG-standaard en de ESCPG-richtlijn geven geen referentie-
intervallen voor de TSH-concentratie in de zwanger-
schap 171, De richtlijn van de ATA daarentegen adviseert
de volgende trimester-specifieke referentiewaarden voor
TSH aan te houden: in het eerste trimester 0,1-2,5 mU/,
in het tweede trimester 0,2-3,0 mU/I, en in het derde
trimester 0,3-3,0 mU/I??. Deze adviezen zijn gebaseerd
op de resultaten van vijf studies uit verschillende delen
van de wereld met in totaal 5185 zwangere vrouwen.
Recentere gegevens uit de Nederlandse ‘Generation R'-
studie laten zien dat in een cohort van 5393 vrouwen met
een zwangerschapsduur van 9-18 weken de 97,5e percen-
tiel voor de TSH-concentratie 4,04 mU/I bedroeg 23, Bij
toepassing van de ATA-richtlijn op dit Nederlandse cohort
zou 8,6% van de zwangeren in het eerste trimester een
verhoogde TSH-concentratie hebben (> 2,5 mU/l).

De conclusie is dat TSH-concentraties tijdens de zwanger-
schap gemiddeld lager zijn dan in de algemene bevolking,
maar de absolute grenzen lijken sterk afhankelijk van de
onderzochte populatie. De Generation R-studie is het best
bruikbaar om referentiewaarden voor Nederlandse zwange-
ren vast te stellen, omdat het onderzoek bij een Nederlandse
populatie heeft plaatsgevonden. Deze studie rapporteert
referentiewaarden voor het eerste en tweede trimester
van 0,01-4,05 mU/I. Referentiewaarden voor het derde
trimester werden niet gerapporteerd, maar zijn waarschijn-
lijk vergelijkbaar met die voor het tweede trimester. Door
het hanteren van de juiste referentiewaarden kan voorko-
men worden dat zwangeren onnodig gemedicaliseerd
worden, of dat hen onterecht therapie onthouden wordt.

Figuur 1. Relatieve veranderingen in de maternale en foetale schildklierfunctie tijdens de zwangerschap,

van de conceptie tot de geboorte (figuur afgedrukt met toestemming). 2!
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Subklinische hypothyreoidie tijdens de zwangerschap
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Definitie

Subklinische hypothyreoidie is gedefinieerd als een
verhoogde TSH-waarde bij een niet-afwijkende FT4-con-
centratie. Subklinische hypothyreoidie is uitsluitend een
biochemische diagnose, die gesteld wordt ongeacht de
aan- of afwezigheid van klachten. Hoewel klachten dus
geen rol spelen bij het stellen van de diagnose, kunnen
klachten als vermoeidheid, kouwelijkheid, lethargie, obsti-
patie of gewichtstoename wel een reden zijn om
behandeling te starten!'®.. Bij zwangere vrouwen speelt
nog een andere belangrijke factor mee, namelijk het
mogelijk negatieve effect van een subklinische hypo-
thyreoidie op de zwangerschapsuitkomst en de daarmee
samenhangende vraag of behandeling de zwanger-
schapsuitkomst kan verbeteren. Het verband tussen
subklinische hypothyreoidie en negatieve zwangerschaps-
uitkomsten (pre-eclampsie, perinatale mortaliteit en lagere
intelligentie van het kind) wordt beschreven in meerdere
studies (zie tabel 4)!": 214 De diagnose ‘subklinische
hypothyreoidie” werd in deze studies gedefinieerd als een
TSH-waarde > 97,5e percentiel. Zoals besproken in de
vorige paragraaf is de absolute TSH-waarde behorend bij
de 97,5e percentiel in de ene populatie niet per definitie
even groot als in een andere populatie. Op grond van de
resultaten van de Generation R-studie is het verdedigbaar
om in Nederland te spreken van een subklinische
hypothyreoidie tijdens de zwangerschap bij een TSH-
waarde > 4,0 mU/I, overeenkomstig het advies dat
gegeven wordt in de NVOG- en NIV-richtlijnen 2 18],

Behandeling

De NVOG- en NIV-richtlijnen adviseren beide om behandeling
met levothyroxine te starten bij een TSH-waarde > 4,0 mU/,
hoewel bij het verschijnen van de richtlijnen geen RCT's
beschikbaar waren en de bewijskracht voor dit advies dus
beperkt is (niveau van bewijskracht 2, dat wil zeggen:
cohortstudies). In dit advies is meegewogen dat er geen grote
nadelen verbonden lijken aan de toediening van levothy-
roxine aan zwangeren met subklinische hypothyreoidie.

Bij patiénten die al preconceptioneel behandeld werden
met levothyroxine dient de dosering meestal met 25-50%
verhoogd te worden op geleide van de TSH-waarde 24,
Onlangs verschenen resultaten van de Controlled Antenatal
Screening-trial (CATS-trial), de eerste RCT waarin het
behandeleffect van levothyroxine op intelligentiescores bij
het kind werd onderzocht?°l. Aan deze trial namen
ongeveer 800 kinderen van moeders met een afwijkende
schildklierfunctie deel; zij waren bij deelname drie jaar oud.
Vrouwen met een TSH-concentratie > 97,5e percentiel, een
FT4-concentratie < 2,5e percentiel of beide, werden bij een
gemiddelde amenorroeduur van dertien weken behandeld
met levothyroxine of placebo. Er werd geen significant
verschil gevonden tussen de twee groepen kinderen.

Een punt van kritiek op de CATS-trial is dat behandeling
mogelijk te laat werd gestart om nog een positief effect
te hebben op de hersenontwikkeling van de foetus. Op
dit moment loopt nog een andere studie, de TSH-trial
(NCT 00388297). Dit is een gerandomiseerde studie die
kijkt naar het behandeleffect van levothyroxine op de
neurologische ontwikkeling op vijfjarige leeftijd bij kinderen
van moeders met subklinische hypothyreoidie tijdens de
zwangerschap. Op dit moment zijn er nog geen studies
van voldoende kwaliteit naar het effect van behandeling
van subklinische hypothyreoidie op andere obstetrische
uitkomsten.

Het is dus nog niet bewezen dat behandeling van
subklinische hypothyreoidie bij zwangeren resulteert in
verbetering van de zwangerschapsuitkomst of een betere
neurologische ontwikkeling van het kind. Toch wordt deze
behandeling in de praktijk al veelvuldig toegepast ¢
Gezien de verbanden tussen subklinische hypothyreoidie
enerzijds en de obstetrische uitkomsten en neurologische
ontwikkeling van het kind anderzijds is het invoelbaar dat
men zo'n behandeling wil geven, maar dit kan ook leiden
tot onnodige medicalisering. Gerandomiseerde onderzoeken
zullen moeten aantonen of behandeling van subklinische
hypothyreoidie gerechtvaardigd is om zwangerschaps-
complicaties te verminderen.

/wangere vrouwen met hyperthyreoidie

Subklinische hyperthyreoidie is niet geassocieerd

met zwangerschapscomplicaties en behoeft geen
behandeling 27- 281,

Klinische hyperthyreoidie in de zwangerschap wordt bijna
altijd behandeld met thionamides. Deze middelen lijken
veilig en kunnen ook gegeven worden tijdens borst-
voeding. Via competitieve remming van het enzym
thyreoidperoxidase in de schildklier wordt de jodering van
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tyrosine en daarmee de vorming van schildklierhormoon
tegengegaan. Gebruik van thiamazol kan gepaard gaan
met een aantal zeer zeldzame congenitale afwijkingen
zoals aplasia cutis, oesofagusatresie of choane-atresie .
Propylthiouracil (PTU) lijkt niet geassocieerd te zijn met
deze kenmerkende malformaties, maar wel met ernstig
leverfalen bij volwassenen en kinderen 291,



Welk thyreostaticum?

Zowel de NVOG-, NIV- als ESCPG-richtlijn geven aan dat
behandeling met PTU de voorkeur heeft boven thiamazol
om eventuele teratogene effecten van thiamazol te
voorkomen 2318, De waarschuwing die de Amerikaanse
FDA op het label voor PTU heeft toegevoegd lijkt de
aanleiding te zijn geweest voor de ATA om in haar
richtlijn het advies op te nemen na het eerste trimester
over te stappen op methimazol, om eventuele risico’s van
PTU te voorkomen™. De FDA baseerde zijn waarschuwing
op 32 gerapporteerde patiénten — tweeéntwintig volwas-
senen en tien kinderen — met ernstige leverschade door
PTU sinds de introductie van PTU in de VS in 1947.
Overigens zijn in dezelfde periode ook vijf volwassenen
met methimazol-geinduceerd leverfalen gerapporteerd.
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Vrouwen met hyperthyreoidie dienen preconceptioneel
goed geinformeerd te worden over andere behandel-
methoden, zoals subtotale thryeoidectomie of behandeling
met radioactief jodium, zodat behandeling tijdens een
zwangerschap met thionamides voorkomen kan worden.
Een zwangerschap is overigens pas veilig zes maanden na
behandeling met radioactief jodium.

De conclusie is dat het risico op congenitale malformaties
bij behandeling van hyperthyreoidie met thiamazol hoger
lijkt dan bij PTU, maar dat PTU een verhoogd risico op
leverfalen geeft. De absolute risico’s op congenitale afwijkin-
gen en leverfalen zijn echter extreem laag. Het advies van
de ATA-richtlijn kan gevolgd worden, maar continueren
van PTU hoeft niet per se ontraden te worden, aangezien
het risico op ernstige leverschade zeer beperkt is.

TPO-antistoffen en de mogelijkheden voor behandeling

Ook schildklier auto-immuniteit, in dit artikel gedefinieerd
als de aanwezigheid van TPO-antistoffen bij een niet-
afwijkende schildklierfunctie, wordt in verband gebracht
met zwangerschapscomplicaties. De aanwezigheid van
TPO-antistoffen geeft een verhoogd risico op onverklaar-
de subfertiliteit, miskraam, herhaalde miskraam, vroegge-
boorte en post-partumthyreoiditis (zie tabel 5)!". Zoals
gezegd is echter onduidelijk wat de TSH-referentiewaarde
moet zijn bij zwangere vrouwen.

Bij 5-15% van de vrouwen van vruchtbare leeftijd worden
TPO-antistoffen aangetoond'". Een van de hypothesen
voor een verhoogd risico op zwangerschapscomplicaties
bij schildklier auto-immuniteit is dat TPO-antistoffen
mogelijk leiden tot een verminderde capaciteit van de
schildklier om zich tijdens de zwangerschap aan te passen
aan de toegenomen behoefte aan schildklierhormoon.
Het effect van behandeling van schildklier auto-immuniteit
met levothyroxine werd in twee kleine gerandomiseerde
studies onderzocht. Meta-analyse van deze twee studies
laat een halvering zien van de kans op een de miskraam,
waarbij de significantie van dit effect wel afhankelijk blijkt
van het type statistische analyse (random effects-model of
fixed effects-model) 3% Een van de studies toonde ook
een relatieve risicoreductie van 69% op vroeggeboorte.
Selenium speelt een rol in de omzetting van T4 naar T3
en heeft belangrijke effecten op het immuunsysteem. In
twee studies was de behandeling met selenium onder-

Conclusie

Klinische hyper- en hypothyreoidie dienen altijd behan-
deld te worden tijdens de zwangerschap. De meeste
richtlijnen adviseren behandeling van subklinische

zocht. Geen van beide studies liet een significante
afname zien van de kans op post-partumthyreoiditis
(relatief risico: 0,85; 95%-Bl: 0,39-1,85)"!. In de NVOG-
richtlijn en de NHG-standaard wordt schildklier auto-
immuniteit niet genoemd? 7. Screening op TPO-antistof-
fen is volgens de NIV- en ESCPG-richtlijn niet geindiceerd,
omdat de uitslag geen consequenties voor de behandeling
heeft B 181 Alleen de ATA-richtlijn adviseert bij vrouwen
met TPO-antistoffen een TSH-controle iedere vier tot zes
weken in de eerste helft van de zwangerschap en tenminste
één keer tussen 26 en 32 weken amenorroeduur, omdat
er een verhoogd risico is op het ontwikkelen van een
hypothyreoidie tijdens de zwangerschap 22,

Het is dus nog niet bewezen dat behandeling van schildklier-
autoimmuniteit effectief is bij het voorkémen van
zwangerschapscomplicaties. Binnenkort zal in Nederland
een RCT van start gaan die zal onderzoeken of behandeling
met levothyroxine — preconceptioneel gestart — effectief is
voor vrouwen met herhaalde miskraam en schildklier-
autoimmuniteit; dit is de T4-LIFE-trial (NTR3364). In Engeland
is recent de Thyroid antibodies and levothyroxine-trial
(TABLET-trial) gestart, een RCT die vrouwen met één of
meer miskramen en schildklier-autoimmuniteit randomi-
seert tussen behandeling met levothyroxine of met placebo
(ISRCTN 15948785). De resultaten van de bovengenoemde
studies zullen meer bewijskracht kunnen verschaffen.

hypothyreoidie in de zwangerschap, maar een eenduidige
definitie van subklinische hypothyreoidie wordt bemoei-
lijkt doordat populatiespecifieke referentiewaarden voor
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TSH in de zwangerschap ontbreken; de betekenis van
subklinische hypothyreoidie voor de uitkomst van de
zwangerschap is bovendien onduidelijk. Ook ontbreekt
bewijs dat behandeling met levothyroxine resulteert in
betere zwangerschapsuitkomsten.

Er is behoefte aan gerandomiseerde prospectieve
interventiestudies met klinisch relevante uitkomstmaten
voor zowel subklinische hypothyreoidie als schildklier-
autoimmuniteit in de zwangerschap. De onlangs gepubli-
ceerde resultaten uit de CATS-studie zijn een eerste
aanzet hiertoe. In de komende jaren zullen de resultaten
van recent gestarte trials belangrijke nieuwe informatie
verschaffen 2%,

Leerpunten

e Schildklierdisfunctie bij zwangere vrouwen kan gepaard
gaan met diverse complicaties bij moeder en kind, van
miskraam tot lagere intelligentie bij het kind.

¢ Hypothyreoidie tijdens de zwangerschap dient behandeld
te worden met levothyroxine.

e Klinisch manifeste hyperthyreoidie tijdens de zwanger-
schap kan behandeld worden met propylthiouracil of
thiamazol.

¢ Het is verdedigbaar om te spreken van een subklinische
hypothyreoidie tijdens de zwangerschap bij een
TSH-waarde > 4,0 mU/I.

e Er is nog onvoldoende bewijs dat behandeling van
subklinische hypothyreoidie of schildklier-auto-
immuniteit tijdens de zwangerschap effect heeft op het
ontstaan van complicaties. ®
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