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Subklinische hypothyreoidie behandelen bij zwangere vrouwen?
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De behandeling van hypothyreoidie kwam nog niet aan bod in Minerva, ook niet bij zwangere vrouwen. In geval
van een verhoogde TSH-waarde en een verlaagde FT4-waarde wordt over het algemeen een behandeling met
thyroidhormonen aanbevolen (1). Het nut van de behandeling van subklinische hypothyreoidie (verhoogde TSH-
waarde en normale FT4-waarde) blijft onderwerp van discussie. Subklinische hypothyreoidie komt voor bij
ongeveer 3% van de zwangere vrouwen (1). Deze aandoening kan verschillende problemen veroorzaken tijdens de
zwangerschap en kan de psychomotorische en cognitieve ontwikkeling van het kind verstoren (2).

Casey et al. publiceerden in 2017 een studie over het effect van thyroidhormonen tijdens de zwangerschap op het
verloop van de zwangerschap en op de ontwikkeling van het kind (3). De auteurs includeerden 677 vrouwen
(gemiddelde leeftijd van 27,7 jaar) met een eenlingzwangerschap die zich voér week 20 van de zwangerschap
aanboden in 15 tweedelijnscentra (V.S.). Vrouwen met een TSH-spiegel >4mE/l bij systematische screening
(zonder klinische tekenen dus) kregen tijdens een inloopfase van 7 dagen dagelijks een placebo. De vrouwen met
voldoende therapietrouw (>50%) werden nadien gerandomiseerd over een behandeling met 100 pg levothyroxine
(met maandelijkse aanpassing van de dosis) of placebo. Ook in de placebogroep werd de maandelijkse aanpassing
van de dosis gesimuleerd om de geheimhouding van de toewijzing te garanderen. Onderzoekers en behandelaars
waren niet op de hoogte van de toegewezen behandeling. Het gebruik van een inloopfase vermindert het
pragmatische karakter van het onderzoek en zou de externe validiteit van de eventueel vastgestelde verschillen
kunnen beperken. Als primaire uitkomstmaat kozen de auteurs voor de evaluatie van het IQ bij de kinderen op de
leeftijd van 5 jaar, op basis van de Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence I1I. In de
levothyroxinegroep bedroeg de mediane 1Q-score op 5-jarige leeftijd 97 (95% BI van 94 tot 99) en in de
placebogroep 94 (95% BI van 92 tot 96). Het verschil tussen beide onderzoeksgroepen was statistisch niet
significant (p=0,71). Als secundaire uitkomstmaat evalueerden de auteurs de psychomotorische ontwikkeling van
de kinderen op andere tijdstippen (de kinderen werden jaarlijks opgevolgd) en problemen tijdens de zwangerschap
of neonatale problemen. Ze konden evenmin voor de secundaire uitkomstmaten een statistisch significant verschil
vaststellen. Parallel met deze onderzoekslijn onderzochten de auteurs ook het effect van dezelfde behandeling bij
vrouwen met alleen hypothyreoidie (normale TSH en verlaagde FT4-waarde). De uitkomstmaten waren dezelfde en
voor alle resultaten vonden de auteurs evenmin een statistisch significant verschil. In het kader van deze korte
bespreking komen de resultaten van deze onderzoeksarm niet aan bod.

Volgens het studieprotocol konden vrouwen opgenomen worden in de studie tussen week 8 en week 20 van de
zwangerschap. De behandeling werd gestart na gemiddeld 16,7 weken zwangerschap, wat relatief laat is. De
auteurs vermelden niet hoeveel vrouwen getest werden tijdens het eerste trimester van de zwangerschap en dus
vroegtijdig behandeld werden met levothyroxine. In de vroege zwangerschap is de foetus immers gevoeliger voor
het effect van de behandeling omdat in dat stadium de foetale schildklier nog niet actief is. De auteurs vermelden
dat de resultaten van een subgroepanalyse geen significant verschil in interactie aantoonden naargelang de
zwangerschapsduur, maar gaan hier niet verder op in.

De hier besproken publicatie is vergezeld van een editoriaal in de NEJM (4). Op basis van de resultaten besluiten
de auteurs van dit editoriaal dat de vraag naar de behandeling van een subklinische hypothyreoidie bij zwangere
vrouwen open blijft en de auteurs pleiten in het voordeel van een substitutietherapie op grond van een gunstige
risico-batenverhouding (4).

Besluit

Bij zwangere vrouwen met een subklinische hypothyreoidie (verhoogde TSH-waarde en normale FT4-waarde bij
systematische screening) lijkt toediening van thyroidhormonen geen significant beter effect te hebben dan placebo
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op het verloop van de zwangerschap en op de psychomotorische en cognitieve ontwikkeling van het kind na 5 jaar,
toch niet als de behandeling relatief laat in de zwangerschap gestart wordt zoals in de hier besproken studie.

Voor de praktijk

In de Belgische aanbeveling over de opvolging van zwangerschap komen screening en behandeling van
hypothyreoidie tijdens de zwangerschap niet aan bod (5). Een Europese richtlijn (2014) beveelt thyroidhormonen
aan voor zwangere vrouwen met een subklinische hypothyreoidie (sterke aanbeveling), maar geeft toe dat er geen
sterk bewijs hiervoor is (6). Een Amerikaanse richtlijn (2017) raadt aan om substitutietherapie te overwegen in
functie van de hoeveelheid TPO-antistoffen (1). De hier besproken studie laat niet toe om een definitieve uitspraak
te doen over deze onderzoeksvraag.
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