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VOORWOORD  
 
 

Doelstelling 

Deze geactualiseerde versie van de richtlijn uit 2007 is een document met aanbevelingen voor de 5 
behandeling van patiënten met primaire schildklierfunctiestoornissen. De richtlijn is vooral gericht op 

de behandeling van deze patiënten in de tweede lijn. De richtlijn sluit aan op de NHG standaard 

Schildklierfunctiestoornissen, die adviezen geeft voor de behandeling in de eerste lijn. 

 

Richtlijngebruikers 10 
De richtlijn is primair geschreven voor internist-endocrinologen?. De richtlijn is ook te gebruiken door 

andere specialismen, die in hun dagelijkse praktijk te maken krijgen met patiënten met schildklierfunc-

tiestoornissen.  

 

Samenstelling van de richtlijncommissie en klankbordgroep 15 
Er is in juli 2011 een commissie gevormd bestaande uit internist-endocrinologen en een vertegen-

woordiger van Schildklierstichting Nederland. Tevens is een klankbordgroep samengesteld, waarin de 

disciplines zijn vertegenwoordigd die bij de diagnostiek van schildklierfunctiestoornissen betrokken zijn 

en de disciplines die te maken hebben met behandeling van patiënten met schildklierfunctiestoornis-

sen.  20 
Alle leden van de commissie en de klankbordgroep zijn door de wetenschappelijke verenigingen res-

pectievelijk de patiëntenverenigingen aangewezen als hun vertegenwoordiger.  

 

Werkwijze van de commissie en klankbordgroep 

Deze actualisatie van de richtlijn uit 2007 is een selectieve update en betreft de volgende onderwer-25 
pen c.q. uitgangsvragen: 

1. Wat is de meest effectieve medicamenteuze therapie bij mensen met Graves‘ hyperthyreo-

idie?  

a. Welk thyreostaticum heeft de voorkeur, thiamazol  of PTU?  

b. Welk regime heeft de voorkeur, high dose (block/replace) of low dose (titratie)? 30 
c. Welke behandelingsduur met thyreostatica is optimaal met betrekking tot de remissie-

kans: korte termijn of lange termijn? 

2. Wat is de effectiviteit van Jodium-131 therapie bij mensen met Graves‘ hyperthyreoïdie, en 

wat zijn de lange termijn bijwerkingen? 

3. Wat is de meest effectieve  therapie bij Graves‘ ophthalmopathie?  35 
4. Wat zijn de nadelige effecten m.b.t. de oogafwijkingen van Jodium-131 therapie  bij Graves‘ 

ophthalmopathie  

5. Wat is de meest effectieve medicamenteuze therapie bij amiodarone-induced thyrotoxicosis? 

6. Wat is de meest effectieve medicamenteuze therapie bij klinisch manifeste hypothyreoïdie? 

7. Wanneer is medicamenteuze therapie bij subklinische hypothyreoïdie geïndiceerd? 40 
8. Wat is het beleid bij persisterende klachten bij een patiënt met klinische hypothyreoïdie die 

medicamenteus adequaat behandeld lijkt? 

9. Op welke wijze wijkt de diagnostiek, behandeling en begeleiding van zwangere vrouwen met 

hyperthyreoïdie af van de behandeling van niet-zwangeren? 

10. Op welke wijze wijkt de diagnostiek, behandeling en begeleiding van zwangere vrouwen met 45 
hypothyreoïdie af van de behandeling van niet-zwangeren? 

 

De actualisatie van deze richtlijn is geschied volgens het principe van evidence based richtlijnontwik-

keling. De commissie heeft gedurende ruim 1 jaar aan de conceptrichtlijn gewerkt, waarbij de klank-

bordgroep tweemaal gevraagd is om schriftelijk commentaar op een concept te leveren. De concepten 50 
zijn in vergaderingen plenair besproken en door deze commissie geaccordeerd. 
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Op de conceptrichtlijn hebben de deelnemende wetenschappelijke verenigingen en patiën-

tenorganisatie hun commentaar kunnen leveren. De werkgroep heeft de ontvangen reacties beoor-

deeld en verwerkt in de definitieve conceptrichtlijn.  

De richtlijn is vervolgens in ….2012 door de Algemene Ledenvergadering van de NIV aangenomen. 

 5 
Methodologie 

Literatuursearch 

De strategieën die zijn ontwikkeld voor het zoeken naar literatuur voor de richtlijn van 2007 zijn op-

nieuw gebruikt voor de actualisatie. De gebruikte bronnen zijn Cochrane Library, Medline en Embase.  

De systematische zoekacties hadden betrekking op de periode 2005 tot december 2011.  10 
Er is voor de uitgangsvragen 1 t/m 8 gezocht naar systematische reviews van RCTs en oorspronkelij-

ke RCTs voor zover het de effectiviteit en bijwerkingen op de korte termijn betrof, en naar systemati-

sche reviews van observationele studies voor zover het bijwerkingen op lange termijn betrof.  

Er golden de volgende taalrestricties: Nederlands, Engels, Frans en Duits. Voor de uitgangsvragen 1 

t/m 8 werden voorts drie in 2012 gepubliceerde studies door de leden van de richtlijncommissie aan-15 
gedragen. 

Vanwege de uitgebreidheid van uitgangsvraag 9 en 10 en de beperkte looptijd van het actualisatietra-

ject (12 maanden) heeft de richtlijncommissie hiervoor gebruik gemaakt van de ‗Guidelines of the 

American Thyroid Association for the Diagnosis and Management of Thyroid Disease During Preg-

nancy and Postpartum‘. De tekst van deze richtlijn is vertaald en bewerkt, waarbij  20 

 zowel de literatuur als de bewijskracht hiervan (kwaliteit van bewijs) zijn overgenomen en, 

daar waar in deze richtlijn werd gewezen op in uitvoering zijnd onderzoek,  aangevuld met pu-

blicaties hierover; 

 werd nagegaan of de aanbevelingen: 

o strookten met de gepresenteerde literatuur, 25 
o aansloten bij de percepties van Nederlandse patiënten over gunstige en ongunstige 

effecten van voorgestelde behandelwijzen en wijzen van begeleiding; 

o compatibel waren met de door de betrokken clinici gehanteerde waarden en attitudes; 

o toepasbaar zouden zijn in de context van de Nederlandse gezondheidszorg.  

 30 
Voor de uitgangsvragen 1 t/m 8 is per uitgangsvraag een evidence report gemaakt dat als (digitale) 
bijlage  bij deze richtlijn is opgenomen. In deze bijlage zijn ook de literatuurzoekstrategie en de gede-
tailleerde beoordelingen van de kwaliteit van bewijs opgenomen. 
 
Beoordeling van de kwaliteit van bewijs 35 
In de richtlijn van 2007 werd de bewijskracht van afzonderlijke studies en de hierop gebaseerde con-

clusie geclassificeerd conform de indeling die in tabel 1 en 2 staat vermeld. 

Voor de actualisatie van deze richtlijn is gebruik gemaakt van de meer geavanceerde GRADE-

benadering die inmiddels internationaal geaccepteerd is. In deze benadering worden de volgende 

definities gehanteerd. 40 
 

Quality of evidence (Kwaliteit van bewijs) 
‗The quality of evidence reflects the extent of our confidence that the estimates of the effect of an 

intervention are correct‘ 

  45 

Quality Interpretation 

High We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect. 

Moderate We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close 
to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different 

Low Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially 
different from the estimate of the effect. 
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Very low We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be sub-
stantially different from the estimate of effect. 

 

Voor de beoordeling van studies worden in de GRADE-benadering RCTs initieel als high quality evi-

dence geclassificeerd. Vervolgens wordt aan de hand van vijf criteria beoordeeld of afwaardering met 

een of twee niveaus noodzakelijk is. De beoordeling geschiedt voor de body of evidence en per uit-

komstmaat (en niet per studie). De criteria zijn: 5 
 

 Beperkingen in opzet en uitvoering van studies.  

Beperkingen in de opzet en uitvoering van studies kunnen zorgen voor vertekening van het ef-

fect van een interventie. Belangrijke beperkingen zijn: inadequate randomisatie en blindering 

van de toewijzing aan interventie- en controlegroep, aanzienlijke loss to follow-up, geen blin-10 
dering van de degene die de interventie uitvoert, of de uitkomsten vastlegt of deze analyseert. 

 Inconsistentie.  

Inconsistentie verwijst naar onverklaarde heterogeniteit van de uitkomsten. Grote verschillen 

tussen de uitkomsten van verschillende studies suggereren werkelijke verschillen in het on-

derliggende effect van de behandeling. Dit kan erop wijzen dat de bestudeerde patiënten, de 15 
bestudeerde interventies of de bestudeerde uitkomstmaten van studie tot studie verschillen. 

 Indirect bewijs.  

De uitgangsvraag (PICO) wijkt af van het beschikbare bewijs qua populatie, interventie, verge-

lijking of uitkomstmaat. 

 Onnauwkeurigheid.  20 
Resultaten zijn onnauwkeurig wanneer studies betrekkelijk weinig patiënten en weinig ‗events‘ 

hebben, en derhalve wijde betrouwbaarheidsintervallen rond de effectschatting hebben.  

 Publicatiebias.  

Publicatiebias is een systematische onderschatting of overschatting van het onderliggende 

gunstige of ongunstige effect ten gevolge van selectieve publicatie van studies. 25 
 

Zoals eerder werd gesteld zijn voor uitgangsvraag 9 en 10 de ‗Guidelines of the American Thyroid 

Association for the Diagnosis and Management of Thyroid Disease During Pregnancy and Postpar-

tum‘ benut.  Hiervan is de literatuur en de beoordeling van de bewijskracht overgenomen. 

In deze richtlijn worden zowel kwaliteit van bewijs als aanbevelingen geclassificeerd. Daartoe is 30 
onderstaand classificatieschema gebruikt. 

 

Aanbevelingen 

Strongly Recommended: The USPSTF strongly recommends that clinicians provide [the service] to 
eligible patients. The USPSTF found good evidence that [the service] improves important health out-35 
comes and concludes that benefits substantially outweigh harms. 

Recommended: The USPSTF recommends that clinicians provide [the service] to eligible patients. 
The USPSTF found at least fair evidence that [the service] improves important health outcomes and 
concludes that benefits outweigh harms. 

No Recommendation: The USPSTF makes no recommendation for or against routine provision of 40 
[the service]. The USPSTF found at least fair evidence that [the service] can improve health outcomes 
but concludes that the balance of benefits and harms is too close to justify a general recommendation. 

Not Recommended: The USPSTF recommends against routinely providing [the service] to asympto-
matic patients. The USPSTF found at least fair evidence that [the service] is ineffective or that harms 
outweigh benefits. 45 

Insufficient Evidence to Make a Recommendation: The USPSTF concludes that the evidence is 
insufficient to recommend for or against routinely providing [the service]. Evidence that the [service] is 
effective is lacking, of poor quality, or conflicting and the balance of benefits and harms cannot be 
determined. 
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Quality of Evidence 

The USPSTF grades the quality of the overall evidence for a service on a 3-point scale (good, fair, poor): 

Good:  Evidence includes consistent results from well-designed, well-conducted studies in representative 
populations that directly assess effects on health outcomes. 

Fair:  Evidence is sufficient to determine effects on health outcomes, but the strength of the evidence is 5 
limited by the number, quality, or consistency of the individual studies, generalizability to routine 
practice, or indirect nature of the evidence on health outcomes. 

 
Poor:  Evidence is insufficient to assess the effects on health outcomes because of limited number or power of 

studies, important flaws in their design or conduct, gaps in the chain of evidence, or lack of information 10 
on important health outcomes  

 

Opstellen van aanbevelingen 

Om tot een aanbeveling te komen zijn er naast het wetenschappelijk bewijs vaak ook andere aspecten 

van belang, bijvoorbeeld organisatorische aspecten, voorkeuren van patiënten, beschikbaarheid van 15 
expertise of technieken, maatschappelijke consequenties of kosten. Deze aspecten worden beschre-

ven in de overige overwegingen. De conclusie op basis van de literatuur wordt hier in de context van 

de dagelijkse praktijk geplaatst, er kan een afweging van voor- en nadelen plaatsvinden. De uiteinde-

lijke aanbeveling is het resultaat van de geformuleerde `evidence` in combinatie met deze overwegin-

gen. 20 
Het opstellen van de richtlijn in dit format heeft als doel de transparantie van de richtlijn te verhogen. 

 

Voor het opstellen van de aanbevelingen zijn geen formele methoden zoals een Delphi-methode ge-

hanteerd. Deze zijn op informele wijze tot stand gekomen.  

 25 
Weergave van geactualiseerde tekst 

De onderdelen van de tekst die geactualiseerd zijn, zijn als volgt herkenbaar. In de titel van het hoofd-

stuk en de daarbij horende paragrafen is in blauw aangegeven [Revisie 2012]. De geactualiseerde 

tekst, conclusie of aanbevelingen wordt voorafgegaan door [Revisie 2012] en is in de kleur blauw. 

  30 
Onafhankelijkheid van werkgroepleden 

De leden van de werkgroep die deze richtlijn heeft ontwikkeld, hebben geen financieel of zakelijk be-

lang bij de aanbevelingen die in de richtlijn worden gedaan. 

 

Juridische betekenis van richtlijnen  35 
Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar wetenschappelijk onderbouwde en breed gedragen 

inzichten en aanbevelingen waaraan zorgverleners zouden moeten voldoen om kwalitatief goede zorg 

te verlenen. Aangezien richtlijnen uitgaan van `gemiddelde patiënten` kunnen zorgverleners in indivi-

duele gevallen zonodig afwijken van de aanbevelingen in de richtlijn. Afwijken van de richtlijn is, als de 

situatie van de patiënt dat vereist, soms zelfs noodzakelijk. Wanneer van de richtlijn wordt afgeweken, 40 
wordt aangeraden om dit beargumenteerd, gedocumenteerd en waar nodig in overleg met de patiënt 

te doen. 

 

Herziening 

Uiterlijk 5 jaar na verschijnen van de richtlijn wordt door de NIV beoordeeld of deze richtlijn nog actu-45 
eel is.  De geldigheid van de richtlijn komt eerder te vervallen wanneer nieuwe ontwikkelingen het 

nodig maken om eerder een herzieningstraject te starten. Van de commissie die deze revisie heeft 

uitgebracht zijn enkele leden belast met het bijhouden van nieuwe ontwikkelingen. In overleg met het 

NIV-bureau zal worden bepaald of deze nieuwe ontwikkelingen aanleiding zijn voor een update. 

 50 
 
 
 
 
 55 
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Tabel 1. Mate van bewijs op basis van gepubliceerde literatuur 
 

Bewijskracht Criteria 

  
 Studies betreffende diagnose / diagnostiek 

A1 Onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten bij een prospectief gevolg-

de goed gedefinieerde patiëntengroep met een tevoren gedefinieerd beleid op grond van de te 

onderzoeken testuitslagen, of besliskundig onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klini-

sche uitkomsten, waarbij resultaten van onderzoek van A2-niveau als basis worden gebruikt en 

voldoende rekening wordt gehouden met onderlinge afhankelijkheid van diagnostische tests 

A2 Onderzoek ten opzichte van een referentietest, waarbij van tevoren criteria zijn gedefinieerd voor 

de te onderzoeken test en voor een referentietest, met een goede beschrijving van de test en de 

onderzochte klinische populatie; het moet een voldoende grote serie van opeenvolgende patiën-

ten betreffen, er moet gebruik zijn gemaakt van tevoren gedefinieerde afkapwaarden en de re-

sultaten van de test en de ‗gouden standaard‘ moeten onafhankelijk zijn beoordeeld 

B Vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte test en populatie, maar niet 

de kenmerken die verder onder niveau A staan genoemd 

C Niet-vergelijkend onderzoek 

D Mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden 

  
Studies betreffende preventie of behandeling 

A1 Systematische reviews die ten minste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen, waarbij de 

resultaten van afzonderlijke onderzoeken consistent zijn 

A2 Gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit (gerandomiseerde, dubbel-

blind gecontroleerde trials) van voldoende omvang en consistentie 

B Gerandomiseerde klinische trials of systematische reviews, die niet voldoen aan de niveau A 

criteria 

C Niet-gerandomiseerd onderzoek of cohortonderzoek 

D Mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden 

   

 Studies betreffende etiologie en prognose 

B1 Vergelijkend observationeel onderzoek (cohortonderzoek, patiëntcontroleonderzoek) van goede 

kwaliteit 

B2 Vergelijkend observationeel onderzoek (cohortonderzoek, patiëntcontroleonderzoek) van matige 

kwaliteit 

C Niet-vergelijkend onderzoek 

D Mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden 

 

Tabel 2. Niveau van bewijs van de conclusies 

 5 

Niveau van 

bewijs 

Criteria 

Niveau 1 Gebaseerd op één systematische review (A1) of ten minste twee, onafhankelijk van elkaar uit-

gevoerde, onderzoeken van niveau A2 

Niveau 2 Gebaseerd op ten minste twee, onafhankelijk van elkaar uitgevoerde, onderzoeken van niveau 

B 

Niveau 3 Gebaseerd op één onderzoek van niveau A2 of B of onderzoek van niveau C 

Niveau 4 Gebaseerd op de mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden 
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Personen en vertegenwoordigde wetenschappelijke verenigingen en patiëntenverenigingen 
 

Richtlijncommissie 
Prof dr ARMM Hermus,  
voorzitter 

Internist-endocrinoloog, 
Universitair Medisch Centrum St Radboud, Nijmegen 

NIV 

Dr. O.M. Dekkers Endocrinoloog/epidemioloog  
Leids Universitair Medisch Centrum 

NIV 

Dr A Berghout Internist-endocrinoloog, 
Maasstad ziekenhuis, Rotterdam 

NIV 

Dr AF Muller Internist-endocrinoloog, 
Diakonessenhuis, Utrecht 

NIV 

Prof. dr JWA Smit Internist-endocrinoloog,  
Universitair Medisch Centrum St Radboud, Nijmegen 

NIV 
 

Prof dr WM Wiersinga Internist-endocrinoloog, 
Academisch Medisch Centrum, Amsterdam 

NIV 

Dr. R.P. Peeters Internist-endocrinoloog 
Erasmus Medisch Centrum, Rotterdam 

NIV 

Dr.ir. M.J. van der Ploeg / drs. 
N.W. de Jong 

Voorzitter kenniscommissie Nederlandse Schildklier-
stichting  

Schilklierorganisaties 
Nederland (SON) 

 5 
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Drs. L. van ‗t Riet Bedrijfsarts  NVAB / adviseur 
Schildklierstichting 
Nederland 

 
 
METHODOLOGISCHE ONDERSTEUNING: 
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WIJZIGINGEN TEN OPZICHTE VAN DE VERSIE MEI 2007 

 
De voornaamste inhoudelijke veranderingen ten opzichte van de versie mei 2007 worden hier kort 
weergegeven. Wat de argumentatie voor deze veranderingen betreft wordt hoofdzakelijk verwezen 
naar de desbetreffende hoofdstukken.   5 
Hoofdstuk 1 (Diagnostiek van schildklierfunctiestoornissen) is ingekort tot een toelichting op de inter-
pretatie van biochemische bepalingen, weergegeven in figuur 1, in het kader van diagnostiek van 
schildklierfunctiestoornissen. Een aanzienlijk deel van de oorspronkelijke tekst bleek obsoleet.   
 
Aan hoofdstuk II  (Therapie thyreotoxicose) zijn recent gepubliceerde studies toegevoegd. Dit heeft 10 
voor diverse aanbevelingen geleid tot aanpassingen. Voor de medicamenteuze therapie van Graves’ 
hyperthyreoïdie zijn er de volgende veranderingen: 

- Voor het regime van medicatietoediening wordt nu geen voorkeur uitgesproken. Zowel het 
block/replace regime als het titratieregime zijn beide goed bruikbaar. 

- Bij recidiveren van de hyperthyreoïdie wordt nu wederom toediening van medicatie als derde 15 
optie voorgesteld, naast de twee opties behandeling met radioactief jodium of chirurgie. 
 

Wat het medicament van eerste keuze en de aanvangsdosering betreft worden geen veranderingen 
voorgesteld. 
 20 
In de versie van mei 2007 werd het overwegen van een behandeling met radioactief jodium aanbevo-
len als er na 12-18 maanden geen remissie was opgetreden na behandeling met thyreostatica. In 
deze versie wordt deze behandeling als een van de drie opties – opniew medicamenteuze therapie of 
chirurgie – voorgesteld. 
 25 
In hoofdstuk III (Capita selecta hyperthyreoidie) zijn er de volgende veranderingen. Bij milde Graves’ 
opthalmopathie (GO) werd in de oorspronkelijke tekst een ‗wait-and-see‘ beleid aanbevolen, of retro-
bulbaire bestraling in overweging gegeven bij patienten met retrobulbaire pijn en/of motiliteitsstoornis-
sen. Met name op grond van recent onderzoek wordt nu ook behandeling met selenium gedurende 6 
maanden, in een dosering van 200 µg dagelijks, als optie voorgesteld. 30 
 
Voor de behandeling van matig ernstige, actieve GO met intraveneuze methylprednisolon pulstherapie 
wordt een behandelingsschema voorgesteld, namelijk 500 mg IV per week gedurende 6 weken, ge-
volgd door 250 mg per week gedurende 6 weken, waarbij de cumulatieve dosis 4.5 gram is. Een cu-
mulatieve dosis van meer dan 8 gram dient vermeden te worden gezien het risico op ernstige bijwer-35 
kingen bij deze hoge doses. Bij onvoldoende respons op methylprednisolon pulsen wordt de combina-
tie van oraal prednison, 20 mg daags, met retrobulbaire bestraling of met cyclosporine als een van de 
opties voorgesteld. 
 
Voor de behandeling van DON patiënten met intraveneuze pulsen van hoge doses methylprednisolon 40 
gedurende 2 weken wordt nu een doseringsschema voorgesteld, namelijk om drie opeenvolgende 
dagen 1 gram in week 1 en 2 te geven. 
 
Wat de behandeling van amiodarone geïnduceerde thyreotoxicosis (AIT) type I betreft wordt nu, op 
basis van recent onderzoek, voorgesteld om in plaats van kaliumperchloraat natriumperchloraat toe te 45 
passen. Tevens wordt een aanbeveling gegeven voor de situatie dat type I of type II AIT niet eendui-
dig kan worden bepaald, namelijk:  

-  voor zover de cardiale situatie dit toelaat, eerst prednison + thiamazol geven en na enkele 
weken het effect evalueren. Bij onvoldoende respons natriumperchloraat toevoegen.  

-  in ernstige gevallen direct prednison + thiamazol + perchloraat geven. 50 
 
In hoofdstuk IV (Therapie primaire hypothyreoidie) zijn er de volgende veranderingen. Wat de be-
handeling van primaire hypothyreoïdie met levothyroxine betreft is in de desbetreffende aanbeveling 
opgenomen dat men kan kiezen uit twee regimes: ‘s ochtends of ‘s avonds innemen. 

Aan de aanbeveling dat de standaardbehandeling van hypothyreoïdie bestaat uit de behandeling met 55 
levothyroxine, zijn – met het oog op persisterende klachten – de volgende aanbevelingen toegevoegd:  

- bij patiënten met persisterende klachten is het aan te bevelen te streven naar een TSH in het 
laagnormale gebied; 

- alternatieve oorzaken van de klachten, zoals primaire – auto-immuun – hypothyreoïdiegeas-
socieerde ziektebeelden als diabetes mellitus type I, (auto-immuun) bijnierschorsinsufficiëntie, 60 
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pernicieuze anemie en coeliakie, of slaapapneu of depressie dienen te worden na-
gegaan;bij persisterende verhoogde TSH-waarden dient te worden geëvalueerd of zich ge-
neesmiddeleninteracties voordoen en of er resorptieproblemen zijn; 

- na uitsluiting van alternatieve oorzaken kan bij persisterende klachten de combinatie levothy-
roxine met liothyronine worden overwogen. Deze behandeling dient als experimenteel te wor-5 
den beschouwd en bij voorkeur door de internist te worden toegepast. Voor patiënten met 
hartritmestoornissen is combinatietherapie gecontraïndiceerd. Indien na 3 maanden geen ver-
betering optreedt dient combinatietherapie te worden gestaakt. Voor een nadere toelichting op 
het bepalen van de juiste dosering en de te gebruiken preparaten zij verwezen naar de ‗2012 
ETA Guidelines: The Use of L-T4 +L-T3 in the Treatment of Hypothyroidism‘. 10 

 
Wat de eventuele behandeling van subklinische hypothyreoïdie betreft heeft de richtlijncommissie de 
resultaten van recente studies waarin het effect van behandeling op relevante klinische eindpunten 
(cardiovasculaire events, sterfte) werd geëvalueerd, sterk meegewogen in haar aanbevelingen. Van-
wege het ontbreken van klinisch relevante effecten op genoemde eindpunten stelt de commissie het 15 
volgende voor: Gezien het ontbreken van bewijs voor positieve effecten van toediening van levothy-
roxine op belangrijke klinische uitkomstmaten (cardiovasculaire events, mortaliteit), wordt geadviseerd 
om personen met subklinische hypothyreoïdie niet routinematig te behandelen. 
 
Hoofdstuk V (Schildklierfunctiestoornissen in de zwangerschap en postpartum periode) is geheel 20 
herzien en sterk uitgebreid op basis van de ‗Guidelines of the American Thyroid Association for the 
Diagnosis and Management of Thyroid Disease During Pregnancy and Postpartum‘. De belangrijkste 
wijzigingen ten opzichte van de versie van mei 2007 betreffen: 

- een meer uitgesproken advies voor definitieve behandeling van de hyperthyreoïdie (door ope-
ratie) bij vrouwen met zwangerschapswens op korte termijn. 25 

- geen voorkeur meer voor therapie met PTU boven methimazol indien medicamenteuze be-
handeling van hyperthyreoïdie in de zwangerschap nodig is. 

   
 
Hoofdstuk VI (Schildklierziekten en arbeid) is niet meegenomen in de herziening 2012.   30 
 
Hoofdstuk VII (Organisatie van zorg) is tot slot aangevuld met patiëntenperspectieven.  
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I. GEBRUIK VAN BIOCHEMISCHE BEPALINGEN IN HET KADER VAN DIAGNOSTIEK VAN 

SCHILDKLIERFUNCTIESTOORNISSEN 
 
De meest geschikte methode voor het beantwoorden van de vraag of er een stoornis is in de schildklier-5 
hormoonhuishouding is het bepalen van het serum TSH-gehalte (zie figuur 1). Een TSH-concentratie 
binnen de referentiewaarden sluit een schildklierfunctiestoornis vrijwel uit (negatief voorspellende 
waarde 99.7%) (Wiersinga, 1986; Wiersinga, 2003), met uitzondering van de zeer zeldzame entiteiten 
centrale hyper- en hypothyreoïdie, waarbij de serum TSH-concentratie zich binnen de referentiewaar-
den kan bevinden, terwijl de serum vrij T4-concentratie verhoogd respectievelijk verlaagd is.  10 
TSH-waarden zijn log-normaal verdeeld (Hollowell et al, 2002). Binnen een individu ligt het TSH-
referentiegebied nauwer (Andersen et al, 2002). Ondanks discussie over de bovengrens van het refe-
rentiegebied lijkt een aanpassing naar beneden niet gerechtvaardigd (Brabant et al, 2006). 
 

Voor volwassenen wordt meestal 0,4-4,0 mU/l als referentiegebied voor euthyreoïdie gehanteerd. 

 15 
Een verhoogde serum TSH-concentratie wijst meestal op een tekort aan schildklierhormoonwerking. 
De oorzaak is meestal in de schildklier gelegen, hoewel bij centrale hypothyreoïdie TSH-waarden tot 
15 mU/L kunnen voorkomen (Persani et al, 2000). 
 
Wanneer er sprake is van een afwijkend TSH, is bepaling van de concentratie vrij thyroxine in het se-20 
rum (=FT4) van belang. FT4 is niet aan serumeiwitten gebonden en een maat voor thyroxine in het se-
rum dat beschikbaar is voor opname in de weefsels. FT4 kan met verschillende methoden worden be-
paald: de meest gangbare zijn immunoassays, terwijl het meten van T4 in dialysaat of ultrafiltraat van 
serummonsters (waarbij gebruik wordt gemaakt van on-line extractie/vloestofchromatografie en tan-
dem massaspectrometrie LC/MS/MS) nog weinig wordt toegepast maar analytisch gezien waarschijn-25 
lijk de voorkeur heeft (Iervasi et al, 2010; Thienpont et al, 2010).   
 

Referentiewaarden voor FT4-immunoassaymethoden benaderen 9-23 pmol/l.  
Referentiewaarden voor FT4 bepaald met de nieuwste methoden zoals tandem massaspectrometrie 
(LC/MS/MS) benaderen 10–26 pmol/L (Jonklaas et al, 2009; Gu et al, 2007) 

 
Een verhoogde serum TSH-concentratie met een normaal serum FT4 kan passen bij een herstellende 
schildklier na een non thyroidal illness, waarbij de TSH-concentratie kan oplopen tot >20 mU/l. In an-30 
dere gevallen spreekt men van subklinische hypothyreoïdie.  
In zeldzame situaties is naast de serum TSH-concentratie ook de vrij T4-concentratie verhoogd. Er 
kan sprake zijn van analytische interferenties, een TSH-producerend hypofyseadenoom of 
schildklierhormoonresistentie. 
Een verhoogde serum TSH-concentratie met een verlaagd serum FT4 wijst op (klinische) hypothyreo-35 
idie.  
 
In situaties waarin de serum TSH-concentratie is verlaagd en de concentratie vrij thyroxine in het serum 
normaal is dient het serum triiodothyronine (T3) te worden bepaald. Voor de bepaling van totaal T3 zijn 
twee varianten mogelijk: competitieve en niet-competitieve immunometrische assays. Voor de 40 
bepaling van vrij T3 worden dezelfde bepalingsmethoden als voor vrij T4 toegepast. 
Een verlaagde serum TSH-concentratie gepaard gaande met een verhoogd FT4 is vrijwel bewijzend 
voor een thyreotoxicose. Uiteraard dient vervolgens onderzoek te worden gedaan naar de oorzaak van 
de thyreotoxicose. Indien sprake is van een verlaagde serum TSH-concentratie en een verlaagd serum 
FT4 kan dit wijzen op non thyroidal illness of centrale hypothyreoïdie. 45 
 

Referentiewaarden voor serum T3 zijn methodeafhankelijk en benaderen meestal 1.2 - 2.7 nmol/l . 
Referentiewaarden voor FT3-immunoassaymethoden benaderen 3.5-7.7 pmol/l (Chopra, 1998). 

 
Een verlaagde serum TSH-concentratie met normaal FT4 kan passen bij een T3-toxicose. T3-
thyreotoxicose kan voorkomen bij multinodulair struma en beginnende M. Graves. Een andere mogelijk-
heid is non-thyroidal illness (de serum T3-concentratie is dan vaak verlaagd). Wanneer deze mogelijk-50 
heden niet aan de orde zijn en er geen sprake is van analytische problemen spreekt men van subklini-
sche hyperthyreoïdie. 
 
In figuur 1 wordt een beslisboom gepresenteerd waarin het bovenstaande wordt samengevat.  
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Figuur 1. Interpretatie biochemische bepalingen van schildklierhormoonhuishouding 
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*NTI: Non thyroidal illness 55 
 
Bij de hiervoor genoemde biochemische bepalingen kunnen zich analytische problemen voordoen. Zo 
zijn er veel geneesmiddelen die afwijkingen in de schildklierhormoonhuishouding geven. Enkele 
belangrijke (groepen van) geneesmiddelen worden in tabel 3 genoemd. Ook de aanwezigheid van 
human anti-mouse antibodies (HAMA‘s) en auto-antistoffen kunnen voor problemen zorgen.  Iervasi & 60 
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Clerico (2011) hebben een overzicht (tabel 4) gegeven van de voornaamste factoren die van 
invloed kunnen zijn bij de interpretatie van uitslagen van vrij schildklierhormoon.  
 
Tabel 3. Effecten van geneesmiddelen op analytische en pre-analytische factoren van belang bij de 
interpretatie van biochemische parameters in het kader van de diagnostiek van stoornissen in de 5 
schildklierhormoonhuishouding.  

Remming TSH secretie Dopaminergica, glucocorticosteroiden, 
somatostatine-analoga 

Remming T4 secretie Amiodarone, lithium 

Stimulering T4 secretie Jodide, amiodarone (thyreoïditis), kinaseremmers 

Gestoorde absorptie T4 Sucralfaat, cholestyramine, ijzerverbindingen, 
sondevoeding 

 
Tabel 4. Voornaamste factoren die de bepaling van vrij schildklierhormoon beïnvloeden 

 

Temperature 

Serum dilution  

Non-esterified fatty acids (NEFA)  

Auto-antibodies  

Heterophilic antibodies  

Drugs interfering with serum protein binding of thyroid hormones (i.e., aspirin, heparin, furosemide,  
diphenylhydantoin, carbamazepine, phentoin, non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs, 
sulfonylureas) 

Change in affinity of binding protein (such as familial hyperthyroxinemia with dysalbuminemia)  

Change in concentration of protein binding (such as pregnancy, estrogen treatment, clofibrate, 5-
fluorouracil, androgen treatment, glucocorticoids, hypoalbuminemia) 

Bron: Iervasi & Clerico (2011) 
 10 
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[Revisie 2012]II. THERAPIE THYREOTOXICOSE  
 
 

II.1.  Inleiding  

 5 
Er zijn vele oorzaken van thyreotoxicose (Pearce, 2006). Frequente oorzaken zijn de ziekte van Gra-
ves, nodulaire schildklieraandoeningen (toxisch multinodulair struma, toxisch adenoom) en thyreoïdi-
tis. Omdat de behandeling bij de verschillende vormen van thyreotoxicose verschillend is, is het bij 
iedere patiënt met thyreotoxicose noodzakelijk om de oorzaak vast te stellen. Voor dit doel is bepaling 
van antistoffen tegen de TSH receptor en/of schildklierscintigrafie geïndiceerd, tenzij de oorzaak van 10 
de thyreotoxicose reeds duidelijk is (b.v. bij aanwezigheid van een evidente Graves‘ ophthalmopathie). 

Voor de behandeling van patiënten met Graves‘ hyperthyreoïdie zijn 3 therapeutische opties 
beschikbaar: medicamenteuze behandeling met thyreostatica, behandeling met radioactief jodium en 
chirurgische therapie. Voor welke van deze 3 opties wordt gekozen, dient in overleg met de patiënt te 
worden bepaald. In Europa worden verreweg de meeste patiënten primair met thyreostatica behan-15 
deld, doch in de Verenigde Staten is primaire behandeling met radioactief jodium of chirurgie ook een 
frequent gekozen optie. Er is slechts 1 prospectieve, gerandomiseerde studie uitgevoerd, die de 3 
behandelingen met elkaar heeft vergeleken voor wat betreft de kwaliteit van leven na de behandeling. 
Er werden geen verschillen in kwaliteit van leven gevonden tussen de behandelmodaliteiten na 3 jaar 
follow-up (Ljunggren et al, 1998). Het belangrijkste argument om bij de ziekte van Graves primair te 20 
kiezen voor behandeling met thyreostatica is dat ongeveer 25-50% van de patiënten na behandeling 
met thyreostatica gedurende 12 tot 18 maanden, na stoppen van de medicatie gedurende langere tijd 
in remissie blijft met een aanzienlijk kleinere kans op hypothyreoïdie dan na behandeling met radioac-
tief jodium en operatie (Pearce, 2006).  

Retrospectieve studies (Vitti et al, 1997; Chowdhurry & Dyer, 1998; Allahabadia et al, 2000) 25 
hebben aangetoond dat de kans op een blijvende remissie na thyreostatische behandeling van patiën-
ten met een ernstige Graves‘ hyperthyreoïdie en/of een groot struma het kleinst is. De kans op een 
blijvende remissie is ook kleiner bij patiënten met een hoge titer aan TSH-receptorantilichamen, zoals 
blijkt uit een retrospectieve (Vitti et al, 1997) en een prospectieve studie (Michelangeli et al, 1998). Bij 
deze patiënten moet primair therapie met radioactief jodium of chirurgie worden overwogen (Pearce, 30 
2006). De keus tussen radioactief jodium en chirurgie dient dan samen met de patiënt te worden ge-
maakt. Het belangrijkste nadeel van chirurgische behandeling is de kans op chirurgische complicaties 
(recurrensparese, hypoparathyreoïdie), het belangrijkste voordeel is de snelheid waarmee de hyper-
thyreoïdie blijvend wordt bestreden. Chirurgische behandeling is een goede optie bij patiënten met 
een groot struma, zeker wanneer er ook sprake is van een Graves‘ ophthalmopathie. Voordeel van 35 
behandeling met radioactief jodium is dat hierbij geen complicaties als recurrensparese en hypopara-
thyreoïdie voorkomen. Behandeling met radioactief jodium in doseringen zoals gegeven voor de be-
handeling van hyperthyreoïdie kent geen langetermijn complicaties.  

Voor patiënten met een hyperthyreoïdie ten gevolge van een toxisch adenoom of een toxisch 
multinodulair struma is thyreostatische behandeling weinig attractief omdat deze behandeling levens-40 
lang moet worden doorgezet. De hyperthyreoïdie keert vrijwel altijd terug na het stoppen van de thy-
reostatica. Daarom wordt voor deze patiënten primaire therapie met radioactief jodium of chirurgie 
aanbevolen. Voor de meeste van deze (oudere) patiënten is behandeling met radioactief jodium een 
aantrekkelijke optie (Hermus & Huysmans, 1998). Bij patiënten  met een groot struma, bij wie snelle 
decompressie is geïndiceerd, is chirurgie aangewezen. 45 

Bij patiënten met hyperthyreoïdie ten gevolge van een nodulaire schildklierziekte wordt, wan-
neer gekozen wordt voor chirurgie, voorbehandeling met thyreostatica aanbevolen en dit geldt ook 
wanneer gekozen wordt voor behandeling met radioactief jodium bij oudere patiënten of bij patiënten 
met cardiale pathologie (Hermus & Huysmans, 1998). 

Er is geen plaats voor behandeling met thyreostatica of radioactief jodium in geval van een 50 
thyreoïditis.  
 
 
Aanbevelingen    
       55 
    Alvorens te kiezen voor een vorm van behandeling is het bij iedere patiënt met thyreotoxicose 
    noodzakelijk om de oorzaak vast te stellen. . 
     
 Voor de behandeling van patiënten met Graves‘ hyperthyreoïdie zijn 3 therapeutische opties 
    beschikbaar: medicamenteuze behandeling met thyreostatica, behandeling met radioactief jodium 60 
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    en chirurgische therapie. Voor welke van deze 3 opties wordt gekozen, dient in overleg 
met de 
    patiënt te worden bepaald. 
     
 Voor de meeste patiënten met een Graves‘ hyperthyreoïdie is therapie met thyreostatica een goede 5 
 optie. Met name bij patiënten met een ernstige Graves‘ hyperthyreoïdie en/of een groot struma en 
 bij patiënten met een hoge titer aan TSH-receptorantilichamen moet primair therapie met radioactief 
 jodium of chirurgie worden overwogen (na voorbehandeling met thyreostatica). De keus tussen 
 radioactief jodium en chirurgie dient dan samen met de patiënt te worden gemaakt. Bij patiënten 
 met een hyperthyreoïdie ten gevolge van een toxisch adenoom of een toxisch multinodulair struma 10 
 wordt geadviseerd om als primaire therapie radioactief jodium of chirurgie te kiezen. Gezien de 
 leeftijd van de meeste van deze patiënten is behandeling met radioactief jodium een aantrekkelijke 
 optie. Wanneer vanwege de grootte van het struma snelle decompressie is geïndiceerd, is chirurgie 
    aangewezen. Er is geen plaats voor behandeling met  thyreostatica of radioactief jodium in geval 
    van een thyreoïditis. 15 
 
 Patiënten die zijn behandeld voor hyperthyreoïdie met thyreostatica, radioactief jodium of chirurgie 
    dienen jaarlijks controle van de schildklierfunctie te ondergaan gezien de kans op recidief 
    hyperthyreoïdie en de ontwikkeling van hypothyreoïdie.  
 20 
 
 
 
[Revisie 2012]II.2.  Medicamenteuze therapie bij Graves’ hyperthyreoïdie 

 25 
Graves‘ hyperthyreoïdie is effectief te bestrijden met thyreostatica (thiamazol of PTU). Bij patiënten met 
veel klachten kan in de eerste weken van de behandeling een betablokker worden toegevoegd (b.v. 
propranolol 80 mg per dag of metoprolol 100 mg of atenolol 50 mg per dag). 
 
Met betrekking tot de behandeling met thyreostatica doet zich een aantal vragen voor. 30 
  
 
[Revisie 2012]II.2.1 Welk thyreostaticum heeft de voorkeur, thiamazol of PTU?  
 
Wetenschappelijke onderbouwing 35 
Effectiviteit: [Revisie 2012] Er zijn geen studies gevonden die thiamazol of PTU vergeleken met een 
placebo groep (Abraham et al, 2010; Nygaard et al, 2010). Er zijn slechts drie RCT‘s waarin de effec-
tiviteit van behandeling met thiamazol is vergeleken met die van behandeling met PTU (Nicholas et al, 
1995; Kallner et al, 1996; Homsanit et al, 2000). Twee van deze studies hebben echter belangrijke 
wetenschappelijke tekortkomingen. In de studie van Kallner et al (1996) werden geen T3-spiegels 40 
gemeten en werd de snelheid van respons niet onderzocht. In de studie van Homsanit et al (2000) 
was de dosis PTU subtherapeutisch. Slechts in één kleine, prospectieve, gerandomiseerde trial  van 
Nicholas et al (1995) werden de twee middelen vergeleken in therapeutisch equivalente doseringen 
en op klinisch relevante tijdpunten. Thiamazol leek in deze studie iets effectiever te zijn.  
[Revisie 2012] De drie bovengenoemde studies zijn in de Cochrane review van Abraham et al (2010) 45 
buiten beschouwing gelaten wegens hun korte termijn follow-up van 3 maanden. Een nieuwe studie 
werd gerapporteerd in Abraham et al (2010). De studie van Peixoto et al (2006) met 55 deelnemers 
onderzocht terugval op 1 jaar follow-up. Patiënten werden gerandomiseerd naar een dosis van PTU 
200-300 mg tweemaal daags of Methimazol (MM) 40 tot 60 mg eenmaal daags. De dosis werd naar 
beneden getitreerd naar een onderhoudsdosis gedurende 12 maanden. Terugval werd 1 jaar na het 50 
stoppen met behandelen gemeten. Terugval in de PTU groep was 29% (6/21) en 60% (15/25) in de 
MM groep (OR 0.27, 95% BI 0.08 tot 0.92). Echter, er was een groot verschil in TSH receptor antili-
chaam titers. De terugval was vergelijkbaar wanneer hiervoor gecorrigeerd werd in de analyses. Te-
vens waren er geen grote verschillen in bijwerkingen (en er waren te weinig bijwerkingen om daar op 
in te gaan). De auteurs concludeerden: there were no significant differences in relation to relapse 55 
rates, side effect profiles or compliance rates between the two drugs.   
 
Bijwerkingen: De incidentie van milde bijwerkingen (rash, gewrichtsklachten, maag-darmbezwaren, 
smaakverlies) lijkt hetzelfde voor thiamazol als voor PTU (Werner et al, 1989). Ze treden in 1-5% van 
de patiënten op. Hetzelfde geldt voor de ernstige bijwerking agranulocytose, die bij 0.1% van de pati-60 
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enten optreedt.  Andere zeldzame, maar ernstige bijwerkingen zoals geneesmiddelgeïndu-
ceerde hepatitis en ANCA-positieve vasculitis worden vrijwel alleen gezien bij patiënten die worden 
behandeld met PTU (Cooper, 1999). 
Revisie [2012] Er zijn twee relevante studies gevonden mbt bijwerkingen (Abraham et al 2010, Tajiri 
et al 2004).  5 
 
Uitslag van de huid 
Abraham et al (2010) rapporteert dat carbimazol werd gebruikt door 1395 deelnemers in 14 trials, MM 
werd gebruikt door 967 deelnemers in 7 trials en PTU werd gebruikt door 250 deelnemers in 2 trials. 
Van de studies die uitslag van de huid rapporteerden, rapporteerde 7% (49/722) van de deelnemers 10 
die carbimazol gebruikte uitslag en 12% (82/714) van de deelnemers die MM gebruikte (OR 1.8 95% 
BI 1.2 tot 2.6). Er is niet benoemd of de deelnemers die PTU gebruikten bijwerkingen ervoeren. Deze 
resultaten dienen met enige voorzichtigheid geïnterpreteerd te worden aangezien dit geen directe 
thyreostatica vergelijkende studies zijn en de getallen uit verschillende studies geëxtraheerd zijn.  
 15 
Agranulocytose  
Abraham et al (2010) rapporteert dat 7 gevallen van agranulocytose voorkwamen bij patiënten die 
carbimazol gebruikten, waarvan in 2 gevallen de dosis erg hoog was (100 mg/dag). 5 gevallen van 
agranulocytose kwamen voor bij patiënten die MM gebruikten. Er is niet benoemd of de deelnemers 
die PTU gebruikten bijwerkingen ervoeren. 20 
De cohort studie van Tajiri & Noguchi (2004) stelde retrospectief de proportie mensen met agranulocy-
tose vast. Van de 30,808 mensen die thiamazol of PTU slikten was de proportie mensen met agranu-
locytose 93/26,435 (0.35%) bij thiamazol en 16/4373 (0.37%) bij PTU (significantie niet vastgesteld). 
 
Overige bijwerkingen 25 
Naast uitslag en agranulocytose zijn geen andere bijwerkingen gerapporteerd in Abraham et al (2010) 
en Tajiri & Noguchi (2004). Met andere bijwerkingen wordt bedoeld: geen van de studies rapporteerde 
sterfte, incidentie van hyperthyroïdie, veranderingen in gewicht, gezondheid gerelateerde kwaliteit van 
leven, oftalmopathie progressie of economische uitkomsten.    
 30 
Therapietrouw: In slechts één kleine RCT is de therapietrouw van 1 dd thiamazol vergeleken met die 
van 4 dd PTU (Nicholas et al, 1995). In dit onderzoek bleek de compliance voor thiamazol hoger dan 
die voor PTU. 
 
Invloed op de effectiviteit van behandeling met radioactief jodium: Een viertal retrospectieve (Tuttle et 35 
al, 1995; Hancock et al, 1997; Imseis et al, 1998; Turton et al, 1998;) en 2 prospectieve (Santos et al, 
2004, Bonnema et al, 2004) studies hebben aangetoond dat voorbehandeling met PTU de effectiviteit 
van behandeling met radioactief jodium verlaagt. Derhalve wordt aangeraden om na PTU voorbehan-
deling de dosis radioactief jodium met ongeveer 25% te verhogen. In een tweetal retrospectieve stu-
dies (Imseis et al, 1998; Marcocci et al, 1990) en in een tweetal prospectieve RCT‘s (Andrade et al, 40 
2001; Braga et al, 2002) werden geen effecten op de effectiviteit van behandeling met radioactief jodi-
um aangetoond na voorbehandeling met thiamazol. 
 
 

Conclusies 45 

Niveau 3 Gezien het minder voorkomen van enkele ernstige bijwerkingen, zoals hepatitis en 
ANCA-positieve vasculitis, lijkt thiamazol veiliger dan PTU. 
 
C  Cooper, 1999 

 Er zijn onvoldoende gegevens beschikbaar over therapietrouw tijdens behandeling 
met thiamazol danwel PTU. 
 

Niveau 2 Het is waarschijnlijk dat voorbehandeling met PTU de effectiviteit van behandeling 
met radioactief jodium vermindert. Er zijn geen aanwijzingen dat dit ook voor thia-
mazol geldt. 
 
B  Andrade, 2001; Braga, 2002; Santos, 2004 ; Bonnema, 2004;  
C  Tuttle, 1995; Hancock, 1997; Imseis, 1998; Turton, 1998;  Marcocci, 1990 
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[Revisie 2012] 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Laag 

Thiamazol en PTU lijken niet te verschillen qua effectiviteit in termen van terugval 

en bijwerkingen.  

 

Abraham, 2010; Nygaard, 2010; Peixoto, 2006; Tajiri, 2004 

Kwaliteit van 
bewijs: 
- 

Er zijn geen studies gevonden die thiamazol of PTU vergeleken met 
een placebo groep.  

 
Abraham, 2010; Nygaard, 2010 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Laag 

Het is onduidelijk of bijwerkingen (uitslag van de huid, agranulocytose en overige 

bijwerkingen) verschillen voor carbimazol, MM of PTU.  

Abraham, 2010; Tajiri, 2004 

 5 
 
Overige overwegingen 
Een belangrijk voordeel van thiamazol boven PTU is dat het bij een groot aantal patiënten effectief is 
wanneer er eenmaal daags wordt gedoseerd, terwijl PTU altijd meermalen daags moet worden gedo-
seerd (He et al, 2004). In de zwangerschap heeft monotherapie met PTU de voorkeur (zie hoofdstuk 10 
V.2). 
 
Aanbevelingen  

 Behandeling met thiamazol heeft de voorkeur boven behandeling met PTU. 
 15 
 Patiënten die met thyreostatica worden behandeld dienen schriftelijk te worden 
    geïnformeerd dat in geval van koorts, zeker wanneer er ook sprake is van keelpijn, het 
    bloedbeeld moet worden gecontroleerd ter uitsluiting van agranulocytose. Gezien het plotselinge 
    ontstaan van agranulocytose heeft routinematige controle van het bloedbeeld geen zin. 
 20 
 
[Revisie 2012]II.2.2 Welk regime heeft de voorkeur, high dose (block/replace) of low dose 
(titratie)?  

 
Wetenschappelijke onderbouwing  25 
Effectiviteit: Een Cochrane review van Abraham et al (2005) bevat een meta-analyse van 12 RCT‘s 
waarin de effectiviteit van de beide bovengenoemde regimes met elkaar is vergeleken. Revisie [2012] 
De update van deze review (Abraham et al, 2010) en de review van Nygaard et al (2010) bevatten 
geen nieuwe studies. In deze studies werd een totaal aantal van 1707 deelnemers geïncludeerd. In 8 
van de studies werd carbimazol als thyreostaticum gebruikt met doses tussen 30 en 100 mg carbima-30 
zol in de block/replace arm. Thiamazol werd gebruikt in 3 studies met doseringen van 30 tot 60 mg per 
dag in de block/replace arm. In 1 studie werd zowel PTU als thiamazol gebruikt. De behandelingsduur 
was 6 maanden in 2 studies, 18 maanden in 4 studies en 12 maanden in de overige trials. De relapse 
rates na stoppen van de behandeling waren gelijk in beide groepen, 51% in de block/replace groep en 
54% in de titratiegroep. 35 
 
Bijwerkingen: Bovengenoemd Cochrane review bevat ook een meta-analyse van 7 gerandomiseerde 
clinical trials waarin informatie over bijwerkingen. Een rash kwam twee keer zo vaak voor tijdens 
block/replace in vergelijking met titratie (10% versus 5%). Agranulocytose kwam voor bij 12 deelne-
mers op een totaal van 1238. In de block/replace groep waren 9 patiënten met agranulocytose versus 40 
3 patiënten in de titratiegroep, maar dit was niet statistisch significant. Het aantal patiënten dat van-
wege bijwerkingen stopte met de behandeling was 16% in de block/replace groep versus 9% in de 
titratiegroep. Een re-analyse (Razvi et al, 2006) van de Cochrane meta-analyse m.b.t. bijwerkingen, 
met weglaten van 2 studies waarin abnormaal hoge doseringen thyreostatica werden gebruikt, sugge-
reert dat de incidentie van rash tijdens block/replace slechts marginaal is verhoogd in vergelijking met 45 
titratie.  
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[Revisie 2012]Conclusie  

Kwaliteit van 
bewijs: 
Laag 

Er is geen aantoonbaar verschil in het aantal patiënten dat terugvalt in een high 

dose versus een low dose regime. 

 

Abraham, 2010; Nygaard, 2010 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Laag 

Het aantal patiënten met uitslag van de huid en het aantal deelnemers dat zich 

terugtrok door bijwerkingen is hoger in een high dose regime versus low dose 

regime.  

Agranulocytose lijkt niet te verschillen tussen een high dose regime versus low 

dose regime. 

Abraham, 2010; Nygaard, 2010; Razvi, 2006 

 
Overige overwegingen 
Behandeling met het titratieregime heeft als nadeel dat met name in de eerste periode van behandeling  
vaker schommelingen in schildklierhormoonspiegels voorkomen.  5 
 

[Revisie 2012] Aanbeveling  

Het block/replace regime en het titratieregime zijn beide goed bruikbaar.  
 
 10 
II.2.3 Beinvloedt toediening van L-thyroxine na behandeling met thyreostatica de kans op een 
remissie? 
 
Wetenschappelijke onderbouwing 
Vier RCT‘s (Glinoer et al, 2001; Hoermann et al, 2002; Nedrbro et al, 2002; Mastorakos et al, 2003) 15 
hebben bestudeerd of het geven van thyroxine na stoppen van therapie met thyreostatica gedurende 
12 tot 18 maanden een gunstig effect heeft op de remissiekans na stoppen van de thyreostatica. Dit 
bleek niet het geval te zijn. 
 
Conclusie   20 

 
Niveau 2 

Toediening van L-thyroxine na behandeling met thyreostatica beïnvloedt de kans op 
remissie niet. 
 
B  Glinoer, 2001; Hoermann, 2002; Nedrbro, 2002; Mastorakos, 2003 

 
Aanbeveling  

 Toediening van L-thyroxine na stoppen van  behandeling met thyreostatica wordt niet aanbevolen. 
 
 25 
 
[Revisie 2012]II.2.4 Welke behandelingsduur met thyreostatica is optimaal met betrekking tot de 
remissiekans op korte c.q. lange termijn? 
 
Wetenschappelijke onderbouwing 30 
Vier RCT‘s hebben het effect van therapieduur op de remissiekans van Graves‘ hyperthyreoïdie be-
studeerd. Allannic et al (1990) toonden aan dat de relapse rate significant lager was na 18 maanden 
behandeling vergeleken met 6 maanden behandeling. Daaropvolgende gerandomiseerde studies 
vonden geen verschillen tussen 12 versus 24 maanden behandeling (Garcia-Mayor et al, 1992), 6 
versus 12 maanden (Weetman et al, 1994) en 18 versus 42 maanden (Maugendre et al, 1999).  35 
[Revisie 2012] Er zijn geen nieuwe resultaten m.b.t. effecten en bijwerkingen gerapporteerd in bo-
vengenoemde 4 RCT‘s, alsmede in Abraham et al (2010). 
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[Revisie 2012]Conclusie   

Kwaliteit van 
bewijs: 
Laag 

De optimale behandelingsduur met thyreostatica is niet bekend. Behandeling ge-

durende 12 maanden lijkt superieur te zijn aan behandeling gedurende 6 maan-

den. Behandeling langer dan 18 maanden lijkt de remissiekans niet te verhogen.  

 

Abraham, 2010 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Laag 

Het is onbekend of de bijwerkingen verschillen per behandelingsduur.  

 
Abraham, 2010 

 
 5 
[Revisie 2012]Aanbeveling  

Behandeling met thyreostatica dient in het algemeen niet langer dan 12 tot 18 maanden te worden 
voortgezet. Wanneer de hyperthyreoïdie na staken van de thyreostatica in remissie is, wordt 
geadviseerd om de schildklierfunctie 1x/ 4 maanden te controleren gedurende 1 jaar en daarna 
jaarlijks. Wanneer de hyperthyreoïdie na staken van de thyreostatica recidiveert, wordt behandeling 10 
met radioactief jodium of chirurgie [Revisie 2012] of opnieuw medicamenteuze therapie aanbevolen. 
De keus voor één van deze [Revisie 2012] drie opties dient samen met de patiënt te worden ge-
maakt. 
 
 15 
II.2.5 Welke aanvangsdosis thyreostaticum moet worden gebruikt? 

 
Wetenschappelijke onderbouwing 
Reinwein et al (1993) toonden in een grote RCT aan dat bij een startdosis van 10 mg thiamazol 68% 
van de patiënten binnen 3 weken euthyreoot is versus 83% bij een startdosis van 40 mg (p<0.01). Na 20 
6 weken waren deze percentages 85% en 92% (p<0.01). Page et al (1996) vonden dat een startdosis 
van 20 mg carbimazol per dag (overeenkomend met 15 mg thiamazol) te laag was bij patiënten met 
een ernstige vorm van hyperthyreoïdie (T4> 21µg/dl (270 nmol/l)), terwijl deze dosis wel effectief was 
bij minder ernstige hyperthyreoïdie. Een startdosis van 40 mg carbimazol (overeenkomend met 30 mg 
thiamazol) was ook bij de meeste patiënten met ernstige hyperthyreoïdie effectief. 25 
 
Conclusie   

 
Niveau 3 

Een startdosis van 30 mg thiamazol per dag leidt tot een snelle remissie van de 
hyperthyreoïdie bij verreweg de meeste patiënten met hyperthyreoïdie. 
 
B  Reinwein, 1993; Page, 1996 

 
Aanbeveling  

 Bij patiënten met hyperthyreoïdie wordt aanbevolen met 1x daags 30 mg thiamazol per dag te 30 
 starten. Bij patiënten met veel klachten kan in de eerste weken van de behandeling een bètablokker 
 worden toegevoegd (b.v. propranolol 80 mg per dag of metoprolol 100 mg of atenolol 50 mg per dag). 
 
 
 35 
[Revisie 2012]II.3  

131
Itherapie bij Graves’ hyperthyreoïdie   

 
[Revisie 2012]II.3.1 Wanneer is radioactief jodium als secundaire therapie geïndiceerd?  

 
Wetenschappelijke onderbouwing 40 
Bestaande nationale en internationale richtlijnen met betrekking tot behandeling van Graves‘ hyperthy-
reoïdie met radioactief jodium (

131
I) zijn weinig evidence based, met name omdat gerandomiseerd 

onderzoek schaars is. Op grond van cohortonderzoeken en case-control studies wordt aangenomen 



 

20 

 

dat 
131

I-therapie zowel na medicamenteuze als na chirurgische behandeling een effectieve en 
veilige optie is om hyperthyreoïdie te genezen (Shapiro, 1993; Solomon, 1986).  
Revisie [2012] De systematische review van RCTs en observationele studies van Nygaard et al 

(2010) onderzocht de effectiviteit van medicamenteuze therapie, Jodium-131 en chirurgie. Er werden 

geen studies gerapporteerd die Jodium-131 therapie vergeleken met medicamenteuze therapie of een 5 
placebo behandeling. 

 
Bijwerkingen  
De belangrijkste bijwerking van radioactief jodium is de inductie van permanente hypothyreoïdie. De 
kans hierop op korte termijn is afhankelijk van de toegediende dosering. Rond 2-4 maanden na 

131
I-10 

therapie treedt bij circa 10% van de behandelde patiënten een passagère hypothyreoïdie op, die bin-
nen 2 maanden reversibel is (Connell et al, 1983). Ook wanneer euthyreoïdie wordt bereikt, kan later 
alsnog hypothyreoïdie ontstaan, met een incidentie van 2-3% per jaar (Greenspan, 1997; Harbert, 
1996). 

 15 
 
Revisie [2012] Met betrekking tot bijwerkingen van 131I therapie bij Graves‘ hyperthyreoïdie zijn re-

cent 3 (systematische) reviews gepubliceerd (Nygaard et al, 2010; Acharya et al, 2010; Verburg et al, 

2010).  

 20 
Jodium-131 versus placebo   
Nygaard et al (2010) vond twee cohort studies (Hall et al, 1992; Franklyn et al, 1999; beide meege-
nomen in Verburg et al 2010) over bijwerkingen van Jodium-131 versus placebo. De retrospectieve 
cohort studie van Hall et al (1992) van 10.552 patiënten vond een toegenomen risk ratio over de tijd 
van maagkanker geassocieerd met Jodium-131 behandeling (standard mortality rate (SMR): 1.41, 25 
significantie niet gegeven), maar vond geen toegenomen totale risico op kanker (mean follow-up 15 
jaar, range 0-30 jaar).  
De cohort studie van Franklyn et al (1999) onder 7.417 patiënten onder behandeling voor hyperthyreo-
idie vond een kanker mortaliteit van 448/7417 (SMR: 0.90 95% BI 0.82 tot 0.98), met een verwachte 
sterfte door kanker van 499 personen.   30 
 
Jodium-131 versus medicamenteuze/chirurgische therapie: het ontstaan van ofthalmopathie 
Acharya et al (2010) onderzocht in 10 systematische reviews van RCTs of een radioactieve jodium 
behandeling in patiënten met Graves (met of zonder oftalmopathie) geassocieerd was met 1. het ont-
staan of verergeren van oftalmopathie, en 2. de incidentie van ernstige oftalmopathie, vergeleken met 35 
medicamenteuze therapie (Tabel 5).  

Tabel 5. Risico op oftalmopathie van interventies, geëvalueerd in Acharya (2010) 

1e auteur (pub-
licatiejaar) 

Vergeleken 
interventies 
(experimenteel 
versus contro-
le) 

Follow-
up duur 
(mean) 

1. Proportie ontstaan of 
verergeren van oftalmopa-
thie 
2. de incidentie van ern-
stige oftalmopathie 
 

RR 

Bartalena 
(1998) 
Tallstedt  
(1992) 

I-131 versus 
thyreostatica  

12 mnd 
24 mnd 

1. 36/189 (19%) in de I-131 
groep versus 8/186 (4%) in 
de thyreostatica groep 
 
2. 14/189 (7%) in de I-131 
groep versus 3/186 (2%) in 
de thyreostatica groep 
 

1. 4.2 (95% 
BI 2.0 tot 8.8) 
 
 
2. 4.4 (95% 
BI 1.3 tot 
14.7 

Gamstedt 
(1986, 1991) 
Kung 
(1994/1995) 
Andrade (2004) 

I-131 + thyreo-
statica versus 
I-131 

12 mnd 
4-6 jaar 
12 mnd 

1. 15/183 (8%) in de I-131 +  
thyreostatica groep versus 
15/191 (8%) in de thyreosta-
tica groep 
 
2. - 

1. 1.1 (95% 
BI 0.6 tot 2.0) 
 
 
 
2. - 
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Bartalena 
(1998) 
Marcocci (1989) 
Vaisman (1997) 
Gamstedt 
(1986, 1991) 

I-131 + prophy-
lactic steroids 
versus 
I-131 

12 mnd  
18 mnd 
18 mnd 
12 mnd 

1. 8/236 (3%) in de I-131 + 
prophylactic steroids groep 
versus 39/243 (16%) in de 
thyreostatica groep 
 
2. - 

1. 0.3 (95% 
BI 0.1 tot 1.5) 
 
 
 
2. - 

 

Acharya et al (2010) concludeert: Jodium-131 behandeling bij patiënten met Graves is geassocieerd 
met een klein maar zeker verhoogd risico op ontwikkelen of verergeren van  oftalmopathie in vergelij-
king met medicamenteuze therapie.  
 5 
Nygaard et al (2010) vond drie RCTs die Jodium-131 met medicamenteuze therapie vergeleken met 
als uitkomstmaat verandering in oftalmopathie (Tabel 5). Twee daarvan (Tallstedt et al, 1992; en Bar-
talena et al, 1998) zijn opgenomen in Acharya et al (2010). De derde RCT (Traisk et al, 2009) bekeek 
in totaal 313 mensen die recent gediagnosticeerd waren met Graves hyperthyreoïdie. De proportie 
mensen met oftalmopathie na 18 maanden follow-up betrof 63/163 (39%) van de patiënten met Jodi-10 
um-131 therapie en 32/150 (21%) van de patiënten met medicamenteuze therapie (methimazol 15 mg 
2 maal daags), significant in het voordeel van de methimazol therapie. Dit resultaat ligt in lijn met de 
eerste rij in tabel 5, maar het percentage mensen ligt hoger. Nygaard et al (2010) concludeert tevens 
dat behandeling met Jodium-131 oftalmopathie kan verergeren in mensen met Graves, in vergelijking 
met medicamenteuze therapie (en met chirurgie).  15 
 
Incidentie en mortaliteit door maligniteit als gevolg van Jodium-131 therapie (cohort studies

1
) 

Verburg et al (2010) onderzocht de incidentie en mortaliteit van maligniteit door radioactief jodium 
therapie. Incidentie werd gedefinieerd als: a) er moet een latente periode van tenminste 5 jaar zitten 
tussen de Jodium-131 therapie en de observatie van het verhoogd risico, en b) een verhoogd risico 20 
moet toenemen bij  toenemende blootstelling aan straling. In totaal 7 cohortstudies rapporteerden 
kanker incidentie en/of mortaliteit in 4 verschillende patiënten bestanden met in totaal 54.510 patiën-
ten, gedurende een observatie periode van 2 tot 49 jaar. Hoewel een paar studies een kleine toename 
in de incidentie en mortaliteit van sommige vormen van kanker vonden, is er tot nu toe geen reprodu-
ceerbaar, sluitend  bewijs dat deze toename veroorzaakt is door jodium therapie. Verburg et al (2010) 25 
concludeert: radioactive iodine therapy in patients with benign (condition or tumor that is not cancer-
ous) thyroid disease does not conclusively lead to a higher risk of subsequent malignancies. 
 
[Revisie 2012]Conclusies  

Kwaliteit van 
bewijs: 
- 

Er zijn geen studies gevonden die de effectiviteit van Jodium-131 behandeling 
vergeleken met medicamenteuze therapie of een placebo behandeling.  
 
Nygaard, 2010 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Matig 

Jodium-131 behandeling in patiënten met Graves lijkt geassocieerd te zijn met 
een klein maar verhoogd risico op ontwikkelen of verergeren van oftalmopathie 
vergelijken met medicamenteuze therapie 
 
Acharya, 2010; Nygaard, 2010 

Kwaliteit van 
bewijs: 
Laag 

Er is geen bewijs dat de kleine toename in de incidentie en mortaliteit van sommi-
ge vormen van kanker gevonden in sommige cohortstudies van patiënten behan-
deld met 131I voor hyperthyreoïdie  veroorzaakt wordt door de behandeling met 
radioactief jodium.    
 
Verburg, 2010; Nygaard, 2010 

 30 

Overige overwegingen  
Een overweging (die in de literatuur overigens nauwelijks wordt genoemd) om primair voor medica-
menteuze therapie te kiezen en niet voor 

131
I-behandeling, is dat daarmee de stralingsdosis op de 

bevolking als geheel wordt gereduceerd.  
 35 
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[Revisie 2012]Aanbevelingen 

[Revisie 2012] 
131

I is een van de drie opties die moet worden overwogen bij alle patiënten met een 
Graves‘ hyperthyreoïdie die niet in remissie zijn na 12-18 maanden behandeling met thyreostatica.
 

 
 5 

 
 

II.3.2 Is er een optimale dosering, c.q. geabsorbeerde dosis 
131

I met betrekking tot de kans op 
remissie van de hyperthyreoïdie en met betrekking tot het vermijden van het ontstaan van hy-
pothyreoïdie? 10 

 
Wetenschappelijke onderbouwing 
Het begrip ‗optimale dosering‘ wordt verschillend geïnterpreteerd: ófwel de dosering die na één 

131
I-

behandeling de grootste kans geeft op euthyreoïdie, ófwel de dosering die na één 
131

I-behandeling de 
grootste kans geeft om de hyperthyreoïdie te cureren (waarbij zowel euthyreoïdie als hypothyreoïdie 15 
als gewenste behandelingsresultaten worden gezien) (Kalinyak & McDougall, 2003; Lind, 2002). De 
eerste aanpak leidt tot meer recidieven (tot 30%), de tweede tot een hoger percentage hypothyreoïdie 
(afhankelijk van de dosering tot 90%) die levenslange substitutie met levothyroxine noodzakelijk 
maakt. Door 80% van de behandelaars in Europa wordt euthyreoïdie gezien als de gewenste uitkomst 
van 

131
I-behandeling (Glinoer et al, 1986). 20 

In de praktijk van de 
131

I-therapie wordt gekozen tussen twee verschillende doseringsmetho-
den: de geïndividualiseerde of de vaste dosering. Onafhankelijk van de gekozen doseringsmethode 
neemt de recidiefkans toe in geval van een groot schildkliervolume, een hoge jodiumuptake, een hoge 
jodiumturnover en hogere ziekteactiviteit (hogere titers van TRAb, hogere concentraties FT4 en lagere 
concentraties van TSH) (Leslie et al, 2003; Alexander & Larsen, 2002; Van Isselt et al, 2000; De Bruin 25 
et al, 1994).  
Bij de geïndividualiseerde dosering wordt op enigerlei wijze gecorrigeerd voor het schildkliervolume, 
de jodiumuptake en soms ook de biologische halveringstijd van 

131
I in de schildklier. Methodologische 

aspecten (zoals optimale techniek voor meting van het schildkliervolume en timing van de jodiumupta-
kemeting) en biologische variaties die samenhangen met verschillen in ziekteactiviteit (instabiliteit van 30 
de jodiumuptake en van serumconcentraties van FT4, TSH en TRAb) compliceren deze meer sofisti-
sche benadering van de doseringsproblematiek. Bij een vaste dosering wordt veelal uitgegaan van 
een dosis van 370 MBq, die naar beneden of naar boven wordt aangepast bij een uitgesproken klein 
(<20 ml), resp. groot (>60 ml) schildkliervolume (Leslie et al, 2003; Jarlov et al, 1995). De vaste dose-
ring geeft meer zekerheid omtrent de uitkomst, wanneer een relatief hoge dosis 

131
I wordt gegeven 35 

met het oogmerk de kans op een recidief zo laag mogelijk te houden.  
Wanneer de geabsorbeerde stralingsdosis het uitgangspunt is voor de 

131
I-dosering wordt weliswaar 

een andere doseringsformule gehanteerd (Marinelli et al, 1948), maar geen wezenlijk andere uit-
gangspunten. Een geabsorbeerde dosis van >250 Gy leidt in de regel tot een hoog remissiepercenta-
ge. De kans op het ontstaan van hypothyreoïdie is daarbij groot; deze neemt nog verder toe bij een 40 
klein schildkliervolume en een relatief bescheiden verhoging van de jodiumturnover.  
Wanneer hypothyreoïdie de gewenste uitkomst van de behandeling is (bijvoorbeeld in geval van ern-
stige allergische reactie op thyreostatica, of snelle zwangerschapswens), kan een ablatieve dosering 
131

I worden toegepast (Metso et al, 2004). 
Gerandomiseerde onderzoeken tonen geen verschillen in uitkomst tussen geïndividualiseerde 45 

en vaste doseringsmethoden, die dan ook als gelijkwaardig dienen te worden gezien (Leslie et al, 
2003; Howarth et al, 2001; Jarlov et al, 1995). De keuze voor een bepaalde doseringsstrategie zal in 
de praktijk in goed overleg tussen de internist/endocrinoloog, de nucleair geneeskundige en de patiënt 
worden bepaald. Goede voorlichting over de kans op recidief, c.q. snelle hypothyreoïdie, alsook van 
de consequenties daarvan (vervolgbehandeling met 

131
I, levenslang levothyroxinegebruik) is daarbij 50 

essentieel.  
 
 
Conclusies 
 55 
Niveau 2 Naar keuze kan

 131
I-behandeling worden uitgevoerd met een vaste of met een 

geïndividualiseerde dosering. 
 
A  Leslie, 2003; Jarlov, 1995  
B  Howarth, 2001 
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Niveau 3 Met een ablatieve dosis 
131

I kan binnen twee maanden hypothyreoïdie worden 
bereikt. 
 
C  Metso, 2004 

Niveau 3 Na 
131

I-therapie treedt in circa 10% een passagère hypothyreoïdie op, die binnen 2 
maanden reversibel is.  
 
C  Connell, 1983 

 
Aanbevelingen  

 Bij de behandeling met 
131

I is een geïndividualiseerde of een vaste doseringsmethode naar keuze 
 toepasbaar.  
 5 
 Voor het vaststellen van de therapeutische dosering 

131
I dient de patiënt te worden voorgelicht over de 

 mogelijke uitkomsten en de consequenties daarvan. 
 
 Bij patiënten die na 

131
I-therapie hypothyreoot zijn geworden, dient bepaling van TSH (na staken van 

 L-thyroxine behandeling) zes maanden na 
131

I-therapie te worden herhaald, teneinde passagère 10 
 hypothyreoïdie uit te sluiten en onnodige levenslange substitutietherapie te voorkomen. 
 

 
Overige overwegingen 
Schildkliervolume  15 
- Een betrouwbare meting van het schildkliervolume kan bij patiënten met de ziekte van Graves 

worden verricht met MRI of echografie; echografie is van deze technieken de goedkoopste en 
meest beschikbare. Schildklierscintigrafie levert een niet-systematische meetfout op van gemid-
deld 30% (Isselt et al, 2003; Miccoli et al, 2006; Crawford et al, 1997). Schildklierscintigrafie is wel 
van grote waarde om de oorzakelijke aandoening (diffuus of toxisch nodulair struma) bij patiënten 20 
met hyperthyreoïdie vast te stellen (Sarkar, 2006). 

- Een vaste dosering per gram schildklierweefsel, zoals veelal wordt gehanteerd, is niet rationeel. 
Bij een schildkliervolume >60 ml neemt de recidiefkans sterk toe en bij een volume <20 ml de 
kans op hypothyreoïdie (De Bruin et al, 1994; Jarlov et al, 1995; Chiovato et al, 1998; DeGroot & 
Stanbury 1975). Aangezien een groter schildkliervolume ook bij thyreostatische medicatie de re-25 
cidiefkans vergroot, speelt negatieve patiëntenselectie een rol bij 

131
I-therapie (Laurberg et al, 

1986).   
 
Jodium-131-uptake en kinetiek 
-  Meting van de jodiumuptake vindt in de regel 24 uur na toediening van een proefdosis plaats. 30 

Aanvullende meting op een vroeger tijdstip (4 dan wel 6 uur) is zinvol omdat dan ook de snelheid 
van de jodiumturnover kan worden vastgesteld. Deze is sterk bepalend voor de therapie-uitkomst: 
hoe hoger de turnover des te groter het recidiefrisico, en hoe lager de turnover des te groter de 
kans op hypothyreoïdie (Kalinyak & McDougall, 2003; Isselt et al, 2000; Aktayet al, 1996) 

-  De jodiumuptake kan bij een patiënt met de ziekte van Graves binnen enkele dagen of weken 35 
aanmerkelijke variaties vertonen, met consequenties voor de berekening van de benodigde the-
rapeutische dosis 

131
I (Van Isselt et al, 2000) 

-  Het belangrijkste deficit van de meeste gangbare benaderingen (vaste of geïndividualiseerde 
dosering, 

131
I-dosering of geabsorbeerde stralingsdosis) is het negeren van individuele verschillen 

in biologische halveringstijd van 
131

I in de schildklier (Kalinyak & McDougall, 2003; Isselt et al, 40 
2000; Aktayet al, 1996; Berg et al, 1996). Er zijn nog onvoldoende data gepubliceerd om hiervoor 
adequaat te kunnen compenseren.  

 
Adjuvante behandelingsmogelijkheden 
Gebruik van lithiumcarbonaat in combinatie met 

131
I leidt tot een langduriger retentie van 

131
I in de 45 

schildklier en daardoor tot een verhoogd therapie-effect (Bogazzi et al, 2002; Bal et al, 2002). De 
kwantitatieve relatie tussen de lithiumdosering en verlenging van de jodiumretentie is tot op heden niet 
vastgesteld.  
Gebruik van ‗koud‘ jodium (

127
I) na de toediening van 

131
I leidt via het Wolff-Chaikoff effect tot een 

langduriger retentie van 
131

I in de schildklier en daardoor tot een verhoogd therapie-effect (Moka et al, 50 
2002). Ook hier kan echter geen kwantitatieve relatie worden aangegeven.   



 

24 

 

 
ALARA 
De geïndividualiseerde dosering voldoet aan het medisch-ethische ALARA-principe (‗as low as reaso-
nably achievable‘), waarmee wordt aangeduid dat bij medische stralingstoepassingen de stralingsdo-
sis zo laag moet zijn als redelijkerwijs haalbaar is, zonder dat het behandeldoel daaraan onderge-5 
schikt wordt gemaakt (VROM, 2004). In sommige Europese landen (bijv. Duitsland) is een geïndividu-
aliseerde dosisberekening daarom wettelijk verplicht; dit is in Nederland niet het geval.  

 
Conclusies 
 10 
Niveau 2 Echografie en MRI zijn de enige accurate methoden voor meting van het schild-

kliervolume bij patiënten met de ziekte van Graves.  
 
B  Miccoli, 2006; Van Isselt, 2003 

Niveau 3 Factoren als de dosering van 
131

I  per gram schildklierweefsel, snelheid van de 
jodiumturnover, ziekteactiviteit, en adjuvante behandeling met lithium en ‗koud‘ 
jodium beïnvloeden de uitkomst van 

131
I in wisselende mate.  

Deze factoren zijn kwantitatief onvoldoende onderzocht om er effectieve dosis-
aanpassingen op te kunnen baseren.  
 
C  Moka, 2002; Bogazzi, 2002; Bal, 2002 

Niveau 3 De jodiumuptake vertoont bij het merendeel van de patiënten met Graves‘ hyper-
thyreoïdie op termijn van enkele dagen of weken aanmerkelijke variaties.   
 
B  Van Isselt, 2000 

 
 
Aanbevelingen 

 Echografie is de aanbevolen methode voor meting van het schildkliervolume bij patiënten met Graves‘ 
 hyperthyreoïdie. 15 
 
 Aanbevolen wordt om bij Graves‘ hyperthyreoïdie de 

131
I-therapie zo kort mogelijk na de 

 uptakemetingen uit te voeren (bij voorkeur direct aansluitend).  
 
 Wanneer snel een definitief effect van 

131
I-therapie wordt nagestreefd, is een ablatieve dosis 

131
I 20 

 aangewezen. Daartoe wordt een verdubbeling van de regulier gekozen dosering aanbevolen. 
 
 
 
II.3.3 Wat is het nut van vóór- resp. nabehandeling met thyreostatica? 25 
 
Voorbehandeling 

Wetenschappelijke onderbouwing 
Behandeling met 

131
I kan met of zonder voorbehandeling met thyreostatica plaatsvinden. In Nederland 

en elders in Europa wordt Graves‘ hyperthyreoïdie meestal primair medicamenteus behandeld en 30 
wordt als secundaire therapie vaak gekozen voor 

131
I. In de meeste centra wordt voorafgaande aan de 

behandeling met 
131

I de patiënt euthyreoot gemaakt door middel van voorbehandeling met thyreostati-
ca.  
Een voordeel van medicamenteuze voorbehandeling is dat de kans op een verergering en klachten 
van thyreostatica na 

131
I-therapie hiermee kleiner wordt. Dit gegeven is vooral van betekenis bij de 35 

behandeling van oudere patiënten met een cardiologische voorgeschiedenis; ook andere ondersteu-
nende medicamenteuze therapie is bij hen van betekenis (Klein, 2004). Jonge patiënten met een mil-
de hyperthyreoïdie kunnen ook zonder voorbehandeling met 

131
I worden behandeld. 

 
Invloed op de effectiviteit van behandeling met radioactief jodium 40 
In een viertal retrospectieve onderzoeken (Tuttle et al, 1995; Hancock et al, 1997; Imseis et al, 1998; 
Turton et al, 1998) en twee prospectieve onderzoeken (Santos et al, 2004; Bonnema et al, 2004) werd 
aangetoond dat voorbehandeling met PTU de effectiviteit van 

131
I-behandeling verlaagt, zelfs wanneer 

de PTU 15 dagen vóór de 
131

I-behandeling werd gestaakt.  
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In twee retrospectieve studies (Marcocci et al, 1990; Imseis et al,, 1998) en een drie-
tal prospectieve RCT‘s (Andrade et al, 2001; Braga et al, 2002 , Körber et al, 2001) werden na voor-
behandeling met thiamazol, mits deze medicatie kortdurend wordt gestaakt, geen effecten aange-
toond op de effectiviteit van behandeling met 

131
I. Aanbevolen wordt om het gebruik van thiamazol 

minimaal 3-5 dagen vóór de 
131

I-therapie te staken, ter vermijding van verminderde jodiumopname in 5 
de schildklier met als gevolg verminderde effectiviteit van de therapie (Bonnema et al, 2006; Walter et 
al, 2006; Eschmann et al, 2006).  

 
Overige overwegingen  
Wanneer 

131
I-uptakemetingen worden gebruikt voor de berekening van de therapeutische dosis

 131
I, is 10 

het van belang dat de omstandigheden met betrekking tot (stoppen van) de medicatie tijdens de upta-
kemetingen en de feitelijke uitvoering van de therapie identiek zijn. Dit kan worden bereikt door de 
therapie direct aansluitend aan de uptakemetingen uit te voeren (Van Isselt et al, 2000). 

 
Nabehandeling 15 
Wetenschappelijke onderbouwing 
Wanneer de inname van thyreostatica direct na de 

131
I-therapie wordt hervat, neemt het effect van 

131
I-

behandeling af (Marcocci et al, 1990). De invloed hiervan is aanmerkelijk te reduceren door de medi-
catie pas ongeveer 4 dagen na de 

131
I-therapie te hervatten. Nabehandeling met thyreostatica voor-

komt een recidief van thyreotoxische klachten en symptomen voortkomend uit het relatief traag intre-20 
dende effect van 

131
I (Harbert, 1996). Bij het overgrote deel van de patiënten wordt het definitieve ef-

fect van 
131

I-behandeling binnen 3 maanden bereikt.  
 

Overige overwegingen 
Omtrent al dan niet discontinueren van levothyroxine bestaan weinig gegevens in de literatuur. Het is 25 
in geval van combinatietherapie voor de patiënt eenvoudiger om alle medicatie gelijktijdig te stoppen 
en te hervatten.  
 
 
Conclusie 30 
Niveau 2 Voorbehandeling met PTU vermindert de effectiviteit van behandeling met radioac-

tief jodium, zelfs wanneer de PTU 15 dagen voor de 
131

I-therapie wordt gestaakt. 
Er zijn geen aanwijzingen dat dit ook voor thiamazol geldt, mits de medicatie kort-
durend wordt onderbroken. 
 
B  Andrade, 2001; Körber, 2001; Braga, 2002; Santos, 2004; Bonnema, 2004  
C  Tuttle, 1995; Hancock, 1997; Imseis, 1998; Turton, 1998; Marcocci, 1990 

 
 

Aanbevelingen 

 Als medicamenteuze voorbehandeling voor 
131

I-therapie heeft thiamazol de voorkeur boven PTU.  
 35 
 Medicamenteuze therapie met thiamazol (c.q. een combinatietherapie van thiamazol en 
 levothyroxine) dient minimaal 3-5 dagen vóór tot en met 3-5 dagen ná de 

131
I-behandeling te worden 

 onderbroken.  
 Indien met PTU wordt voorbehandeld, dient de medicatie >15 dagen vóór tot en met 3-5 dagen ná 
 de 

131
I-behandeling te worden onderbroken. 40 

 
 Geadviseerd wordt het gebruik van thyreostatica (c.q. de combinatietherapie van thyreostatica en 
 levothyroxine) tot 3 maanden na 

131
I-behandeling te continueren, teneinde een recidief van klachten 

 en symptomen te voorkomen. Dit geldt met name voor oudere patiënten met cardiovasculaire 
 morbiditeit. 45 
 
 
 
II.4. Chirurgische behandeling van hyperthyreoïdie  
 50 
II.4.1 Indicatie voor chirurgische behandeling voor hyperthyreoїdie 
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De behandeling van hyperthyreoїdie heeft tot doel de klinische symptomen te behandelen, 
de euthyreotische status te bereiken en deze te handhaven, met minimale morbiditeit en mortaliteit en 
tegen redelijke kosten. 
Het voordeel van chirurgie is dat de behandeling snel resultaat geeft en weefsel voor PA onderzoek 
levert. De morbiditeit is laag bij ervaren chirurgen. Echter bij verwijdering van onvoldoende schild-5 
klierweefsel kan de hyperthyreoїdie persisteren of na aanvankelijk succes terugkeren. Anderzijds ver-
oorzaakt een (near) totale thyreoïdectomie zeker hypothyreoïdie. 
In een Zweedse gerandomiseerde studie bleken patienten met de ziekte van Graves na behandeling 
ook op de lange termijn een verminderde kwaliteit van leven te hebben, maar deze verschilde niet 
tussen de verschillende behandelingsmodaliteiten medicamenteus, met radioactief jodium of chirur-10 
gisch (Ljunggren et al, 1998; Abraham-Nordling et al, 2005). 
 
Absolute indicaties voor chirurgische behandeling van hyperthyreoïdie (d.w.z. behandeling met radio-
actief jodium is geen alternatief): 

 Hyperthyreoïdie in combinatie met een verdachte of maligne nodus  15 
 Noodzaak tot snel ingrijpen, bij ernstige mechanische bezwaren of (zeldzaam) bij grote bloed-

flow door de schildklier die tot ernstige shunting leidt  

 Therapieresistentie voor thyreostatica en radioactief jodium (zeldzaam) 
Overige indicaties voor chirurgische behandeling van hyperthyreoïdie (d.w.z. behandeling met radio-
actief jodium als alternatief overwegen): 20 

 Ernstige allergische reactie op of intolerantie voor thyreostatica 

 Toxisch multinodulair struma of autonome toxische nodus 

 Ziekte van Graves: in geval van ernstige hyperthyreoïdie, groot struma of persisterende hyper-
thyreoïdie na 12-18 maanden behandeling met thyreostatica 

 25 
Aanbeveling 

 Bij bovenstaande indicaties wordt chirurgische behandeling aanbevolen (absolute indicaties) dan 
 wel dient chirurgische behandeling te worden overwogen (relatieve indicaties). 
 
 30 
II.4.2 Voorbereiding op een thyreoïdectomie 
 
Een goede medicamenteuze voorbereiding is belangrijk, omdat deze de kans op complicaties in be-
langrijke mate verkleint (Feek et al, 1980; De Ruijter et al, 2006). Het streven hierbij is het bereiken 
van euthyreoïdie. Doorgaans kan dit met thyreostatica, maar wanneer haast is geboden, is een ge-35 
combineerde behandeling met thyreostatica, kaliumjodide en bètablokkers, eventueel aangevuld met 
hydrocortison, aangewezen (Tabel 6) (Ross DS. Surgery in the treatment of hyperthyroidism. 
www.uptodate.com). Indien een patiënt allergisch is voor thyreostatica, rest slechts behandeling met 
kaliumjodide en/of bètablokkers (Feek et al, 1980; De Ruijter et al, 2006; Cooper, 2005). Kaliumjodide 
vermindert de oxidatie en organificatie van jodium (het Wolff-Chaikoff effect) en remt ook de afgifte 40 
van de schildklierhormonen T3 en T4.  
 
Tabel 6. Preoperatieve voorbereiding van een patiënt met hyperthyreoïdie 

http://www.uptodate.com/
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II.4.3 Potentiële complicaties van chirurgie 
 
Bij chirurgie dient rekening te worden gehouden met de complicaties. Een goede kennis van de ana-
tomie en de variaties is elementair. Bij ligatie van de bovenpool is de externe tak van de nervus laryn-
geus superior at risk en dient de arteria thyreoidea dicht op het schildklierkapsel te worden doorgeno-5 
men, vaak in meerdere stapjes. De zenuw is klein en het wordt niet aanbevolen om de zenuw te iden-
tificeren. Letsel van de zenuw geeft problemen om hoge tonen te halen en snelle vermoeidheid van de 
stem kan optreden. Patienten, die voor hun beroep afhankelijk zijn van hun stem, ondervinden hier 
hinder van. Het verloop van de nervus laryngeus recurrens is variabel voornamelijk in de relatie met 
de arteria thyreoidea inferior. Voorts kan de zenuw zich voor intrede in de larynx splitsen. Het is dan 10 
ook van belang om de zenuw na identificatie zorgvuldig te vervolgen en eerder aftakkingen te sparen. 
Letsel kan leiden tot onvermogen om de stemband te adduceren naar de midlijn, leidend tot heesheid, 
tijdelijke aphonie en laryngospasme. Bilateraal letsel kan leiden tot respiratoire distress, welke een 
intubatie noodzakelijk kan maken. Hypoparathyreoïdie kan tijdelijk of blijvend zijn. De vascularisatie 
van de bijschildklieren is precair. Dissectie van de schildklier dicht op het kapsel vermindert de kans 15 
op letsel aan de vascularisatie van de bijschildklieren. Nabloeding na operatie is zeldzaam, maar kan 
levensbedreigend zijn, aangezien een zich snel uitbreidende bloeding kan leiden tot luchtwegcom-
pressie. 
Chirurgie voor hyperthyreoїdie vereist uitstekende kennis van de anatomie en een uiterst zorgvuldige 
dissectietechniek om de kans op complicaties te minimaliseren. 20 
 
Aanbeveling 

 Chirurgie voor hyperthyreoїdie dient te worden uitgevoerd door chirurgen met een specifieke 
 belangstelling en ervaring in schildklierchirurgie. Gezien de lage frequentie van thyreoïdectomie  
 voor hyperthyreoїdie wordt verwijzing aanbevolen naar een chirurg, die minimaal 10-15 25 
 schildklieroperaties per jaar verricht. 
 
 
II.4.4 Hoe uitgebreid dient de chirurgie te zijn? 
 30 
Het doel van chirurgie voor hyperthyreoïdie is het verwijderen van het weefsel dat ten grondslag ligt 
aan de ziekte en tegelijkertijd achterlaten van een voldoende grote schildklierrest om euthyreoïdie te 
bereiken zonder recidief hyperthyreoïdie te veroorzaken. Chirurgie is succesvol in de meeste patiën-
ten met een laag recidiefpercentage (Feek et al, 1980). De uitgebreidheid van de chirurgie staat ter 
discussie. Een (near) totale thyreoïdectomie leidt tot hypothyreoïdie in alle patiënten. Een goede indi-35 
catie hiervoor zijn patiënten met een hyperthyreotisch (multi) nodulair struma. Voorts contra-indicaties 
voor radioactief jodiumbehandeling en levensbedreigende reacties op thyreostatica, zoals vasculitis, 
agranulocytose of leverfalen. Bovendien bij degenen, waarbij een re-operatie onwenselijk is. Waar-
schijnlijk is (near) totale thyreoïdectomie bij alle patiënten met een ernstige hyperthyreoïdie een goede 
keus.  40 
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Voor de meeste patiënten en zeker bij milde hyperthyreoïdie is een subtotale thyreoïdectomie 
afdoende. Hypothyreoïdie kan ook optreden na subtotale thyreoïdectomie en is afhankelijk van de 
hoeveelheid achtergelaten schildklierweefsel en de auto-immuunactiviteit. Achterlaten van 4-7 gram 
schildklierweefsel lijkt een goede maat voor het bereiken van een euthyreotische status. Bij achterla-
ten van meer weefsel is er een groter risico van persisterende of recurrente hyperthyreoïdie en bij 5 
achterlaten van minder weefsel is er een grotere kans op hypothyreoïdie (Palit et al, 2000; Lal et al, 
2005).  

Totale thyreoïdectomie leidt in sommige studies tot meer postoperatieve complicaties (Kallner 
et al, 1996; Homsanit et al, 2000), maar  blijvende morbiditeit komt zelden voor en verschilt niet signi-
ficant tussen totale en subtotale thyreoïdectomie. Vooral tijdelijke hypoparathyreoïdie komt frequent 10 
voor. Deze complicatie is afhankelijk van de complexiteit van de operatie en treedt relatief vaak op na 
thyreoïdectomie voor hyperthyreoïdie (Lal et al, 2005; Thomusch et al, 2000; Thomusch et al, 2003; 
Witte et al, 2000). Bij een subtotale thyreoïdectomie kan gekozen worden voor achterlaten van een 
rest aan beide kanten (bilateraal subtotaal) of een lobectomie met isthmusresectie aan een zijde en 
een subtotale hemithyreoïdectomie contralateraal (Hartley-Dunhill procedure). De resultaten verschil-15 
len niet tussen beide procedures in 2 studies (Witte et al, 2000; Andaker et al, 1992), maar de laatste 
operatie geeft potentieel minder risico op bilaterale complicaties, omdat een iets grotere rest kan wor-
den achtergelaten. Bovendien hoeft bij persisterende of recidief ziekte maar 1 zijde te worden geëx-
ploreerd. In een recente studie werden wel verschillen gevonden: minder recidief hyperthyreoïdie in de 
Hartley-Dunhill groep ten koste van meer tijdelijke hypoparathyreoïdie (Chi et al, 2005). 20 
 

In algemene termen is een thyreoïdectomie voor hyperthyreoïdie meer risicovol dan voor no-
dulaire schildklierafwijkingen, omdat de schildklier meer gevasculariseerd is bij de ziekte van Graves. 
Het primaire doel van chirurgie voor hyperthyreoïdie is wellicht meer het vermijden van recidiefziekte 
dan het bereiken van een euthyreotische status. Vooral als men de indicatie voor chirurgie beschouwt 25 
(zie boven). Totale thyreoïdectomie lijkt veilig te kunnen worden gedaan door endocriene chirurgen. 

Samenvattend: De uitgebreidheid van thyreoïdectomie is afhankelijk van meerdere factoren. 
Tijdelijke hypoparathyreoïdie komt vaak voor. Blijvende morbiditeit is zeldzaam. (Near) totale resecties 
hebben in sommige studies meer morbiditeit. 
 30 
Aanbevelingen 

 Indien besloten wordt tot chirurgische behandeling van hyperthyreoïdie is (near) totale 
 thyreoïdectomie geïndiceerd voor: 

 hyperthyreotisch (multi)nodulair struma  

 contra-indicaties voor radioactief jodium-behandeling 35 
 levensbedreigende reacties op thyreostatica, zoals vasculitis, agranulocytose of leverfalen 

 als een reoperatie onwenselijk is  

 ernstige hyperthyreoïdie. 
 
 Indien gekozen wordt voor een subtotale resectie van de schildklier verdient een lobectomie met 40 
 isthmusresectie met contralaterale subtotale resectie de voorkeur, waarbij 4-7 gram  
 schildklierweefsel wordt achtergelaten (max. 1x1x2,5 cm). 
 
 
 45 
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[Revisie 2012] III. CAPITA SELECTA HYPERTHYREOÏDIE 
 

III.1. Graves` ophthalmopathie (GO)  
 5 
III.1.1 Inleiding  
 
De ernst van GO varieert sterk, van mild tot zeer ernstig. Meestal zijn beide ogen in gelijke mate aan-
gedaan, maar 15% van de patiënten heeft een unilaterale GO. GO is de meest frequente oorzaak van 
een éénzijdige exophthalmos. Van alle patiënten met GO heeft zo‘n 87% ook Graves‘ hyperthyreoïdie: 10 
in deze groep wordt GO in 20% klinisch manifest vóór de Graves‘ hyperthyreoïdie, in 40% gelijktijdig 
met de Graves‘ hyperthyreoïdie en in 40% ná de Graves‘ hyperthyreoïdie. Niet alle patiënten met Gra-
ves‘ hyperthyreoïdie krijgen de klinische verschijnselen van GO: slechts 5-15% ontwikkelt ernstige 
GO, bij 30-40% blijft de GO mild van aard. Van alle GO patiënten heeft 3% een primaire hypothyreo-
idie en is 10% euthyreoot. TSH-receptorantistoffen (TBII) zijn doorgaans bij hen aanwezig. Bij hypo-15 
thyreote GO moet men in de follow-up vaak de thyroxine medicatie staken omdat er een hyperthyreo-
idie ontstaat. Bij patiënten met euthyreote GO ontstaat bij ongeveer 25% binnen enkele jaren alsnog 
hyperthyreoïdie. 
 
III.1.2 Kwaliteit van leven 20 
 
De kwaliteit van leven (Quality-of-Life, QoL) van GO patiënten is sterk verminderd. Dit blijkt uit meer-
dere gecontroleerde studies die gebruik hebben gemaakt van óf algemene vragenlijsten (Gerding et 
al, 1997; Kahaly et al, 2002; Kahaly et al, 2005) óf een ziektespecifieke vragenlijst (de zgn. GO-QoL) 
(Terwee et al,1998; Park et al, 2004). De GO-QoL is in Nederland ontwikkeld en te downloaden van 25 
www.eugogo.org. De GO-QoL bestaat uit 8 vragen over visuele functies en 8 vragen over het uiterlijk. 
De meerderheid van GO patiënten rapporteert beperkingen in dagelijkse activiteiten zoals hobbies, 
fietsen, autorijden, televisie kijken en lezen, en een gedaald zelfvertrouwen. Slechts een kwart van de 
GO patiënten geeft aan dat voorlichting en counseling adequaat waren (Park et al, 2004). Psycholo-
gische ondersteuning wordt door sommigen aanbevolen (Kahaly et al, 2005). 30 

De GO-QoL is gevalideerd en kan als uitkomstmaat worden gebruikt in klinisch onderzoek 
(Terwee et al, 2001). De waarde van de GO-QoL in de dagelijkse praktijk is niet vastgesteld, maar zou 
nuttig kunnen zijn als een instrument aan de hand waarvan een gesprek kan worden gevoerd over de 
impact van de ziekte op het dagelijks functioneren van de patiënt. Goede voorlichting over het natuur-
lijk beloop van de ziekte, de te verwachten resultaten van behandeling, en adequate begeleiding ge-35 
durende het ziekteproces zijn essentieel. De patiëntenvereniging (Schildklierstichting Nederland, 
www.schildklier.nl, en de Nederlandse Vereniging van Graves patiënten, www.graves-patiënten.nl) 
kunnen hierin een belangrijk rol spelen; zij hebben uitstekend voorlichtingsmateriaal. 

Hoewel weinig patiënten na behandeling nog functionele beperkingen hebben, is 1/3 ontevre-
den over het bereikte resultaat wat betreft het uiterlijk (Bartley et al, 1996). Ook de MOS-SF36 en de 40 
GO-QoL geven aan dat de kwaliteit van leven van GO patiënten aan het eind van de behandeling 
weliswaar is verbeterd, maar nog steeds ten achter blijft bij die van controlepersonen (Terwee et al, 
2002). 
 
Conclusies  45 
 

Niveau 2 De kwaliteit van leven van patiënten met Graves‘ ophthalmopathie is duidelijk af-
genomen.  
 
B   Gerding, 1997; Kahaly, 2002; Terwee, 1998; Park, 2004 

Niveau 2 De ziektespecifieke kwaliteit-van-leven vragenlijst GO-QoL is te gebruiken als uit-
komstmaat in klinisch onderzoek.  
 
B    Terwee, 1998; Park, 2004; Terwee, 2002 

 
Aanbeveling 
  

 Goede voorlichting over het beloop van Graves‘ ophthalmopathie en de te verwachten uitkomst is 50 
 uiterst belangrijk. Patiëntenverenigingen kunnen hierbij behulpzaam zijn. 
 

http://www.eugogo.org/
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III.1.3 Organisatie van zorg 
 
Behandeling van de hyperthyreoïdie met 

131
I kan de oogverschijnselen verergeren (zie III.1.5). Voor de 

beslissing tot immunosuppressieve behandeling (die meestal door de internist zal worden uitgevoerd) 
of rehabilitatieve chirurgie (door de oogarts) is inzicht in de ernst en de activiteit van de oogziekte van 5 
doorslaggevend belang. Dit maakt een multidisciplinaire benadering zeer gewenst, die het best vorm 
kan krijgen in een gemeenschappelijk spreekuur van oogarts en internist voor GO patiënten. Dergelij-
ke ‗combined thyroid-eye clinics‘ bestaan in meerdere centra in Nederland. Aanwezigheid van verte-
genwoordigers van patiëntenverenigingen als ervaringsdeskundigen bij deze spreekuren kan de 
waarde ervan verder verhogen. Er bestaat geen formeel bewijs dat ‗combined thyroid-eye clinics‘ de 10 
kwaliteit van zorg voor GO patiënten verhoogt, hoewel het redelijk is te veronderstellen dat dit het 
geval is afgaand op de ervaring met multidisciplinaire spreekuren voor hartfalen en diabetes. 

De European Group on Graves‘ Orbitopathy (EUGOGO) heeft recent aanbevelingen gedaan 
welke patiënten naar een specialistisch centrum dienen te worden verwezen (Bartalena et al, 2000). In 
hetzelfde consensusartikel geeft EUGOGO aan hoe activiteit en ernst van GO op het spreekuur kun-15 
nen worden vastgesteld (tabel 7). 
 
Tabel 7. Onderzoek naar activiteit en ernst van Graves‘ ophthalmopathie. 

 
A. ACTIVITEIT GO B. ERNST GO 20 
m.b.v. CAS = Clinical Activity Score m.b.v. NO SPECS classificatie 
 
1. spontane retrobulbaire pijn 0. No symptoms or signs of GO 
2. pijn bij opzij, naar boven of  1. Only signs, no symptoms 
    beneden kijken     • lidspleet in mm in mediaanlijn 25 
3. roodheid van oogleden 2. Soft tissue involvement 
4. roodheid van conjunctiva     • zwelling, roodheid, chemosis 
5. zwelling van oogleden 3. Proptosis 
6. zwelling van carunkel     • exophthalmos in mm met Hertel 
    en/of plica 4. Extraocular muscle involvement 30 
7. chemosis     • subjectieve diplopie score† 
     • motiliteit oogspieren in graden 
 5. Corneal involvement 
maximale score is 7     • afwezig, cornea punctata, ulcus 
 6. Sight loss 35 
     • visus, kleurenzien, gezichtsvelden, papil 

 
† 0, geen diplopia; 1, intermitterende diplopia (alleen bij vermoeidheid of bij het wakker worden); 2, 
inconstante diplopie (alleen in uiterste blikrichting); 3, constante diplopie (continue dubbelbeelden in 
primaire stand of bij lezen). 40 
 
Aanbevelingen 
 
 Immunosuppressieve of chirurgische behandeling van GO patiënten kan het best plaats vinden in 
 gespecialiseerde centra met multidisciplinaire gecombineerde spreekuren van internist en oogarts. 45 
  
 Patiënten met unilaterale GO of euthyreoïde GO dienen altijd naar een oogarts te worden 
 verwezen.  
  
 Patiënten met GO dienen urgent naar een oogarts te worden verwezen indien er sprake is van: a) 50 
 visusdaling, b) verandering in intensiteit of kwaliteit van kleurenzien, c) subluxatie van de oogbol, d)  
 troebele cornea, e) papiloedeem.  
 
 Niet-urgente verwijzing van GO patiënten is geïndiceerd bij: a) excessief zandgevoel in de ogen, 
 niet verbeterend na 1 week kunsttranen, b) lichtschuwheid of pijn in of achter de ogen, verergerend 55 
 in laatste 1-2 maanden, c) veranderend uiterlijk in laatste 1-2 maanden, d) dubbelzien, beperkte  
 oogbewegingen, of torticollis oculi, e) hinderlijke ooglidretractie, of abnormale zwelling/roodheid van 
 oogleden/conjunctiva.  
 
 60 
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III.1.4 Roken 
 
Ongeveer 40% van GO patiënten rookt. Roken is geassocieerd met Graves‘ hyperthyreoïdie zonder 
GO (odds ratio 1.9, 95% CI 1.1-2.7) maar meer nog met Graves‘ hyperthyreoïdie met GO (odds ratio 
7.7, 95% CI 4.3-13.7) blijkens een grote case-control studie (Prummel & Wiersinga, 1993); de odds 5 
namen toe met meer ernstige GO. Roken als risicofactor voor GO is gevonden in talrijke studies (Ves-
tergaard, 2002). Ophouden met roken vermindert het risico om GO te krijgen: zo is in een Duitse stu-
die het relatieve risico van diplopie 7.0 (95% CI 3.0-16.5) onder zware rokers (>20 sigaretten per dag), 
maar daalt tot 1.9 (95% CI 0.5-7.7) onder ex-rokers die >20 sigaretten per dag rookten (Pfeilschifter & 
Ziegler, 1996). Ook passief roken zou een risico kunnen zijn voor het krijgen van GO (Krassas & 10 
Wiersinga, 2006). 
 De uitkomst van GO behandeling met glucocorticoïden of retrobulbaire bestraling is in rokers 
minder gunstig dan in niet-rokers (Bartalena et al, 1998; Eckstein et al, 2003). De kans op ontwikke-
ling of verergering van oogverschijnselen na 

131
I-therapie van Graves‘ hyperthyreoïdie is in rokers 4x 

zo hoog als in niet-rokers, en de kans dat prednison dit effect van 
131

I-therapie voorkomt is in rokers 4x 15 
lager dan in niet-rokers (Bartalena et al, 1998). Het is dus waarschijnlijk dat ophouden met roken de 
uitkomst van GO gunstig beïnvloedt, maar formele studies over stoppen met roken bij patiënten met 
reeds manifeste GO zijn niet gedaan. Bij het advies om te stoppen met roken dient ook te worden 
besproken of verdere hulp hierbij van nut kan zijn. 
 20 
Conclusies 
 

Niveau 2 Roken is een belangrijke risicofactor voor Graves‘ ophthalmopathie.  
 
B1  Prummel, 1993; Vestergaard, 2002; Pfeilschifter, 1996; Krassas, 2006 

Niveau 2 De uitkomst van Graves‘ ophthalmopathie is slechter in rokers dan in niet-rokers. 
 
B   Bartalena, 1998; Eckstein, 2003; Bartalena, 1998 

 
Aanbeveling 
 25 
 Stoppen met roken moet dringend worden geadviseerd aan iedere roker met Graves‘ 
 ophthalmopathie.  
 
 
III.1.5 Schildklierbehandeling  30 
 
De oogverschijnselen zijn ernstiger van aard in GO patiënten die nog hyperthyreoot of hypothyreoot 
zijn dan in patiënten bij wie inmiddels een normale schildklierfunctie is bereikt (Prummel et al, 1990). 
Herstel van euthyreoïdie gaat gepaard met een geringe verbetering in m.n. NO SPECS klassen 2 en 4 
(Prummel et al, 1989; Bromberg et al, 1992). De vraag doet zich vervolgens voor of het voor de ogen 35 
uitmaakt hoe Graves‘ hyperthyreoïdie wordt behandeld: met thyreostatica, 

131
I of thyreoïdectomie. 

Thyreostatica en thyreoïdectomie lijken neutraal te zijn met betrekking tot GO, maar 
131

I-therapie is 
geassocieerd met een risico van oogverschijnselen van ongeveer 15% volgens twee grote randomi-
zed clinical trials (RCT) (Tallstedt et al, 1992; Bartalena et al, 1998). De deelnemers aan deze RCT 
hadden allemaal Graves‘ hyperthyreoïdie, maar slechts een klein deel had milde oogverschijnselen 40 
vóór de randomisatie. De kans op ontstaan of verergering van GO in de eerste RCT was gelijk bij 
behandeling met thyreostatica of subtotale thyroïdectomie, maar toegenomen bij 

131
I-therapie; de kans 

op GO nam in alle drie groepen toe bij meer ernstige Graves‘ hyperthyreoïdie (T3 >5 nmol/l)(Tallstedt 
et al, 1992). Deze studie is bekritiseerd omdat patiënten die hypothyreoot werden na 

131
I-therapie, niet 

direct werden behandeld met thyroxine. Vervolgstudies toonden inderdaad aan dat een verhoogd TSH 45 
een nadelig effect heeft op de ogen (Tallstedt et al, 1994; Kung et al, 1994). Desalniettemin werd het-
zelfde effect van 

131
I-therapie gevonden in de tweede RCT: ontstaan of verergering van oogverschijn-

selen trad op in 4.7% bij behandeling met thyreostatica, in 15% na 
131

I-therapie, en in 0% na 
131

I-
therapie als gelijktijdig prednison werd gegeven (Bartalena et al, 1998). Een oorzakelijke rol van 

131
I-

therapie is aannemelijk gezien een langdurige stijging van serum TBII-concentraties na 
131

I-therapie 50 
(als gevolg van het vrijkomen van schildklierantigenen en activering van T- en B-lymfocyten bij de-
structie van schildklierweefsel), die niet optreedt bij thyreostatica of na thyreoïdectomie (Törring et al, 
1996). TBII en geactiveerde T-cellen kunnen zich binden aan TSH-receptoren op orbitale fibroblasten, 
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via locale inductie van cytokines en glycosaminoglycanen leidend tot oedeem en fibrose van 
oogspieren en orbitaal vet. 

Als oogverschijnselen ontstaan, gebeurt dit in de eerste maanden na 
131

I-therapie, maar bij 2/3 
van de patiënten zijn deze gelukkig mild en voorbijgaand van aard. Prednison kan dit voorkomen, 
maar het lijkt niet opportuun om routinegewijs bij 

131
I-therapie prednison te geven, gezien het beperkte 5 

risico van GO en de bijwerkingen van prednison. Het lijkt verstandiger co-medicatie met prednison te 
beperken tot hoogrisico patiënten, d.w.z. als er sprake is van pre-existente actieve GO, ernstige hy-
perthyreoïdie (T3 >5 nmol/l), hoge TBII-concentraties en/of roken (Wiersinga, 1998). Een aanbevolen 
schema is: 30 mg prednison per dag gedurende 4 weken vanaf de 

131
I-therapie, dan 20 mg/dag gedu-

rende 4 weken, en vervolgens met 5 mg per week afbouwen. Prednison heeft geen nadelige invloed 10 
op de effectiviteit van 

131
I-therapie (Jensen et al, 2005). Patiënten met inactieve GO (gedefinieerd als 

CAS ≤3, geen chemosis, en geen verergering van de oogverschijnselen in de laatste 2-3 maanden) 
kunnen veilig met 

131
I worden behandeld (Perros et al, 2005). 

Gezien de kruisreactiviteit tussen schildklier- en orbita-antigenen en de veronderstelde rol 
hiervan in de pathogenese van GO, zou – zeker vanuit theoretisch oogpunt – totale verwijdering van 15 
de schildklier en daarmee van alle schildklierantigenen een gunstig effect op het ooglijden kunnen 
hebben. Een zorgvuldig uitgevoerde case-control studie liet echter een gelijke uitkomst voor de oog-
veranderingen zien als Graves‘ hyperthyreoïdie werd behandeld met thyreostatica of met near-total 
thyreoïdectomie (Marcocci et al, 1999). Ook een RCT in patiënten met actieve GO toonde geen voor-
deel aan van totale thyreoïdectomie boven subtotale thyreoïdectomie met betrekking tot GO, terwijl de 20 
totale thyreoïdectomie meer complicaties had (Jarhult et al, 2005). Wel bleek in een retrospectieve 
studie in GO patiënten die een near-total thyreoïdectomie ondergingen, dat de oogziekte vaker inactief 
werd na thyreoïdectomie + 

131
I dan na thyreoïdectomie alleen (Moleti et al, 2003). Hoe Graves‘ hyper-

thyreoïdie in aanwezigheid van GO het beste kan worden behandeld, vereist zorgvuldige beoordeling 
per patiënt. Subtotale thyreoïdectomie lijkt een veilige keuze, maar er is geen bewijs dat near-total 25 
thyreoïdectomie of complete schildklierablatie (operatie + 

131
I) een betere uitkomst van GO geeft. 

131
I-

therapie zonder prednison is mogelijk bij inactieve GO; bij actieve GO is prednison aan te raden bij 
hoogrisico patiënten. Het ―block-and-replace‖ regime (thyreostatica met thyroxine) totdat het ooglijden 
uitbehandeld is, wordt veelvuldig toegepast: het voordeel is een stabiele schildklierfunctie terwijl 
slechts weinig controles zijn vereist. 30 
 
Conclusies   
 

Niveau 2 Normalisatie van de schildklierfunctie gaat gepaard met een lichte verbetering 
van de Graves‘ ophthalmopathie. 
 
B   Prummel, 1990; Prummel, 1989 

Niveau 1 
131

I-therapie van Graves‘ hyperthyreoïdie zonder of met milde GO veroorzaakt bij 
15% van de patiënten oogverschijnselen.  
 
A2   Tallstedt, 1992; Bartalena, 1998 

Niveau 2 Prednison kan het optreden van oogverschijnselen na 
131

I-therapie voorkomen 
zonder de effectiviteit van 

131
I-therapie te verminderen.  

 
A2  Bartalena, 1998 
B   Jensen, 2005 

 Niveau 2 Bij de behandeling van Graves‘ hyperthyreoïdie bestaat geen verschil in uitkomst 
tussen thiamazol en subtotale thyreoïdectomie noch tussen subtotale thyreoïdec-
tomie en near-total thyreoïdectomie wat betreft de oogverschijnselen  
 
A2,B   Tallstedt,1992; Marcocci, 1999; Jarhult, 2005 

  
Aanbevelingen 35 
 
 Herstel van een normale schildklierfunctie is ook van nut voor de oogverschijnselen bij de ziekte 
 van Graves.   
 
 Bij de behandeling van Graves‘ hyperthyreoïdie zijn thiamazol en subtotale thyroïdectomie 40 
 neutraal t.a.v. het risico op oogverschijnselen. 

131
I-therapie is goed mogelijk bij inactieve Graves‘ 

 ophthalmopathie, maar dient met steroïdprofylaxe te gebeuren in patiënten met een verhoogd 
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 risico op oogverschijnselen (pre-existente actieve GO, T3 >5 nmol/l, hoge TBII-
concentraties, 
 roken).  
 
 Indien men besluit tot 

131
I-therapie bij actieve GO, wordt aangeraden steeds ook prednison te 5 

 geven.  
 
 
[Revisie 2012]III.1.6 Oogbehandeling  
 10 
Algemene maatregelen zijn: grote donkere brillenglazen tegen lichtschuwheid, prismabril tegen dub-
belzien, en lubricantia zoals kunsttranen, gels of zalven (afhankelijk van de ernst) tegen een zandge-
voel in de ogen en tegen uitdroging van de cornea. Kunsttranen kunnen heel goed door de internist 
worden voorgeschreven in de vorm van 0.5% methylcellulose oogdruppels in flacons van 10 ml. De 
specifieke behandeling van GO hangt verder af van de ernst en de activiteit van GO (Wiersinga & 15 
Prummel, 2002). Verlies van visuele functies door opticus neuropathie of ulcus corneae is zeer ern-
stig, en vereist urgente verwijzing en behandeling. Milde GO wordt gekenmerkt door matige roodheid 
en zwelling van oogleden en/of conjunctiva, geringe proptosis en intermitterend dubbelzien bij weinig 
beperkte motiliteit van de oogspieren. Matig ernstige GO wordt gekenmerkt door oogverschijnselen 
die ernstiger zijn dan milde GO, maar zonder opticus neuropathie. Het onderscheid tussen actieve en 20 
inactieve GO is vooral in deze laatste groep van belang. Immers, het is aannemelijk dat immunosup-
pressieve behandeling wel effectief is in het vroege actieve stadium van GO wanneer er sprake is van 
een ontstekingsinfiltraat in oogspieren en oogvet met veel lymfocyten en oedeem, maar niet in het 
latere inactieve stadium van GO wanneer fibrose overheerst (Wiersinga & Prummel, 2002). Het tijdsin-
terval tussen het actieve en inactieve stadium varieert echter sterk per patiënt, van maanden tot soms 25 
2-3 jaar. Ook de CAS heeft op zich onvoldoende voorspellende waarde voor de uitkomst van immu-
nosuppressie. De combinatie van een CAS ≥4, een duur van de GO korter dan 18 maanden, en activi-
teit bij orbitale beeldvorming (bv. hoge opname in de orbita bij octreoscan, lange T2-relaxatietijd bij 
MRI, of lage reflectiviteit in oogspieren bij A-mode echografie) bezit wel een voorspellende waarde 
van rond de 80% (Gerding et al, 2000, Terwee et al, 2005), maar de beeldvormende technieken en de 30 
hierbij vereiste analyse zijn slechts beperkt beschikbaar. 

Het natuurlijke beloop van GO wordt gekenmerkt door een tendens tot spontane verbetering, 
geleidelijke uitdoving van de ziekteactiviteit, en weinig tot geen recidieven van de orbitopathie (Perros 
et al, 1995). Volledig herstel tot de oorspronkelijke toestand treedt echter zelden op; hiervoor is door-
gaans rehabilitatieve chirurgie noodzakelijk. Deze wordt uitgevoerd in het inactieve eindstadium van 35 
de ziekte (bv. wanneer de oogverschijnselen gedurende ½ jaar stabiel zijn gebleven), en niet tijdens 
actieve GO omdat dan de operatieresultaten weer verloren kunnen gaan door verdere ziekteactiviteit. 
Het is belangrijk (vanuit verzekeringstechnisch oogpunt) te spreken van rehabilitatieve chirurgie en 
niet van cosmetische chirurgie: immers, de ingrepen zijn niet bedoeld om iets mooier te maken dan 
het was, maar om de oorspronkelijke toestand te herstellen. Hierbij wordt, indien geïndiceerd, eerst 40 
orbitale decompressie verricht wegens exophthalmos, daarna oogspiercorrectie wegens diplopie en 
gestoorde motiliteit, en tenslotte ooglidoperatie wegens zwelling der oogleden of ooglidretractie. 
 
Conclusies 
 45 
Niveau 2 Het natuurlijk beloop van GO wordt gekenmerkt door een tendens tot spontane 

verbetering, waarbij echter geen volledig herstel optreedt. 
 
B   Perros, 1995 

Niveau 1 De activiteit van GO is een belangrijke determinant voor de uitkomst van immu-
nosuppressieve behandeling en is redelijk betrouwbaar in te schatten m.b.v. de 
clinical activity score en de duur van het ooglijden.  
 
A2   Wiersinga, 2002; Gerding, 2000; Terwee, 2005   

Niveau 3 Voor volledig herstel van uiterlijk en visuele functies is doorgaans rehabilitatieve 
chirurgie vereist.  
 
C   Wiersinga, 2002 
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III.1.6.1 Zeer ernstige GO (Dysthyreoïde opticus neuropathie, DON) 
 5 
Zware rokers, mannen en bejaarden hebben een relatief hoge kans op DON. ―Apical crowding‖ van de 
oogspieren (goed te zien op axiale coupes van een orbitale CT) is een duidelijke risicofactor. DON 
patiënten hebben vaak significante co-morbiditeit, m.n. diabetes mellitus, die gepaard gaat met een 
minder gunstige uitkomst (Kallman & Mourits, 1999). DON vereist urgente verwijzing en behandeling. 

Het effect van retrobulbaire bestraling ontstaat langzaam; radiotherapie is daarom bij DON 10 
niet de behandeling  van keuze. Chirurgische decompressie van de orbita geeft verbetering binnen 
enkele dagen, prednison binnen enkele weken. De enige RCT over de behandeling van DON – met 
overigens een zeer kleine sample size – toont een betere uitkomst van intraveneuze pulsen van me-
thylprednisolon (IVMP) dan van onmiddellijke chirurgische decompressie (Wakelkamp et al, 2005). 
Het behandelingsschema in deze RCT was: 1 gram methylprednisolone iv op drie achtereenvolgende 15 
dagen in week 1 en opnieuw in week 2. Bij verbetering van de visuele functies werd vanaf week 3 
oraal prednison gegeven: 40 mg/dag gedurende 2 weken, daarna 30 mg/dag gedurende 4 weken, 
gevolgd door 20 mg/dag gedurende 4 weken, en tenslotte afbouwend met 2,5 mg/week. 
 
Conclusie 20 
  

Niveau 3 Initiële behandeling van dysthyreoïde opticus neuropathie (DON) met intraveneuze 
pulsen methylprednisolon heeft een betere uitkomst dan directe chirurgische decom-
pressie van de orbita.  
 
B   Wakelkamp, 2005 

  
 
[Revisie 2012] III.1.6.2 Milde Graves` ophthalmopathie 
 25 
Twee RCT`s hebben retrobulbaire bestraling (20 Gy, toegediend in 10 fracties van steeds 2 Gy gedu-
rende 2 weken) vergeleken met ‗sham‘ bestraling. De response is hoger in de bestraalde (60% resp. 
52%) dan in de niet-bestraalde groepen (31% resp. 27%) (Mourits et al, 2000; Prummel et al, 2004). 
Verbeteringen worden waargenomen in NO SPECS klassen 2 en 4 (m.n. in retrobulbaire pijn en moti-
liteit), maar niet in proptosis. De bestraalde patiënten hadden minder vaak rehabilitatieve chirurgie 30 
nodig, maar bestraling kon progressie naar meer ernstige GO (15% in beide groepen) niet voorkomen 
en leidde niet tot een betere kwaliteit van leven in de GO-QoL. Retrobulbaire bestraling in lagere doses 
(10 Gy of 2.4 Gy) lijkt even effectief als 20 Gy (Kahaly et al, 2000; Gerling et al, 2003). [2012]Bradley et 
al (2008) concludeerden in een systematische review dat ―several well-conducted RCTs (level 1) indi-
cate that the effect of orbital irradiation may be limited to improving ocular dysmotility or halting its pro-35 
gression‖. 
Marcocci et al (2011) vergeleken in een RCT bij patiënten met milde GO, selenium, gedurende 6 
maanden toegediend in een hoeveelheid van 100 µg tweemaal daags, met een placebo en pentoxifyl-
line. Eindpunten waren kwaliteit van leven en conditie van de ogen (oogleden, proptosis, beweeglijk-
heid oogspier). Pentoxyfilline was niet beter dan placebo. Selenium daarentegen liet gunstige effecten 40 
zien, zowel wat de kwaliteit van leven als de conditie van de ogen betreft.  
 
Conclusies 
[Revisie 2012] 

Kwaliteit van 
bewijs: laag 
 
 

Retrobulbaire bestraling lijkt in vergelijking met sham radiotherapie een gunstig 
effect op diplopia te hebben, maar niet op proptosis en wijdte van de ooglidspleet. 
 
Prummel, 2004; Mourits, 2000 

 45 
[Revisie 2012] 

Kwaliteit van 
bewijs:  
Hoog (kwaliteit 
van leven) 
Matig (conditie 

Bij milde GO lijkt selenium effectief in termen van verbetering van de kwaliteit van 
leven en conditie van de ogen (oogleden, proptosis en beweeglijkheid oogspier).  
 
Marcocci et al (2011) 
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van de ogen) 

 
 
[Revisie 2012] III.1.6.3 Matig ernstige ophthalmopathie  
 
Immunosuppressieve behandeling komt in aanmerking bij matige ernstige actieve GO.  5 
[Revisie 2012]In een systematische review van RCTs hebben Stiebel-Kalish et al (2009) de effectivi-
teit van diverse behandelingsmodaliteiten die in tenminste 2 RCTs zijn onderzocht, door middel van 
een meta-analyse geëvalueerd. De behandelingsmodaliteiten zijn: 

- Intraveneuze (IV) corticoïden (methylprednisolon) versus orale corticoïden (methylprednisolon, 
prednisolon, prednison) (Aktaran et al, 2007; Kahaly et al, 2005; Kauppinen et al, 2002; Mac-10 
chia et al, 2001) 

- Corticoïden (methylprednisolon, prednison) plus orbitale radiotherapie versus corticoïden of 
radiotherapie als monotherapie (Ng et al (2005); Bartalena et al, 1983; Marcocci et al, 1991) 

- Somatostatine analogen (octreotide; lanreotide) versus placebo (Stan et al, 2006; Chang & 
Liao, 2006; Dickinson et al, 2004; Wemeau et al, 2005) 15 

- Orbitale radiotherapie versus sham radiotherapie (Prummel et al, 2004; Gorman et al; 2001; 
Mourits et al; 2000). De studies van Mourits et al en van Prummel et al zijn in paragraaf 
III.1.6.2 besproken. Over de studie van Gorman et al (2001) werd in de vorige versie van deze 
richtlijn opgemerkt: De effectiviteit van retrobulbaire bestraling kon niet worden aangetoond in 
deze RCT, waarbij het ene oog bestraald werd en het andere oog als controle diende. Deze 20 
studie is echter aan veel kritiek onderhevig gezien het uitzonderlijke studiedesign, opvallende 
selectiebias, en confounders zoals gelijktijdig herstel van euthyreoïdie en voorafgaande be-
handeling met steroïden. 

 
Opmerkelijk aan deze review is dat de CAS als primaire uitkomstmaat wordt gebruikt, want deze score 25 
is oorspronkelijk ontworpen om de uitkomst van een behandeling met immunosuppressiva te voor-
spellen en niet om een therapeutisch effect te meten. Dit is volgens Wiersinga (2009) dan ook een 
beperking van de review van Stiebel-Kalish et al (2009). 
 
Deze review laat zien dat intraveneuze methylprednisolon pulsen effectiever zijn dan orale cortico-30 
iden; somatostatine analogen nauwelijks effect hebben; het combineren van orbitale radiotherapie en 
corticosteroïden de ophthalmopathie index / totale oogscore meer reduceert dan radiotherapie of cor-
ticosteroïden afzonderlijk (tabel 8). De combinatie van orbitale radiotherapie en corticosteroïden was 
effectiever ten opzichte van corticoïden dan ten opzichte van radiotherapie. In de meeste gevallen 
geldt de effectiviteit een vermindering van de CAS en minder die van diplopia of exophthalmos.  35 
Stiebel-Kalish evalueerden ook de effectiviteit van diverse eenmalig onderzochte interventies; bijlage 
VIII (tabel 3 in de tekst  m.b.t. uitgangsvraag 3-4) geeft daarvan een overzicht. Hierbij kan worden 
opgemerkt dat intraveneuze toediening van immunoglobulinen lijkt te resulteren in uitkomsten verge-
lijkbaar met die van orale corticoïden, en dat monotherapie met cyclosporine inferieur is aan predni-
son. Zang et al (2011) hebben dezelfde RCTs als Stiebel-Kalish et al (2009) opgenomen in een sys-40 
tematische review waarin intraveneuze glucocorticoïden pulsen werden geëvalueerd. Zij becijferden 
het gemiddelde responspercentage op de behandeling op circa 80, waarmee intraveneuze glucocorti-
coïden pulsen superieur zijn aan orale glucocorticoïden. Meer dan de helft van de studies liet een 
respons tussen 80 en 90 procent zien. 
Orbitale toediening van triamcinolon werd recent onderzocht door Alkawas et al (2010). Triamcinolon 45 
bleek de CAS niet meer te verminderen dan prednison, en leek minder effect op exophthalmos te 
hebben dan prednison. 
In een follow-up studie onderzochten Leo et al (2012) de langetermijn effectiviteit van totale thyroïd 
ablatie (thyroïdectomie plus 

131
I) versus thyroïdectomie alleen.  Bij een gemiddelde follow-up duur van 

88 maanden bleek de ophthalmopathie iets meer, maar  niet statistisch significant verbeterd in de 50 
ablatiegroep. Belangrijkste voordeel van de totale thyroïdablatie was dat de ophthlamopathie aanmer-
kelijk sneller verbeterde, namelijk in 3 maanden tijd, waar de mediane tijd in de groep die alleen thyro-
idectomie onderging 60 maanden bedroeg. 

 
RCT`s tonen geen effect van azathioprine, ciamexone of acupunctuur. Pilotstudies met eta-55 

nercept,  infliximab of rituximab lijken belovend, maar deze middelen zijn nog niet getest in RCT en 
blijven daarmee nog experimenteel van aard.  
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[Revisie 2012]Tabel 8. Effectiviteit van interventies die in tenminste twee RCTs zijn geëvalueerd. 
 

Vergeleken interven-
ties 

Aantal 
studies 

Aantal  
patiënten  

Effect 

IV (pulse) corticoïden 
versus orale corticoïden 

4 206 iv pulse corticosteroïden significant beter dan orale 
corticosteroïden voor reductie van CAS: (stan-
dardized mean difference: -0.64, 95% BI: -1.11; -
0.17) 
 
Geen verschil in proptosis, diplopia, wijdte ooglid-
spleet, gezichtsscherpte 

Orale corticoïden plus 
orbitale radiotherapie 
versus orale corticoïden 
als monotherapie of 
radiotherapie als mono-
therapie 

3 67 Combineren van orbitale radiotherapie en orale 
corticosteroïden significant beter in reduceren 
ophthalmopathie index / totale oogscore dan een 
van beide behandelingen afzonderlijk (stan-
dardized mean difference: -1.05 [95% BI: -1.62; -
0.48). De combinatie was effectiever ten opzicht 
van corticoïden -1.48 [95% BI: -2.30; -0.65] dan 
ten opzichte van radiotherapie -0.66 [95% BI: -
1.45; +0.13]. 
 
Geen verschil in proptosis en gezichtsscherpte 

Somatostatine analoog 
versus placebo  

4 186 Somatostatine analogen gering effect op reductie 
CAS (mean difference:-0.63, 95% BI:-0.98;  
-0.28) 
 
Geen verschil in diplopia, proptosis, wijdte ooglid-
spleet 

Bron: Stiebel-Kalish et al (2009) 5 
 
 
Conclusies  
 

Niveau 1 Glucocorticoïden blijven het middel van keuze bij de behandeling van matig ernsti-
ge, actieve GO.  
 
A2    Prummel, 1989; Kahaly, 1996; Prummel, 1993  

 10 
[Revisie 2012] 

Kwaliteit van 
bewijs: laag 
 
 
 
 
 

Bij matig ernstige Graves‘ ophthalmopathie zijn intraveneus toegediende cortico-
iden effectiever in het verminderen van de clinical activity score dan oraal toege-
diende corticoïden, maar niet wat dubbel zien, weke delen zwelling, wijdte ooglid-
spleet, uitpuilende ogen betreft.  
 
Stiebel-Kalish, 2009; Aktaran, 2007; Kahaly, 2005; Kauppinen, 2002; Macchia, 
2001; Marcocci, 2012 

 
[Revisie 2012] 

Kwaliteit van 
bewijs: laag 
 

Bij matig ernstige Graves‘ ophthalmopathie is de combinatie van orale corticoïden 
en orbitale radiotherapie mogelijk effectiever in het verminderen van de clinical 
activity score dan orale corticoïden alleen.  
 
Ng, 2005; Bartalena, 1983 

 
[Revisie 2012] 15 
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Kwaliteit van 
bewijs: matig 
 
 

Somatostatine analogen zijn nauwelijks effectiever in het verminderen van de 
clinical activity score dan placebo.  
 
Stan, 2006; Chang, 2006; Dickinson, 2004; Wemeau, 2005 

 
[Revisie 2012] 

Kwaliteit van 
bewijs: laag 

Retrobulbaire bestraling lijkt in vergelijking met sham radiotherapie een gunstig 
effect op diplopia te hebben. 
 
Prummel, 2004; Gorman, 2001; Mourits, 2000 

 
 
[Revisie 2012] 5 
Kwaliteit van 
bewijs: laag 
 
 

Prednisolon (oraal) en triamcinolon (orbitaal) lijken niet te verschillen qua effectivi-
teit in termen van vermindering van clinical activity score.  
 
Alkawas, 2010 

 
[Revisie 2012] 

Kwaliteit van 
bewijs: 
laag  

Totale thyroïdablatie (thyroïdectomie + 131I) lijkt niet te verschillen van thyroïdec-
tomie qua langetermijn effectiviteit in termen van verbetering GO.  
 
Leo, 2011 

 
 
[Revisie 2012] III.1.6.4 bijwerkingen en complicaties van oogbehandeling  10 
In de review van Stiebel-Kalish et al (2009) werden de bijwerkingen tussen de verschillende behan-
delmodaliteiten als volgt geëvalueerd:   

 intraveneus toegediende corticoïden geven substantieel (OR: 0.12) minder bijwerkingen dan 
orale corticoïden, met name minder steroïd gerelateerde bijwerkingen zoals gewichtstoename, 
hypertensie en Cushingoïde verschijnselen.  15 

 somatostatine analogen geven significant meer gastro-intestinale klachten dan placebo  

 bijwerkingen van orbitale radiotherapie werden zelden gezien.  
 
Risico’s glucocorticoïden 
Onlangs zijn de resultaten van een door de European Thyroid Association onder haar leden gehouden 20 
enquête gepubliceerd, waarin werd gevraagd naar de gesignaleerde bijwerkingen van glucocortico-
iden (Marcocci et al, 2012). 72% van de respondenten gebruikte intraveneuze  glucocorticoïden. Er 
was een grote variatie in de toegepaste therapeutische regimes. De cumulatieve dosis methylpred-
nisolon schommelde tussen 0.5 en 12   g, met 4.5   g als mediane waarde voor intraveneuze gluco-
corticoïden, en tussen 1.0 en 4.9   g voor orale glucocorticoïden met 2.4   g als mediane waarde. Bij 25 
toepassen van orale glucocorticoïden werden door 72% van de respondenten bijwerkingen gerappor-
teerd, die meestal niet ernstig waren. Tien op 32 respondenten die orale glucocorticoïden gebruikten 
maakten melding van ernstige  bijwerkingen zoals complicaties van de lever en cardiovasculaire, en 
cerebrovasculaire complicaties; in twee gevallen, waarbij 2.3 g prednison werd gebruikt, waren die 
zelfs fataal. Bij toepassen van intraveneuze glucocorticoïden werden bijwerkingen door 39% van de 30 
respondenten gemeld, die meestal ernstig waren en in zeven gevallen fataal afliepen. In alle gevallen 
op één na was de cumulatieve dosis intraveneuze glucocorticoïden meer dan 8   g.  
 
Zang et al (2011) hebben de prevalentie van sterfte en morbiditeit nagegaan bij patiënten die met 
intraveneus toegediende  corticoïden waren behandeld. Daarvoor werden gegevens uit trials en case 35 
reports gebruikt. Uit de case reports blijkt dat 2% van degenen die IV corticoïden werden behandeld 
een cardiovasculair accident (hypertensie, myocardinfarct , trombose) of een leverprobleem kregen, 
terwijl het sterftepercentage 0,7 bedroeg ten gevolg van voornamelijk acuut leverfalen. Uit de trials 
blijkt dat in 43% van de gevallen een geringe, matige of majeure bijwerking optrad ten gevolgd van 
toediening van IV corticoïden. 40 
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Corticoïden, zoals  triamcinolon, kunnen orbitaal gegeven worden. Aan peri-oculaire injecties 
kleven risico‘s zoals perforatie van de oogbol of occlusie van arteriële bloedvaten. In de studie van 
Alkawas et al (2010) werden die overigens niet gesignaleerd. 
 
 5 
Risico’s van seleniumsuppletie 
In de trial van Marcocci et al (2011) waarin selenium (100 μg tweemaal daags) gedurende 6 maanden 
werd toegediend, werden geen bijwerkingen gesignaleerd. Weissel (2011) wijst er echter op dat lang-
durig gebruik van seleniumsupplementen het risico op type 2 diabetes kan verhogen. Scheck (2011) 
wijst daarnaast op een groter risico op glaucoom, perifere vaatziekten en algehele sterfte bij langdurig 10 
gebruik van seleniumsupplementen. Volgens Marcocci et al (2011) zijn de hoeveelheden selenium die 
zij in hun trial gebruikten aanmerkelijk lager, zowel absoluut als cumulatief vanwege de beperkte duur 
van suppletie (6 maanden) dan in de onderzoeken die door Schleck (2011) en Weissel (2011) worden 
aangehaald.    
 15 
Risico’s van retrobulbaire bestraling 
Sterfte en maligniteiten 
Bradley et al (2008) analyseerden de risico‘s van retrobulbaire bestraling op langere termijn op basis 
van drie observationele studies (Wakelkamp et al, 2004; Schaefer  et al, 2001; Macocci et al, 2003). In 
de studie van Wakelkamp et al (2004) werd bij een gemiddelde follow-up duur van 11 jaar een niet 20 
statistisch significant verhoogd sterfterisico (odds ratio: 1,56; 95% BI: 0,68 – 3,65) gevonden bij dege-
nen die waren bestraald (in vergelijking met de groep die prednison had gekregen). Schaefer et al 
(2001) onderzochten de overleving van GO-patiënten en vergeleken deze met de voor leeftijd aange-
paste sterfte in de algehele bevolking. Zij vonden een geringere overleving gevonden (een 3-8% ge-
ringere overleving op een periode van 10-30 jaar) maar dit resultaat was borderline significant 25 
(p=0,07). De auteurs onderzochten tevens de kanker-specifieke overleving, waarbij moet worden op-
gemerkt dat zij voor de helft van hun cohort geen doodsoorzaak konden nagaan. De gevonden over-
levingspercentages zijn identiek aan die van de algehele bevolking. Marcocci et al (2003) onderzoch-
ten bij een cohort van GO-patiënten of er aanwijzingen waren voor tumoren geïnduceerd door bestra-
lingstherapie. Zij vonden bij een gemiddelde follow-up duur van 11 jaar geen tumoren bij een groep 30 
van 157 patiënten (80% van het oorspronkelijke cohort). Wel signaleerden zij een verhoogd risico 
(odds ratio: 2,23; 95% BI: 1,13 – 4,43) op verdikkingen van de mucosa van de neusbijholten (in verge-
lijking met een controlegroep GO-patiënten die niet waren bestraald). 
 
Staar en retinopathie 35 
Wakelkamp et al (2004) gingen  ook na of radiotherapie de kans op retinopathie verhoogde. Het risico 
op mogelijke retinopathie bij patiënten die bestraald waren, bleek verhoogd, gelet op een odds ratio 
van 12,72 (95% BI: 1,73 - 261,40). Definitieve retinopathie ontwikkelde zich bij 5% van de patiënten 
die bestraald waren; in de niet-bestraalde groep werd geen definitieve retinopathie gezien. Volgens 
Wakelkamp et al (2004) zou deze uitkomst eerder het gevolg zijn van het feit dat in de bestraalde 40 
groep mensen met diabetes aanwezig waren dan van de bestraling an sich. De auteurs onderzochten 
tevens het risico op staar als gevolg van bestraling. Zij vonden geen verhoogd risico (odds ratio: 0,52; 
95% BI: 0,23 – 1,16). Marcocci et al (2003) vonden voor patiënten die met een lineaire versneller wa-
ren bestraald (n=204) eenzelfde percentage (ca 5%) staar als in de algemene bevolking. In deze 
groep van 204 patiënten hadden er 2 (1%) retinopathie. Deze auteurs schatten het risico op retinopa-45 
thie door bestraling op 1 à 2% bij een follow-up duur van 10 jaar. 
 
 
[Revisie 2012]Conclusies 

Kwaliteit van 
bewijs: laag 

Seleniumsuppletie (100 μg tweemaal daags) geeft op korte termijn (<6maanden) 
geen bijwerkingen. 
  
Marcocci, 2011 

 50 

Kwaliteit van 
bewijs: hoog 
 
 

Intraveneus toegediende corticoïden geven significant minder bijwerkingen dan 
oraal toegediende corticoïden. 
 
Stiebel-Kalish, 2009; Aktaran, 2007; Kahaly, 2005; Kauppinen, 2002; Macchia, 



 

44 

 

 
 
Kwaliteit van 
bewijs: laag 

2001; Marcocci, 2012) 
 
Intraveneus toegediende corticoïden zouden in 2% van de gevallen een complica-
tie zoals een cardiovasculair accident of leverprobleem veroorzaken en in 7 op de 
1000 gevallen tot sterfte vanwege acuut leverfalen leiden. Indien de cumulatieve 
dosis niet groter is dan 8 gram, kunnen deze complicaties goeddeels worden ver-
meden.  
 
Zang, 2011; Marcocci, 2012 

 

Kwaliteit van 
bewijs: zeer 
laag  

Somatostatine analogen lijken meer gastro-intestinale bijwerkingen te geven dan 
een placebo. 
 
Stan, 2006; Chang, 2006; Dickinson, 2004; Wemeau, 2005 

 

Kwaliteit van 
bewijs: laag 

Het is onduidelijk of retrobulbaire bestraling op lange termijn de sterftekans ver-
hoogt. 
Mogelijk verhoogt retrobulbaire bestraling de kans op tumoren niet. 
Het risico op staar noch op retinopathie lijkt te zijn verhoogd als gevolg van retro-
bulbaire bestraling.  
 
Wakelkamp, 2004; Schaefer, 2001; Marcocci, 2003 

 

Kwaliteit van 
bewijs: laag 

Prednisolon (oraal) lijkt meer bijwerkingen te geven dan triamcinolon (orbitaal).  
 
Alkawas, 2010 

 

[Revisie 2012] Overwegingen 5 

Bij ongeveer een derde van de patiënten met actieve, matig tot ernstige GO geven glucocorticoïd on-
voldoende respons (Bartalena et al, 2010). Evidence uit klinische trials voor het bepalen van de ver-
volgbehandeling ontbreekt nagenoeg, zodat expert opinie in dezen een belangrijke rol speelt. 

Het is van belang om de cumulatieve dosis van 8 g glucocorticoïden niet te overschrijden. 

Matig tot ernstige maar inactieve GO reageert niet op medicamenteuze therapie of radiotherapie zodat 10 
orbitale decompressie, ooglid- of oogspier-chirurgie geboden is. 

Indien sprake is van milde en actieve GO én een aanzienlijk vermindering van de kwaliteit van leven, 
kunnen glucocorticoïden, bestraling en selenium ook worden toegepast. 

Volgens Zang et al (2011) en Marcocci et al (2012) is een cardiovasculaire voorgeschiedenis een 
relatieve contraindicatie voor intraveneuze methylprednisolon pulstherapie. 15 

 
[Revisie 2012] Aanbevelingen 
 
 In ieder stadium van GO dient te worden overwogen of de klachten zijn te verlichten door grote 
  donkere brillenglazen, prismabril, en liberaal gebruik van kunsttranen.  20 
 
 Immunosuppressieve behandeling van GO dient te worden beperkt tot patiënten met een actieve 
 GO; de kans op actieve GO is hoog bij een clinical activity score ≥4 en een duur van het ooglijden 
 korter dan 18 maanden.  
 25 
 In geval van resterende oogverschijnselen bij patiënten met inactieve GO is rehabilitatieve chirurgie 
 te overwegen. 
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 Bij patiënten met milde GO zijn er verschillende opties: 
- een ‗wait-and-see‘ politiek 
-  [Revisie 2012] seleniumsuppletie gedurende 6 maanden, 200 µg dagelijks; 
- retrobulbaire bestraling is te  overwegen bij patiënten met retrobulbaire pijn en/of motiliteitsstoor-5 

nissen 
  
 Diabetes mellitus is een contra-indicatie voor retrobulbaire bestraling bij GO patiënten.. 
 
 [Revisie 2012] Voor de behandeling van matig ernstige, actieve GO met intraveneuze methylpred-10 

nisolon pulstherapie wordt het volgende behandelingsschema voorgesteld: 500 mg IV per week ge-
durende 6 weken, gevolgd door 250 mg per week gedurende 6 weken, waarbij de cumulatieve do-
sis 4.5 gram is. Een cumulatieve dosis van meer dan 8 gram dient vermeden te worden gezien het 
risico op ernstige bijwerkingen bij deze hoge doses. 

 15 
 Bij intraveneuze methylprednisolon pulstherapie dient regelmatig de leverfunctie te worden 
 gecontroleerd. [Revisie 2012]Een cardiovasculaire voorgeschiedenis is een relatieve contra-

indicatie. 
 
 Bij onvoldoende respons op methylprednisolon pulsen is verdere behandeling te overwegen met 20 
 bv de combinatie van oraal prednison 20 mg daags met cyclosporine, [Revisie 2012]of van oraal 
 prednison 20 mg daags met retrobulbaire bestraling, of alleen met intraveneuze immunoglobulinen. 
 
 Intraveneuze pulsen van hoge doses methylprednisolon gedurende 2 weken wordt aangeraden bij 
 DON patiënten, gevolgd door of oraal prednison gedurende enkele maanden, of onmiddellijke 25 
 chirurgische decompressie van de orbita, als de visuele functies na twee weken pulsen niet zijn 
 verbeterd. [Revisie 2012]Gesuggereerd wordt om 3 opeenvolgende dagen 1 gram in week 1 en 2 
 te geven.  
 
 30 
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III.2. Jodiumgeïnduceerde hyperthyreoïdie 
 15 
III.2.1 Inleiding 
 
Farmacologische hoeveelheden jodium kunnen thyreotoxicosis veroorzaken. De door de WHO aan-
bevolen optimale jodiuminname met de voeding is 150-300 µg per dag. In landen zoals Nederland 
waar sprake is van een adequate jodiuminname (Wiersinga et al, 2001), ontstaat iodine-induced thyro-20 
toxicosis (IIT) pas bij een inname in de orde van milligrammen. Dit is bv. het geval bij regelmatig Ja-
pans eten (m.n. zeewier), en bij gebruik van jodiumhoudende vitaminepreparaten, kelp (0,15 
mg/tablet), povidonejodium (Betadine, 10 mg/ml), amiodarone, of jodiumhoudende röntgencontrast-
middelen. Euthyreoïde patiënten met een onderliggende schildklierziekte (M. Graves in remissie, no-
dulair struma) lijken extra gevoelig te zijn voor het ontstaan van IIT (Roti & Vagenakis, 2005). 25 
 
III.2.2 Jodiumgeïnduceerde thyreotoxicose door röntgencontrastmiddelen 
 
Wetenschappelijke onderbouwing 
A. Jodiumhoudende röntgencontrastmiddelen (CM) genereren een overmaat aan jodium 30 
Het vrij jodide gehalte van CM varieert sterk per CM, maar kan tot 25 µg/ml bedragen (Esplugas et al, 
2002; Laurie et al, 2002); de hoeveelheid toegediend CM varieert van 20-360 ml. De plasma half-
waardetijd van CM is ongeveer 2-4 uur, en ± 90% wordt binnen 24 uur in de urine uitgescheiden. De 
jodiumexcretie in de urine (UIE) neemt dan ook toe, bv. na coronairangiografie met een factor 3 gedu-
rende enkele weken (Fassbender et al, 2001). Het plasma anorganisch iodide (PII), dat door de 35 
schildklier kan worden opgenomen, stijgt enorm: na iv iopamidol bij hartcatheterisatie (gemiddelde 
jodiumbelasting 62.1 gram) tot 583 µmol/l na 3-4 uur, en na iopamidol instillatie bij ERCP (gemiddelde 
jodiumbelasting 7.3 gram) van basaal 0.8 µmol/l tot 85 µmol/l na 4 uur met normalisering na 4 weken 
(Mann et al, 1994). De vrij iodide fractie in serum na ERCP bereikt een maximum na 4 dagen; dit wijst 
op in vivo dejodering van iopamidol, wat waarschijnlijk ook bij de andere CM optreedt. 40 

Bewijs dat de schildklier de overmaat aan jodium ziet, wordt geleverd door de verminderde 
opname in de schildklier van radioisotopen. De 

131
I-opname wordt gereduceerd van 31.1% vóór tot 

16.6% een week na iohexol injectie bij CT scans (Nygaard et al, 1998). Coronairangiografie met diatri-
zoaatnatrium veroorzaakt  een daling van de 

99m
Tc-opname van 2.9% voor toediening tot 1.4% na 30 

dagen; de opname kan nog verlaagd zijn na 12 weken (Nolte et al, 1996; Fritzsche et al, 1993). 45 
Geconcludeerd kan worden dat CM de schildklier blootstellen aan een overmaat jodium, zowel 

door het aanwezige vrij jodide in CM als door in vivo dejodering van CM. De overmaat jodium is aan-
zienlijk getuige de totale jodiumbelasting en de meer dan honderdvoudige stijging van PII. 
 
B. Incidentie en kliniek van `iodine-induced thyrotoxicosis` door röntgencontrastmiddelen 50 
CM-geïnduceerde veranderingen naar hogere FT4 en lagere TSH-waarden (binnen het normale refe-
rentieinterval) worden soms gezien bij patiënten zonder onderliggende schildklierziekte, maar vaker bij 
nodulair struma. In een serie van 788 ongeselecteerde patiënten was de frequentie van subklinische 
en manifeste hyperthyreoïdie als volgt: vóór coronairangiografie 3.8% en 0.1%, 1 week na coronair-
angiografie 2.6% en 0.2%, na 4 weken 4.9% en 0.4%, en na 12 weken 4.1% en 0.2%; er waren 2 55 
nieuwe gevallen van subklinische hyperthyreoïdie na 1 week en 2 nieuwe gevallen van manifeste 
hyperthyreoïdie na 4 weken (Hintze et al, 1999). In patiënten zonder schildklieraandoeningen is de 
frequentie van subklinische resp. manifeste hyperthyreoïdie na 4-8 weken 1.24% resp. 1.24%. 
In patiënten met schildklieraandoeningen (die vaak al een onderdrukt TSH hadden voor CM), treedt 
manifeste hyperthyreoïdie vaker op: 5.17% na 4-12 weken. Naast de 10 patiënten met manifeste IIIT 60 
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in tabel 9, zijn er 14 andere gevallen van IIIT na CM beschreven; kenmerken waren hoge 
leeftijd, multinodulair struma, en geen schildklierantistoffen. 

IIIT is een self-limited aandoening met spontaan herstel van euthyreoïdie in enkele maanden. 
Het klinisch beloop is doorgaans mild, maar niet altijd. In een serie van 7 IIIT patiënten hadden 5 ge-
wichtsverlies, 6 psychiatrische stoornissen, 6 neuromusculaire stoornissen, 1 boezemfibrilleren, en 6 5 
een vertraagd herstel van de oorspronkelijke ziekte (Martin et al, 1993). Boezemfibrilleren kan ont-
staan ook bij subklinische hyperthyreoïdie (Conn et al, 1996). 

Geconcludeerd kan worden dat de incidentie van manifeste IIT na CM laag is: 0-1.24% in pa-
tiënten zonder onderliggende schildklierziekte, en 5.17% in patiënten met een schildklierziekte. Risico-
factoren zijn hoge leeftijd, nodulair struma, en een onderdrukt TSH. Het klinisch beloop van IIIT is 10 
doorgaans mild met spontaan herstel van euthyreoïdie in enkele maanden. 
 
Tabel 9. Incidentie en kenmerken van manifeste IIT na CM 

pre-existente incidentie IIT          kenmerken IIT Referenties 
schildklierziekte  Leeftijd thyroid  

nee 2/161 = 1.24% 72-83 jr 1 x TSH ↓ (Esplugas, Ny-
gaard, Hintze, 
Martin) 

ja 6/116 = 5.17% 63-81 jr 3 x nodulair struma  
1 x Graves 
2 x euthyroid autonomie 

(Fassebender, 
Nolte, Fritzsche, 
Hintze) 

gemengd 2/778 = 0.25% 55-68 jr 1 x TPO-Ab (Fricke) 

 
C. Preventie van `iodine-induced thyrotoxicosis` door jodiumhoudende röntgencontrastmiddelen. 15 
In 60 ongeselecteerde euthyreoïde patiënten die coronairangiografie ondergingen, trad geen enkel 
geval van IIT op: noch bij de controles, noch bij de patiënten die prophylaxe kregen (60 mg thiamazol 
met 1 g natriumperchloraat, gegeven 24 uur voor en nogmaals op de dag van CM) (Fritzsche et al, 
1993). Volgende studies richtten zich daarom op hoogrisico patiënten. 

In een gerandomiseerd onderzoek bij 51 patiënten met een autonome schildklierfunctie (sub-20 
klinische hyperthyreoïdie, 10 min. 

99m
Tc-opname >1.2%) kregen 17 patiënten thiamazol 20 mg/dag, 17 

patiënten 3 x daags 300 mg natriumperchloraat, en 17 patiënten dienden als controles (Nolte et al, 
1996). De behandeling startte één dag voor coronairangiografie en duurde 14 dagen. Manifeste IIT 
trad op in één patient van iedere behandelingsgroep en in twee van de controlegroep. IIT had een 
mild en voorbijgaand karakter; behandeling was niet nodig. 25 

Een derde studie onder patiënten met subklinische hyperthyreoïdie paste stratificatie toe 
(Fricke et al, 2004). 56 patiënten met 

99m
Tc-opname van <1% ontvingen geen prophylaxe en IIT trad 

niet op. 19 patiënten met 
99m

Tc-opname van >1% werden behandeld met 3 x daags 300 mg perchlo-
raat plus thiamazol 20-60 mg daags, afhankelijk van het volume van autonoom functionerend schild-
klierweefsel, te beginnen 3 uur voor coronairangiografie en voortgezet gedurende 2 weken. 2 patiën-30 
ten kregen een milde IIT; de preventieve behandeling moest wegens bijwerkingen bij één patiënt wor-
den gestaakt. 

De preventieve interventie is wel effectief te noemen als men de groepen als geheel be-
schouwt.In de controlepatiënten steeg het FT4 en daalde het TSH, terwijl deze veranderingen in de 
behandelde groepen afwezig waren. De preventieve behandeling kon echter IIT niet in alle gevallen 35 
voorkomen. Mede gezien de bijwerkingen van de thyreostatica en het milde beloop van IIT kan pre-
ventieve interventie ook bij hoogrisico patiënten niet worden aanbevolen. Men zou dit hoogstens kun-
nen overwegen in hoogrisico patiënten die at risk zijn voor hartritmestoornissen: twee weken natrium-
perchloraat met thiamazol. 
 40 
Conclusies 

 
Niveau 3 

Toediening van jodiumhoudende röntgencontrastmiddelen veroorzaakt een 
significante stijging van plasma anorganisch jodide. 
 
Mann, 1994 

 
Niveau 2 

Toediening van jodiumhoudende röntgencontrastmiddelen veroorzaakt zelden 
(0.25%-5.2%) een iodine-induced thyrotoxicosis. Een hoog risico hebben vooral 
oudere patiënten met nontoxisch diffuus of nodulair struma. 
 
Hintze, 1999; Conn, 1996; Martin, 1993; De Bruin, 1994 

 Preventie van iodine-induced thyrotoxicosis t.g.v. jodiumhoudende 
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Niveau 2 röntgencontrastmiddelen (3 dd 300 mg natriumperchloraat met 1 dd 20 mg 
thiamazol) is mogelijk. 
 
Nolte, 1996; Fritzsche, 1993; Fricke, 2004 

 
    
Overige overwegingen 
Gelet op de lage incidentie van IIT na CM is routinematige preventieve interventie niet aan te bevelen. 
Ook in de hoogrisico groep wordt gezien de nog steeds lage incidentie van IIT, het doorgaans milde 5 
en self-limited beloop van IIT, en de bijwerkingen van thyreostatica, preventieve interventie niet aan-
bevolen. 
 
Aanbevelingen 
 10 
 Preventie van `iodine-induced thyrotoxicosis` t.g.v. jodiumhoudende röntgencontrastmiddelen door 
 thyreostatica wordt niet aanbevolen. 
 
 Bij patiënten `at risk` voor `iodine-induced thyrotoxicosis` t.g.v. jodiumhoudende 
 röntgencontrastmiddelen (bejaarden met nodulair struma en onderdrukt TSH) wordt bepaling van 15 
 de schildklierfunctie aanbevolen na ± 4 weken. 
 
 
[Revisie 2012]III.2.3 Amiodarone geïnduceerde thyreotoxicose (AIT)  
 20 
Wetenschappelijke onderbouwing 
 
A. Obligate effecten van amiodarone op schildklierfunctietesten 
Amiodarone bevat op gewichtsbasis 39.3% jodium. In vivo dejodering van amiodarone resulteert in 
farmacologische hoeveelheden jodide, getuige een honderdvoudige stijging van UIE van normaal 150 25 
µg/24 uur naar 15000 µg/24 uur bij een dosering amiodarone van 200-400 mg daags (Stäubli et al, 
1983). Het PII stijgt 40 x tot 2 µmol/l bij een onderhoudsdosis van 200 mg daags, de absolute jodide 
opname in de schildklier stijgt 2-3x (Rao et al, 1986). De overmaat jodium leidt tot een vermindering 
van de schildklierhormoonsynthese via remming van de organificatie (Wolff-Chaikoff effect), waardoor 
het serum TSH kortdurend stijgt tot 5-15 mU/l. De schildklier ontsnapt gewoonlijk aan het Wolff-30 
Chaikoff effect en na 3 maanden is het TSH weer normaal (Melmed et al, 1981). 

Amiodarone remt de opname van T4 in sommige organen zoals de lever; hierdoor stijgt het T4 
en FT4. Ook de activiteit van 5‘-deiodinase vermindert, leidend tot lagere T3- en FT3-
serumconcentraties (verminderde productie van T3 uit T4) en hogere rT3-spiegels (verminderde me-
tabole klaring van rT3). Ondanks deze effecten op perifere weefsels blijft het TSH normaal (Martino et 35 
al, 2001). 

Een normaal TSH – ook in aanwezigheid van een verhoogd FT4 – wijst op euthyreoïdie. Een 
onderdrukt TSH met verhoogd FT4 en T3 wijst op hyperthyreoïdie, maar frequent bestaat er het bio-
chemische patroon van een T4-toxicose. Omdat de bovengrens van het FT4-referentieinterval tijdens 
amiodarone zo‘n 25% hoger ligt (bij bv. 25 pmol/l i.p.v. 20 pmol/l, afhankelijk van de FT4-bepaling) 40 
(Newman et al, 1998), hoeft de combinatie van een onderdrukt TSH, een licht verhoogd FT4 en een 
normaal T3 niet altijd een klinisch relevante AIT te betekenen. Dergelijke ―subklinische‖ vormen van 
AIT gaan spontaan weer over in de helft der gevallen (Trip et al, 1991). 
 
B. Amiodarone geïnduceerde thyreotoxicosis (AIT): kliniek 45 
De incidentie van AIT is hoger in gebieden met jodiumdeficiëntie dan bij een adequate jodiuminname; 
in Nederland treedt AIT op in 12.1% (Trip et al, 1991). Er bestaat geen duidelijke relatie tussen AIT en 
de (cumulatieve) dosering amiodarone. AIT ontstaat vaak in korte tijd en is moeilijk te voorspellen. Het 
nut van frequente routinematige controle van de schildklierfunctie tijdens amiodarone is daarom twij-
felachtig (Trip et al, 1991).  50 

Het klinisch beeld van AIT varieert sterk (Basaria & Cooper, 2005). Vaak is toename van de 
hartritmestoornissen een sleutel tot de diagnose. Het anti-adrenerge effect van amiodarone mitigeert 
de toxische verschijnselen. Gewichtsverlies en tremor kunnen ook optreden als bijwerking van amio-
darone los van de schildklierfunctie. Soms is AIT zeer ernstig en therapieresistent, met fatale afloop 
(Bromberg et al, 1992). 55 
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Men onderscheidt AIT type I en AIT type II (tabel 10) (Martino et al, 2001). AIT type I 
ontstaat door de overmaat jodium, het is een ‗iodide-induced thyrotoxicosis‘; patiënten met een pre-
existente schildklierziekte zoals de ziekte van Graves of een multinodulair struma zijn hiervoor gevoe-
lig. De verhoogde schildklierhormoonsynthese (thyreotoxicose met hyperthyreoïdie) maakt dat de 
opname van radioactief jodium in de schildklier soms nog aanwezig is en de vascularisatie van de 5 
schildklier (net zoals bij Graves‘ hyperthyreoïdie of toxisch multinodulair struma) hoog is. 
 
Tabel 10. Onderscheid tussen type I en type II AIT 

 type I type II 
 10 
 pre-existente schildklierziekte ja nee 

 struma vaak zelden 

 radioactief jodiumopname laag/normaal laag/afwezig 

 vascularisatie schildklier hoog laag/afwezig 
      (colour-flow Doppler echografie) 15 
 schildklierantistoffen (TBII, TPO-Ab) soms aanwezig afwezig 

 pathogenese overmaat jodium destructieve thyreoïditis 

 behandeling MMI en KClO4 prednison 

 stoppen met amiodarone ja niet altijd vereist 

 hypothyreoïde episode na behandeling     nee vaak 20 
 
AIT type II ontstaat door het cytotoxisch effect van amiodarone op de follikelepitheelcellen (Brennan et 
al, 1995), leidend tot een destructieve thyreoïditis. Er is sprake van thyreotoxicose zonder hyperthy-
reoïdie: de overmaat schildklierhormoon ontstaat door lekkage van gepreformeerd schildklierhormoon 
uit het colloïd naar de circulatie. De pathogenese lijkt op die van subacute thyreoïditis van De Quer-25 
vain, en verklaart waarom AIT type II is te behandelen met prednison, doorgaans van voorbijgaande 
aard is en vaak wordt gevolgd door een hypothyreoïde fase. Een enkele maal ziet men bij AIT type II 
een klein, vrij vast aanvoelend struma (―iodide-induced goiter‖). Het oorspronkelijk voorgestelde on-
derscheid tussen type I en type II d.m.v. interleukin-6 (sterk verhoogd in type II, normaal of licht ver-
hoogd in type I) blijkt bij nader onderzoek niet goed mogelijk (Bartalena et al, 1996; Eaton et al, 2002; 30 
Erdogan et al, 2003). In Nederland komt vooral AIT type II voor. 
 
C. Amiodaronegeïnduceerde thyreotoxicose: behandeling 
De behandeling van AIT is moeilijk en niet altijd succesvol. Op grond van de verschillende pathogene-
se van type I en type II AIT verschillen de behandelingen. In studies uit het verleden wordt echter 35 
meestal geen systematisch onderscheid gemaakt tussen beide types en betreft het heterogene pati-
entengroepen van beperkte omvang. Ook zijn er vrijwel geen randomized clinical trials gedaan. Op 
grond hiervan is het moeilijk een goede vergelijking te maken van de effectiviteit van behandelingen 
bij ieder subtype (Basaria & Cooper, 2005). 

Bij AIT type I wordt staken van het amiodarone aangeraden. Mede door de lange halfwaardetijd van 40 
amiodarone blijken patiënten met een diffuus of nodulair struma 6-9 maanden na staken van amioda-
rone nog steeds hyperthyreoot te zijn. Ook behandeling met thionamides lijkt de duur van hyperthy-
reoïdie niet te bekorten: misschien niet verbazingwekkend omdat de effectiviteit van thionamides sterk 
vermindert bij een overmaat jodium. Daarom is voorgesteld AIT type I te behandelen met 1 x daags 30 
mg thiamazol plus 2 x daags 500 mg kaliumperchloraat (KClO4). Hiermee waren 17 van 18 patiënten 45 
euthyreoot in 15-90 dagen (Martino et al, 1986). KClO4 blokkeert de jodiumopname in de schildklier, 
waardoor de intrathyroïdale jodiumconcentratie daalt en de schildklier gevoeliger wordt voor thyreosta-
tica. KClO4 werd vroeger toegepast bij de behandeling van hyperthyreoïdie, maar is in onbruik ge-
raakt vanwege de bijwerkingen agranulocytose en aplastische anaemie. Deze complicaties traden op 
bij hoge doses van >1 gram/dag gegeven gedurende langere tijd, en zijn bij behandeling met 1 50 
gram/dag gedurende 4-6 maanden voor AIT type II niet gerapporteerd. Als de 
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I-opname in de 

schildklier hoog genoeg is, is 
131

I-therapie mogelijk.  

Bij AIT type II werd, na staken van amiodarone, euthyreoïdie bereikt bij 19 van 22 patiënten d.m.v. 
prednison gedurende 7-12 weken (meestal in combinatie met thyreostatica) (Bartalena et al, 1994). 
Vroegtijdig staken van prednison na 2-3 weken is geassocieerd met recidief van de thyreotoxicose. 55 
Inderdaad blijkt uit gerandomiseerd onderzoek dat met prednison (30 mg/dag gedurende 2 weken, 
daarna geleidelijke afbouw en staken na 3 maanden; in deze studie superieur aan jopanzuur) euthy-
reoïdie gemiddeld wordt bereikt na 43±32 dagen (dus soms pas na 100 dagen) (Bogazzi et al, 2003). 
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Andere niet gecontroleerde studies laten zien dat euthyreoïdie bij AIT type II kan worden 
bereikt met alleen carbimazol (Eaton et al, 2002), of dat toevoeging van lithium aan propylthiouracil de 
tijd tot euthyreoïdie bekort (van gemiddeld 11 weken naar 4 weken bij 7 resp. 9 patiënten) (Marcocci 
et al, 1999). Ook is [Revisie 2012] op grond van niet-gecontroleerde klinische studies beschreven dat 
bij AIT type II euthyreoïdie kan worden bereikt onder continuering van de amiodaronemedicatie m.b.v. 5 
carbimazol of de combinatie KClO4 en thiamazol (Trip et al, 1994; Osman et al, 2002), of met predni-
son (33). Recidief van AIT type II bij voortzetting van amiodarone is beschreven bij 3 van 50 patiënten 
in Japan, optredend 3-8 jaar na de eerste episode; het recidief was milder van aard en gemakkelijker 
te behandelen (Sato et al, 2006). [Revisie 2012]Recent hebben Eskes et al (2012) in een RCT bij 
patiënten met AIT type II onderzocht of het mogelijk is het gebruik van amiodaron te continueren on-10 
der gelijktijdige toediening van prednison (30 mg/dag), natriumperchloraat alleen (500 mg 2x daags), 
de  combinatie met prednison en perchloraat. Alle patiënten kregen daarnaast thiamazol (30 mg 
daags). Na behandeling heeft in de prednisongroep 100% TSH-waarden ≥0,4 mU/liter, in de natrium-
perchloraatgroep  71% en in de gecombineerde groep 100%. In de genoemde groepen bedraagt het 
percentage recidiverende thyrotoxicose 8.3, 0 en 20% respectievelijk. In alle groepen bleek het moge-15 
lijk tot 2 jaar na behandeling de toediening van amiodaron te continueren. Op grond van deze uitkomst 
gaat de voorkeur uit naar prednison. Subklinische hypothyroïdie was een frequent (ca. 40%) en vroeg 
in de behandeling voorkomende bijwerking. Klinische hypothyroïdie kwam in ca. 10% van de gevallen 
voor. Verder werden geen bijwerkingen (op lichaamsgewicht of bloeddruk bijvoorbeeld) gesignaleerd. 

In een Turkse studie werden zowel AIT type I als type II in eerste instantie behandeld met de combi-20 
natie van thiamazol en KClO4 na staken van amiodarone (Erdogan et al, 2003). Na één maand was 
het FT4 genormaliseerd of met meer dan 50% gedaald in 7 van de 14 patiënten met type I en 5 van 
de 6 patiënten met type II. In de 8 non-responders werd prednison bijgegeven en uiteindelijk werd 
iedereen euthyreoot. Deze gegevens wijzen er op dat het onderscheid tussen beide types AIT en de 
daarmee verbonden therapie niet zo absoluut is als oorspronkelijk voorgesteld. Mengvormen komen 25 
waarschijnlijk frequent voor (Bartalena et al, 2002). Ook de colourflow Doppler echografie geeft geen 
absoluut onderscheid, maar een afwezige flow verhoogt wel de kans op een gunstig resultaat van 
prednison (Eaton et al, 2002; Wong et al, 2003).  

 
Bij therapieresistente AIT is totale thyreoïdectomie te overwegen. In een serie van 34 patiënten (29 30 
mannen, 5 vrouwen; leeftijd 39-85 jaar; 2 x type I en 32 x type II) geopereerd in de Mayo Clinic tussen 
1985 en 2002 overleden 3 patiënten, rehospitalisatie was nodig in 3 patiënten en er waren 11 compli-
caties (Houghton et al, 2004). Bij 14 patiënten geopereerd in Brisbane tussen 1998 en 2005 (11 man-
nen, 3 vrouwen; leeftijd 26-82 jaar; 1 x type I en 13 x type II) was er geen sprake van mortaliteit of 
complicaties (Gough & Gough, 2006). 35 
 
Conclusies  
Niveau 1  Amiodaronemedicatie resulteert in een stijging van FT4 en een daling van T3-

serumconcentraties onder handhaving van een normaal serum TSH (na een voor-
bijgaande TSH stijging in de eerste drie maanden).  
 
A1  

Niveau 2  Amiodaronegeïnduceerde thyreotoxicose (AIT) ontstaat vrij plotseling en is niet 
goed te voorspellen. 

A2 

Niveau 1  Niveau 1   
 

AIT type I is gekenmerkt door de aanwezigheid van een pre-existente  
schildklierziekte (M. Graves, nodulair struma), van schildklierantistoffen (TBII, TPO- 
Ab), en een sterke vascularisatie van de schildklier (Doppler echografie). Deze  
kenmerken ontbreken bij AIT II, maar het onderscheid tussen beide types is niet  
absoluut en mengvormen komen voor. 

A2 

Niveau 2  Behandeling van keuze bij AIT type I is de combinatie van kaliumperchloraat en 
thiamazol, bij AIT type II prednison. 

B 

Niveau 3 Bij AIT type I is stoppen van de amiodaronemedicatie te prefereren. 
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C 

Niveau 3 Sommige AIT patiënten zijn resistent tegen medicamenteuze therapie.  
 
C 

 
[Revisie 2012] 

Kwaliteit van 
bewijs: laag 
 
 
 

Bij de behandeling van type 2 AIT  lijkt het mogelijk toediening van amiodaron te 
continueren met gelijktijdig gebruik van prednison. De combinatie van prednison 
en perchloraat lijkt geen voordeel te bieden boven prednison alleen. 
 
Eskes, 2012 

 
Overige overwegingen 
Bepaling van TSH en TPO-Ab voor aanvang van behandeling met amiodarone lijkt nuttig (TSH ≤0.1 5 
mU/l vergroot de kans op thyreotoxicose, TPO-Ab verhogen de kans op hypothyreoïdie), maar het nut 
van routinematig bepalen van TSH en FT4 tijdens amiodarone is beperkt: AIT kan vrij plotseling ont-
staan, en een onderdrukt TSH normaliseert vaak weer spontaan. 
 Bij de behandeling van AIT type II is te overwegen naast prednison ook routinematig thiamazol 
te geven hoewel de theoretische onderbouwing hiervan ontbreekt. De ratio achter deze handelswijze 10 
is dat mengvormen met AIT type I frequenter voorkomen dan vroeger werd aangenomen. Als men 
uitgaat van het self-limiting karakter van AIT type II, is het nut van medicamenteuze interventie bij dit 
type het sneller bereiken van euthyreoïdie. 
 
 Als het onderscheid tussen AIT type I en II niet duidelijk is, valt te overwegen de patiënt te be-15 
handelen met thiamazol, KCl04 en prednison, maar dit is tot op heden niet goed onderzocht. In plaats 
van KClO4 kan zonder bezwaar ook 2 x daags 500 mg natriumperchloraaat worden voorgeschreven. 
 
[Revisie 2012]De prevalentie van  type II is in Nederland duidelijk hoger dan van type I, zo blijkt uit 
onderzoek van Ahmed et al (2010) die concluderen dat ―Most patients (…) have type II amiodarone-20 
associated thyrotoxicosis (pag. 392). 
 
[Revisie 2012] Aanbevelingen 
 
 Bij patiënten die amiodarone gaan gebruiken, is vooraf bepaling van TSH- en TPO-antistoffen 25 
 nuttig. Aangezien het nut van het routinematig bepalen van TSH en FT4 tijdens 
 amiodaronemedicatie beperkt is, kan bepaling van TSH en FT4 tijdens amiodaronegebruik beter 
 alleen op indicatie geschieden. 
   
 [Revisie 2012] 30 
 Het onderscheid tussen AIT type I en type II kan moeilijk zijn, omdat mengvormen kunnen voorko-

men. Tabel 10 (pag. 51) kan helpen bij het onderscheiden van beide typen.  
 
 Indien duidelijk sprake is van AIT type I wordt aanbevolen amiodarone te staken en te behandelen 

met thiamazol (30 mg/dag) en natriumperchloraat (2 x daags 500 mg). 35 
 
 Indien duidelijk sprake is van AIT type II is voortzetting van amiodarone mogelijk. De aanbevolen 

behandeling bestaat uit prednison (30 mg/dag) gedurende 2-3 maanden, totdat het TSH genorma-
liseerd is.  

 40 
 Indien type I of II niet eenduidig kan worden bepaald wordt: 
 - voor zover  de cardiale situatie dit toelaat, eerst prednison + thiamazol gegeven en na enkele we-

ken het effect geëvalueerd.  Bij onvoldoende respons wordt perchloraat toegevoegd.  
 
 - in ernstige gevallen direct prednison + thiamazol + perchloraat gegeven . 45 
  
 Bij AIT resistent tegen medicamenteuze therapie is totale thyreoïdectomie aan te bevelen.  
 
 
 50 
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III.3. Thyreotoxische crise 

       
III.3.1 Inleiding 

Thyreotoxische crise is een zeldzaam, levensbedreigend syndroom, gekarakteriseerd door het be-
staan van ernstige symptomen van thyreotoxicose. Er zijn geen algemeen geaccepteerde criteria voor 5 
de diagnose. In de praktijk is het scoringssysteem zoals voorgesteld door Burch en Wartofsky (1993) 
goed bruikbaar, waarbij aangetekend dat deze criteria alleen van toepassing zijn bij patiënten met een 
bewezen thyreotoxicose (tabel 11).  
 
Tabel 11. Diagnostische criteria thyreotoxische crise* 10 
 

1) Lichaamstemperatuur (ºC)    4) Hartfrequentie 
37,2  -   37,7              5        99 – 109                5 
37,8  - 38,2  10    110 – 119  10 
38,3  -   38,8  15    120 – 129  15 15 
38,9  -   39,3  20    130 – 139  20 

39,4  -   39,9  25      140   25 

  40,0   30 
 
 20 
2) Centrale zenuwstelsel    5) Decompensatio cordis 
 - milde stoornis (agitatie) 10   - mild (perifeer oedeem)   5 
 - matige stoornis (delier,    - matig (beiderzijds crepi- 
   psychose, lethargie)  20      teren)    10 
-  ernstige stoornis (epilep-    - ernstig (longoedeem)  15 25 
   tische aanvallen, coma) 30 
 
 
 
3) Maag-darm-lever     6) Atriumfibrilleren 30 
-  matige stoornis (diarree,    - afwezig     0 
   misselijkheid/braken, buik-    - aanwezig   10 
   pijn)    10    
-  ernstige stoornis (onver- 
   klaarde icterus)  20 35 
       7) Uitlokkende faktoren 
       - afwezig     0 
       - aanwezig   10 

 
 40 

* Een score van 45 of meer is zeer suggestief voor de diagnose thyreotoxische crise; een score van 
24 tot 44 ondersteunt deze diagnose; een score van minder dan 25 maakt de diagnose thyreotoxische 
crise onwaarschijnlijk.  

 
De diagnose thyreotoxische crise is een klinische, daar de uitslagen van bepalingen van schildklier-45 
functieparameters bij deze patiënten in dezelfde orde van grootte kunnen liggen in vergelijking met die 
bij patiënten met een ongecompliceerde thyreotoxicose. De diagnose is dus gebaseerd op de ernst 
van de symptomen van thyreotoxicose en de aanwezigheid van functionele decompensatie van één of 
meer orgaansystemen. Belangrijke symptomen zijn koorts, tachycardie, gastrointestinale disfunctie 
(misselijkheid, braken, diarree en in ernstige gevallen geelzucht) en disfuncte van het centrale zenuw-50 
stelsel (angst, apathie, coma). Een snelle diagnose en start van therapie is nodig om de hoge mortali-
teit bij dit ziektebeeld (10-75%) te beïnvloeden. Van belang is om een uitlokkende factor voor de thy-
reotoxische crise op te sporen. Dit kan zijn een intercurrente ziekte, b.v. een infectieziekte, of een 
trauma. Vóór de invoering van adequate thyreostatische therapie kwam een thyreotoxische crise ge-
regeld voor tijdens en na thyreoïdectomie.  55 
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III.3.2 Behandeling thyreotoxische crise  
Patiënten met een thyreotoxische crise moeten worden opgenomen op een intensive care afdeling 
voor monitoring van o.a. lichaamstemperatuur, circulatie en respiratie. De koorts dient bestreden te 
worden met antipyretica, waarbij salicylaten moeten worden vermeden, daar salicylaten T3 en T4 5 
verdringen van hun bindende eiwitten met stijging van de concentraties van vrij T3 en vrij T4 als ge-
volg. Zonodig dienen circulatie en respiratie te worden ondersteund en overige supportieve maatrege-
len te worden genomen (o.a. verbetering van de voedingstoestand).  
Als specifieke maatregelen zijn te noemen:  
o Remming van de synthese van T4 en T3. 10 

Hiervoor kunnen zowel thiamazol als PTU worden gebruikt. Voordeel van PTU is dat het tevens de 

extra-thyroïdale conversie van T4 naar T3 remt (bij een dosis van  1000 mg per 24 uur) en voor-
deel van thiamazol is dat het een langere halfwaardetijd heeft. Beide medicamenten kunnen oraal, 
via een maagsonde of rectaal worden gegeven. Er is geen preparaat voor parenterale toediening 
beschikbaar. De dosering is voor PTU 200-250 mg iedere 4 uur en voor thiamazol 30 mg iedere 6 15 
uur. 

o Remming van de afgifte van T4 en T3. 
Hiervoor kan solutio lugoli fortior worden gebruikt, 3 dd 10-15 druppels. Jodium kan ook intrave-
neus worden gegeven als natriumjodide of kaliumjodide (0,5-1 gram om de 12 uur). Nadeel is dat 
deze intraveneuze preparaten meestal niet in voorraad zijn. Jodium kan ook rectaal worden gege-20 
ven. Belangrijk is dat de jodium niet eerder dan 1 uur na de start van behandeling met thyreostati-
ca wordt gegeven. Ook lithium blokkeert de afgifte van schildklierhormoon (cave renale en neuro-
logische toxiciteit in deze situatie). De aanvangsdosis is 300 mg iedere 6 uur met daarna aanpas-
sing van de dosering op basis van bepaling van de serum lithiumspiegel (streefwaarde 1 mEq/l). 

o Blokkade van de perifere omzetting van T4 naar T3.  25 
Krachtige blokkade van de omzetting van T4 naar T3 kan worden bewerkstelligd door orale toe-
diening van bepaalde jodiumbevattende radiologische contrastmiddelen. De hiervoor geschikte 
middelen zijn echter in Nederland niet beschikbaar. Remming van perifere conversie van T4 naar 
T3 wordt ook bewerkstelligd door toediening van hoge doseringen glucocorticoïden, b.v. 200-300 
mg hydrocortison i.v. als aanvangsdosering, gevolgd door 100 mg i.v. iedere 8 uur. Het voordeel 30 
van toediening van glucocorticoïden is dat ook een eventuele absolute of relatieve bijnierschorsin-
sufficiëntie wordt behandeld. Ook bètablokkers remmen in beperkte mate de omzetting van T4 
naar T3 (zie onder). 

o Remming van de effecten van T4 en T3 op de weefsels. 
Hiervoor wordt toediening van een bètablokker aanbevolen (cave decompensatio cordis). Traditio-35 
neel wordt propranolol gegeven (aanvangsdosis 0,5 - 1 mg i.v. in 10 min., tijdens bewaking van 
het hartritme, en daarna 1-3 mg in 10-15 min. iedere paar uur totdat orale therapie met propranolol 
(60-80 mg iedere 4-6 uur) voldoende werkzaam is). Als alternatief voor propranolol wordt de ultra-
kort werkende bètablokker esmolol aanbevolen (oplaaddosis van 0,25-0,5 mg/kg in 5 tot 10 min. 
i.v., gevolgd door een continu infuus van 0,05-0,1 mg/kg/min). 40 

In uitzonderingsgevallen kan behandeling met hemodialyse, plasmaferese, hemoperfusie of een 
emergency thyroïdectomie worden overwogen. 
 
Conclusie 

Nievau 4 Bij een patiënt met een bewezen thyreotoxicose is de diagnose thyreotoxische 
crise gebaseerd op klinische, en niet op biochemische, parameters.  
 
D  Burch, 1993; Wartofsky, 2005 

 45 
Aanbeveling 
 De werkgroep is van mening dat patiënten met een thyreotoxische crise op een intensive care 
 afdeling moeten worden behandeld waarbij de vitale functies worden bewaakt en zo nodig worden 
 ondersteund en waarbij een aantal specifieke maatregelen wordt genomen gericht op de afgifte 
 en werking van schildklierhormoon.  50 
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[Revisie 2012]III.4. Subklinische hyperthyreoïdie  
 
III.4.1 Inleiding 
 5 
Sinds het beschikbaar komen van gevoelige bepalingen voor het thyreoidstimulerend hormoon (TSH) 
worden regelmatig subklinische schildklierfunctiestoornissen gevonden. Subklinische hyperthyreoïdie 
is een biochemische diagnose en wordt gedefinieerd  als de combinatie van een onderdrukte serum 
TSH-concentratie en een serumconcentratie vrij T4 en T3 in het normale gebied, ten gevolge van 
ofwel behandeling met schildklierhormoon ofwel een overproductie van T4 en/of T3. Geringe sympto-10 
men van hyperthyreoïdie kunnen al dan niet aanwezig zijn. Een afwijkende TSH-waarde betekent dat 
de serumwaarde van vrij T4 voor het individu niet normaal is, ook al ligt deze in het normale referen-
tiegebied. Andere oorzaken van onderdrukking van de TSH-concentratie dienen te zijn uitgesloten, 
zoals medicatiegebruik (dopamine, glucocorticoïden), ‗‘non-thyroidal illness‘‘ en hypofysaire of hypo-
thalame insufficiëntie (Corssmit & Wieringa, 2003).  15 

De oorzaken van endogene subklinische hyperthyreoïdie zijn gelijk aan die van manifeste hy-
perthyreoïdie, te weten multinodulair struma, solitaire autonome nodus, ziekte van Graves of thyreoïdi-
tis. De prevalentie van endogene subklinische hyperthyreoïdie bedraagt 0,7 tot 1,9%, die van exogene 
subklinische hyperthyreoïdie 1,3 tot 2,0% (Canaris et al, 2000; Sawin et al, 1991). Bij een aanzienlijk 
deel van de patiënten met subklinische hyperthyreoïdie normaliseert de TSH-spiegel na enige tijd. 20 
Daarom wordt aangeraden om het laboratoriumonderzoek altijd eerst te herhalen, b.v. na 1 tot 3 
maanden, wanneer de patiënt weinig of geen klachten heeft of na 1 tot 2 weken, wanneer er duidelijk 
klachten zijn van hyperthyreoïdie of wanneer sprake is van atriumfibrilleren of andere cardiale proble-
men. In geval van een persisterende endogene subklinische hyperthyreoïdie wordt geadviseerd een 
schildklierscintigrafie te verrichten om de oorzaak van de endogene subklinische hyperthyreoïdie vast 25 
te stellen (Surks et al, 2004). 

Er zijn aanwijzingen dat een subklinische hyperthyreoïdie een ongunstige invloed heeft op 
morbiditeit en mogelijk ook sterfte (Surks et al, 2004; Parle et al, 2001). 
 
 30 
III.4.2 Effecten van subklinische hyperthyreoïdie 

 
Subklinische hyperthyreoïdie hangt statistisch significant samen met boezemfibrilleren; onderzoekers 
van het Framingham-cohort stelden vast dat bij mensen ouder dan 60 jaar met een TSH-spiegel < 0,1 
mU/l na 10 jaar de cumulatieve incidentie van atriumfibrilleren 28% was, vergeleken met 11% in de 35 
groep met een normale TSH-concentratie. Van de groep met een TSH < 0,1 mU/l en atriumfibrilleren 
had 15% een manifeste hyperthyreoïdie en 85% een subklinische (Sawin et al, 1994). Het verhoogde 
risico van atriumfibrilleren bij subklinische hyperthyreoïdie werd recent bevestigd door Cappola et al 
(Cappola et al, 2006). In deze studie hadden personen met een serum TSH < 0,44 mU/l in vergelijking 
met euthyreote individuen na een follow-up van 13 jaar een tweevoudig verhoogde kans op atriumfi-40 
brilleren. Daarnaast lijken de vorm en de functie van het hart ongunstig te worden beïnvloed door sub-
klinische hyperthyreoïdie (Surks & Ocampo, 1996). Kleine studies laten een daling van de polsfre-
quentie en verbetering van echografische parameters (zoals de linkerventrikelmassa index) na be-
handeling zien (Sgarbi et al, 2003; Faber et al, 2001). Of subklinische hyperthyreoïdie leidt tot een 
verhoogde cardiovasculaire sterfte is onzeker. Parle et al (2001) vonden in hun populatiestudie van 45 
mensen van 60 jaar of ouder dat de totale mortaliteit en de cardiovasculaire mortaliteit hoger waren bij 
personen met een serum TSH < 0,5 mU/l na een follow-up van 2-5 jaar. Gussekloo et al (2004) ver-
volgden een cohort van individuen ouder dan 85 jaar gedurende 4 jaar. Degenen met een verlaagd 
TSH-gehalte hadden de hoogste mortaliteit. In tegenstelling hiermee vonden Walsh et al (2005) in een 
jonger cohort (gemiddelde leeftijd 50 jaar) geen verhoogde frequentie van cardiovasculaire mortaliteit. 50 
Ook Cappola et al (2006) vonden in hun recente prospectieve populatiestudie geen toename in cardi-
ovasculaire mortaliteit bij patiënten met subklinische hyperthyreoïdie. 

Verder hangt subklinische hyperthyreoïdie statistisch significant samen met osteoporose bij 
postmenopauzale vrouwen (Faber & Galloe, 1994). Er zijn aanwijzingen dat de fractuurincidentie ver-
hoogd is. In een grote studie hadden vrouwen boven de 65 jaar met een TSH-spiegel < 0,1 mU/l een 55 
ruim 3 maal zo grote kans op heupfracturen (95% CI: 1,0 tot 12,9) en een ruim viermaal zo grote kans 
op wervelfracturen (95% CI: 1,3 – 15,6) dan vrouwen met een normale TSH-spiegel (vrij T4- en T3-
waarden werden in deze studie niet gemeten) (Bauer et al, 2001). Kleine studies laten een verbetering 
van de botdichtheid zien na behandeling van endogene subklinische hyperthyreoïdie (Mudde et al, 
1994; Faber et al, 1998). 60 
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Tot slot lijkt het cognitief functioneren negatief te worden beïnvloed: een grote pro-
spectieve studie laat een meer dan drievoudig verhoogd risico van dementie zien bij patiënten met 
subklinische hyperthyreoïdie (95% CI: 1,2 tot 10,0) (Kalmijn et al, 2000). Het mechanisme hierachter 
is nog onduidelijk. 
 5 
[Revisie 2012]III.4.3 Subklinische hyperthyreoïdie: behandelen of niet behandelen? 

 
[Revisie  2012] Collet et al (2012) hebben in een meta-analyse van individuele data uit prospectieve 
cohortstudies laten zien dat endogene subklinische hyperthyroïdie, gedefinieerd als thyrotropinewaar-
den lager dan 0.45 mIU/L én met normale waarden van vrij thyroxine, was geassocieerd met een ver-10 
hoogd risico op totale sterfte, cardiovasculaire sterfte en atriumfibrilleren. Hun voor leeftijd en sekse 
gecorrigeerde analyses gaven de volgende schattingen van de risico‘s van subklinische hypothyreo-
idie: totale sterfte (hazard ratio: 1.24, 95% BI: 1.06-1.46), cardiovasculaire sterfte (hazard ratio: 1.29; 
95% BI: 1.02-1.62), cardiovasculaire events (hazard ratio 1.21; 95% BI: 0.99-1.46), en boezemfibrille-
ren (hazard ratio: 1.68; 95% BI: 1.16-2.43). Of de grootte van de risico‘s ook klinische betekenis heeft, 15 
is gezien de brede betrouwbaarheidsintervallen niet duidelijk.

2
  Een consensuspanel, ingesteld door 

de American Endocrine Society, de American Thyroid Association en de American is nagegaan of  
subklinische hyperthyroïdie is geassocieerd met met verminderde botdichtheid en fracturen. Het con-
sensuspanel oordeelde dat er een matige samenhang is tussen serum TSH-waarden < 0.1 mIU/l en 
verminderde botdichtheid, maar er onvoldoende bewijs is voor een verhoogd risico op fracturen. Er 20 
zijn geen gerandomiseerde onderzoeken gedaan met betrekking tot behandeling van subklinische 
hyperthyreoïdie. Er is derhalve geen bewijs dat behandeling een gunstig effect heeft op de hiervoor 
vermelde eindpunten.  
 
Conclusies 25 
 

 Subklinische hyperthyreoïdie is een biochemische diagnose. Geringe symptomen 
van hyperthyreoïdie kunnen al dan niet aanwezig zijn 
 

 Een consensuspanel, ingesteld door de American Endocrine Society, de American 
Thyroid Association en de American oordeelde dat er een matige samenhang is 
tussen serum TSH-waarden < 0.1 mIU/l en verminderde botdichtheid. 

[Revisie 2012] 
Kwaliteit van 
bewijs:  
Matig  

Endogene subklinische hyperthyroïdie, gedefinieerd als thyrotropinewaarden lager 
dan 0.45 mIU/L en met normale waarden van vrij thyroxine, was geassocieerd met 
een verhoogd risico op totale sterfte, cardiovasculaire sterfte en atriumfibrilleren.  
 
Collet, 2012  

 Er zijn géén gerandomiseerde klinische trials beschikbaar, met betrekking tot be-
handeling van subklinische hyperthyreoïdie. Er is dus géén bewijs dat behandeling 
van endogene subklinische hyperthyreoïdie een gunstig effect heeft op totale sterf-
te, cardiovasculaire sterfte, atriumfibrilleren of verminderde botdichtheid. 
 

 
Aanbevelingen 
 
 Naar de mening van de werkgroep dienen patiënten met een onderliggend schildklierlijden en een bij 30 
    herhaling aangetoonde subklinische hyperthyreoïdie (m.n. indien de TSH-spiegel < 0,1 mU/l 
    bedraagt) te worden behandeld indien er symptomen van hyperthyreoïdie bestaan, wanneer er 
    atriumfibrilleren (en/of andere cardiale pathologie) aanwezig is, of wanneer er sprake is van een 
 verminderde botdichtheid. Aan dit advies liggen pathofysiologische en epidemiologische 
 overwegingen ten grondslag. 35 
 

                                                 
2
 Doorgaans wordt aan hazard ratio‟s van 2 of meer pas klinische betekenis toegekend. Als we de drempel zou-

den verlagen naar 1.5 is het gezien de bovengrens van de betrouwbaarheidsintervallen mogelijk dat het om bete-

kenisvolle risicotoenames gaat voor totale en cardiovasculaire sterfte, terwijl de risicotoename voor atriumfibril-

leren in ieder geval betekenisvol is . Met het oog op de GRADE-classificatie kan worden opgemerkt dat er geen 

aanwijzingen zijn voor ernstige risk of bias, inconsistentie, publicatiebias en indirect bewijs, maar wel aanwij-

zingen voor onnauwkeurigheid (wijd betrouwbaarheidsinterval) van de geschatte risicotoenames voor totale en 

cardiovascualaire sterfte. Kwaliteit van bewijs is derhalve matig.  



 

60 

 

 Naar de mening van de werkgroep zijn wel en niet behandelen bij overige patiënten met 
endogene 
    subklinische hyperthyreoïdie beide te verdedigen opties. Bij het maken van een keuze dienen naar de 
    mening van de werkgroep de menopauzestatus en de leeftijd van de patiënt te worden betrokken. De 
    werkgroep adviseert postmenopauzale vrouwen en personen ouder dan 60 jaar te behandelen, m.n. 5 
    indien de TSH-spiegel < 0,1 mU/l bedraagt.  
 Wanneer tot een expectatief beleid wordt besloten, wordt jaarlijkse controle aanbevolen. 
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III.5.  Thyreoïditis  
 
Inleiding 
 
Thyreoïditis is ontsteking van de schildklier. Dit kan verschillende oorzaken hebben: fysisch (palpatie, 5 
bestraling), microorganismen en autoimmuniteit. In dit hoofdstuk zullen twee vormen van thyreoïditis 
worden besproken: subacute granulomateuze thyreoïditis en subacute lymfocytaire thyreoïditis. Post-
partumthyreoïditis wordt apart besproken in hoofdstuk V.4 (Berghout & Muller, 2003). 
  
III.5.1 Subacute granulomateuze thyreoïditis (thyreoïditis van De Quervain) 10 
 
Subacute granulomateuze thyreoïditis kent een aantal synoniemen: subacute – De Quervain (1904) – 
thyreoïditis, subacute non-suppuratieve thyreoïditis, pseudo-reuscel-thyreoïditis of struma granuloma-
tosa.  
 15 
Epidemiologie 
De incidentie is ongeveer eenvijfde tot eenachtste van de incidentie van de ziekte van Graves (Nikolai, 
1989; Woolner et al, 1957). In een Japanse studie had 2.2% van alle 151.094 patiënten die in een 
periode van 7 jaar werden verwezen voor een schildklierziekte een subacute granulomateuze thyreo-
iditis (Litaka et al, 1996).  20 

Subacute granulomateuze thyreoïditis ontstaat doorgaans tussen het 30-ste en 60-ste levens-
jaar, de gemiddelde leeftijd bij presentatie is 44 jaar. De man-vrouw verhouding wordt wisselend ge-
rapporteerd van 1 : 3 tot 1:10 (Litaka et al, 1996; Lazarus, 1996; Martino et al, 1987; Tomer & Davies, 
1993; Volpe, 1989).  
 25 
Etiologie 
De meest gangbare opvatting is dat subacute granulomateuze thyreoïditis wordt veroorzaakt door een 
virale infectie of een postvirale inflammatie (Berghout & Muller, 2003). Een aantal studies heeft een 
associatie gerapporteerd tussen de bof en het ontstaan van een subacute granulomateuze thyreoïditis 
(Eylan et al, 1957). 30 
 
Beloop   
In 75% van de gevallen presenteert een subacute granulomateuze thyreoïditis zich met een passage-
re thyreotoxicose met een mild beloop (Litakaet al, 1996; Lazarus, 1996; Nikolai et al, 1981). De thy-
reotoxicose wordt veroorzaakt door destructie van de schildklier en is dus ‗self-limiting‘. Gewoonlijk 35 
duurt de thyreotoxicose 2-10 weken, permanente hypothyreoïdie ontstaat zelden (Lazarus, 1996; De 
Bruin et al, 1990). In een studie van Nikolai et al werden 124 patiënten gedurende 1-15 jaar gevolgd 
en werden geen patiënten met een hypothyreoïdie gevonden (Nikolai et al, 1981). Iitaka et al vonden 
in een studie bij 3344 patiënten die een subacute granulomateuze thyreoïditis hadden doorgemaakt 
een recidiefpercentage van ruim 2%, gemiddeld diende het recidief zich na 14,5 ± 4,5 jaar aan (Litaka 40 
et al, 1996).  
 
Diagnostiek 

Veel voorkomende klachten zijn: pijn in de schildklierregio, moeheid, malaise, spier- en gewrichtspijn 
(Lazarus, 1996; Tomer & Davies, 1993; Volpe et al, 1967). Bij lichamelijk onderzoek is er doorgaans 45 
een struma palpabel, vrijwel altijd is palpatie van de schildklier pijnlijk (Lazarus, 1996; Volpe et al, 
1967). Laboratoriumonderzoek laat in 97% van de gevallen een bezinking > 40mm in het eerste uur 
zien (Litaka et al, 1996). Geringe anemie en leukocytose worden vaak gevonden (Lazarus, 1996). Bij 
schildklierscintigrafie is de opname laag (gewoonlijk < 2%) (Litaka et al, 1996; Lazarus, 1996). 
 De differentiaaldiagnose omvat: acute pharyngitis, acute infectieuze thyreoïditis en bloeding in 50 
een pre-existente nodus (Berghout & Muller, 2003). Omdat de behandeling van deze aandoening 
anders is, is het van groot belang om een zekere diagnose te stellen. Een pijnlijk struma wijst op een 
schildklieraandoening. Subacute granulomateuze thyreoïditis gaat gepaard met een thyreotoxicose 
terwijl een bloeding in een nodus zich niet presenteert met een thyreotoxicose. Acute infectieuze thy-
reoïditis geeft in het algemeen meer systemische symptomen (koorts, pijn, verhoogde bezinking) dan 55 
een subacute granulomateuze thyreoïditis. In geval van twijfel kan een diagnostische punctie worden 
verricht (Berghout & Muller, 2003). 
 
Behandeling 
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Behandeling in de acute fase is puur symptomatisch en in asymptomatische gevallen dus 
niet geïndiceerd. Niet-steroïdale ontstekingsremmers (bijvoorbeeld aspirine 3-6 maal daags 600 mg) 
zijn eerste keus (Litaka et al, 1996; Lazarus, 1996; Volpe, 1993). Als na 3-4 dagen onvoldoende pijn-
stilling is bereikt, kunnen steroïden - bijvoorbeeld prednison 40 mg/dag – worden ingezet (Litaka et al, 
1996; Yamamoto et al, 1987). Steroïden moeten binnen 48 uur tot aanzienlijke klachtenvermindering 5 
lijden. Na 4 dagen kan de prednison worden verlaagd naar 30 mg en vervolgens wekelijks met 5 mg 
worden gereduceerd. De thyreotoxicose kan symptomatisch worden behandeld met bètablokkers 
(bijvoorbeeld 40-120 mg propranolol of 25-50 mg atenolol per dag) gedurende 4 tot 6 weken. Thyreo-
statica zijn niet effectief – er is immers geen overproductie van schildklierhormoon – en dienen niet te 
worden gegeven.  10 
 De behandeling van hypothyreoïdie bestaat uit substitutie met L-Thyroxine. Na 2 maanden 
kan worden geprobeerd de substitutiebehandeling te staken om te zien of remissie is opgetreden 
(Berghout & Muller, 2003).  
 
Vervolgbeleid 15 
Er zijn geen gegevens die aantonen dat na een initieel herstel van subacute granulomateuze thyreo-
iditis de kans op ontwikkeling van hypothyreoïdie is verhoogd. Om die reden wordt na initieel herstel 
geen follow-up geadviseerd (Berghout & Muller, 2003).  
 

Conclusies 20 

 
Niveau 3 

De incidentie van subacute granulomateuze thyreoïditis is ongeveer eenvijfde tot 
eenachtste van de incidentie van de ziekte van Graves. 
 
C  Nikolai, 1989; Woolner, 1957 

 
Niveau 3 
 

In 75% van de gevallen presenteert een subacute granulomateuze thyreoïditis zich 
met een passagere thyreotoxicose met een mild beloop.   
 
C  Iitaka, 1996; Lazarus, 1996; Nikolai, 1981 

 
Niveau 4 

Behandeling van de inflammatie is symptomatisch met in eerste instantie NSAID‘s 
eventueel gevolgd door steroïden. 
De thyreotoxicose kan symptomatisch worden behandeld met bètablokkers. 
 
D   Iitaka, 1996; Lazarus, 1996; Volpe, 1993 

 
Niveau 3 

Er zijn geen gegevens om aan te tonen dat na een initieel herstel van subacute 
granulomateuze thyreoïditis de kans op ontwikkeling van hypothyreoïdie is ver-
hoogd.  
 
C  Woolner, 1957; Iitaka, 1996; Lazarus, 1996 

 
Aanbevelingen 
 
 
    Behandeling van de inflammatie bij subacute granulomateuze thyreoïditis is symptomatisch met in  25 
 eerste instantie NSAID‘s, eventueel gevolgd door steroïden. 
 
    Behandeling van thyreotoxicose in het kader van subacute granulomateuze thyreoïditis dient 
 alleen te geschieden bij symptomen en wel met een bètablokker. Thionamiden hebben geen   
    plaats in de behandeling van een thyreotoxicose in het kader van subacute granulomateuze  30 
    thyreoïditis.   
 
 Behandeling van hypothyreoïdie kan na twee maanden worden gestaakt om te zien of remissie    
    is opgetreden.   
 35 
 
 
III.5.2 Subacute lymfocytaire thyreoïditis  
 
Subacute lymfocytaire thyreoïditis en postpartumthyreoïditis kunnen worden beschouwd als varianten 40 
van chronische lymfocytaire thyreoïditis (Ziekte van Hashimoto) (Berghout & Muller, 2003). Indien de 
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aandoening zich presenteert in het eerste jaar postpartum dan wordt het postpartumthyreo-
iditis genoemd (Berghout & Muller, 2003).  
 
Epidemiologie 
De prevalentie van subacute lymfocytaire thyreoïditis wordt wisselend opgegeven en varieert van 0-5 
23% van alle gevallen van thyreotoxicose (Dorfman et al, 1977; Nikolai et al, 1980; Schorr et al, 1986; 
Vitug et al, 1985; Williams et al, 1983; Woolf & Daly, 1976). Subacute lymfocytaire thyreoïditis kan op 
alle leeftijden ontstaan. Het komt iets vaker voor bij vrouwen dan bij mannen met een man-vrouw ver-
houding van 2:3 tot 1:2 (Lazarus, 1996; Nikolai et al, 1980).  
 10 
Etiologie 
Subacute lymfocytaire thyreoïditis wordt veroorzaakt door een destructieve auto-immuunthyreoïditis. 
De luxerende factor(en) is/zijn onbekend (Berghout & Muller, 2003). 
 
Beloop   15 
In het klassieke beloop wordt een thyreotoxische fase gevolgd door een fase van hypothyreoïdie (Berg-
hout & Muller, 2003). Subacute lymfocytaire thyreoïditis kan zich echter ook presenteren met een pas-
sagere thyreotoxicose of hypothyreoïdie. De thyreotoxicose duurt doorgaans 1 tot 2 maanden en gaat 
altijd spontaan over (immers destructie gemedieerd) (Berghout & Muller, 2003). Permanente hypothyreo-
idie ontstaat in ongeveer 6% van de gevallen.  20 
 
Diagnostiek 
Subacute lymfocytaire thyreoïditis moet met name worden onderscheiden van de ziekte van Graves 
(Berghout & Muller, 2003). Ophthalmopathie en de aanwezigheid van TSH-receptorantistoffen wijzen 
op de ziekte van Graves. Bij schildklierscintigrafie is in geval van subacute lymfocytaire thyreoïditis de 25 
opname laag (Berghout & Muller, 2003). 
 
Behandeling 
De behandeling van thyreotoxicose is in geval van klachten symptomatisch, met een bètablokker (bij-
voorbeeld 40-120 mg propranolol of 25-50 mg atenolol per dag) (Berghout & Muller, 2003). Asympto-30 
matische patiënten behoeven niet te worden behandeld. De behandeling van (symptomatische) hypo-
thyreoïdie bestaat uit substitutie met L-Thyroxine (Berghout & Muller, 2003). Thyreostatica zijn niet 
effectief – er is immers geen overproductie van schildklierhormoon – en dienen niet te worden gege-
ven. 
 35 
Vervolgbeleid 
Gezien de kans op het ontwikkelen van een permanente hypothyreoïdie wordt jaarlijkse controle van 
de schildklierfunctie geadviseerd (Berghout & Muller, 2003). 
 

Conclusies 40 

 
Niveau 3 

De prevalentie van subacute lymfocytaire thyreoïditis wordt wisselend opgegeven. 
Deze varieert van 0-23% van alle gevallen van thyreotoxicose.  
 
C   Dorfman, 1997; Nikolai, 1980; Schorr, 1986; Vitug, 1985; Williams, 1983;            
Woolf, 1976 

 
Niveau 3 
 

In het klassieke beloop wordt een thyreotoxische fase gevolgd door een fase  
van hypothyreoïdie.  
Subacute lymfocytaire thyreoïditis kan zich echter ook presenteren met een  
passagere thyreotoxicose of hypothyreoïdie. 
 
C   Berghout, 2003 

 
Niveau 4 

De behandeling van thyreotoxicose is in geval van klachten symptomatisch met een 
bètablokker (bijvoorbeeld 40-120 mg propranolol of 25-50 mg atenolol per dag). De 
behandeling van (symptomatische) hypothyreoïdie bestaat uit substitutie met L-
Thyroxine. 
 
D   Berghout, 2003 

 
Niveau 3 

De kans op het ontwikkelen van een permanente hypothyreoïdie is ongeveer 6%. 
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C   Nikolai, 1981               

 
Aanbevelingen 
 
 
     Behandeling van thyreotoxicose in het kader van subacute lymfocytaire thyreoïditis dient             5 
    alleen te geschieden bij symptomen en wel met een bètablokker. Thionamiden hebben geen   
    plaats in de behandeling van een thyreotoxicose in het kader van subacute lymfocytaire  
    thyreoïditis.   
 
 De behandeling van (symptomatische) hypothyreoïdie bestaat uit substitutie met L-thyroxine.  10 
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[Revisie 2012]IV. THERAPIE PRIMAIRE HYPOTHYREOÏDIE 
 
[Revisie 2012]IV.1. Klinische hypothyreoïdie   
 
Inleiding 5 
Primaire hypothyreoïdie is gedefinieerd als de situatie waarin de TSH-concentratie is verhoogd en de 
concentratie van vrij T4 is verlaagd (Braverman & Utiger, 2005). Primaire hypothyreoïdie wordt ver-
oorzaakt door ziekten waarbij schildklierweefsel wordt aangetast of waarbij de synthese van schild-
klierhormoon is verstoord (Braverman & Utiger, 2005). Onbehandelde primaire hypothyreoïdie kan 
vele klachten veroorzaken. Kenmerkende symptomen zijn: koude-intolerantie, obstipatie, droge huid, 10 
bradycardie, heesheid en verminderd cognitief functioneren (Roberts & Ladenson, 2004). In ernstige 
gevallen kan hartfalen, coma en mentale retardatie (kinderen) ontstaan (Roberts & Ladenson, 2004).  
 
Prevalentie en etiologie  
In bevolkingsonderzoeken worden prevalentiecijfers van 0,3-0,4% gerapporteerd (Canaris et al, 2000; 15 
Hollowell et al, 2002; Hoogendoorn et al, 2006). De prevalentie is bij vrouwen groter dan bij mannen 
en neemt toe met de leeftijd (Roberts & Ladenson, 2004); bij vrouwen ouder dan 60 jaar tot 2% (Parle 
et al, 1991). De meest voorkomende oorzaak van hypothyreoïdie is auto-immuunthyreoïditis (Roberts 
& Ladenson, 2004; Dayan & Daniels, 1996). Andere oorzaken zijn iatrogeen – na thyreoïdectomie of 
radioactief jodium - , congenitale hypothyreoïdie, aangeboren aandoeningen als het syndroom van 20 
Down of Turner, of medicatie (amiodarone, lithium) (Roberts & Ladenson, 2004). Wereldwijd is jodi-
umdeficientie echter de meest prevalente oorzaak van hypothyreoïdie (Roberts & Ladenson, 2004).  
 
[Revisie 2012]IV.1.1 Behandeling 
Algemeen: Het doel van de behandeling is het laten verdwijnen van klachten en het voorkomen van 25 
complicaties. Dit kan bij de meeste – maar niet alle – patiënten worden gerealiseerd door het bereiken 
van euthyreoïdie. Ook bij optimale behandeling is niet iedere patiënt volledig klachtenvrij. Er zijn vaak 
restklachten ondanks een biochemisch adequate substitutie, waardoor de kwaliteit van leven vermin-
derd blijft (Saravanan et al, 2002; Wekking et al, 2005).  
 Hypothyreoïdie wordt behandeld met levothyroxine (LT4) (Roberts & Ladenson, 2004,Toft, 30 
1994). De plasma halfwaardetijd van L-thyroxine is 7 dagen, waardoor na het bereiken van een ‗stea-
dy state‘ zeer stabiele T4- en T3- concentraties worden gemeten (Roberts & Ladenson, 2004). Thy-
roxine wordt in de dunne darm geresorbeerd, waarbij 80% van een orale dosis wordt opgenomen 
(Roberts & Ladenson, 2004).  
 35 
Dosering: De substitutiedosering is afhankelijk van het lichaamsgewicht en de etiologie van de hypo-
thyreoïdie. De gemiddelde substitutiedosering voor volwassenen is 1,8  microgram/kg, de spreiding is 
groot en de behoefte aan schildklierhormoon is na (―near-total‖) thyreoïdectomie in het algemeen gro-
ter dan bij hypothyreoïdie op auto-immuunbasis (Roberts & Ladenson, 2004).  
 Bij jonge gezonde patiënten kan direct worden gestart met een volledige substitutiedosering 40 
(Roberts & Ladenson, 2004). In een gerandomiseerde prospectieve studie van 50 gezonde patiënten 
(gemiddelde leeftijd 47 jaar) werd een titratieregime (startdosering 25 microgram/dag met dosis aan-
passing iedere 4 weken) vergeleken met onmiddellijke start van een volledige substitutiedosis (1,6 
microgram/kg). Het gebruik van een volledige substitutiedosering gaf sneller euthyreoïdie, maar er 
waren geen verschillen in de kwaliteit van leven tussen beide groepen. Er waren geen cardiovascu-45 
laire complicaties (Roos et al, 2005), [Revisie 2012]hetgeen ook in deze studiegroep niet was te ver-
wachten en waarvan de bestudering overigens geen doel van de studie was. Op grond van boven-
staande gegevens heeft de werkgroep bij jonge, gezonde patiënten geen voorkeur voor een snel of 
langzaam titratieschema. Bij ouderen (op grond van referentie (Sawin et al, 1994) arbitrair gedefini-
eerd als > 59 jaar) of patiënten met relevante co-morbiditeit (met name cardiale ischemie) wordt gead-50 
viseerd om langzamer te starten: bijvoorbeeld een startdosering van 25 microgram, waarbij de dosis 
iedere twee weken met 25 microgram wordt verhoogd tot 75 microgram waarna op geleide van TSH 
verder wordt getitreerd. Iedere 4-6 weken kan op geleide van TSH en FT4 de dosis worden aangepast 
(eerder is gezien de lange halfwaardetijd van L-thyroxine zinloos). Het streven is een TSH in het refe-
rentiegebied. Er zijn op dit moment geen argumenten om bij de standaardbehandeling van patiënten 55 
met een primaire hypothyreoïdie te streven naar een laagnormale TSH (Brabant et al, 2006; Walsh et 
al, 2006).  
 In het algemeen wordt geadviseerd L-thyroxine eenmaal daags, een half uur voor het ontbijt in 
te nemen. [Revisie 2012]In een pilotstudie van Bolk et al (2007) kwam naar voren dat als L-thyroxine 
vlak voor het slapen gaan wordt ingenomen, dit hogere FT4- en lagere TSH-waarden tot gevolg heeft 60 
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(Bolk et al, 2007). Bij inname ‗s avonds is de benodigde dosering om euthyreoïdie te berei-
ken lager dan bij inname ‗s ochtends (15). [Revisie 2012]Een door Bolk et al (2010) uitgevoerde RCT 
bevestigde deze uitkomsten. Voorts bleek in deze studie met lage tot matige kwaliteit van bewijs dat 
het ‘s ochtends of ‘s avonds innemen van L-thyroxine geen verschillend effect op kwaliteit van leven, 
angst en depressiviteit had. L-thyroxine kan dus zowel ‗s ochtends op de nuchtere maag als ‗s avonds 5 
voor het slapen gaan worden ingenomen. [Revisie 2012]Hierbij kan nog worden opgemerkt dat be-
halve geneesmiddelen (zie IV.1.2) ook dranken zoals koffie en vruchtensappen de opname van thy-
roxine uit de dunne darm kunnen remmen (Ward et al, 2010). 
 Bij stabiel ingestelde patiënten kan worden volstaan met jaarlijkse controle van het TSH. Er 
zijn geen argumenten om de behandeling routinematig in de tweede lijn te laten plaatsvinden.  10 
 Ten aanzien van het beleid bij zwangerschap wordt nadrukkelijk verwezen naar het hoofdstuk 
hypothyreoïdie en zwangerschap. Voor de substitutie van hypothyreoïdie na de behandeling van een 
schildkliercarcinoom wordt verwezen naar de desbetreffende CBO-richtlijn. 
 
Persisterende klachten na biochemisch optimale behandeling en T4/T3-combinatietherapie 15 
Ondanks een biochemisch optimale instelling houdt een belangrijk deel van de patiënten die worden 
behandeld voor hypothyreoïdie nog klachten (Saravanan et al, 2002; Wekking et al, 2005). Een van 
de mogelijke verklaringen is dat er geen bijdrage vanuit de schildklier is aan de beschikbare hoeveel-
heid T3 (Roberts & Ladenson, 2004). [Revisie 2012]In andere verklaringen spelen polymorfismen van 
dejodinasen en schildklierhormoontransporters een rol, maar de beschikbare evidence is nog frag-20 
mentarisch en niet consistent (Appelhof et al, 2005; Deure et al, 2008; Panicker et al, 2009; Okosie-
me, 2011).   
 In een meta-analyse van Grozinsky-Glasberg et al (2006) van 11 studies met in totaal 1216 
gerandomiseerde patiënten bleek er – ten aanzien van lichaamspijn, depressie, angst, kwaliteit van 
leven en lipiden - geen verschil tussen T4/T3-combinatietherapie versus T4-monotherapie. In de zo-25 
juist beschreven meta-analyse is een grote Nederlandse studie opgenomen waarin T4 en T3 in ver-
schillende [microgram]verhoudingen zijn gedoseerd (5:1 en 10:1) en waarin T4/T3-combinatietherapie 
wordt vergeleken met T4-monotherapie (Appelhof et al, 2005). Patiënten verkozen de combinatiethe-
rapie waarin de verhouding van T4:T3 = 5:1. Deze voorkeur voor T4/T3-combinatietherapie werd niet 
weerspiegeld in de uitkomsten van vragenlijsten aangaande stemming, moeheid, kwaliteit van leven, 30 
algemene psychopathologie of in een testbatterij met betrekking tot neurocognitief functioneren. Wel 
bleek gewichtsverlies geassocieerd met voorkeur voor T4/T3-combinatietherapie. In de groep patiën-
ten die combinatietherapie gebruikte in een T4:T3 verhouding van 5:1 (de behandelarm die de patiën-
ten verkozen) was echter in 51% van de patiënten het TSH onderdrukt en was er een geringe – maar 
statistisch significante – toename in hartfrequentie en parameters van botombouw. Het gewichtsver-35 
lies was derhalve mogelijk een teken van oversubstitutie. Om die reden wordt T4/T3-
combinatietherapie niet als standaardbehandeling geadviseerd voor patiënten met primaire hypothy-
reoïdie (Appelhof et al, 2005). [Revisie 2012]Na de meta-analyse van Grozinsky-Glasberg et al 
(2006) verschenen nog meta-analyses van Joffe et al (2007) en van Ma et al (2009). Deze reviewers 
includeerden vrijwel dezelfde studies als Grozinsky-Glasberg et al (2006) en komen tot identieke con-40 
clusies. In twee recente gerandomiseerde studies (Nygaard et al, 2009; Fadeyev et al (2010) werd 
T4/T3-combinatietherapie met T4-monotherapie vergeleken voor onder andere de eindpunten depres-
siviteit en kwaliteit van leven respectievelijk bloedlipiden. Ook nu werd geen verschil gezien tussen 
monotherapie en combinatietherapie wat depressiviteit en kwaliteit van leven betreft. Fadeyev et al 
(2010) vonden anders dan Grozinsky-Glasberg et al (2006) een gunstiger effect van combinatiethera-45 
pie op bloedlipiden (LDL-cholesterol en totaal cholesterol), maar het betreft hier een kleine studie 
(n=36) en een dusdanig groot effect dat het vermoeden rijst hier met een selecte studiegroep van 
doen te hebben. Zowel de meta-analyse van Grozinsky-Glasberg et al (2006) als de studie van Ny-
gaard et al (2009) laten zien dat monotherapie en combinatietherapie bij ongeveer 4-5% van de pati-
enten bijwerkingen geeft. 50 
 Voor de praktijk is het verdedigbaar om bij patiënten met persisterende klachten te streven 
naar een TSH in het laagnormale gebied. Daarnaast is het van belang om alternatieve oorzaken van 
de klachten zorgvuldig na te gaan, in dit verband dient nadrukkelijk aandacht te worden geschonken 
aan met primaire – auto-immuun – hypothyreoïdiegeassocieerde ziektebeelden zoals diabetes melli-
tus type I, (auto-immuun) bijnierschorsinsufficiëntie, pernicieuze anemie en coeliakie. 55 
 Ten aanzien van het beleid bij zwangerschap wordt nadrukkelijk verwezen naar het hoofdstuk 
hypothyreoïdie en zwangerschap. Op grond van theoretische overwegingen wordt het gebruik van 
T4/T3-combinatietherapie tijdens zwangerschap nadrukkelijk ontraden. 
 
 60 
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IV.1.2 Geneesmiddelinteracties 
Verschillende medicamenten interfereren met de opname van schildklierhormoon door de tractus di-
gestivus. Galzuurbinders, ijzerzouten, antacida, calciumcarbonaat, aluminiumhydroxide en sucralfaat 
verminderen de resorptie van thyroxine (Campbell et al, 1994; Centanni et al, 2006; Harmon & Seifert, 
1991; Singh et al, 2000; Witztum et al, 1978). In casuïstische mededelingen is gemeld dat ook raloxi-5 
fene en ciproxin de absorptie van thyroxine verminderen (Cooper et al, 2005,Siraj et al, 2003). Het 
advies is om tussen inname van bovengenoemde middelen en L-thyroxine een interval van 2-4 uur 
aan te houden. Fenytoïne, carbamazepine, fenobarbital en rifampicine veroorzaken een snellere kla-
ring van L-thyroxine waardoor er een hogere behoefte aan schildklierhormoon ontstaat (Cavlieri et al, 
1973; Isley, 1987; Oppenheimer et al, 1968; Surks & DeFesi, 1996). Behandeling met oestrogenen 10 
leidt via een verhoging van het thyroxinebindend globuline in sommige gevallen ook tot een klinisch 
relevante verhoogde behoefte aan schildklierhormoon (Arafah, 2001).  
 
IV.1.3.Ongewenste effecten van overbehandeling met L-thyroxine 
Oversubstitutie resulteert in subklinische of zelfs manifeste hyperthyreoïdie. Dit komt frequent voor. Zo 15 
bleek in een studie ruim 14-23% van alle met schildklierhormoon behandelde patiënten een onder-
drukt TSH te hebben (De Whalley, 1995; Parle et al, 1993; Ross et al, 1990).  
 Bij patiënten ouder dan 60 jaar met een subklinische hyperthyreoïdie was de cumulatieve 
incidentie van atriumfibrilleren drie maal hoger dan bij patiënten met een normaal TSH (Sawin et al, 
1994). Opgemerkt moet worden dat in deze studie slechts een minderheid van de deelnemers een 20 
‗exogene‘ subklinische hyperthyreoïdie had (i.e. werd behandeld met schildklierhormoon). Subklini-
sche hyperthyreoïdie heeft ook ongunstige effecten op de botmineraaldichtheid.  In een tweetal meta-
analysen bleek dat oversubstitutie (i.c. een onderdrukt TSH) tot een significante verslechtering van de 
botmineraaldichtheid leidt in postmenopausale - maar niet in premenopausale – vrouwen (Faber & 
Galloe, 1994; Uzzan et al, 1996). Tenslotte is in patiënten ouder dan 60 jaar met een spontaan onder-25 
drukt TSH (deze patiënten werden niet met schildklierhormoon behandeld) de mortaliteit mogelijk ver-
hoogd (Parle et al, 2001). 
 
 
 30 
[Revisie 2012]Conclusies  
 

Niveau 3/4 Het is mogelijk om bij jonge gezonde patiënten direct te starten met een volledige 
substitutiedosering T4. [Revisie 2012] Bij hogere dosering verminderen de klachten 
niet sneller. 
 
B   Roos, 2005 
D   Expert opinie 

Niveau 4 Bij oudere patiënten (> 59 jaar) of patiënten met relevante – met name cardiovas-
culaire – co-morbiditeit is het advies om de T4-substitutie langzaam op te bouwen. 
 
B1   Sawin, 1994; Parle, 2001 

 Er dient te worden gestreefd naar een instelling waarbij de TSH-waarde normaal is. 
 
B1   Sawin, 1994; Faber, 1994; Parle, 2001; Franklyn, 1992 

Niveau 3 Diverse medicamenten interfereren met opname en metabolisme van schildklier-
hormoon. 
 
C   Campbell, 1994; Campbell, 1992; Harmon, 1991; Singh, 2000; Witztum, 1978 
      Cooper, 2005; Siraj, 2003; Isley, 1987; Oppenheimer, 1968; Arafah, 2001            

Liel, 1994 

Niveau 4 Er is onvoldoende informatie over dierlijke schildklierhormoonpreparaten om deze 
te kunnen aanbevelen. 
 
D 

Niveau 3 Bij personen ouder dan 60 jaar is een onderdrukt TSH geassocieerd met het ont-
staan van atriumfibrilleren en mogelijk ook met een verhoogde totale, in het bijzon-
der cardiovasculaire, mortaliteit. 
 
B1   Sawin, 1994; Parle, 2001 
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Niveau 3 Bij postmenopausale vrouwen leidt oversubstitutie tot een verhoogde botafbraak.  
 
B2   Faber, 1994; Uzzan, 1996 

 
 
[Revisie 2012] 

Kwaliteit van 
bewijs: - 
 
 
 
matig tot laag 
 
 

Er is nog onvoldoende evidence over de gevolgen van diverse polymorfismen voor 
het te volgen klinische beleid. 
 
Ward, 2010; Okosieme, 2011 
 
Gebruik van thyroxine ‘s avonds in plaats van ‘s ochtends lijkt voor kwaliteit van 
leven en angst en depressie geen verschil te maken, en lijkt een gunstiger effect 
te hebben op thyrotropine, vrij thyroxine en totaal trijodothyroxine. 
 
Bolk, 2010 

 
[Revisie 2012] 5 
Kwaliteit van 
bewijs: laag 
 
Kwaliteit van 
bewijs: matig  
 

Voor de uitkomst bijwerkingen en depressiviteit lijkt er geen verschil te zijn tussen 
combinatietherapie en monotherapie.  
 
Voor de uitkomst kwaliteit van leven, pijn en lipiden is het aannemelijk dat er geen 
verschil is in effectiviteit tussen combinatietherapie en monotherapie.  
 

Grozinsky-Glasberg, 2006; Nygaard, 2009; Fadeyev, 2010; Joffe, 2007; Ma, 2009 

 
 
[Revisie 2012]Overige overwegingen  
Het is van belang om oog te hebben voor het feit dat een deel van de patiënten die worden behandeld 
voor primaire hypothyreoïdie ondanks biochemisch optimale instelling restklachten houdt. Mogelijk dat 10 
het gebruik van een langwerkend T3-preparaat in de toekomst een belangrijke bijdrage kan leveren 
aan de behandeling van restklachten ondanks biochemisch optimale instelling (Henneman et al, 
2004). Mogelijk dat ook de ontwikkeling van ziektespecifieke vragenlijsten - om meer inzicht te krijgen 
in de relatie tussen schildklierhormoonwaarden en specifieke domeinen van kwaliteit van leven – kun-
nen helpen om de behandeling verder te optimaliseren. 15 
 
[Revisie 2012]Uit de beschreven studies (Appelhof et al, 2005; Joffe et al, 2007; Nygaard et al, 2009)  
komt naar voren dat patiënten verschillen in hun voorkeuren voor monotherapie en combinatiethera-
pie. Sommigen geven de voorkeur aan monotherapie, anderen aan combinatietherapie. Welke ach-
tergrond dit heeft wordt uit de beschreven studies niet duidelijk. Mogelijk gaat het vooral om patiënten 20 
met restklachten na behandeling die combinatietherapie prefereren. 
Er zijn diverse praktische argumenten om monotherapie de voorkeur te geven boven combinatiethe-
rapie. Monotherapie is eenvoudiger. De huisarts is veelal onbekend met combinatietherapie en de 
veiligheid van combinatietherapie op langere termijn is nog niet aangetoond. 
Recent heeft een door het uitvoerend comité van de European Thyroid Association ingestelde taskfor-25 
ce aanbevelingen opgesteld voor het toepassen van combinatietherapie (Wiersinga et al, 2012). De 
taskforce meent evenals de richtlijncommissie dat er onvoldoende bewijs is dat combinatietherapie 
beter is dan monotherapie, maar dat in bepaalde gevallen combinatietherapie als experimentele be-
handeling kan worden overwogen. Namelijk als het gaat om patiënten van wie duidelijk is dat zij hun 
medicatie (levothyroxine) trouw hebben gebruikt maar niettemin nog klachten hebben, hun serum 30 
TSH-waarden in het normale bereik liggen, en geassocieerde autoimmuun ziekten zijn uitgesloten.  
Combinatietherapie dient volgens de taskforce alleen toegepast te worden door geaccrediteerde in-
ternist-endocrinologen, en te worden gestaakt wanneer er na drie maanden geen verbetering is opge-
treden. Voorgesteld wordt om de combinatietherapie te starten met een L-T4/L-T3 dosis-ratio tussen 
13:1 en 20:1. Levothyroxine kan eenmaal daags worden ingenomen, en liothyronine tweemaal daags. 35 
Alle courante combinatiepreparaten hebben een ratio van minder dan 13:1, en worden daarom ontra-
den. Frequente monitoring is nodig. Het doel is om niet alleen serum-TSH en vrij T4 te normaliseren 
maar ook de verhouding van vrij T4 en vrij T3. 
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Tot heden werd het ‗s morgens innemen als een ―dogma‖ gezien. Dit dwingt patiënten hun 
levensritme aanzienlijk aan te passen, d.w.z. een groot aantal mensen staat eerder op. Men heeft er 
een hekel aan ‗s morgens te  moeten wachten met het ontbijt etc. Nu is er een alternatief dat door veel 
mensen wordt geapprecieerd. 
 5 
 
[Revisie 2012]Aanbevelingen 
 
 Bij de behandeling van primaire hypothyreoïdie bij gezonde patiënten kan met een volledige 
    substitutiedosis worden gestart. Bij patiënten ouder dan 59 jaar of bij patiënten met 10 
    cardiovasculaire co-morbiditeit wordt een lagere startdosering geadviseerd.  
 
 Blijf bij primaire hypothyreoïdie de dosering levothyroxine verhogen tot de TSH-concentratie binnen 
 het referentiegebied is gekomen en de patiënt klachtenvrij is. Verhoog de dosering niet verder als 
 de TSH-waarde 0,5 mU/l is. 15 
   
 [Revisie 2012]Geef als voorschrift voor het gebruik van levothyroxine: inname eenmaal daags op 

een lege maag, elke dag op dezelfde wijze: ‘s ochtends, een half uur voor het ontbijt, of ‘s avonds, 
dit laatste eveneens op een lege maag.  

 Voor patiënten die geen normale thyrotropine- of FT4-waarde bereiken, wordt overschakelen op 20 
inname bij het naar bed gaan, mits op een lege maag, aanbevolen. 

 

 Patienten dienen schriftelijk te worden geïnformeerd over de wijze van gebruik van levothyroxine en 
wat te doen indien zij vergeten zijn een tablet tijdig in te nemen. 

 25 
 Galzuurbinders, ijzerzouten, antacida, calciumcarbonaat, aluminiumhydroxide en sucralfaat moeten 
 niet binnen 2-4 uur van levothyroxine worden ingenomen. 
 
 Bij starten of staken van oestrogenen verdient het aanbeveling om na zes weken de 
 schildklierfunctie te controleren. 30 
 
 Een adequaat ingestelde patiënt kan voor verdere controles worden terugverwezen naar de 
 huisarts. 
 
 [Revisie 2012]De standaardbehandeling van hypothyreoïdie is behandeling met levothyroxine.  35 
 
 [Revisie 2012]Bij patiënten met persisterende klachten is het aan te bevelen te streven naar een 

TSH in het laagnormale gebied.  
  
 [Revisie 2012]Alternatieve oorzaken van de klachten, zoals primaire – auto-immuun – hypothyreo-40 

idiegeassocieerde ziektebeelden als diabetes mellitus type I, (auto-immuun) bijnierschorsinsuffici-
entie, pernicieuze anemie en coeliakie, of slaapapneu of depressie dienen te worden nagegaan. 

 
 [Revisie 2012]Bij persisterende verhoogde TSH-waarden dient te worden geëvalueerd of zich ge-

neesmiddeleninteracties voordoen en of er resorptieproblemen zijn. 45 
 
 [Revisie 2012]Bij persisterende klachten kan, na uitsluiting van alternatieve oorzaken, de combina-

tie levothyroxine met liothyronine worden overwogen. Deze behandeling dient als experimenteel te 
worden beschouwd en bij voorkeur door de internist te worden toegepast. Voor patiënten met hart-
ritmestoornissen is combinatietherapie gecontraïndiceerd. Indien na 3 maanden geen verbetering 50 
optreedt dient combinatietherapie te worden gestaakt. Voor een nadere toelichting op het bepalen 
van de juiste dosering en de te gebruiken preparaten zij verwezen naar Wiersinga et al, 2012. 

 
 Het gebruik van dierlijke schildklierhormoonpreparaten wordt ontraden. 
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[Revisie 2012]IV.2. Subklinische hypothyreoïdie 
 
Inleiding 
Subklinische hypothyreoïdie is gedefinieerd als de situatie waarin het TSH verhoogd is en de waarde 
van vrij T4 normaal is (Surks et al, 2004). Andere oorzaken voor een verhoogd TSH dienen te zijn 5 
uitgesloten; voorbeelden hiervan zijn: herstel na ernstige ziekte (‗non-thyroidal illness‘, zie hoofdstuk 
1), herstel van thyreoïditis (subacuut/destructief of postpartum), behandeling met injecties recombi-
nant-TSH, recente aanpassing in schildklierhormoonsubstitutie (waarbij nog geen evenwicht is be-
reikt). Vaak wordt er aan deze definitie nog toegevoegd ‗zoals bepaald op twee verschillende tijdstip-
pen‘. Patiënten kunnen zowel symptomatisch als asymptomatisch zijn. Klachten zijn vaak aspecifiek, 10 
zoals vermoeidheid en gewichtstoename (Surks et al, 2004; Corssmit & Wieringa, 2003). Een mogelij-
ke verklaring voor het gegeven dat sommige patiënten met een subklinische hypothyreoïdie wel en 
anderen (met vaak dezelfde FT4-waarde) geen klachten hebben, kan zijn dat de inter-individuele vari-
atie van de FT4-spiegels veel groter is dan de intra-individuele variatie (Andersen et al, 2002). Dit 
betekent dat bij de interpretatie van individuele schildklierhormoonwaarden het gebruik van op popula-15 
tiestudies gebaseerde normaalwaarden een simplificatie inhoudt (Corssmit & Wieringa, 2003, Ander-
sen et al, 2002). Ieder individu heeft een relatief klein referentieinterval dat bij de interpretatie van de 
schildklieruitslagen niet als zodanig bekend is (Corssmit & Wieringa, 2003). 
 
Prevalentie 20 
De prevalentie van subklinische hypothyreoïdie varieert in de diverse studies van 4 tot 8.5%. De pre-
valentie van een verhoogd TSH neemt zowel bij vrouwen als mannen toe met de leeftijd; bij vrouwen 
ouder dan 60 jaar worden prevalentiecijfers tot 20% beschreven (Surks et al, 2004).  Bij mannen ou-
der dan 74 jaar is de prevalentie vrijwel identiek als bij vrouwen tussen de 65 en 74 jaar (Canaris et al, 
2000).  25 

 
Natuurlijk beloop 
Ontwikkeling van manifeste hypothyreoïdie: Van alle patiënten met subklinische hypothyreoïdie zal 
per jaar 2 tot 5% een manifeste hypothyreoïdie (verhoogd TSH en verlaagd FT4) ontwikkelen (Surks 
et al, 2004). In het natuurlijk beloop gaat 3 tot 55% van alle patiënten met een subklinische hypothy-30 
reoïdie op den duur over in manifeste hypothyreoïdie. Belangrijke determinanten voor progressie naar 
manifeste hypothyreoïdie zijn de hoogte van het TSH, aanwezigheid van TPO-antistoffen en voor-
gaande behandeling met radioactief jodium.  

Huber et al (2002) beschrijven dat gedurende een periode van 10 jaar 28% van de 82 patiën-
ten (allen vrouwen) met subklinische hypothyreoïdie manifest hypothyreoot geworden zijn; 68% bleef 35 
een subklinische hypothyreoïdie houden; en 4 % was genormaliseerd. Uit deze studie blijkt ook dat 
van patiënten met een TSH-gehalte < 6 mU/L niemand manifest hypothyreoot was geworden (Huber 
et al, 2002). Na exclusie van de patiënten met een TSH-gehalte < 6 mU/L was de cumulatieve inci-
dentie van manifeste hypothyreoïdie na 10 jaar 55.3%. Van patiënten met een TSH tussen 6 en 12 
mU/L was na 10 jaar 43% en van de patiënten met een TSH >12 mU/L was na 10 jaar 77% manifest 40 
hypothyreoot. 

 In de studie van Vanderpump et al (1995). – met een follow-up duur van 20 jaar – blijkt dat 
33% van de vrouwen met een bij inclusie bestaand TSH > 6 mU/L na 20 jaar een manifeste hypothy-
reoïdie heeft ontwikkeld; indien bij inclusie ook TPO-antistoffen aantoonbaar zijn is dit 55%. Ook in de 
studies van Huber et al (2002) en Diez et al (2004) wordt aangetoond dat de aanwezigheid van TPO-45 
antistoffen een onafhankelijke risicofactor is voor de ontwikkeling van manifeste hypothyreoïdie. Hier-
bij is de toegevoegde waarde van de aanwezigheid van TPO-antistoffen afhankelijk van de uitgangs-
waarde van het TSH: bij een TSH < 6 mU/L neemt het risico op manifeste hypothyreoïdie in de aan-
wezigheid van TPO-antistoffen met 40% toe; bij een TSH > 6 en < 12 mU/L neemt het risico op mani-
feste hypothyreoïdie in de aanwezigheid van TPO-antistoffen met 80% toe en bij TSH > 12 mU/L 50 
neemt het risico op manifeste hypothyreoïdie in de aanwezigheid van TPO-antistoffen met 40% toe 
(Huber et al (2002).  

Het probleem bij de bestudering van de meeste studies is dat niet alleen patiënten in de stu-
dies zijn opgenomen met spontane – vrijwel altijd auto-immuun - hypothyreoïdie maar ook patiënten 
met in de voorgeschiedenis behandeling met radioactief jodium vanwege hyperthyreoïdie of een 55 
schildklieroperatie. Deze patiënten kunnen in principe een ander natuurlijk beloop hebben. 
 
[Revisie 2012] Mortaliteit en cardiovasculair risico: Verschillende meta-analyses hebben de relatie 
tussen subklinische hypothyreoïdie en 1. mortaliteit en 2. cardiovasculair risico onderzocht (Haentjes 
et al, 2008; Ochs et al, 2008; Razvi et al, 2008; Singh et al, 2008). Deze meta-analyses zijn geba-60 
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seerd op observationele cohortstudies. Er lijkt een 10-20% verhoogd mortaliteitsrisico te zijn 
bij patiënten met subklinische hypothyreoïdie, hoewel dit mogelijk niet geldt bij de 85+ populatie (Gus-
sekloo et al, 2004). Het risico op cardiovasculaire events is ook met ongeveer 20% verhoogd. Hoewel 
deze data gebaseerd zijn op vier meta-analyses, dient wel te worden opgemerkt dat deze meta-
analyses grotendeels op dezelfde studies en data gebaseerd zijn. Daarnaast geven deze meta-5 
analyses geen antwoord op de vraag of behandeling van subklinische het verhoogde cardiovasculaire 
risico en mortaliteitsrisico weer normaliseert. Daarvoor zijn gerandomiseerde studies nodig. 
 
[Revisie 2012]Effect van behandeling Er zijn meerdere gerandomiseerde studies uitgevoerd die het 
effect van levothyroxine bij subklinische hypothyreoïdie onderzoeken (Caraccio et al, 2002; Caraccio 10 
et al, 2005; Cooper et al, 1984; Jaeschke et al, 1996; Jorde et al, 2006; Kong et al, 2002; Meier et al, 
2001; Monzani et al, 2001; Monzani et al, 2004; Nystrom et al, 1988; Ross, 1993; Yazici et al, 2004). 
Villar et al publiceerden in 2007 een systematische review en meta-analyse van deze RCTs. In elf van 
de twaalf geïncludeerde studies werd levothyroxine met placebo vergeleken. Geen van de twaalf stu-
dies (N=350; follow-up duur: 6-14 maanden) onderzocht het effect op klinisch relevante uitkomsten als 15 
(cardiovasculaire) sterfte en morbiditeit. Gekeken werd naar symptoomverbetering, stemming, kwali-
teit van leven, cognitief functioneren, lipiden, echocardiografische parameters, en bijwerkingen. Na de 
meta-analyse zijn er nog twee, eveneens kleine, op intermediaire eindpunten gerichte studies gepubli-
ceerd (Razvi et al, 2007; Parle et al, 2010). De kwaliteit bewijs is voor alle uitkomstmaten laag, vooral 
vanwege het gebrek aan precisie van de uitkomsten als gevolg van de geringe studieomvang.  20 
De uitkomsten van gerandomiseerde studies kunnen als volgt kort worden samengevat: 

- levothyroxine lijkt een positief maar gering effect op cognitief functioneren en kwaliteit van le-
ven te hebben.  

- de uitkomsten met betrekking tot hartfunctie en lipiden zijn niet eenduidig.  
De patiëntenpopulatie van deze studies is inhomogeen (iatrogene hypothyreoïdie na ablatieve behan-25 
deling met radioactief jodium of chirurgie, auto-immuunhypothyreoïdie). De TSH-range bij de geïnclu-
deerde patiënten is erg groot, 5 – 50 mU/l, en de bestudeerde populatie betrof voornamelijk vrouwen 
met een leeftijd rond de 55 jaar (Cooper et al, 1984; Jaeschke et al, 1996; Kong et al, 2002; Meier et 
al, 2001; Nystrom et al, 1988).  

Of de aanwezigheid van klachten die niet anders te verklaren zijn (denk in geval van de aan-30 
wezigheid van schildklierantistoffen aan andere auto-immuunaandoeningen) een indicatie vormt voor 
behandeling met schildklierhormoon is controversieel (Surks et al, 2004). De commissie is van oordeel 
dat bij klachten van vermoeidheid en/of klachten van depressieve of cognitieve aard een proefbehan-
deling met schildklierhormoon gedurende tenminste drie maanden valt te overwegen (Corssmit & Wie-
ringa, 2003).  35 

 
 
Conclusies  

Niveau 3 
 

Subklinische hypothyreoïdie is vooral bij vrouwen een prevalente aandoening. 
 
B1   Surks, 2004; Canaris, 2000 

Niveau 3 
 

De kans op ontwikkeling van een manifeste hypothyreoïdie is afhankelijk van het 
TSH: TSH < 6 mU/l: nihil; TSH > 6 en < 12 mU/l ruim 40%; bij een TSH > 12 mU/l 
ruim 75%. 
 
B1  Huber, 2002; Vanderpump, 1995 

Niveau 3 Bepaling van TPO-antistoffen kan van nut zijn om het risico van manifeste hypothy-
reoïdie in te schatten, met name indien het TSH > 6 en < 12 mU/l is. 
 
B1  Huber, 2002; Diez, 2004 
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Kwaliteit van 
bewijs: 
Laag 

Hoewel levothyroxine de symptomen van hypothyroïdie, cognitief functioneren en 
kwaliteit van leven lijkt te verbeteren, zijn deze effecten echter zelfs in een meta-
analyse veelal niet statistisch significant. De meeste effectgroottes van de be-
schouwde uitkomstmaten zelf doen ook geen klinisch relevant (effectgrootte > 0.5) 
effect vermoeden.

3
 

 
De uitkomsten met betrekking tot hartfunctie en lipiden zijn niet eenduidig. 
 
Aan de bijwerkingen van levothyroxine is in de meeste studies nauwelijks aan-
dacht geschonken. 
 
Villar, 2007; Ravzi, 2007; Parle, 2010 

 
[Revisie 2012]Overige overwegingen 

[Revisie 2012]Indien tot een proefbehandeling wordt besloten moet L-thyroxine op geleide van de 
TSH spiegel worden getitreerd. Het streven is een TSH in het referentiegebied waarbij iedere 4-6 we-
ken op geleide van TSH en FT4 de dosis wordt aangepast (eerder is gezien de lange halfwaardetijd 5 
van L-thyroxine zinloos). Voor de praktijk is het verdedigbaar om bij patiënten met persisterende 
klachten te streven naar een TSH in het laagnormale gebied. Bij stabiel ingestelde patiënten kan wor-
den volstaan met jaarlijkse controle van het TSH. Bij behandeling van subklinische hypothyreoïdie 
bestaat een risico van overbehandeling; van alle met L-thyroxine behandelde patiënten heeft 14-23% 
een subklinische hyperthyreoïdie (De Whalley, 1995; Parle et al, 1993; Ross et al, 1990). 10 
 
[Revisie 2012]Aanbevelingen  

[Revisie 2012] Gezien het ontbreken van bewijs voor positieve effecten van toediening van levothy-
roxine op belangrijke klinische uitkomstmaten (cardiovasculaire events, mortaliteit), wordt geadviseerd 
om personen met subklinische hypothyreoïdie niet routinematig te behandelen. 15 
 
Gegeven het fluctueren van TSH om schildklierwaarden wordt geadviseerd om bij een subklinische 
hypothyreoïdie deze waarden eenmalig opnieuw te bepalen,  
 
Bij persisterende subklinische hypothyreoïdie en klachten kan in samenspraak met de patiënt een 20 
proefbehandeling van minimaal drie maanden worden gestart; een dergelijke behandeling dient alleen 
in geval van verbetering van klachten te worden gecontinueerd. 
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IV.3. Myxoedeemcoma  
 
Inleiding 

Myxoedeemcoma is een ernstige – levensbedreigende – hypothyreoïdie. Het klinisch beloop kenmerkt 
zich doorgaans door verminderd bewustzijn gepaard gaande met respiratoire insufficientie en hypo-5 
thermie (Wartofsky, 2005). Daarnaast hebben de meeste patiënten ook andere klachten en sympto-
men van hypothyreoïdie zoals droge huid, haaruitval, myxoedeem, heesheid en hyporeflexie 
(Wartofsky, 2005). In het algemeen is er een al langer bestaande hypothyreoïdie waarbij door een 
luxerend moment (Tabel 12) het klinische beeld van een myxoedeemcoma ontstaat (Wartofsky, 
2005). 10 
 
 
Tabel 12 

Luxerende factoren  

Hypothermie 
Infectie 
Cerebrovasculair accident 
Decompensatio cordis 
Geneesmiddelen: Anesthetica, Sedativa, Anxiolytica, Narcotica, Amiodarone 
Trauma 
Gastrointestinale bloeding 

Metabole factoren: Hypoglykemie, Hyponatriëmie, Hypoxemie, Hypercapnie, Acidose, Hypercalciëmie   

Bron: Wartofsky, 2005 
 15 
Prevalentie en etiologie  
Myxoedeemcoma is een zeldzame aandoening. Door middel van een enquete uitgevoerd in 800 Duit-
se ziekenhuizen in de periode 1993-1995 werden 24 patiënten geïdentificeerd waarbij de diagnose 
myxoedeemcoma was gesteld (Reinhardt & Mann, 1997). De gemiddelde leeftijd was 73 jaar en de 
man-vrouw verhouding was 1:5 (Reinhardt & Mann, 1997). In 16 gevallen was sprake van een auto-20 
immuunhypothyreoïdie, bij 6 patiënten was de hypothyreoïdie veroorzaakt doordat enige tijd na thy-
reoïdectomie de schildklierhormoonsubstitutie was gestaakt, 1 patient was hypothyreoot na behande-
ling met radioactief jodium en bij een patient was sprake van een secundaire hypothyreoïdie (Rein-
hardt & Mann, 1997). Uiteindelijk overleden 6 van de 24 (25%) patiënten (Reinhardt & Mann, 1997).  
 25 
Diagnose en behandeling 
Diagnose 
Verminderd bewustzijn bij een patient met klachten en symptomen die passen bij hypothyreoïdie – 
met name hypothermie – moet de verdenking op myxoedeemcoma doen rijzen (Wartofsky, 2005). 
Veel voorkomende verschijnselen zijn: hypothermie, hypoventilatie, hyponatriëmie, hypoglykemie, 30 
bradycardie en hypotensie. Daarnaast is er vaak een luxerend moment aanwijsbaar en een voorge-
schiedenis van – behandeld – schildklierlijden. Bij laboratoriumonderzoek zijn vaak een anemie, hy-
ponatriëmie, hypoglykemie, hypercholesterolemie, verhoogd lactaatdehydrogenase en creatinekinase 
aantoonbaar.  
 Uiteraard dienen ook de TSH-, FT4-, en T3-waarden te worden bepaald. Van belang is om bij 35 
de interpretatie van de schildklierfunctie rekening te houden met de aanwezigheid van ‗non-thyroidal-
illness‘ (zie hoofdstuk I.6); hierdoor kan het TSH slechts gering zijn verhoogd, bovendien kan myxoe-
deemcoma ook worden veroorzaakt door een secundaire hypothyreoïdie. Waarden van FT4 en T3 zijn 
altijd aanzienlijk verlaagd (Wartofsky, 2005). 
 40 
Behandeling 
Gezien de hoge mortaliteit is het van groot belang om de behandeling zo snel mogelijk te starten. In 
de meeste gevallen zal het niet mogelijk zijn om te wachten tot de schildklierfunctie bekend is. Behan-
deling dient plaats te vinden op een intensieve zorg afdeling en kan in twee componenten worden 
verdeeld: behandeling van de hypothyreoïdie en ondersteuning van vitale functies. 45 
 
1. Schildklierhormoonsubstitutie: er is controverse of de schildklierhormoonsubstitutie dient te be-

staan uit T4 of T4 én T3. Er zijn aanwijzingen dat met name in ouderen – doorgaans de leeftijds-
categorie waarin myxoedeemcoma zich presenteert – extreem hoge doses T4 (500 microgram en 
meer) aanleiding geven tot oversterfte. Daarnaast treedt het effect van T4 later op dan van T3, dat 50 
enkele uren na intraveneuze toediening al een meetbaar effect geeft.  
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De werkgroep adviseert T4/T3-combinatietherapie:  

 T4 als oplaaddosis 200-250 microgram intraveneus, gevolgd door 100 microgram na 
24 uur en vervolgens 50 microgram per dag (indien mogelijk per os anders intrave-
neus)(Wartofsky, 2005).  

 T3: als oplaaddosis 10 microgram, gevolgd door 10 microgram iedere 8 uur intrave-5 
neus totdat de vitale parameters zijn genormaliseerd en de behandeling kan worden 
gecontinueerd met T4 per os (Wartofsky, 2005).  

 
2. Ondersteuning van vitale functies: In het algemeen bestaat dit uit ondersteuning van de ventilatie, 

toediening van ruime hoeveelheden intraveneuze vloeistoffen ter ondersteuning van de bloeddruk 10 
en correctie van elektrolytstoornissen en hypoglykemie, behandeling van hypothermie en een 
eventueel onderliggende infectie. Van belang is om in die gevallen waarin er verdenking is op – 
secundaire – bijnierschorsinsufficiëntie vroegtijdig te starten met hydrocortison (bv. 100 mg als op-
laaddosis, gevolgd door 100 mg iedere 8 uur) (Wartofsky, 2005).  

 15 
Conclusies 
 

Niveau 3 Myxoedeemcoma is een zeer zeldzame aandoening met een hoge mortaliteit. 
De initiële diagnose wordt op klinische gronden gesteld. 
 
C   Reinhardt, 1997 

 
Niveau 4 

 
De behandeling dient op een afdeling voor intensieve zorg plaats te vinden. 
 

 
Aanbevelingen: 
 20 
 Gezien de hoge mortaliteit en co-morbiditeit van het myxoedeemcoma is de werkgroep van mening 
 dat de behandeling van patiënten met een myxoedeemcoma op een afdeling intensieve zorg dient 
 plaats te vinden. De vitale functies dienen hierbij te worden bewaakt en zo nodig ondersteund.  
 
 De behandeling dient initieel te bestaan uit parenterale schildklierhormoonsubstitutie in hoge doses 25 
 en ondersteuning van vitale functies. 
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IV.4. Caput selectum- Hypothyreoïdie door Lithiumgebruik 
 
Inleiding 
Struma ontstaat in ongeveer 50% (variërend van 4-60%) van met lithium behandelde patiënten. Lithi-
um remt de secretie van schildklierhormoon; de hiermee gepaard gaande stijging in het TSH geeft 5 
uiteindelijk aanleiding tot het ontstaan van een struma (Lazarus, 1998; Perrild et al, 1990; Bocchetta et 
al, 1991; Lee et al, 1992). De prevalentie van manifeste hypothyreoïdie was in een overzicht van 4681 
met lithium behandelde patiënten 3,4% (Singer, 2005). Subklinische hypothyreoïdie ontstaat in wel 20-
30% van de met lithium behandelde patiënten (Bocchetta et al, 1991; Singer, 2005; Surks & Ocampo, 
1996). Ook hyperthyreoïdie komt vaker voor bij met lithium behandelde patiënten en kan worden ver-10 
oorzaakt door de ziekte van Graves, toxisch nodulair struma of subacute lymfocytaire thyreoïditis 
(Barclay et al, 1994; Miller & Daniels, 2001). 

Risicofactoren voor het ontstaan van hypothyreoïdie zijn: vrouwelijk geslacht en de aanwezig-
heid van schildklierantistoffen (Singer, 2005; Berens et al, 1970). 
 15 
Diagnostiek, follow-up en behandeling 
Geadviseerd wordt om voorafgaand aan behandeling met lithium het TSH te meten en anti-TPO-
antistoffen te bepalen (Singer, 2005). Bij gebruik van lithium is het advies om – afhankelijk van de 
uitgangswaarden – iedere 6-12 maanden het TSH te bepalen (Singer, 2005).  

Behandeling is op de wijze zoals beschreven in de hoofdstukken aangaande subklinische en 20 
manifeste hypothyreoïdie, waarbij het in geval van subklinische hypothyreoïdie is te overwegen, ter 
preventie van strumavorming, alle patiënten met een TSH > 4mU/l te behandelen  
 
Conclusies  

Niveau 3 Struma ontstaat in ongeveer 50% (variërend van 4-60%) van met lithium be-
handelde patiënten. 
 
B1   Lazarus, 1998; Perrild, 1990; Bocchetta, 1991; Lee, 1992 

Niveau 3 
 

De prevalentie van manifeste hypothyreoïdie is ongeveer 3-4%. 
 
B2   Singer, 2005 

Niveau 4 
 

Geadviseerd wordt om voorafgaand aan behandeling met lithium het TSH te 
meten en anti-TPO te bepalen. Bij gebruik van lithium is het advies om – af-
hankelijk van de uitgangswaarden – iedere 6-12 maanden het TSH te bepalen. 
 
D   Singer, 2005 

 
Niveau 4 

Behandeling is op de de wijze zoals beschreven in de hoofdstukken aangaan-
de subklinische en manifeste hypothyreoïdie, waarbij het in geval van subklini-
sche hypothyreoïdie is te overwegen, ter preventie van strumavorming, alle 
patiënten met een TSH > 4mU/l te behandelen.  
 
D   Singer, 2005 

 25 

Aanbevelingen  

 Geadviseerd wordt om voorafgaand aan behandeling met lithium het TSH te meten en schildklier-
autoantistoffen te bepalen. Bij gebruik van lithium is het advies om – afhankelijk van de uitgangs-
waarden – iedere 6-12 maanden het TSH te bepalen. 

 Behandeling is op de wijze zoals beschreven in de hoofdstukken aangaande subklinische en mani-30 
feste hypothyreoïdie, waarbij het in geval van subklinische hypothyreoïdie is te overwegen, ter pre-
ventie van strumavorming, alle patiënten met een TSH > 4mU/l te behandelen.  
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[Revisie 2012]V. SCHILDKLIERFUNCTIESTOORNISSEN IN DE ZWANGERSCHAP EN POST-
PARTUMPERIODE  
 
Inleiding 5 
Uitgangspunt voor dit hoofdstuk zijn de recente uitgebrachte ‗Guidelines of the American Thyroid As-
sociation for the Diagnosis and Management of Thyroid Disease During Pregnancy and Postpartum‘. 
Deze keuze berust op het feit dat in deze richtlijn vele relevante klinische vragen worden behandeld 
en van zinvol advies worden voorzien.  
Bij de bewerking van deze richtlijn: 10 

- zijn fouten en tekstuele onduidelijkheden gecorrigeerd; 
- is daar waar de beschreven evidence lacunes vertoonde, deze aangevuld; 
- is nagegaan of de aanbevelingen toepasbaar zijn in de context van de Nederlandse gezond-

heidszorg; 
- is nagegaan of specifieke op Nederland betrekking hebbende evidence beschikbaar is die een 15 

ander licht kan werpen op de geformuleerde aanbevelingen; 
- is nagegaan door leden van de richtlijncommissie en klankbordgroep of de in de ‗Guidelines of 

the American Thyroid Association‘ geformuleerde aanbevelingen die tot grote veranderingen 
van de bestaande praktijk in Nederland zouden leiden, door evidence die na het verschijnen 
van de guidelines is gepubliceerd, in een ander daglicht worden geplaatst; 20 

- is nagegaan of de aanbevelingen aansluiten bij de waarden, voorkeuren en percepties van 
Nederlandse patiënten; 

- is nagegaan of de aanbevelingen compatibel zijn met de door de betrokken clinici gehanteer-
de waarden en attitudes. 

 25 
Wanneer in de bewerkte richtlijntekst wordt afgeweken van de oorspronkelijke aanbeveling wordt in de 
bijlage de oorspronkelijke aanbeveling met de reden(-en) om hiervan af te wijken, vermeld. Verande-
ringen ten opzichte van de oorspronkelijk tekst zijn herkenbaar aan een andere letterkleur en jaaraan-
duiding [2012]. 
 30 
De commissie verschilt op een onderdeel essentieel van mening met de commissie die de ‗Guidelines 
of the American Thyroid Association for the Diagnosis and Management of Thyroid Disease During 
Pregnancy and Postpartum‘ hebben opgesteld, namelijk wat de definitie van klinische en subklinische 
hypothyreoïdie tijdens de zwangerschap betreft. In de ATA-richtlijn worden deze als volgt gedefini-
eerd. Klinische hypothyreoïdie indien de TSH-waarde in het serum >2.5 mIU/L is, tezamen met een 35 
verminderde FT4-concentratie. Dit geldt ook voor vrouwen met TSH-waarden van 10.0 mIU/L of meer, 
ongeacht de FT4-waarden. Subklinische hypothyreoïdie indien de TSH-waarde in het serum tussen 
2.5 and 10 mIU/L ligt, met een normale FT4-concentratie. Naar het oordeel van de Nederlandse 
commissie laat de literatuur, inclusief de Nederlandse, geen consistent beeld zien van de bovengrens 
van de normaalwaarden. De commissie is dan ook van mening dat voor het stellen van de diagnose 40 
(klinische of subklinische) hypothyreoïdie tijdens de zwangerschap de reguliere diagnostische criteria 
voor schildklierziekte dienen te worden aangehouden. 
 
In dit hoofdstuk worden m.b.t. de diagnostiek besproken: 

 Hoe veranderen schildklierfunctietesten tijdens de zwangerschap? 45 
 Wat is de normale range voor TSH in elk trimester? 

 Wat is de optimale methode om FT4 vast te stellen tijdens de zwangerschap? 
 
In dit hoofdstuk worden m.b.t. screening besproken: 

 Dienen bij alle zwangeren het serum-TSH in het eerste trimester van de zwangerschap te 50 
worden bepaald? 

 Bij welke doelgroepen van zwangere vrouwen dient serum TSH getest te worden? 

 Is er een relatie tussen het hebben van schildklierautoantistoffen (TPOAb+) en sporadische 
spontane miskraam bij euthyreote vrouwen? 

 Dienen vrouwen te worden getest op schildklierautoantistoffen (TPOAb+) voorafgaande aan of 55 
tijdens de zwangerschap met het doel euthyreote vrouwen met schildklierautoantistoffen 
(TPOAb+) te behandelen met levothyroxine om miskramen te verminderen? 

 Is er een relatie tussen de aanwezigheid van schildklierantistoffen en herhaalde miskramen bij 
euthyreote vrouwen? 
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 Dienen vrouwen met een herhaalde miskraam te worden getest op schildklierantistof-
fen voorafgaand of tijdens de zwangerschap met het doel euthyreote vrouwen met schildklier-
autoantistoffen te behandelen met levothyroxine of met intraveneuze immunoglobuline-
therapie (IVIG) om een herhaalde miskraam  te verminderen? 

 Dienen euthyreote vrouwen van wie bekend is dat zij positief zijn voor schildklierantistoffen, 5 
voorafgaand of tijdens de zwangerschap te worden behandeld met levothy-roxine om de kans 
op een sporadische of herhaalde miskraam te verminderen? 

 Is er een relatie tussen positiviteit op schildklierantistoffen en miskramen bij euthyreote vrou-
wen die in vitro fertilisatie (IVF) ondergaan? 

 Dienen vrouwen die IVF ondergaan te worden getest op TPO antistoffen vooraf-gaand of tij-10 
dens de zwangerschap? 

 Is er een relatie tussen schildklierantistoffen en vroegtijdige bevalling bij euthyreote vrouwen? 

 Dienen vrouwen te worden getest op schildklierantistoffen voorafgaand of tijdens de zwanger-
schap met het doel euthyreote vrouwen die positief worden bevonden, te behandelen met le-
vothyroxine om het percentage vroeggeboortes te verminderen? 15 

 
 
In dit hoofdstuk worden m.b.t. de behandeling van en begeleiding bij hypothyreoïdie de volgende 
vragen besproken: 

 Welke ongunstige uitkomsten zijn geassocieerd met klinische hypothyreoïdie tijdens de zwan-20 
gerschap? 

 Welke ongunstige uitkomsten zijn geassocieerd met subklinische hypothyreoïdie tij-dens de 
zwangerschap? 

 Welke ongunstige uitkomsten zijn geassocieerd met geïsoleerde hypothyroxinemie in de 
zwangerschap? 25 

 Dient klinische hypothyreoïdie in de zwangerschap behandeld te worden? 

 Dient geïsoleerde hypothyroxinemie in de zwangerschap te worden behandeld? 

 Dient subklinische hypothyreoïdie in de zwangerschap te worden behandeld? 

 Indien behandeling van klinische en subklinische hypothyreoïdie wordt ingezet, wat is dan het 
doel van de behandeling en wat is de optimale behandeling? 30 

 Als zwangere vrouwen met subklinische hypothyreoïdie initieel niet worden behandeld, hoe 
moet de begeleiding er tijdens de zwangerschap dan uitzien? 

 In welke opzichten verschillen vrouwen met hypothyreoïdie die met levothyroxine worden be-
handeld van andere patiënten in de zwangerschap? Welke veranderingen kunnen bij zulke 
patiënten tijdens de zwangerschap worden verwacht? 35 

 Bij hoeveel vrouwen die behandeld worden voor hypothyreoïdie met levothyroxine is aanpas-
sing van de dosering in de zwangerschap nodig? 

 Hoe dient bij vrouwen die met levothyroxine behandeld worden voor hypothyreoïdie en een 
zwangerschap plannen de dosering te worden aangepast? 

 Welke factoren beïnvloeden bij vrouwen die met levothyroxine behandeld worden voor hypo-40 
thyreoïdie, de schildklierstatus en de behoefte aan levothyroxine tijdens de zwangerschap? 

 Hoe frequent dienen vrouwen die behandeld worden voor hypothyreoïdie met levothyroxine 
en net zwanger zijn voor controle gezien te worden? 

 Hoe dient de levothyroxine-dosis postpartum  te worden aangepast bij vrouwen die behandeld 
worden voor hypothyreoïdie met levothyroxine? 45 

 Wat is de uitkomst en prognose op de lange termijn wanneer subklinische hypothyreoïdie en 
klinische hypothyreoïdie effectief zijn behandeld tijdens de zwangerschap? 

 Dienen, behalve het bepalen van de maternale schildklierfunctie, additionele maternale of foe-
tale tests plaats te vinden bij vrouwen met een behandelde hypothyroïdie tijdens de zwanger-
schap? 50 

 Wat is voor euthyreote vrouwen met schildklierautoantistoffen voor de conceptie het risico op 
hypothyreoïdie wanneer zij eenmaal zwanger zijn? 

 Hoe dienen vrouwen die euthyreoot zijn en schildklierautoantistoffen hebben (TPOAb+) ge-
controleerd en behandeld te worden tijdens de zwangerschap? 

 Dienen euthyreote vrouwen die schildklierautoantistoffen hebben (TPOAb+)  gecontroleerd of 55 
behandeld te worden voor andere complicaties dan het risico op hypothyreoïdie tijdens de 
zwangerschap? 

 



 

82 

 

In dit hoofdstuk worden m.b.t. de behandeling van en begeleiding bij hyperthyreoïdie de 
volgende vragen besproken: 

 Wat zijn de oorzaken van thyreotoxicose tijdens de zwangerschap? 

 Wat is de geschikte initiële evaluatie van een onderdrukt serum TSH concentratie tijdens het 
eerste trimester van de zwangerschap? 5 

 Hoe kan zwangerschapshyperthyroïdie gedifferentieerd worden van Graves‘ hyperthyroïdie 
tijdens de zwangerschap?  

 Wat is de passende behandeling van zwangerschapshyperthyroïdie? 

 Hoe dienen vrouwen met de ziekte van Graves te worden begeleid voorafgaand aan de 
zwangerschap? 10 

 Hoe dienen patiënten met Graves‘ hyperthyroïdie tijdens de zwangerschap te worden behan-
deld?  

 Welke testen dienen uitgevoerd te worden bij vrouwen die tijdens de zwangerschap behan-
deld worden met medicatie? Wat is de streefwaarde van FT4? 

 Wat zijn de indicaties en timing voor chirurgie als behandeling van de ziekte van Graves tij-15 
dens de zwangerschap? 

 Wat is de waarde van TRAb metingen in de evaluatie van een zwangere vrouw met Graves‘ 
hyperthyroïdie? 

 Onder welke omstandigheden dient additionele foetale echografie uitgevoerd te worden ter 
beoordeling van de groei, hartslag en struma in vrouwen met Graves‘ hyperthyroïdie tijdens 20 
de zwangerschap?  

 Wanneer dienen bloedmonsters uit de navelstreng overwogen te worden bij vrouwen met de 
ziekte van Graves ziekte tijdens de zwangerschap? 

 
V.1. SCHILDKLIERFUNCTIETESTEN TIJDENS DE ZWANGERSCHAP 25 
 
Hoe veranderen schildklierfunctietesten tijdens de zwangerschap? 
Om tegemoet te komen aan de toegenomen metabolische behoefte tijdens de zwangerschap, past de 
schildklier zich aan door veranderingen in de schildklierhormoonhuishouding en in de regulatie van de 
hypothalamus-hypofyse-schildklier as (HPT-as) (van Raaij et al, 1987; Glinoer, 1997). De resultaten 30 
van testen van de schildklierfunctie bij gezonde zwangere vrouwen verschillen zodoende van gezonde 
niet-zwangere vrouwen.  
Na conceptie nemen de circulerende concentraties van het totale T4 (TT4) en van globulines die T4 
binden (TBG) toe tot 6-8 weken en deze blijven hoog tot aan de geboorte. De schildklier stimulerende 
activiteit van hCG resulteert in een afname van serum TSH in het eerste trimester (Glinoer, 1997; 35 
Baloch et al, 2003). Daarom hebben vrouwen tijdens de zwangerschap lagere serum TSH concentra-
ties dan voor de zwangerschap, en is TSH frequent onder de klassieke onderste limiet van 0.4 mIU/L 
(Soldin, 2004; Negro, 2009). De meeste studies rapporteren ook een substantiële afname in serum 
FT4 concentraties met het vorderen van de zwangerschap (Soldin et al, 2004(a); Kahric-Janicic, 2007; 
Soldin et al, 2004(b)). Serum FT4 metingen bij zwangere vrouwen worden bemoeilijkt door toegeno-40 
men TBG en afgenomen albumine concentraties die onbetrouwbare immunologische bepalingen kun-
nen veroorzaken (Roti et al, 1991; Sapin et al, 2004). De methode om serum FT4 te analyseren dient 
daarom overwogen te worden.   
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Wat is de normale range voor TSH in elk trimester? 
[2012]Diverse studies hebben normaalwaarden voor TSH tijdens de zwangerschap gerapporteerd 
(tabel 13). De grootste afname in serum TSH is geobserveerd tijdens het eerste trimester van de 
zwangerschap en is eindig, waarschijnlijk gerelateerd aan hCG-niveaus die vroeg in zwangerschap 
het hoogst zijn (tabel 13).  5 
 

[2012]Tabel 13. Trimester-specifieke referentiewaarden voor serum TSH 

 Trimester
a
 

 Eerste Tweede Derde 

 Buitenlandse referentiewaarden 

Haddow et al (13) 
 

0.94 (0.08-2.73) 1.29 (0.39-2.70) - 

Stricker et al (14) 
 

1.04 (0.09-2.83) 1.02 (0.20-2.79) 1.14 (0.31-2.90) 

Panesar et al (15) 
 

0.80 (0.03-2.30) 1.10 (0.03-3.10) 1.30 (0.13-3.50) 

Soldin et al (16) 
 

0.98 (0.24-2.99) 1.09 (0.46-2.95) 1.20 (0.43-2.78) 

Bocos-Terraz et al (17) 
 

0.92 (0.03-2.65) 1.12 (0.12-2.64) 1.29 (0.23-3.56) 

Marwaha et al (18) 
 

2.10 (0.60-5.00) 2.40 (0.43-5.78) 2.10 (0.74-5.70) 

 Nederlandse referentiewaarden 

[2012]Medici et al (2012)  

[Rotterdamse regio] 
 

  -     (0.01-4.00)     -    (0.05-4.05) - 

[2012]Benhadi et al (2007)  

[Amsterdamse regio] 
 

1.12 (0.23-2.88) 1.31 (0.32-2.98) - 

Bron: ‗Guidelines of the American Thyroid Association for the Diagnosis and Management of Thyroid 
Disease During Pregnancy and Postpartum‘ en Medici et al (2012), Benhadi et al (2007). 
 10 
[2012]De referentiewaarden van het serum TSH in tabel 13 zijn niet consistent. Zo wijken de door 
Marwaha et al (2008) en Medici et al (2012) gerapporteerde waarden sterk af. In hoeverre de wijze 
van berekenen dan wel verschillen in de populatie hebben bijgedragen aan de inconsistentie is niet 
duidelijk. Serum-TSH en de referentiewaarden stijgen geleidelijk in het tweede en derde trimester, 
maar het moet worden opgemerkt dat het TSH-referentie-interval iets lager is dan bij vrouwen die niet 15 
zwanger zijn (Haddow et al, 2004; Panesar et al, 2001). Omdat hCG concentraties hoger zijn bij meer-
lingzwangerschappen dan bij eenlingzwangerschappen, is de neerwaartse verschuiving van het TSH 
referentie interval groter bij meerlingzwangerschappen dan bij eenlingzwangerschappen (Dashe et al, 
2005). In een studie met 63 zwangeren met hCG concentraties >200.000 IU/L was TSH onderdrukt 
(≤0.2 mIU/L) bij 67% van de zwangeren en bij 100% van de zwangeren wanneer hCG concentraties 20 
>400.000 IU/L waren (Lockwood et al, 2009).  
Bij een klein percentage zwangeren kan het TSH erg onderdrukt zijn (<0,01 mIU/L), terwijl er toch van 
een normale zwangerschap sprake is. Er zijn kleine maar significante etnische verschillen in serum 
TSH-concentraties. Zwarte en Aziatische vrouwen hebben TSH-waarden die gemiddeld 0,4 mIU/L 
lager liggen dan bij blanke vrouwen. Deze verschillen blijven bestaan gedurende de zwangerschap 25 
(Price et al, 2001; Walker et al, 2005). Zwangere vrouwen van Marokkaanse, Turkse of Surinaamse 
afkomst die in Nederland wonen hebben TSH waarden die 0,2-0,3 mIU/L lager liggen dan die van 
Nederlandse vrouwen gedurende de zwangerschap (Benhadi et al, 2007). TSH-waarden variëren 
enigszins, afhankelijk van verschillen tussen analyse methoden (Thienpont et al, 2010). Subklinische 
hyperthyreoïdie is niet geassocieerd met ongewenste zwangerschapsuitkomsten, een TSH waarde 30 
dat binnen detectie ligt is daarom waarschijnlijk niet klinisch significant (Casey et al, 2006).   
 
Conclusie 

Kwaliteit van 
bewijs:  
laag

4
 

[2012]Er is geen consistent bewijs in de literatuur voor wat de bovengrens van 
trimester-specifieke referentiewaarden van het serum-TSH is.  
 

                                                 
4
 Vanwege het inconsistente beeld van de bovengrens van de normaalwaarden is de commissie van mening dat er 

geen sprake is van sterk bewijs voor een exacte bovengrens. 
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Zwangere vrouwen van Marokkaanse, Turkse of Surinaamse afkomst die in 
Nederland wonen hebben TSH-waarden die 0,2-0,3 mIU/L lager liggen dan die 
van autochtone Nederlandse vrouwen gedurende de zwangerschap. 

 
[2012]Overige overwegingen: 
Er zijn onvoldoende (consistente) gegevens om harde uitspraken te doen over normaalwaarden van 
de TSH-spiegel tijdens de zwangerschap. 
Voor het 3

e
 trimester zijn geen Nederlandse normaalwaarden bekend.  5 

 
Aanbeveling 

[2012] Trimesterspecifieke, per centrum bepaalde normaalwaarden worden aanbevolen. Indien er 
geen trimesterspecifieke normaalwaarden beschikbaar zijn, wordt gebruik van de buiten de zwanger-
schap gebruikelijke normaalwaarden [0,4-4,0 mU/l ] aanbevolen gezien de huidige onzekerheid en 10 
totdat meer (Nederlandse) data beschikbaar komen.     

 
 

Literatuur 

Benhadi N, Wiersinga WM, Reitsma JB, Vrijkotte TG, van der Wal MF, Bonsel GJ 2007 Ethnic diffe-15 
rences in TSH but not in free T4 concentrations or TPO antibodies during pregnancy. Clin Endo-
crinol (Oxf) 66:765–770. 

Bocos-Terraz JP, Izquierdo-Alvarez S, Bancalero-Flores JL, Alvarez-Lahuerta R, Aznar-Sauca A, 
Real-Lopez E, Ibanez- Marco R, Bocanegra-Garcia V, Rivera-Sanchez G 2009 Thyroid hormones 
according to gestational age in pregnant Spanish women. BMC Res Notes 2:237. 20 

Casey BM, Dashe JS, Wells CE, McIntire DD, Leveno KJ, Cunningham FG 2006 Subclinical hyperthy-
roidism and pregnancy outcomes. Obstet Gynecol 107:337–341. 

Dashe JS, Casey BM, Wells CE, McIntire DD, Byrd EW, Leveno KJ, Cunningham FG 2005 Thyroid-
stimulating hormone in singleton and twin pregnancy: importance of gestational age-specific refer-
ence ranges. Obstet Gynecol 106:753–757. 25 

Haddow JE, Knight GJ, Palomaki GE, McClain MR, Pulkkinen AJ 2004 The reference range and with-
in-person variability of thyroid stimulating hormone during the first and second trimesters of preg-
nancy. J Med Screen 11:170–174.  

Lockwood CM, Grenache DG, Gronowski AM 2009 Serum human chorionic gonadotropin concentra-
tions greater than 400,000 IU/L are invariably associated with suppressed serum thyrotropin con-30 
centrations. Thyroid 19:863–868. 

Marwaha RK, Chopra S, Gopalakrishnan S, Sharma B, Kanwar RS, Sastry A, Singh S 2008 Estab-
lishment of reference range for thyroid hormones in normal pregnant Indian women. BJOG 
115:602–606.  

Panesar NS, Li CY, Rogers MS 2001 Reference intervals for thyroid hormones in pregnant Chinese 35 
women. Ann Clin Biochem 38:329–332.  

Price A, Obel O, Cresswell J, Catch I, Rutter S, Barik S, Heller SR, Weetman AP 2001 Comparison of 
thyroid function in pregnant and non-pregnant Asian and western Caucasian women. Clin Chim Ac-
ta 308:91–98.  

Soldin OP, Soldin D, Sastoque M 2007 Gestation-specific thyroxine and thyroid stimulating hormone 40 
levels in the United States and worldwide. Ther Drug Monit 29:553–559. 

Stricker R, Echenard M, Eberhart R, Chevailler MC, Perez V, Quinn FA, Stricker R 2007 Evaluation of 
maternal thyroid function during pregnancy: the importance of using gestational age-specific refer-
ence intervals. Eur J Endocrinol 157:509–514. 

Thienpont LM, Van Uytfanghe K, Beastall G, Faix JD, Ieiri T, Miller WG, Nelson JC, Ronin C, Ross 45 
HA, Thijssen JH, Toussaint B, IFCC Working Group on Standardization of Thyroid Function Tests 
2010 Report of the IFCC Working Group for Standardization of Thyroid Function Tests; part 1: thy-
roid-stimulating hormone. Clin Chem 56:902–911.  

Walker JA, Illions EH, Huddleston JF, Smallridge RC 2005 Racial comparisons of thyroid function and 
autoimmunity during pregnancy and the postpartum period. Obstet Gynecol 106:1365–1371. 50 

 
 

Wat is de optimale methode om FT4 vast te stellen tijdens de zwangerschap? 
De normaalwaarden voor de FT4 index zijn berekend door TT4 x T3-inname of een ratio van TT4 en 
TBG. Trimester-specifieke referentie-intervallen voor de FT4-index zijn niet vastgesteld in een referen-55 
tiepopulatie. Slechts 0,03% van de serum-TT4-inhoud is niet gebonden aan serumproteïnen en is de 
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FT4 beschikbaar voor weefselopname. TT4-concentraties in het serum liggen in het nanomo-
laire bereik, maar FT4 concentraties liggen in het picomolaire bereik. Het meten van FT4 in de aan-
wezigheid van hoge concentraties gebonden T4 is een uitdaging gebleken, vooral in een situatie 
waarin van abnormale eiwitbinding sprake is zoals in de zwangerschap. Equilibrium dialyse en ultrafil-
tratie worden gebruikt voor fysische scheiding van serum-FT4 van gebonden T4, voorafgaand aan de 5 
analyse van dialysaat of ultrafiltraat. Bepalingen gebaseerd op klassieke equilibrium dialyse of ultrafil-
tratie zijn arbeidsintensief, tijdrovend, duur en niet alom verkrijgbaar.  
Bepalingen van FT4 vanuit een immunologische benadering zijn vatbaar voor fouten door het versto-
ren van het originele evenwicht, dat afhankelijk is van verdunning, temperatuur, buffersamenstelling, 
affiniteit en concentratie van de T4 antilichaam reagens en T4-bindingscapaciteit van het serummon-10 
ster (Toft & Beckett, 2005). Hoge TBG-concentraties in serummonsters neigen te resulteren in hogere 
FT4 waarden. Weinig albumine in het serum resulteert waarschijnlijk in lagere FT4-waarden. Om de 
niet-specifieke binding te verminderen en het effect van vetzuren die niet geësterificeerd zijn op se-
rum-FT4 te neutraliseren, voegen sommige bepalingen albumine toe. Echter, albumine bindt T4. 
Wanneer het in voldoende hoeveelheid is toegevoegd zou dat het evenwicht kunnen verstoren. Des-15 
alniettemin presteren de huidige FT4 immunobepalingen redelijk goed onder de meeste omstandighe-
den; ze rapporteren accuraat lage FT4-niveaus bij schildklierhormoondeficiëntie en hoge FT4-niveaus 
bij een surplus aan schildklierhormoon (Anckaert et al, 2010). 
 
Het serum van zwangere vrouwen wordt gekarakteriseerd door hogere concentraties TBG en vetzu-20 
ren die niet geësterificeerd zijn, en door lagere concentraties van albumine in vergelijking met het 
serum van niet-zwangere vrouwen. Veel huidige FT4 immunobepalingen houden geen rekening met 
het effect van verdunning (Toft & Beckett, 2005; Negro et al, 2006). Omdat FT4-referentie-intervallen 
tijdens de zwangerschap nogal variëren naargelang de gebruikte methoden, vereist de interpretatie 
van FT4-waarden methode-specifieke waarden (Roti et al, 1991; Sapin et al, 2004; Sapin & 25 
d‘Herbomez, 2003). Bovendien zijn zulke waarden ook beïnvloed door de jodiumstatus van de bestu-
deerde populatie. Hoewel fabrikanten gewoonlijk aanbevelen dat laboratoria hun eigen referentie-
waarden vaststellen voor een test, is dit niet praktisch voor de klinische praktijk. Het is met name lastig 
om personen met specifieke aandoeningen te rekruteren, zoals zwangerschap, om onafhankelijk me-
thode- en trimester-specifieke waarden vast te stellen. Laboratoria adopteren daarom doorgaans de 30 
waarden van de fabrikant. De karakteristieken van de cohorten van zwangere vrouwen die zijn ge-
bruikt als referentiepopulatie worden in de regel niet onthuld, waarbij jodiuminname en etnische sa-
menstelling zozeer kunnen verschillen dat dit de waarde van het overnemen van het referentie-interval 
van de fabrikant ernstig beperkt.  
De huidige onzekerheid over FT4-schattingen tijdens de zwangerschap hebben sommigen ertoe ge-35 
bracht niet langer te vertrouwen op FT4-immunobepalingen tijdens de zwangerschap (Lee et al, 2009; 
Stockigt, 2003). In tegenstelling tot FT4 zoals gemeten door twee commerciële immunobepalingen, 
lieten TT4 en de FT4 index de verwachte inverse relatie met TSH zien (Lee et al, 2009). De auteurs 
beargumenteren dat TT4-metingen superieur zouden kunnen zijn aan FT4-metingen door middel van 
immunobepalingen in het serum van zwangere vrouwen, mits de referentiewaarden rekening houden 40 
met de 50% toename van TBG tijdens de zwangerschap door FT4-index te berekenen met behulp van 
een serum schildklierhormoon opname test.  
De laatste ontwikkeling op het gebied van FT4-analyses is het meten van vrije schildklierhormonen in 
het dialysaat of ultrafiltraat, gebruik makend van online vaste fase extractie-vloeistof chromatografie 
en tandem massaspectrometrie (LC/MS/MS). Deze methode wordt gezien als een grote vooruitgang, 45 
met een hogere specificiteit vergeleken met immunobepalingen en een groot potentieel voor gebruik 
als routinebepaling van FT4 en FT3. Gebruikmakend van directe equilibrium dialyse en LC/MS/MS, 
namen de 95% betrouwbaarheidsintervallen gradueel af met toenemende zwangerschapsduur: van 
1,08-1,82 ng/dL (13,9-23,5 pmol/l)  in week 14 tot 0,86-1,53 ng/dL (11,1-19,8 pmol/l) in week 20 (Yue 
et al, 2008). Met ultrafiltratie gevolgd door isotoopverdunning LC/MS/MS, waren serum FT4-50 
concentraties (weergegeven als: gemiddelde ± standaardfout) 0,93±0,25 ng/dL (12,0±3,2 pmol/l) bij 
niet-zwangere vrouwen, 1,13±0,23 ng/dL (14.6±2.7 pmol/l)  in het eerste trimester, 0,92±0,30 ng/dL 
(11.9±3.9 pmol/l) in het tweede trimester en 0,86±0,21 ng/dL (11.1±2.7 pmol/l) in het derde trimester 
(Kahric-Janicic et al, 2007). Serum-FT4 gemeten in dezelfde monsters door middel van directe ana-
loog immunobepaling liet ook afnemende waarden zien tijdens de zwangerschap: 1,05±0,22 ng/dL 55 
(13.6±2.8 pmol/l) in het eerste trimester, 0,88±0,17 ng/dL (11.4±2.2 pmol/l) in het tweede trimester en 
0,89±0,17 ng/dL (11.5±2.2 pmol/l) )in het derde trimester. Serum FT4 bepaald door LC/MS/MS corre-
leert erg goed met serum FT4 gemeten door klassieke equilibrium dialyse, maar correleert minder 
goed met resultaten van FT4 immunobepalingen (Kahric-Janicic et al, 2007).  
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Vrije schildklierhormoon concentraties gemeten met LC/MS/MS correleren over het alge-
meen beter met log TSH waarden, vergeleken met concentraties gemeten door middel van immuno-
bepalingen (Stockigt, 2003). Echter, tijdens de zwangerschap is er weinig relatie tussen log TSH en 
FT4 (r=0,11 voor FT4 LC/MS/MS, en r= -0,06 voor FT4 immunobepalingen) (Jonklaas et al, 2009), 
wat verandering van het ―setpoint‖ van de hypothalamus-hypofyse-schildklier as suggereert tijdens de 5 
zwangerschap. LC/MS/MS voor de meting van vrije schildklierhormonen wordt momenteel in een paar 
centra toegepast. Deze methode is ideaal voor het genereren van betrouwbare, reproduceerbare tri-
mester-specifieke waarden van FT4 (Kahric-Janicic et al, 2007). Een werkgroep van de International 
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine beveelt het gebruik van isotoopverdunning-
LC/MS/MS aan voor het meten van T4 in het dialysaat van equilibrium dialyse van serum, om een 10 
waarheidsgetrouwe referentie meetprocedure voor serum FT4 te verkrijgen (Thienpont et al, 2010). 
Deze technologie is helaas nog alom beschikbaar door hoge instrumentarium en operationele kosten.     
 

Conclusie en aanbeveling 

De optimale [2012] door het klinisch-chemisch laboratorium toe te passen methode om serum FT4 15 
vast te stellen tijdens de zwangerschap is het meten van T4 in het dialysaat of ultrafiltraat van serum-
monsters waarbij gebruik wordt gemaakt van on-line extractie/vloeistof chromatografie en tandem 
massaspectometrie (LC/MS/MS). 
(sterke aanbeveling) 
 20 
Wanneer FT4-meting door LC/MS/MS niet beschikbaar is, dienen clinici metingen of schattingen van 
FT4 te gebruiken die beschikbaar zijn in hun laboratorium, waarbij men bewust dient te zijn van de 
beperkingen van elke methode. Serum TSH is een nauwkeuriger indicatie van de schildklierstatus 
tijdens de zwangerschap dan elk van de alternatieve methoden.  
(sterke aanbeveling) 25 
 
Gelet op de grote variatie van FT4-bepalingen zijn methode-specifieke en trimester-specifieke referen-
tiewaarden van serum-FT4 vereist. 
 

 30 
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V.2. SCREENING OP SCHILDKLIERFUNCTIE TIJDENS DE ZWANGERSCHAP 15 
 
Dienen alle zwangeren te worden gestest op serum TSH in het eerste trimester van de zwan-
gerschap? 
Een zinvol screeningsprogramma moet aan de volgende voorwaarden voldoen: 
- de aandoening moet prevalent zijn bij asymptomatische personen,  20 
- er moet een betrouwbare en alom beschikbare test zijn om de aandoening te identificeren,  
- identificatie van de aandoening moet resulteren in een effectieve interventie, en  
- de screenings- en interventiestrategie moeten kosteneffectief zijn. 
 
[2012] De WHO hanteert een uitgebreidere set van criteria: 25 
 

1. The condition sought should be an important health problem. 
2. There should be an accepted treatment for patients with recognized disease. 
3. Facilities for diagnosis and treatment should be available. 
4. There should be a recognizable latent or early symptomatic stage. 30 
5. There should be a suitable test or examination. 
6. The test should be acceptable to the population. 
7. The natural history of the condition, including development from latent to declared disease, should 
be adequately understood. 
8. There should be an agreed policy on whom to treat as patients. 35 
9. The cost of case-finding (including diagnosis and treatment of patients diagnosed) should be eco-
nomically balanced in relation to possible expenditure on medical care as a whole. 
10. Case-finding should be a continuing process and not a ―once and for all‖ project. 

Bron: Wilson JMG, Jungner G. Principles and practice of screening for disease. Geneva: WHO; 1968. 
 40 
Gegevens uit de VS wijzen erop dat circa 2%–3% van de vrouwen die zwanger zijn een verhoogde 
serum TSH-waarde zal hebben op het moment van routinematig testen. Van de  
gesteste vrouwen, zal 0.3%–0.5% klinische hypothyreoïdie hebben en 2%–2.5% subklinische hypo-
thyreoïdie (Allen et al, 2000; Klein et al, 1991). De prevalentie van schildklierfunctiestoornissen bij 
zwangere vrouwen is gelijk aan de prevalentie van andere stoornissen waarvoor routinematig testen 45 
wordt bepleit. 
 
Testen op serum TSH is relatief goedkoop, alom beschikbaar, en betrouwbaar in de zwangerschap, 
op voorwaarde dat trimesterspecifieke referentiewaarden worden gehanteerd. De nadelige maternale 
en foetale effecten die worden geassocieerd met een ondiagnosticeerde en onbehandelde schildklier-50 
functiestoornis (zowel klinische hypothyreoïdie en klinische hyperthyroïdie) bij zwangere vrouwen zijn 
evident. Subklinische maternale hyperthyroïdie is niet geassocieerd met nadelige maternale of foetale 
uitkomsten. 
 
De maternale en foetale gevolgen van subklinische hypothyreoïdie in de zwangerschap zijn minder 55 
goed gedefinieerd, ofschoon de meeste studies een associatie (Casey et al, 2005; Abalovich et al, 
2002; Allan et al, 2000; Negro et al, 2010) tussen subklinische hypothyreoïdie en nadelige zwanger-
schapsuitkomsten laten zien. 
Maar de studies laten geen consistent beeld zien. Cleary-Goldman et al (2008) en Mannisto et al 
(2009, 2010) vonden geen relatie tussen maternale subklinische hypothyreoïdie en perinatale mortali-60 
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teit of zwangerschapscomplicaties. [2012]In een recente meta-analyse hebben Van den 
Boogaard et al (2011) laten zien dat de associatie tussen subklinische hypothyreodie met perinatale 
mortaliteit mogelijk klinisch relevant is (odds ratio: 2.7 [95% BI: 1.6; 4.7]) en de associatie tussen sub-
klinische hypothyreodie en pre-eclampsie mogelijk niet klinisch relevant is (odds ratio: 1.7 [95% BI: 
1.1; 2.6]).

5
 Overigens includeert een deel van de studies ook patiënten met klinische hypothyreoïdie.   5 

Diverse studies wijzen erop dat milde maternale hypothyreoïdie is geassocieerd met ongunstige foeta-
le neurocognitieve uitkomsten (Haddow et al (1999); Li et al (2010); Pop et al (1999). [2012]Hierbij 
moet worden opgemerkt dat de patiënten in de studie van Haddow et al (1999) geen milde hypothy-
reoïdie maar een TSH van 13.2 mU/l hadden. In de Generation R Studie  was maternale TSH niet 
gerelateerd aan cognitieve uitkomsten in het nageslacht, terwijl maternale hypothyroxinemie wel was 10 
geassocieerd met een hoger risico op taalachterstand en non-verbale cognitieve achterstand (Hen-
richs et al, 2010). 
 
Tot op heden is er slechts één prospectieve trial (Negro et al, 2010) die heeft laten zien dat behande-
ling met levothyroxine van vrouwen met een verhoogd TSH en schildklierautoantistoffen (TPOAb+) 15 
resulteerde in betere obstetrische uitkomsten. Negro et al (2010) wezen 4562 vrouwen, 
[2012]afkomstig uit een regio met (milde) jodiumdeficiëntie, die in het eerste trimester van haar zwan-
gerschap waren, at random toe aan een casefinding strategie en een algehele screeningsstrategie. 
Hoewel deze algehele screeningsstrategie het aantal ongunstige uitkomsten niet verminderde, was 
behandeling van de schildklierfunctiestoornis, gedefinieerd als een TSH >2.5 mIU/L bij vrouwen met 20 
schildklierautoantistoffen (TOPAb+), geassocieerd met een significant lager risico op tenminste een 
van de volgende ongunstige uitkomsten: miskraam, hypertensie, pre-eclampsie, zwangerschapsdia-
betes, loslaten van de placenta, keizersnede, hartfalen, ademnood, opname NICU, laag of hoog ge-
boortegewicht, vroeggeboorte, lage Apgar score, en perinatale sterfte. [2012] Hierbij dient te worden 
opgemerkt dat het hier om een analyse gaat van een subgroep van slechts 34 onbehandelde en 44 25 
behandelde patiënten. 
 
[2012]De resultaten van de Controlled Antenatal Thyroid Screening Study (Lazarus et al, 2012), 
waarbij moeders met een afwijkend testresultaat gerandomiseerd werden voor wel of geen behande-
ling met thyrax, laten geen verschil in het IQ van driejarige kinderen zien van moeders die wel en niet 30 
behandeld werden. De mediaan van start van behandeling was 13 weken.  
 
De resultaten van een multicenter RCT, uitgevoerd door de ‗Maternal Fetal Medicine Unit‘ van de Na-
tional Institutes of Health, om de effecten van de behandeling met levothyroxine van zwangere vrou-
wen met subklinische hypothyreoïdie of hypothyroxinemie te evalueren, worden pas in 2015 verwacht. 35 
De primaire uitkomst is het IQ van vijfjarige kinderen.  
 
Algehele screening op een schildklierfunctiestoornis in de zwangerschap is volgens één studie kos-
teneffectief (Dosiu et al, 2008). Daarbij is overigens wel voorondersteld dat behandeling van subklini-
sche hypothyreoïdie bij zwangere vrouwen het IQ van het nageslacht zal verhogen. In een andere 40 
studie naar de kosteneffectiviteit door Thung et al (2009) werd geconcludeerd dat screening op sub-
klinische hypothyreodie in de zwangerschap kosteneffectief zou zijn als toekomstige RCTs zouden 
aantonen dat behandeling met levothyroxine van zwangere vrouwen met subklinische hypothyreoïdie 
het percentage kinderen met een IQ < 85 zou doen dalen. 
 45 
Conclusie 

Kwaliteit 
van bewijs:  
- 
 
 
 
 
Matig 

[2012]Er is vooralsnog onvoldoende bewijs of routinematig testen op schildklierziekte 
door middel van serum TSH en/of vrij T4 bij zwangere vrouwen zinvol is met het oog op 
kosten en reduceren van ongunstige zwangerschapsuitkomsten en neurocognitieve 
ontwikkeling van het kind 
 
Negro, 2010; Lazarus, 2012; Thung, 2009 
 
Er zijn geen studies die voordelen hebben laten zien van behandeling van geïsoleerde 
maternale hypothyroxinemie. 

                                                 
5
 Een beoordeling met GRADE wijst uit dat voor twee criteria moet worden afgewaardeerd. D.w.z. voor (1) 

inconsistentie vanwege het feit dat voor de twee studies waarin de associaties voor pre-eclampsie zijn geëvalu-

eerd, deze een tegengesteld effect tonen, en (2) voor onvoldoende nauwkeurigheid omdat een odds ratio van 2 –

gehanteerd als drempelwaarde voor klinische significantie – de betrouwbaarheidsintervallen doorkruist. 
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Aanbevelingen 
 5 
[2012]Er is onvoldoende bewijs om routinematig testen van alle zwangeren op schildklierziekte d.m.v. 
bepaling van TSH en/of vrij T4 in de zwangerschap aan te bevelen. 
 

 

 10 
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Bij welke doelgroepen van zwangeren dient serum TSH getest te worden? 5 
Bij afwezigheid van sterk bewijs ten gunste van routinematig testen op een schilklierfunctiestoornis bij 
zwangere vrouwen, is een case-finding benadering bepleit gericht op hoog-risicogroepen (Abalovich 
et al, 2007). Deze benadering is echter in twijfel getrokken. In de studie van Vaidya et al (2007) met  
schildklierfunctietests van 1560 opeenvolgende zwangerschappen, waarin een gerichte case-finding 
strategie vergeleken werd met algehele screening om vrouwen met hypothyreoïdie te identificeren, 10 
bleek 30% van de vrouwen met (subklinische) hypothyreodie te worden gemist met een case-finding 
benadering. In een separate studie van 400 zwangere vrouwen schatten deze auteurs dat 55% van de 
vrouwen met schildklierafwijkingen (inclusief positiviteit op antistoffen, hypothyroxinemie en hypothy-
reoïdie) zou zijn gemist met een case-finding benadering (Horacek et al, 2010). Van algehele scree-
ning is tot heden niet aangetoond dat deze resulteert in betere uitkomsten op populatieniveau (Negro 15 
et al, 2010). 
 
Vrouwen die een hoog risico op een schildkierfunctiestoornis hebben en profijt kunnen hebben van 
selectieve screening tijdens de zwangerschap hebben betrekking op vrouwen met de volgende ken-
merken: 20 
1) vrouwen met een geschiedenis van een schildklierfunctiestoornis en/of schildklierchirurgie. De pre-
valentie van hypothyreoïdie na schildklierlobectomie zou circa 33% zijn (De Carlucci et al, 2008). 
2) vrouwen met een familiegeschiedenis van een schildklierfunctiestoornis. 
3) vrouwen met struma. 
4) vrouwen met positieve schildklierantistoffen. Uit de NHANES-gegevens blijkt dat de odds ratio voor 25 
klinische hypothyreoïdie circa 40 is voor vrouwen met TPOAb+ vergeleken met vrouwen met TPOAb- 
(Canaris et al, 2000). 
5) vrouwen met mogelijke symptomen of klinische tekenen van hypothyreoïdie. Overigens moet wor-
den opgemerkt dat vrouwen met klinische hypothyreoïdie niet zonder meer symptomatisch zijn. In een 
case–control studie bijvoorbeeld bleek, ofschoon patiënten vaker dan euthyreote controles sympto-30 
men van hypothyreoïdie rapporteerden, dat slechts 30% van de patiënten symptomatisch was tegen 
17% van de controles die klaagden over symptomen van hypothyreoïdie (Canaris et al, 1997). 
6) vrouwen met type I diabetes, (in een patiëntenserie bleek 16% van hen een hypothyreoïdie te heb-
ben ontwikkeld (Jovanovic-Peterson, 1988). 
7) vrouwen met een geschiedenis van [2012]meerdere miskramen of vroegtijdige bevallingen. 35 
8) vrouwen met andere auto-immuun ziekten die frequent worden geassocieerd auto-immune schild-
klierfunctiestoornis,  zoals vitiligo, verminderd functioneren van de bijnieren, een verminderd functio-
neren van de bijschildkliertjes, atrofische gastritis, pernicieuze anemie, systemische sclerose, syste-
mische Lupus erythematodes, en het syndroom van Sjögren (Ladenson, 2005). 
10) vrouwen die eerder voor therapeutische doeleinden bestraling van hoofd of nek hebben onder-40 
gaan. De 8-jaars prevalentie van hypothyreoïdie zou kunnen oplopen tot 67% na externe bestraling 
van hoofd en nek (Mercado et al, 2001). 
13) vrouwen behandeld met amiodaron. De prevalentie van schildklierfunctiestoornissen bij mensen 
die amiodaron gebruiken, varieert naar gelang in regio‘s de jodiuminname deficiënt of voldoende is, 
maar 14%–18% van de mensen die amiodaron gebruiken zal klinische hyperthyroïdie of hypothyreo-45 
idie ontwikkelen (Eskes en Wiersinga, 2009). 
14) vrouwen behandeld met lithium. Recente schattingen van de prevalentie van hypothyreoïdie bij 
patiënten die lithium gebruiken variëren van 6% tot 52% (Lazarus, 2009). 
15) vrouwen met recente (in de laatste 6 weken) blootstelling aan jodium bevattende radiologische 
contrastagentia. De prevalentie van jodiumgeïnduceerde schildklierfunctiestoornissen kan wel 20% 50 
bedragen, afhankelijk van de jodiumstatus in het lichaam (Vagenakis en Braverman, 1975). 
 
Preconceptioneel testen van TSH is te overwegen bij hoog-risico vrouwen die zwanger wensen te 
worden aangezien een vroegtijdige diagnose potentieel uitkomsten verbetert. Studies wat dit specifie-
ke onderwerp betreft ontbreken echter. 55 
 
Vrouwen met een geschiedenis van schildklierfunctiestoornissen dienen altijd te worden geïdentifi-
ceerd bij het eerste bezoek in verband met de zwangerschap zodat de schildklierfunctie kan worden 
gecontroleerd en zo nodig behandeld.  
 60 
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Aanbevelingen 

Alle zwangeren moet bij het eerste bezoek vanwege de zwangerschap worden gevraagd naar een 
eventueel verleden van schildklierfunctiestoornissen en/of belaste familiegeschiedenis en/of gebruik 
van schildklierhormoon (LT4) of thyreostatica (MMI, carbimazol, of PTU).  

 5 
[2012]Serum TSH-waarden dienen vroeg in de zwangerschap te worden verkregen bij de volgende 
vrouwen met een hoog risico op klinische hypothyreoïdie: 
-geschiedenis van schildklierfunctiestoornissen of vroegere schildklierchirurgie 
-symptomen van een schildklierfunctiestoornis of de aanwezigheid van struma 
-TPOAb positiviteit 10 
-type 1 diabetes of andere auto-immuunziekte 
-geschiedenis van meerdere miskramen of vroegtijdige bevallingen 
-geschiedenis van bestraling van hoofd of hals 
-familiegeschiedenis van schildklierfunctiestoornissen  
-gebruik van amiodaron of lithium, or recente toediening van jodium houdende contrastmiddelen  15 
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 5 
V.3. SPONTANE MISKRAAM, VROEGTIJDIGE BEVALLING EN SCHILDKLIERANTISTOFFEN 
 
Is er een relatie tussen het hebben van schildklierautoantistoffen (TPOAb+) en een sporadi-
sche spontane miskraam bij euthyreote vrouwen? 
Een meta-analyse van 8 case–control en 10 longitudinale studies liet een relatie zien tussen schild-10 
klierautoantistoffen (TPOAb+) en een spontane miskraam  (OR 2.30, 95% CI 1.80–2.95) (Prummel & 
Wiersinga, 2004). De meta-analyse bracht ook aan het licht dat vrouwen met schildklierautoantistoffen 
(TPOAb+) 0.7 jaar ouder waren, en een licht verhoogde TSH-gehalte (0.81) hadden vergeleken met 
vrouwen zonder antistoffen. Hoewel een relatie is gesignaleerd tussen positieve schildklierantistoffen 
en spontane miskraam, is er niet noodzakelijkerwijze sprake van een causaal verband (Imaizumi et al, 15 
2001; Matalon et al, 2003; Lee et al, 2009). [2012]In een recente meta-analyse berekenden Van den 
Boogaard et al (2011) een odds ratio van 3.7 (95% BI: 1.8; 7.6) voor de associatie van aanwezigheid 
van schildklierautoantistoffen met een miskraam, en een odds ratio van 2.3 (95% BI: 1.5; 3.5) met 
herhaalde miskraam. Hoewel beide odds ratio‘s wijzen op een klinisch relevante associatie, blijft voor-
zichtigheid bij de interpretatie geboden gezien de wijde betrouwbaarheidsintervallen en de uiteenlo-20 
pende sterktes van de associatie (in geval van miskramen) in de studies.

6
 Daar komt bij, zoals Than-

garatinam et al (2011) laten zien dat case control en cohort studies niet dezelfde sterkte van de asso-
ciatie opleveren. Zo wijzen de case control studies op een odds ratio van 1.86 (95% BI: 1.18; 2.94), 
terwijl cohort studies een gecombineerde odds ratio van 4.22 (95% BI: 0.97; 18.44) laten zien voor de 
relatie tussen schildklierautoantistoffen en herhaalde miskramen. 25 
 
Dienen vrouwen te worden gescreend op schildklierautoantistoffen (TPOAb+) voorafgaande 
aan of tijdens de zwangerschap met het doel euthyreote vrouwen met schildklierautoantistof-
fen (TPOAb+) te behandelen met levothyroxine om miskramen te verminderen? 
Negro et al (2006) voerden een RCT uit waarin vrouwen die TPOAb+ waren, met levothyroxine wer-30 
den behandeld. Zij rapporteerden een significant verminderd percentage miskramen in de behandelde 
groep (3.5% vs. 13.8%, p<.05). Een beperking van deze studie is dat de gemiddelde zwangerschaps-
duur waarbij met levothyroxine werd gestart 10 weken was, terwijl alle miskramen op één na plaats-
vonden voor 11 weken. [2012] Vissenberg et al (2012) en Thangaratinam et al (2011) gingen in een 
meta-analyse van twee studies, waarin naast de studie van Negro et al (2006) ook Negro et al (2005) 35 
werd betrokken, na wat het effect van levothyroxine op reductie van miskramen was. Vanwege een 
verschil in toegepaste methode (fixed versus random effects model) kwamen zij op een licht verschil-
lende schatting uit. Vissenberg et al (2012) berekenden een risk ratio van  0.51 (95% BI: 0.22; 1.15) 
en Thangaratinam et al (2011) een risk ratio: 0.48 (0.25; 0.92). Om diverse redenen is de kwaliteit van 
bewijs dat het hier om een klinisch relevant effect gaat zeer zwak, niet het minst omdat de twee stu-40 
dies niet onafhankelijk maar door dezelfde onderzoeksgroep zijn uitgevoerd.

7
 

 

Kwaliteit 
van bewijs:  
- 
 
 

Er is onvoldoende bewijs om te beoordelen of screening van vrouwen op schildklierau-
toantistoffen (TPOAb+)  voor of tijdens de zwangerschap, gevolgd door behandeling 
met levothyroxine, zinvol is in het kader van reductie van miskramen.  
 
Negro, 2006; Prummel & Wiersinga, 2004; Vissenberg, 2012; Thangaratinam, 2011; 
Van den Boogaard, 2011   

 
Aanbeveling 

Er is onvoldoende bewijs om screening van alle vrouwen op schildklierantistoffen in het eerste trimes-45 
ter van de zwangerschap aan te bevelen. 
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6
 Een I2 = 87% (uitkomstmaat: miskramen) wijst op sterke heterogeniteit van de studies. 

7
 Andere criteria voor afwaardering van de kwaliteit van bewijs: (twee studies hebben sterk uiteenlopende effectgroot-

tes en de onzekerheidsmarges van de schatting zijn zeer groot.Het is dus ook mogelijk dat behandeling niet of nauwelijks 

effect sorteert. 
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Is er een relatie tussen de aanwezigheid van schildklierantistoffen en herhaalde miskraam bij 25 
euthyreote vrouwen? 
Herhaalde miskramen  zijn gedefinieerd als twee opeenvolgende miskramen of als in totaal drie mis-
kramen, wat bij tot 1% van alle vrouwen kan voorkomen (Lee & Silver, 2000). Hiervoor zijn diverse 
oorzaken genoemd, zoals chromosoomafwijkingen bij de ouders, immunologische stoornissen, patho-
logie van de baarmoeder, en endocriene functiestoornissen (Baek et al, 2007). In a case–control stu-30 
die vonden Iravani et al (2008) dat bij vrouwen met recidiverende miskramen (drie of meer) positiviteit 
op schilkierantistoffen vaker voorkwam (OR 2.24, 95% CL 1.5–3.3). Kutteh et al (1999) rapporteerden 
identieke bevindingen bij vrouwen met herhaalde miskraam (22.5% vs. 14.5% bij gezonde controles, 
p=0.01). Anderzijds vonden Esplin et al (1998) in een prospectief observationeel onderzoek geen ver-
schil in de aanwezigheid van antistoffen tussen vrouwen met recidiverende miskramen en gezonde 35 
controles. Pratt et al (1993) rapporteerden een hogere frequentie van navolgende miskramen bij 
vrouwen met recidiverende miskramen en positiviteit op schildklierantistoffen (196). In een grotere trial 
met eenzelfde populatie vonden Rushworth et al (2000) geen significant verschil in het percentage 
levend geborenen tussen vrouwen met recidiverende miskramen en schildklierautoantistoffen die po-
sitief waren voor schildklierantistoffen en degenen die dat niet waren. 40 
[2012] In een recente meta-analyse hebben Boogaard et al (2011) voor de associatie tussen TPO 
antistoffen en herhaalde miskraam een odds ratio berekend van 2.3 (95% BI: 1.5; 3.5), hetgeen waar-
schijnlijk klinisch relevant is.

8
  

De data met betrekking een relatie tussen schildklierantistoffen en recidiverende miskramen zijn min-
der robuust dan voor sporadische miskramen en enigermate tegenstrijdig. Dit kan ermee te maken 45 
hebben dat recidiverende miskramen vele oorzaken kunnen hebben, waarbij endocriene functiestoor-
nissen slechts voor 15%–20% van de gevallen verantwoordelijk zijn (Baek et al, 2007). Vele van de 
hiervoor genoemde trials hielden geen rekening met andere mogelijke oorzaken van recidiverende 
miskramen. Een intrigerende studie rapporteerde een ogenschijnlijke interactie tussen anti-fosfolipiden 
antistoffen en schildklierantistoffen met betrekking tot het risico op recidiverende miskramen (De Caro-50 
lis et al, 2004). 
 
Dienen vrouwen met een herhaalde miskraam te worden gescreend op schildklierantistoffen 
voorafgaand of tijdens de zwangerschap met het doel euthyreote vrouwen met schildklieranti-
stoffen (TPOAb+), te behandelen met levothyroxine of met intraveneuze immunoglobulinethe-55 
rapie (IVIG) om herhaalde miskraam te verminderen? 

                                                 
8
 Een odds ratio van 2 wordt als drempelwaarde voor klinische relevantie beschouwd. Deze waarde doorkruist 

het betrouwbaarheidsinterval. Hierdoor is er onzekerheid over de klinische relevantie. 
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Drie kleine studies zijn tot dusverre gepubliceerd over het gebruik van intraveneuze immu-
noglobulinetherapie (IVIG)  voor de preventie van herhaalde miskraam bij vrouwen met schildklieranti-
stoffen (Kiprov et al, 1996; Stricker et al, 2000; Vaquero et al, 2000). Het percentage levendgeborenen 
liep uiteen van 80% tot 95%, terwijl de enige studie met een controlegroep (bestaande uit vrouwen die 
geen IVIG therapie wilden) een zeer significante toename van het aantal levendgeborenen rappor-5 
teerde in de groep die met IVIG werd behandeld (95% vs. 0% p=0.001) (Stricker et al, 2000). Een 
studie waarin behandeling met levothyroxine werd vergeleken met IVIG therapie liet een hoger per-
centage a terme bevallingen zien in de groep die met levothyroxine werd behandeld (Vaqero et al, 
2000). Maar alle drie de studies hadden belangrijke beperkingen qua opzet, studieomvang, heteroge-
niteit van de studiegroep, geen of beperkte randomisatie, en verschillen in initiëren van de behande-10 
ling.  
 
 

Kwaliteit 
van bewijs:  
- 
 
 

Studies waarin vrouwen met schildklierautoantistoffen (TPOAb+) en met herhaalde 
miskramen behandeld werden met IVIG of levothyroxine laten een daling zien van het 
percentage herhaalde miskramen maar hebben belangrijke methodologische beper-
kingen. 
 

 
 15 
Aanbeveling 

Er is onvoldoende bewijs om screening op schildklierantistoffen, of behandeling in het eerste trimester 
van de zwangerschap met levothyroxine of IVIG aan te bevelen, voor euthyreote vrouwen met spora-
dische of herhaalde miskraam, of voor vrouwen die in vitro fertilisatie ondergaan.  

 20 
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Dienen euthyreote vrouwen van wie bekend is dat zij positief zijn voor schildklierantistoffen, 
voorafgaand of tijdens de zwangerschap te worden behandeld met levothyroxine om de kans 
op een sporadische of herhaalde miskraam te verminderen? 
 5 
Aanbeveling 

Er is onvoldoende bewijs om behandeling met levothyroxine aan te bevelen voor euthyreote vrouwen 
die positief zijn voor schildkierantistoffen tijdens de zwangerschap.  

 
 10 
Is er een relatie tussen positiviteit op schildklierantistoffen en miskramen bij euthyreote vrou-
wen die in vitro fertilisatie (IVF) ondergaan? 
Diverse auteurs hebben een verhoogd risico op een miskraam gerapporteerd na IVF bij vrouwen die 
schildkierantistoffen hebben (Poppe et al, 2003; Bussen et al, 2000; Kim et al, 1998). Andere auteurs 
hebben dit verband niet gevonden (Negro et al, 2007; Kilic et al, 2008). Een meta-analyse van vier 15 
trials van patiënten die IVF ondergingen, liet echter een verhoogd risico zien op een miskraam bij 
aanwezigheid van schildklierantistoffen (RR 1.99, 95% CI 1.42–2.79) (Toulis et al, 2010). 
[2012]Van den Boogaard et al (2011) vonden tussen de aanwezigheid van schildklierantistoffen en 
het risico op miskramen bij een IVF-zwangerschap een odds ratio van 1.6 (95% BI: 0.76–3.5).Gezien 
de grote onzekerheidsmarge van deze schatting is het onduidelijk of er werkelijk van een verhoogd 20 
risico sprake is bij aanwezigheid van schildklierantistoffen. 
 
Dienen vrouwen die IVF ondergaan te worden gescreend op TPO antistoffen voorafgaand of 
tijdens de zwangerschap?  
Negro et al (2005) voerden een prospectieve placebo gecontroleerde trial uit met levothyroxine bij 25 
vrouwen met schildklierautoantistoffen (TPOAb+) die IVF ondergingen. Hoewel de studieomvang te 
gering was voor het voorgestelde eindpunt, werd er geen verschil in miskramen waargenomen. Bij 
vrouwen die IVF ondergaan vanwege infertiliteit kunnen verschillende oorzaken in het spel zijn voor 
infertiliteit of subfertiliteit, en dit kan de conflicterende data verklaren. [2012]Nader onderzoek door 
middel van gerandomiseerde studies, zoals de T4Life studie, is wenselijk. 30 
 

Aanbeveling 

Er is onvoldoende bewijs om behandeling met levothyroxine aan te bevelen voor euthyreote vrouwen 
met antistoffen (TPOAb+). 

 35 
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Is er een relatie tussen schildklierantistoffen en vroegtijdige bevalling bij euthyreote vrouwen? 
Van een vroegtijdige bevalling, of geboorte voor 37 weken, is bij 12.3% van de zwangerschappen in 
de VS sprake (Martin et al, 2010). Het blijft een van de meest prevalente en morbide perinatale com-
plicaties. Het is oorzaak nummer 1 van de neonatale sterfte en oorzaak nummer 2 van zuigelingen-5 
sterfte (Mathews et al, 2004). De kosten van een vroegtijdige bevalling zijn voor de gezondheidszorg 
enorm (Petrou, 2005). Een vroegtijdige bevalling blijft moeilijk te voorspellen, te voorkomen en te be-
handelen, met name omdat er vele oorzaken en mechanismen kunnen zijn die eindigen in een prema-
ture bevalling (Goldenberg et al, 2008). Voorbeelden zijn infectie, trauma, insufficiëntie van de baar-
moederhals, vroegtijdig breken van de vliezen, en maternale medische aandoeningen. 10 
Medische aandoeningen zoals hypertensie en diabetes gaan gepaard met een hoger risico op een 
vroegtijdige bevalling, vanwege spontaan aanbreken van de weeën of vanwege complicaties die tot 
een medisch geïndiceerde bevalling nopen. 
Patiënten met ongecontroleerde hyperthyroïdie hebben ook een hoger percentage vroegtijdige beval-
lingen, meestal vanwege een medische interventie (Davis et al, 1989; Luewan et al, 2010). Het ern-15 
stigste voorbeeld van ongecontroleerde hyperthyroïdie, schildklierstorm, resulteert in hoger percenta-
ge vroegtijdige weeën en bevallingen (Tietgens en Leinung, 1995). 
De relatie tussen aanwezigheid van schildklierantistoffen en vroegtijdig bevallen is eveneens onder-
zocht. Glinoer et al (1991) rapporteerden in een prospectieve cohortstudie dat vrouwen die positief 
voor TPOAb of TgAb waren, een significant hoger percentage vroegtijdige geboortes hadden (16% vs. 20 
8%, p<0.005). Ghafoor et al (2006) deden onderzoek bij 1500 euthyroide vrouwen en vonden een 
toename van het aantal vroegtijdige bevallingen in vrouwen positief voor TPOAb vergeleken met 
vrouwen die negatief waren voor TPOAb (26.8% vs. 8.0%, p<0.01). Lijima et al (1997) daarentegen 
vonden geen verhoogd risico op een vroegtijdige geboorte bij vrouwen die positief waren voor zeven 
verschillende auto-antistoffen en schildklierantistoffen. Deze studie liet een ongebruikelijk laag percen-25 
tage vroeggeboortes zien in zowel experimentele als controlegroep (3% vs. 3.1 %). Het is interessant 
dat Haddow et al (2010) een significante toename van vroegtijdig breken van de vliezen bij TPOAb+ 
vrouwen waarnamen maar niet van vroeggeboortes bij vrouwen die positief waren voor TPOAb en 
TgAb in het eerste trimester. Hun data brachten een positieve relatie aan het licht tussen zeer vroeg-
tijdige bevallen (<32 weken) en positiviteit op schildklierantistoffen (OR 1.73, 95% CI 1.00–2.97). Maar 30 
de gecorrigeerde odds ratio voor zeer vroegtijdig bevallen en positiviteit op schildklierantistoffen be-
reikte geen statistische significantie (gecorrigeerde OR: 1.70, 95% CI 0.98–2.94). 
[2012]In een recente meta-analyse hebben Thangaratinam et al (2011) hoe groot het risico op een 
vroeggeboorte is tussen aanwezigheid van schildklierantistoffen en vroeggeboorte wanneer de uit-
komsten van de hiervoor besproken studies worden gecombineerd. Zij berekenden een odds ratio van 35 
2.07 (95% BI: 1.17; 3.68). Er is echter sprake van aanzienlijke heterogeniteit van de uitkomsten van 
de individuele studies, en van een grote onzekerheidsmarge van de gecombineerde odds ratio. Het is 
daardoor niet duidelijk of er werkelijk van een klinisch relevante associatie sprake is.

9
 Ook Van den 

Boogaard et al (2011) berekenden in een meta-analyse een odds ratio van bijna 2 (odds ratio: 1.9 
[95% BI: 1.1; 3.5]) ,maar gebaseerd op een kleiner aantal studies. 40 
 
 
Dienen vrouwen te worden gescreend op schildklierantistoffen voorafgaand of tijdens de 
zwangerschap met het doel euthyreote vrouwen die positief worden bevonden, te behandelen 
met levothyroxine om het percentage vroeggeboortes te verminderen? 45 
Negro et al (28) rapporteerden een verhoogd risico op vroeggeboortes onder euthyreote vrouwen 
(TPOAb+) in vergelijking met euthyreote vrouwen zonder antistoffen in de enige gepubliceerde trial 
(22.4% vs. 8.2%, p<.01). Degenen die TPOAb+ waren werden aselect toegewezen aan behandeling 
met levothyroxine of aan de groep die geen behandeling kreeg, waarbij de dosering werd gebaseerd 
op de TSH-waarden. De behandelde groep had een significant lager percentage vroeggeboortes dan 50 
de onbehandelde groep (7% vs. 22.4%, p<.05). 
 
Aanbeveling 

Er is [2012]gegeven de beschikbaarheid van slechts één studie onvoldoende bewijs om screening 
aan te bevelen op schildklierantistoffen in het eerste trimester van de zwangerschap, of om TPOAb+, 55 
euthyreote vrouwen met levothyroxine te behandelen, om een vroegtijdige bevalling te voorkomen.  

                                                 
9
 I

2
=78%. Een odds ratio van 2 doorkruist het betrouwbaarheidsinterval. Aan de meeste studies kleeft 

een matig tot hoge risk of bias. De kwaliteit van bewijs is derhalve zeer laag dat er van een klinisch 
relevante associatie sprake is.  
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V. 4. HYPOTHYREOÏDIE TIJDENS DE ZWANGERSCHAP 35 
 
Welke ongunstige uitkomsten zijn geassocieerd met klinische hypothyreoïdie tijdens de zwan-
gerschap? 
Studies over klinische hypothyreoïdie tijdens de zwangerschap laten een consistent beeld zien van 
een hoger risico op zowel zwangerschapscomplicaties als schadelijke effecten op de neurocognitieve 40 
ontwikkeling van de foetus (Haddow et al, 1999). Specifieke effecten die zijn geassocieerd met klini-
sche hypothyreoïdie van de moeder betreffen een groter risico op vroeggeboorte, laag geboortege-
wicht, en miskramen. Abalovich et al (2002) lieten zien dat bij zulke patiënten 60% van de zwanger-
schappen eindigde in een miskraam als de klinische hypothyreoïdie niet tijdig vastgesteld en adequaat 
behandeld werd. Leung et al (1993) lieten zien dat bij 22 van de 100 zwangere vrouwen met klinische 45 
hypothyreoïdie zwangerschapshypertensie optrad, wat meer is dan bij euthyreote vrouwen of vrouwen 
met subklinische hypothyreoïdie. Allan et al (2000) beschreven ook een verhoogd risico op foetale 
sterfte onder zwangere vrouwen met klinische hypothyreoïdie. Geconcludeerd kan worden dat er een 
sterke associatie is tussen klinische hypothyreoïdie en risico‘s op complicaties bij moeder en foetus. 
 50 
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Welke ongunstige uitkomsten zijn geassocieerd met subklinische hypothyreoïdie tijdens de 5 
zwangerschap? 
Subklinische hypothyreoïdie gaat gepaard met een verhoogd risico op zwangerschapscomplicaties en 
mogelijk met een verhoogd risico op neurocognitieve gebreken bij de foetus. Maar vergeleken met 
klinische hypothyreoïdie laten de studies wisselende uitkomsten zien. In de beste studie (n=4562) die 
momenteel beschikbaar is (Negro et al, 2010a) tonen de uitkomsten een verhoogd risico op zwanger-10 
schapscomplicaties bij vrouwen een TSH>2.5 mIU/L én schildklierautoantistoffen (TPOAb+). [2012]In 
deze studie werd een groep van laagrisico vrouwen in de vroege zwangerschap gescreend op aan-
wezigheid van schildklierantistoffen en een TSH-waarde van >2.5 mIU/L. Wanneer deze combinatie 
werd geïndentificeerd, werd behandeling met levothyroxine geïnitieerd om het serum TSH te normali-
seren. In een controlegroep van dezelfde grootte werden serummonsters verkregen in de  vroege 15 
zwangerschap, maar werd de bepaling van serum TSH en schildklierantistoffem uitgesteld tot na de 
bevalling. Dit maakt directe vergelijking mogelijk van de effecten van behandeling met levothyroxine 
van vrouwen met schildklierantistoffen en een TSH-waarde >2.5 mIU/L met de bevindingen bij niet-
behandelde controles. Vrouwen die positief gescreend werden en vervolgens met levothyroxine waren 
behandeld hadden in vergelijking met via casefinding positief bevonden vrouwen die niet met levothy-20 
roxine waren behandeld een kleiner risico op obstetrische en neonatale complicaties: RR= 0,37 (95% 
BI: 0,24-0,57; NNT: 2; 95% BI: 1-3).

10
  

In een follow-up studie rapporteerden Negro et al (2010b) een significant hoger risico op een mis-
kraam bij vrouwen zonder antistoffen (TPOAb-) maar met TSH-waarden tussen 2.5 en 5.0 mIU/L in 
vergelijking met vrouwen met TSH-waarden onder 2.5 mIU/L:  RR=1.67 (95% BI: 1.17-2.36).

11
 De 25 

uitkomsten van deze prospectieve studies worden ondersteund door de studie van Casey et al (35), 
die een twee tot driemaal zo‘n groot risco op zwangerschapsgerelateerde complicaties liet zien bij 
vrouwen met subklinische hypothyreoïdie die niet behandeld waren. [2012]De TSH-waarden van 
vrouwen met subklinische hypothyreoïdie varieerden in deze studie  van 2.74 mU/L tot meer dan 75 
mU/L. Benhadi et al (2009) lieten in een case–control study van zwangere vrouwen zonder klinische 30 
hypothyreoïdie zien dat het risico op een miskraam steeg naarmate de TSH-waarden van moeder 
hoger waren (odds ratio=1.80; 95% BI: 1.07-3.03).  
 
Sommige studies komen echter tot andere conclusies. Cleary-Goldman et al (2008) rapporteerden 
geen groter risico op complicaties als gevolg van subklinische maternale hypothyroidie (gedetecteerd 35 
in het eerste en tweede trimester) bij een cohort van 10990 zwangere vrouwen. Maar deze studie 
beperkte zich tot een selecte subgroep (namelijk 29% van het gehele cohort) waarbij gescreend werd 
tussen 10.5 en 14 weken van de zwangerschap. Bovendien werden alleen vrouwen geïncludeerd als 
een serummonster uit het tweede trimester kon worden verkregen. [2012]In een meta-analyse bere-
kenden Boogaard et al (2011) op basis van de studies van Cleary-Goldman et al (2008) en Casey et 40 
al (2005) een odds ratio van 1.68 (95% BI: 1.09; 2.60) voor het risico op pre-eclampsie, en op basis 
van de genoemde twee studies en Allan et al (2000) een odds ratio van 2.73 (95% BI: 1.59; 4.70) voor 
het risico op perinatale sterfte bij aanwezigheid van subklinische hypothyreoïdie. 
 
Mannisto et al (2009; 2010) evalueerden in een prospectieve cohortstudie de relatie tussen zwanger-45 
schapsuitkomst en schildklierfunctietests na 12 weken zwangerschap bij 5805 vrouwen (dat is 63% [!] 
van een initieel cohort van 9247 vrouwen). Zij vonden geen significant verhoogde perinatale mortali-
teit.

12
 

In de recent gepubliceerde studie van Ashoor et al (2010), een case-control studie waarin TSH-
waarden en FT4-waarden werden bepaald in week 11–13 van de zwangerschap voor 202 zwanger-50 
schappen die eindigden in een miskraam of dood van een foetus, en die werden vergeleken  met de 
desbetreffende waarden bij 4318 normale zwangerschappen, bleken er bij vrouwen die een miskraam 
hadden gehad of de foetus hadden verloren, meer vrouwen te zijn met TSH-waarden boven het 97.5e 

                                                 
10

 Berekend door werkgroep op basis van tabel 1 en 4 waarin cijfers over prevalentie hypothyreoïdie en tenmin-

ste één zwangerschapscomplicatie / neonatale complicatie worden gepresenteerd. 
11

 Berekend uit Negro et al (2010b) p. E45. 
12

 Uit tabel 3 van Mannisto et al (2009) kan een RR van 2,16 (in vergelijking met reference group) op perinatale 

mortaliteit worden berekend (95% BI: 0,78-5,99). 
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percentiel (5.9% vs. 2.5%, p<0.05) en FT4-waarden beneden het 2.5e percentiel (5.0% vs. 
2.5%, p<0.05).  
 

[2012]De meeste, maar niet alle studies, wijzen op een groter risico op ongunstige uitkomsten van de 
zwangerschap bij subklinische hypothyreoïdie indien een bovengrens van 4 voor de normaalwaarde 5 
van TSH wordt gehanteerd.

13
  

 
Of subklinische hypothyreoïdie een schadelijk effect heeft op de neurocognitieve ontwikkeling van de 
foetus is minder duidelijk. Data afkomstig uit een grote case–control studie (Haddow et al, 1999) 
[2012]waarin de cases overigens vrouwen betroffen met een serum thyrotropine-gehalte van 13.2 10 
mU/l, wijzen op een verminderd IQ van kinderen van moeders met onbehandelde hypothyreoïdie – 7 
punten minder op de leeftijd van 7-9 jaar in vergelijking met euthyreote controles.  
[2012]Deze uitkomst wordt niet bevestigd door de resultaten van een RCT (Lazarus et al, 2012) waar-
in het gemiddelde IQ van kinderen op de leeftijd van 3.5 jaar en het percentage kinderen met een 
IQ<85 op de leeftijd van 3.5 jaar en wier moeder was behandeld voor subklinische hypothyreoïdie 15 
en/of geïsoleerde hypothyroxinemie, werd vergeleken met kinderen wier moeder niet was behandeld. 
Het IQ was 99.2 respectievelijk 100.0 (verschil: 0.8; 95% BI: -1.1 ; 2.6; P = 0.40 op basis van intention-
to-treat analyse); het percentage kinderen met een IQ < 85 was 12.1% respectievelijk 14.1% (verschil: 
2.1%; 95% BI: -2.6 - +6.7%). De auteurs houden het voor mogelijk dat dit negatieve resultaat ver-
klaard wordt doordat de behandeling na positieve screening te laat (namelijk na 13 weken en 3 dagen) 20 
plaatsvond in de zwangerschap om nog effect te sorteren.

14
  

 
 

Samengevat kan worden gesteld dat een associatie tussen maternale subklinische hypothyreoïdie en 
complicaties bij de foetale neurocognitieve ontwikkeling biologisch plausibel is (de Escobar et al, 25 
2004), [2012]maar dat de enige klinische, vergelijkende studie die tot nu toe beschikbaar is geen be-

wijs levert dat interventies zinvol zijn.
15
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Welke ongunstige uitkomsten zijn geassocieerd met geïsoleerde hypothyroxinemie in de 
zwangerschap?  
Er is controverse over de vraag of geïsoleerde hypothyroxinemie, gedefinieerd als een normale ma-
ternale TSH-concentratie én met FT4-concentraties in de onderste 5e of 10e percentielen van het 
referentieinterval], een negatief effect  op de foetus heeft. Pop et al (2003) rapporteerden een afname 20 
van psychomotorische testscores bij kinderen van moeders met FT4-waarden beneden het 10e per-
centiel. Deze moeders hadden vaak normale serum TSH-waarden. Li et al (2010) signaleerden een-
zelfde reductie van het IQ van kinderen wier moeder hypothyreoïdie of geïsoleerde hypothyroxinemie 
in het eerste trimester van de zwangerschap had gehad. Henrichs et al (2010) publiceerden onlangs 
data uit de Generation R studie, die in Nederland werd uitgevoerd en waarin de communicatieontwik-25 
keling bij kinderen van moeders met geïsoleerde hypothyroxinemie werd geëvalueerd. 
Zij zagen een toename van het risico op ongunstige uitkomsten op driejarige leeftijd met een factor 1.5 
tot 2 wanneer het maternale FT4 zich bevond in the lagere 5e en 10e percentielen. Subgroepanalyse 
van de resultaten van de studie van Lazarus et al (2012; p.498) bevestigden echter dit verhoogde 
risico niet: noch in gemiddeld IQ noch in het percentage kinderen met een IQ<85 was er een klinisch 30 
relevant of statistisch significant verschil. 
 
Dient klinische hypothyreoïdie in de zwangerschap behandeld te worden? 
Talloze retrospectieve en case-control studies bevestigen de schadelijke effecten van klinische hypo-
thyreoïdie op het verloop van de zwangerschap en de gezondheid van de foetus. Prospective, geran-35 
domiseerde studies naar het effect van toediening van levothyroxine zullen om ethische redenen niet 
plaatsvinden bij zwangere vrouwen met klinische hypothyreoïdie. [2012]In een meta-analyse bere-
kenden  Vissenberg et al (2012) een reductie van het risico op miskraam (RR: 0.18, [95% BI: 0.08; 
0.39]) en op  vroeggeboorte  (RR: 0.41, [95% BI: 0.24; 0.68]) door met levothyroxine te behandelen. 
Deze meta-analyse is op twee studies (Abalovich et al, 2002; Negro et al, 2010) gebaseerd met rela-40 
tief weinig ―events‖ voor de uitkomst vroeggeboorte, waardoor er voor deze uitkomst onzekerheid is 
over de klinische relevantie van het effect. De beschikbare data [2012] lijken de gunstige effecten van 
behandeling van klinische hypothyreoïdie tijdens de zwangerschap te bevestigen. 
 
Conclusie 45 
Kwaliteit van 
bewijs:  
Matig tot 
sterk 
 

Behandeling van klinische hypothyreoïdie tijdens de zwangerschap heeft [2012] 
(zeer) waarschijnlijk een gunstig effect op het verloop van de zwangerschap en de 
gezondheid van de foetus. 
 
Vissenberg, 2012 

 
Aanbeveling 

[2012]Klinische hypothyreoïdie dient tijdens de zwangerschap te worden behandeld.  
(sterke aanbeveling) 
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Dient geïsoleerde hypothyroxinemie in de zwangerschap te worden behandeld? 15 
[2012] De enige studie (Lazarus et al, 2012) die tot op heden heeft onderzocht of geïsoleerde hypo-
thyroxinemie tijdens de zwangerschap zinvol is wijst daar niet op.

16
  

 

Kwaliteit van 
bewijs:  
hoog 
 

[2012] Behandeling van geïsoleerde hypothyroxinemie in de zwangerschap 
heeft geen gunstig effect. 
 
Lazarus, 2012 

 
Aanbeveling 20 
Behandeling van geïsoleerde hypothyroxinemie in de zwangerschap wordt niet aanbevolen. 
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Dient subklinische hypothyreoïdie in de zwangerschap te worden behandeld? 30 
Veel retrospectieve data leveren indirect bewijs voor een verhoogd risico op ongunstige uitkomsten 
van maternale subklinische hypothyreoïdie. Er is een RCT beschikbaar waarvan de resultaten uitwe-
zen dat behandeling met levothyroxine bij een zwangerschapsduur van circa 9 weken het aantal on-
gunstige zwangerschapsuitkomsten reduceerde bij vrouwen met schildklierautoantistoffen (TPOAb+) 
en subklinische hypothyreoïdie (TSH > 2,5mIU/L) (Negro et al, 2010a). De meeste vrouwen met sub-35 
klinische hypothyreoïdie hadden in deze trial overigens geen schildklierautoantistoffen (TPOAb-), en 
hun werd geen interventie aangeboden. In deze studie werd een samengestelde uitkomstmaat ge-
bruikt, bestaande uit onder andere percentage keizersneden, en opname op een NICU na de beval-
ling. De RCT van Negro et al (2006) liet een afname zien van vroeggeboortes en miskramen bij euthy-
reote vrouwen (gedefinieerd als TSH <4.2 mIU/L) met schildklierautoantistoffen (TPOAb+) die werden 40 
behandeld met levothyroxine in het eerste trimester van de zwangerschap.  
 

Kwaliteit 
van be-
wijs: - 
 
Kwaliteit 
van be-
wijs: 
laag 
 

Bewijs uit RCTs met betrekking tot behandeling met levothyroxine van vrouwen met 
subklinische hypothyreoïdie en zonder schildklierautoantistoffen (TPOAb-) ontbreekt. 
 
 
Er is tot heden slechts één klinisch vergelijkende studie beschikbaar. Hieruit komt naar 
voren dat vrouwen met subklinische hypothyreoïdie (gedefinieerd als TSH > 2.5 mIU/L) 
met schildklierautoantistoffen (TPOAb+) baat hebben bij behandeling met levothyroxine 
in de zwangerschap. [2012]In hoeverre deze uitkomst is beïnvloed door het feit dat de 
trial werd uitgevoerd in een gebied met milde jodiumdeficiëntie is niet duidelijk.

17
 

 
Negro et al (2010a); Negro et al (2006) 
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 Zie voor toelichting voetnoot 14. 
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 In de oorspronkelijke tekst wordt dit gegeven niet genoemd. 
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Aanbevelingen 

[2012]De commissie beschikt over onvoldoende bewijs om behandeling met levothyroxine van zwan-
gere vrouwen met subklinische hypothyroïdie met of zonder schildklierautoantistoffen (TPOAb) aan te 
bevelen of af te raden. 5 
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nancy. J Clin Endocrinol Metab 95:1699–1707. 

 15 
 
Indien behandeling van klinische en subklinische hypothyreoïdie wordt ingezet, wat is dan het 
doel van de behandeling en wat is de optimale behandeling? 
[2012]Het doel van levothyroxinebehandeling is het verminderen van eventuele obstetrische compli-
caties door te streven naar normalisatie van maternaal TSH. 20 
 
Aanbeveling 

Behandeling van maternale hypothyreoïdie dient met levothyroxine plaats te vinden waarbij gestreefd 
dient te worden naar normale TSH waarden [2012]om eventuele obstetrische complicaties te vermin-
deren.  25 
 
Andere medicatie zoals trijodothyronine wordt ten stelligste ontraden.  
 
(sterke aanbeveling) 

 30 
Als zwangere vrouwen met subklinische hypothyreoïdie initieel niet worden behandeld, hoe 
moet de begeleiding er tijdens de zwangerschap dan uitzien?  
Er heeft geen prospectief onderzoek plaatsgevonden naar deze vraagstelling. 
 
Aanbeveling 35 
Zwangere vrouwen met subklinische hypothyreoïdie die initieel niet worden behandeld, dienen gecon-
troleerd te worden op progressie van subklinische naar klinische hypothyreoïdie, waarbij het advies is 
om de bepaling van serum TSH en FT4 [2012]minimaal eenmaal te herhalen. 

 

In welke opzichten verschillen zwangeren met hypothyreoïdie die met levothyroxine worden 40 
behandeld van andere vrouwen in de zwangerschap? Welke veranderingen in schildklierhor-
moonmetabolisme kunnen bij zulke patiënten tijdens de zwangerschap worden verwacht? 
 
De fysiologische veranderingen in schildklierhormoon metabolisme tijdens de zwangerschap zijn goed 
gedocumenteerd. De totale T4-behoefte van het lichaam neemt tijdens de zwangerschap toe. Studies 45 
laten zien dat de totale hoeveelheid T4 in het lichaam met 20%–50% moet toenemen om een euthy-
reote status te handhaven (Mandel et, 1990; Alexander et al, 2004). Bij een gezonde vrouw die zwan-
ger wordt, zorgt het regelmechanisme van de hypothalamus-schildklier-as voor een toename van de 
T4-pool voor de maternale-foetale eenheid. Daarnaast speelt hCG een belangrijke rol in het stimule-
ren van de productie van  maternaal schildklierhormoon, vooral in het eerste trimester van de zwan-50 
gerschap. In geval van een intacte schildklier, stimuleren hCG en TSH tezamen de endogene produc-
tie van T4 (en T3) en zorgen zo voor euthyreoïdie tijdens de zwangerschap. Bij vrouwen zonder intac-
te schildklier  kunnen hCG en TSH echter niet de T4-productie stimuleren. 
Als de levothyroxine substitutie niet wordt aangepast, overstijgt de toegenomen vraag het aanbod en 
treedt hypothyreoïdie op. Klinische studies hebben bevestigd dat de toegenomen behoefte aan T4 (of 55 
exogeen levothyroxine) al bij 4-6 weken zwangerschap optreedt (Alexander et al, 2004). 
Deze behoefte neemt geleidelijk toe tot 16-20 weken zwangerschap, waarna deze doorgaans tot aan 
de bevalling constant blijft. 
[2012]Vissenberg et al (2012) berekenden een risico op een sectio en op aangeboren afwijkingen van 
1.21 (95% BI: 0.54; 2.70) respectievelijk  1.9 (95% BI: 0.52; 6.64) bij vrouwen behandeld met levothy-60 
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roxine vanwege hypothyreoïdie, en duidden deze als niet significant. Uit de analyse kwam 
echter naar voren dat de uitkomsten van de individuele studies zeer heterogeen zijn.

18
 Ook de grote 

onzekerheidsmarges van de odds ratio‘s bemoeilijken een precieze schatting van het effect van le-
vothyroxine.   
Deze data verschaffen de basis voor het aanbevelen van een verhoging van de hoeveelheid schild-5 
klierhormoon substitutie bij vrouwen met hypothyreoïdie wanneer zij zwanger zijn. ,En voor het bepa-
len van de follow-up intervallen bij behandelde patiënten.   
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Bij hoeveel vrouwen die behandeld worden voor hypothyreoïdie met levothyroxine is aanpas-
sing van de dosering in de zwangerschap nodig? 20 
Bij 50% - 85% van de vrouwen die met levothyroxine behandeld worden voor hypothyreoïdie dient de 
dosering tijdens de zwangerschap te worden verhoogd (Abalovich et al, 2004; Mandel et al, 1990; 
Alexander et al, 2004). In welke mate de dosering dient te worden verhoogd, hangt deels af van de 
etiologie van hypothyreoïdie. 
Zo is verhoging van de dosering schildklierhormoon vaker nodig bij patiënten zonder functionele 25 
schildklier (bijvoorbeeld vanwege bestraling of chirurgie) in vergelijking met patiënten met Hashimoto-
thyreoïditis (Kaplan, 1992; Loh et al, 2009). 
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Hoe dient bij vrouwen die met levothyroxine behandeld worden voor hypothyreoïdie en een 
zwangerschap plannen de dosering te worden aangepast? 
De aanpassing van de levothyroxine dosering dient zo snel mogelijk nadat de zwangerschap is beves-
tigd, plaats te vinden teneinde de kans op het optreden van hypothyroïdie zo klein mogelijk te maken. 45 
Normalisering van TSH-waarden tijdens de zwangerschap is het doel. Uit een recent uitgevoerde RCT 
blijkt dat één enkele aanpassing van de dosis bij vrouwen die met levothyroxine worden behandeld 
initieel maternale hypothyreoïdie effectief voorkomt (Yassa et al, 2010). Bij euthyreote vrouwen die 
eenmaal daags levothyroxine (ongeacht de hoeveelheid) nemen, [2012]kan op twee van de zeven 
dagen in de week een dubbele dagdosis worden ingenomen.  50 
Deze grotere dosis dient direct na een gemiste menstruatiecyclus of bij vermoeden van zwangerschap 
te worden ingenomen. Biochemische tests ter bevestiging dienen gelijktijdig plaats te vinden. Een 
andere optie is de dagelijkse dosering van levothyroxine met ongeveer 25-30% te verhogen. 
 
 55 
Kwaliteit van 
bewijs: 

Bewijs uit een enkele RCT laat zien dat één enkele aanpassing van de dosering bij 
vrouwen die met levothyroxine worden behandeld maternale hypothyreoïdie initieel 
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 Er werden een I
2 
van  68% en 90% berekend voor de meta-analysen van het effect van levothyroxine op con-

genitaleafwijkingen respectievelijk een sectio. 



 

105 

 

matig 
 

voorkomt . 
 
Yassa et al (2010) 

 
 

Aanbeveling 

Patiënten die vanwege hypothyreoïdie met levothyroxine worden behandeld en net zwanger zijn, die-
nen: 5 
- hun dosis te verhogen met circa 25-30% na een gemiste menstruatiecyclus of bij een positieve 
zwangerschapstest, en 
- hun  behandelend arts hiervan direct op de hoogte te brengen. 
 
Verhoging van de dosis kan plaatsvinden door [2012] op twee van de zeven weekdagen een dubbele 10 
dagdosis in te nemen.  

 
Literatuur 
Yassa L, Marqusee E, Fawcett R, Alexander EK 2010 Thyroid hormone early adjustment in pregnancy 

(the THERAPY) trial. J Clin Endocrinol Metab 95:3234–3241. 15 
 
 
Welke factoren beïnvloeden bij vrouwen die met levothyroxine behandeld worden voor hypo-
thyreoïdie, de schildklierstatus en de behoefte aan levothyroxine tijdens de zwangerschap?  
De moeilijkheden die inherent zijn aan de pogingen om snel normalisatie van TSH te bewerkstelligen, 20 
hebben de aandacht gevestigd op preconceptionele beïnvloeding van het TSH. Sommigen (Abalovich 
et al, 2007) adviseren dat vrouwen die zwanger willen worden een TSH van <2.5 mIU/L moeten heb-
ben. Anderen bepleiten TSH-waarden <1.2 mIU/L. In een studie waarin de laatste optie wordt bepleit, 
was het slechts voor 17% van de vrouwen met TSH-waarden onder dit afkappunt, nodig om de dosis 
levothyroxine aan te passen (Abalovich et al, 2010). Naast preconceptionele TSH-waarden beïnvloe-25 
den ook andere factoren het tempo en de omvang van de dosistoename die nodig is om euthyreoïdie 
te bewerkstelligen.. 
Variatie van en veranderingen in maternale oestrogeenspiegels tijdens de zwangerschap correleren 
bv. met variaties in levothyroxinebehoefte in de zwangerschap (Alexander et al, 2004). 
 30 
Overige overwegingen 
Maternale serum TSH-concentraties <2.5 mIU/L zijn voor veel vrouwen een haalbaar doel.  
TSH-waarden <1.5 mIU/L verminderen waarschijnlijk het risico op milde hypothyreoïdie in de vroege 
zwangerschap, hoewel een verschil in zwangerschapsuitkomsten met deze benadering niet is aange-
toond. 35 
 
Conclusie 

Kwaliteit 
van 
bewijs: 
- 
 

Onder experts bestaat geen eensgezindheid over de streefwaarde van de TSH-
concentratie in de preconceptie. 
 
Er bestaat grote variatie in de mate waarin de schildklierhormoon substitutie moet toe-
nemen teneinde een normaal TSH tijdens de zwangerschap te handhaven. 
 
Sommige vrouwen hebben slechts een toename van 10%–20% nodig, terwijl anderen 
een toename van 80% nodig hebben. De etiologie van maternale hypothyreoïdie én het 
TSH-gehalte in de preconceptie kunnen inzicht bieden in de omvang van de noodzake-
lijke toename in schildklierhormoonsubstitutie. 

 
 
Aanbevelingen 40 
 

Vrouwen die behandeld worden voor hypothyreoïdie met levothyroxine en zwanger willen worden 
dienen hun dosering thyroxine door de behandelend arts te laten aanpassen [2012] voor het bereiken 
van normaalwaarden van TSH.  
 45 
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 10 
 
Hoe frequent dienen vrouwen die behandeld worden voor hypothyreoïdie met levothyroxine en 
net zwanger zijn,  voor controle gezien te worden?   
In een studie van Yassa et al (2010) werd de optimale timing onderzocht van het beoordelen van de 
schildklierfunctie na het aanpassen van de dosering. Na aanpassing van de dosering werd bij vierwe-15 
kelijkse bloedtests (tot 16-20 weken) 92% van abnormale TSH-waarden gesignaleerd. Bij een strate-
gie waarin om de 6 weken het TSH werd gecontroleerd, werd slechts 73% van abnormale TSH-
waarden gesignaleerd. 
 

Conclusie 20 
Kwaliteit van 
bewijs: 
Matig 
 
 

Met vierwekelijkse bloedtests van TSH in de eerste helft van de zwangerschap kan 
het TSH onder controle worden gehouden. [2012]Of dit tot betere uitkomsten leidt, 
daarvoor ontbreekt bewijs.

19
 

 
Yassa et al, 2010 

 
Aanbevelingen 

Bij zwangere vrouwen die met levothyroxine behandeld worden voor hypothyreoïdie, dient in de eerste 
helft van de zwangerschap het serum TSH eenmaal [2012]per 4-6 weken te worden gecontroleerd.  
 25 
Bewijs aangaande de optimale frequentie van controle in de tweede helft van de zwangerschap ont-
breekt. De commissie adviseert om tenminste eenmaal in de tweede helft tussen week 26 en week 32 
van de zwangerschap het TSH-gehalte te controleren.  

 
Literatuur 30 
Yassa L, Marqusee E, Fawcett R, Alexander EK 2010 Thyroid hormone early adjustment in pregnancy 

(the THERAPY) trial. J Clin Endocrinol Metab 95:3234–3241. 
 
 
Hoe dient de levothyroxine-dosis postpartum  te worden aangepast bij vrouwen die behandeld 35 
worden voor hypothyreoïdie met levothyroxine? 
De noodzakelijke aanpassingen van de levothyroxine-dosis tijdens de zwangerschap zijn een gevolg 
van de zwangerschap zelf. Na de bevalling dient derhalve de maternale dosis levothyroxine te worden 
teruggebracht tot de preconceptionele dosering. 
Zes tot twaalf weken daarna dient het serum TSH te worden bepaald. [2012] Dit is in overeenstem-40 
ming met de gebruikelijke minimale controleintervallen bij vrouwen die pre-existent adequaat gesubti-
tueerd zijn. Overigens liet een recente studie zien dat bij meer dan 50% van de vrouwen met Hashi-
moto-thyreoïditis er postpartum een hogere dosis levothyroxine nodig bleek dan voor de zwanger-
schap, vermoedelijke vanwege een postpartum verergering van het onderliggende auto-immuun pro-
ces (Galofre et al, 2010). 45 
 
 

Aanbeveling 
Na de bevalling dient de dosis levothyroxine te worden teruggebracht tot de preconceptionele dosis. 
Additionele TSH-tests dienen [2012]6-12 weken na de bevalling te worden uitgevoerd. 50 
 
Literatuur 
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 Deze regel staat niet in de oorspronkelijk richtlijntekst. De Nederlandse commissie meent dat deze toevoeging 

rechtdoet aan de aard van de beschikbare evidence. 
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Galofre JC, Haber RS, Mitchell AA, Pessah R, Davies TF 2010 Increased postpartum thyrox-
ine replacement in Hashimoto‘s thyroiditis. Thyroid 20:901–908. 

 
Wat is de uitkomst en prognose op de lange termijn wanneer subklinische hypothyreoïdie en 
klinische hypothyreoïdie effectief zijn behandeld tijdens de zwangerschap? 5 
Hoewel veel onderzoek suggereert dat onbehandelde (of niet volledig behandelde) vrouwen met hy-
pothyreoïdie een grotere kans op zwangerschapscomplicaties hebben zoals zwangerschapshyperten-
sie, miskramen, laag geboortegewicht en vroegtijdige bevallingen (Casey et al, 2005; Negro et al, 
2010), zijn er geen onderzoeksgegevens die suggereren dat vrouwen met adequaat behandelde sub-
klinische en klinische hypothyreoïdie een grotere kans op een obstetrische complicatie hebben. Dien-10 
tengevolge is er voor zwangere vrouwen met een adequaat gesubstitueerde subklinische hypothyreo-
idie of klinische hypothyreoïdie geen indicatie voor additionele tests of  begeleiding in de zwanger-
schap. 
 
Dienen, behalve het bepalen van de maternale schildklierfunctie, additionele maternale of foe-15 
tale tests plaats te vinden bij vrouwen met een behandelde, hypothyreoïdie tijdens de zwan-
gerschap? 
 
Aanbeveling 
 20 
In de zorg voor zwangere vrouwen met adequaat behandelde Hashimoto-thyreoidïtis worden - tenzij 
dit vanwege andere omstandigheden is aangewezen -  geen andere maternale of foetale schildklier-
tests (zoals het maken van echo‘s van de foetus, antenataal testen, en/of afname van bloed uit de 
navelstreng) aanbevolen dan het bepalen van de maternale schildklierfunctie middels TSH en FT4  
 25 
(Sterke aanbeveling) 

 
Literatuur 
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Wat is voor euthyreote vrouwen met schildklierantistoffen voor de conceptie het risico op hy-35 
pothyreoïdie wanneer zij eenmaal zwanger zijn? 
In 1994 verrichtten Glinoer et al (1994) een prospectieve studie onder 87 euthyreote vrouwen met 
schildklierautoantistoffen (TAb+) die voor en tijdens de zwangerschap werden onderzocht. Twintig 
procent van de vrouwen ontwikkelde een TSH-waarde >4 mIU/L tijdens de zwangerschap.  
Dit trad op ondanks de verwachte afname in TAb titers tijdens de zwangerschap. Twaalf jaar later 40 
lieten Negro et al (2006) in een prospectieve, gerandomiseerde studie identieke resultaten zien. De 
auteurs vonden dat TSH-waarden bij euthyreote vrouwen met schildklierautoantistoffen progressief 
toenamen naarmate de zwangerschap vorderde, van gemiddeld 1.7 mIU/L (12e week ) naar 3.5 
mIU/L (einde zwangerschap). 19% van de vrouwen had een bovennormale TSH-waarde (> 4.2 mIU/L) 
bij de bevalling. Deze bevindingen bevestigen dat de behoefte aan schildklierhormoon tijdens de 45 
zwangerschap toeneemt. Bij vrouwen die schildklierautoantistoffen hebben (TAb+) treden subklinische 
en klinische hypothyreoïdie wellicht eerder op doordat het vermogen van de schildklier tot toename 
van schildklierhormoonproductie gecompromitteerd is en de – als gevolg van de zwangerschap - toe-
genomen behoefte het aanbod overtreft met een verhoogde TSH-waarde tot gevolg.  Euthyreote 
vrouwen met  schildklierautoantistoffen (TAb+) hebben een grotere neiging tot hypothyreoïdie  later in 50 
de zwangerschap, wellicht omdat de schildklierfunctie aanvankelijk enigszins intact blijft en een buffer 
verschaft gedurende het eerste trimester. 
 
Hoe dienen vrouwen die euthyreoot zijn en schildklierautoantistoffen hebben (TAb+) gecontro-
leerd en behandeld te worden tijdens de zwangerschap? 55 
Toename van TSH-waarden dient te worden vermeden tijdens de zwangerschap vanwege de nega-
tieve effecten die zowel subklinische als klinische hypothyreoïdie kunnen hebben op de zwangerschap 
en de ontwikkeling van de foetus. 
Omdat deze risico‘s in de populatie van vrouwen die euthyreoot zijn en schildklierautoantistoffen heb-
ben groter zijn, dient controle plaats te vinden.  60 
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Afwijkende TSH-waarden dienen te worden behandeld zoals eerder beschreven. 
Halverwege de zwangerschap dient getest te worden omdat de thyroxinebehoefte geleidelijk toeneemt 
in de eerste helft van de zwangerschap. 
 
Conclusie 5 
Kwaliteit 
van bewijs: 
Matig 
 
 

Toename van TSH-waarden dient te worden vermeden tijdens de zwangerschap van-
wege de aangetoonde negatieve effecten die zowel subklinische als klinische hypothy-
reoïdie kunnen hebben op de zwangerschap en de ontwikkeling van de foetus. 

 

Overige overwegingen 
[2012]De commissie heeft geen argumenten om een specifiek trimester voor controle op hypothyreo-
idie te adviseren. 
 10 
Aanbeveling 

Vrouwen die euthyreoot zijn, geen levothyroxine gebruiken maar wel schildklierautoantistoffen (TAb+) 
hebben [2012]wordt geadviseerd zich eenmalig te laten controleren op hypothyreoïdie tijdens de 

zwangerschap.  

 15 
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 25 
 

Dienen euthyreote vrouwen die schildklierautoantistoffen hebben (TPOAb+)  gecontroleerd of 
behandeld te worden voor andere complicaties dan het risico op hypothyreoïdie tijdens de 
zwangerschap? 
Naast het risico op hypothyreoidie is gedocumenteerd dat TPOAb+ een risicofactor is voor een mis-30 
kraam en vroeggeboorte (Negro et al, 2006; Glinoer et al, 1994), perinatale sterfte (Mannisto et al, 
2009), postpartum dysfunctie, en een mindere motorische en intellectuele ontwikkeling (IQ) van het 
nageslacht (Li et al, 2010). Sommige studies lieten zien dat selenium bij niet-zwangere vrouwen 
TPOAb titers verlaagt (Gartner et al, 2002; Duntas et al, 2003; Mazokopakis et al, 2007). Andere stu-
dies lieten tegenstrijdige resultaten zien (Karanikas et al, 2008). Ook is beschreven dat selenium-35 
waarden laag kunnen zijn bij vrouwen met een voldragen zwangerschap, in vergelijking met vrouwen 
die niet zwanger zijn. 
Onlangs signaleerden Negro et al (2007) dat euthyreote, zwangere vrouwen die schildklierautoanti-
stoffen (TPOAb+) hebben en behandeld worden met 200 mg/d selenium niet alleen een significante 
daling van de frequentie van postpartum schildklierdysfunctie lieten zien, maar ook lagere TPOAb-40 
waarden hadden tijdens de zwangerschap in vergelijking met een onbehandelde groep.[2012]In een 
meta-analyse, waarin naast de studie van Negro et al (2007) de studie van Nohr et al (2000) werd 
opgenomen, berekenden Vissenberg et al (2012) een relatief risico op post-partum thyroïditis van 0.85 
(95% BI: 0.39; 1.85) bij seleniumsuppletie, hetgeen mogelijk wijst op een zwak klinisch relevant ef-
fect.

20
    Daar staat tegenover dat patiënten die selenium krijgen een groter risico op het ontwikkelen 45 

van type 2 diabetes mellitus lopen (Stranges et al, 2007). Een vergelijking van de baten en nadelen 
van seleniumsuppletie levert geen ondersteuning op voor het adviseren van seleniumsuppletie tijdens 
de zwangerschap. 
 
Conclusie 50 
Kwaliteit Er is zwak bewijs dat seleniumsuppletie postpartum disfunctioneren van de schildklier 
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 De GRADE working group suggereert een relatieve risico reductie van 25% (relatieve risico: 0.75) als drem-

pelwaarde voor klinische significantie. Het betrouwbaarheidsinterval (0.39; 1.85) is dermate wijd dat zowel een 

gunstig als ongunstig (klinisch relevant) effect tot de mogelijkheden behoort. 
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van bewijs: 
Zwak 
 
 

vermindert, maar daar staat een groter risico op type 2 diabetes mellitus tegenover, 
waardoor de baten de nadelen niet overtreffen. 
 
 

 
Aanbeveling 

Seleniumsuppletie wordt niet aanbevolen voor vrouwen met schildklierautoantistoffen (TPOAb+). 
 

 5 
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V.5. THYREOTOXICOSE TIJDENS DEZWANGERSCHAP 
Wat zijn de oorzaken van thyrotoxicose tijdens de zwangerschap? 
Thyrotoxicose is gedefinieerd als ―het klinische syndroom van hypermetabolisme en hyperactiviteit dat 40 
ontstaat als de serum concentraties van vrij thyroxine (T4) en/of vrije triiodothyronine (T3) hoog zijn‖ 
(Braverman & Utiger, 2005). De ziekte van Graves is de meest voorkomende oorzaak van auto-
immuun hyperthyreoïdie tijdens de zwangerschap en komt in 0.1%-1% (0.4% klinisch en 0.6% subkli-
nisch) van alle zwangerschappen voor (Patil-Sisodia & Mestman, 2010; Krassas et al, 2010). De ziek-
te van graves‘ kan zich tijdens de zwangerschap voor de eerste keer presenteren, of als recidief bij 45 
vrouwen met de ziekte van graves in de voorgeschiedenis. Minder frequent voorkomende oorzaken 
van thyrotoxicose zijn een toxisch multinodulair struma, toxisch adenoom en thyrotoxicosis factitia. 
Subacute granulomateuze of lymphocytaire thryreoïditis of struma ovarii zijn zeldzame oorzaken van 
thyrotoxicose tijdens de zwangerschap. Meer frequent dan de ziekte van graves‘ is de zwanger-
schaps-hyperthyreoïdie, gedefinieerd als ―voorbijgaande hyperthyreoïdie, gelimiteerd tot de eerste 50 
helft van de zwangerschap en gekarakteriseerd door een onderdrukt of niet detecteerbaar serum 
TSH, in de afwezigheid van schildklierautoantistoffen‖ (naar Goodwin et al, 1992). Zwangerschapshy-
perthyreoïdie wordt gediagnosticeerd in ongeveer 1%-3% van de zwangerschappen, afhankelijk van 
de geografische regio en is secundair aan verhoogde hCG-concentraties (Goodwin et al, 1992; Tan et 
al, 2002). Zwangerschapshyperthyreoïdie kan geassocieerd zijn met hyperemesis gravidarum, gedefi-55 
nieerd als ―ernstige misselijkheid en overgeven vroeg in de zwangerschap, met meer dan 5% ge-
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wichtsverlies, uitdroging, en ketonurie‖. Hyperemesis gravidarum komt voor bij 0.5-10 per 
1000 zwangerschappen (Niebyl, 2010; Verberg et al, 2005). Andere condities geassocieerd met hCG-
geïnduceerde thyreotoxicose zijn meerlingzwangerschappen, mola hydatidosa of choriocarcinoma 
(Hershman, 1999; Grun et al, 1997). De meeste gevallen presenteren zich met opvallende verhogin-
gen van serum hCG (Lockwood et al, 2009). Een mutatie van de TSH-receptor die leidt tot een ver-5 
hoogde gevoeligheid voor hCG is andere zeer zeldzame oorzaak van zwangerschapshyperthyreoïdie 
(Rodien et al, 1998).  
 

Wat is de geschikte initiële evaluatie van een onderdrukte serum TSH-concentratie tijdens het 
eerste trimester van de zwangerschap?  10 
Serum TSH-niveaus gaan omlaag tijdens het eerste trimester van de normale zwangerschap als ge-
volg van een fysiologische respons door het stimulerende effect van hCG op de TSH-receptor, met 
een hCG piek tussen de 7e en 11e zwangerschapsweek (Glinoer & Spencer, 2010). Tijdens een nor-
male zwangerschap kan het TSH dalen tot 0.03 mIU/mL (of zelf ondetecteerbaar zijn). Elke abnormale 
serum TSH-waarde dient geëvalueerd te worden met serum-FT4 bepaling. De diagnose klinische 15 
hyperthyreoïdie wordt bevestigd bij de aanwezigheid van een onderdrukt of niet-detecteerbaar serum-
TSH en een verhoogd FT4.  
 
Hoe kan zwangerschapshyperthyreoïdie gedifferentieerd worden van Graves’ hyperthyreoïdie?  
De differentiaal diagnose van een onderdrukt serum-TSH en een verhoogd FT4 in de zwangerschap 20 
is in de meeste gevallen tussen Graves‘ hyperthyreoïdie of zwangerschapshyperthyreoïdie (Goodwin 
et al, 1992; Tan et al, 2002). In beide gevallen zijn hartkloppingen, angst, trillen van de handen en 
warmte-intolerantie veel voorkomende klinische manifestaties. Een zorgvuldig anamnese en lichame-
lijk onderzoek zijn van groot belang voor het vaststellen van de etiologie. Indien er geen voorgeschie-
denis van schildklierziekten is en er geen klinische aanwijzingen voor de ziekte van Graves zijn (stru-25 
ma, oftalmopathie) dan ligt de diagnose zwangerschapshyperthyreoïdie voor de hand. In situaties 
waar de klinische diagnose twijfelachtig is, is het bepalen van TSH-receptor-antilichamen (TRAb) ge-
indiceerd.  
 
Aanbeveling 30 
Bij  een onderdrukt serum-TSH in het eerste trimester (TSH<0.1 mIU/L), is een FT4 bepaling aan de 
orde. Als beide afwijkend zijn dan zijn zwangerschapshyperthyreoïdie en de ziekte van graves de 
meest prevalente oorzaken. [2012]Meting van TRAb kan helpen bij het stellen van de diagnose. 
 
Een schildklierscintigram is tijdens de zwangerschap gecontra-indiceerd.   35 
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 5 
 
Wat is de passende behandeling van zwangerschapshyperthyreoïdie? 
De behandeling van zwangerschapshyperthyreoïdie hangt af van de ernst van de symptomen. Bij 
vrouwen met hyperemesis gravidarum is de gebruikelijke therapie intraveneus vocht ter bestrijding 
van de dehydratie en therapie gericht op het verminderen van het braken.  Vrouwen met ernstige hy-10 
peremesis gravidarum hebben medische zorg nodig voor de behandeling van uitdroging en afwijkende 
elektrolytenwaarden. In sommige gevallen is ziekenhuisopname nodig. Thyreostatica zijn niet geïndi-
ceerd, aangezien het serum-TSH na 14-18 weken zwangerschap spontaan normaliseert. De obstetri-
sche uitkomst verbeterde niet in de geïsoleerde gevallen waarin zwangerschapshyperthyreoïdie medi-
camenteus werd behandeld (Bouillon et al, 1982). Er zijn geen studies gevonden die medicamenteuze 15 
therapie vergeleken met ondersteunende therapie. In uitzonderlijke situaties waarin het lastig is om 
een definitieve diagnose te stellen en [2012]waarin de ernst van het klinisch beeld daartoe aanleiding 
geeft, is het geven van thyreostatica tot zwangerschapsweek 18 redelijke optie. Als de hyperthyreoïdie 
na het staken van de medicatie recidiveert dan is er sprake van M. graves‘. 
 20 
Aanbeveling 

De behandeling van hyperemesis gravidarum is [2012]het domein van de gynaecoloog en omvat on-
dersteunende therapie, behandeling van uitdroging en zo nodig ziekenhuisopname.  
(sterke aanbeveling) 
 25 
Medicamenteuze therapie van zwangerschapshyperthyreoïdie wordt niet aanbevolen.  
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Hoe dienen vrouwen met de ziekte van Graves te worden begeleid voorafgaand aan de zwan-
gerschap? 35 
Het beste moment om zwanger te worden is tijdens euthyreoïdie. Het is essentieel om alle vrouwen 
met (een geschiedenis van) hyperthyreoïdie te begeleiden voorafgaand aan de zwangerschap. Het 
gebruik van anticonceptiva wordt sterk aanbevolen totdat de ziekte onder controle is. Voorafgaand 
aan de conceptie kan ablatieve therapie (Jodium-131 of chirurgie) of medicamenteuze therapie wor-
den aangeboden aan de patiënt met hyperthyreoïdie.   40 
 

Ablatieve therapie 
Als een patiënt voor ablatieve therapie kiest, dienen de volgende aanbevelingen gegeven te worden. 
Ten eerste, chirurgie is een redelijke optie bij de aanwezigheid van hoge TRAb titers als de moeder in 
de komende twee jaar een actuele zwangerschapswens heeft. TRAb titers neigen te stijgen na Jodi-45 
um-131 therapie en blijven nog maanden verhoogd. Ten tweede, een zwangerschapstest dient 48 uur 
voor Jodium-131 ablatie uitgevoerd te worden om te vermijden dat de foetus aan straling wordt bloot-
gesteld. Ten derde, conceptie dient uitgesteld te worden tot 6 maanden na ablatie zodat er voldoende 
tijd is om de dosering van LT4 aan te passen met het doel de streefwaarden te bereiken voor zwan-
gerschap  50 
 

Medicamenteuze therapie 
[2012]Als een patiënt voor medicamenteuze therapie kiest dienen de risico‘s van het gebruik van PTU 
en MM op congenitale afwijkingen (Clementi et al, 2010) besproken te worden. Zowel aan PTU als 
aan MM kleven risico‘s.

21
   55 

                                                 
21

 In een meta-analyse concluderen Vissenberg et al (2012) dat “the PTU and MMI treatment options have the 

same risks for developing neonatal hypothyroidism and congenital malformations and that the risk is the same 

compared with the normal euthyroid population”. De betrouwbaarheidsintervallen van de berekende relatieve 

risico‟s op aangeboren afwijkingen zijn echter zo wijd dat de conclusie van Vissenberg et al  te stellig is.  
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Ten tweede moet onder de aandacht worden gebracht dat er een hoge kans op een recidief hyperthy-
reoïdie is.    
 
[2012]Afweging medicamenteuze versus operatieve behandeling  5 
De voor- en nadelen van medicamenteuze therapie en van operatieve behandeling afwegend meent 
de commissie dat de balans ten gunste van operatieve behandeling doorslaat. 
     
Aanbeveling 

Thyrotoxische vrouwen dienen bij [2012]voorkeur een definitieve behandeling te ondergaan voordat 10 
pogingen tot zwangerschap worden ondernomen. [2012]Naar de mening van de commissie is opera-
tieve behandeling een goede keuze. 
 
(sterke aanbeveling) 

 15 
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Hoe dienen patiënten met Graves’ hyperthyreoïdie tijdens de zwangerschap te worden behan-
deld?  25 
Verschillende studies hebben laten zien dat obstetrische en medische complicaties direct gerelateerd 
zijn aan de mate waarin de hyperthyreoïdie onder controle is en aan de duur van de euthyreoïdie tij-
dens de zwangerschap (Davis et al, 1989; Millar et al, 1994; Papendieck et al, 2009; Phoojaroencha-
nachai et al, 2001). Een slechte controle van de hyperthyreoïdie gaat gepaard met miskramen, zwan-
gerschapshypertensie, vroegtijdige geboorte, een laag geboortegewicht, intra-uteriene groeivertra-30 
ging, doodgeboorte, schildklierstorm en maternaal congestief hartfalen (Sheffield & Cunningham, 
2004).  
 
Medicamenteuze therapie is de voornaamste behandeling van hyperthyreoïdie tijdens de zwanger-
schap (Mandel & Cooper, 2001; Azizi, 2006). Bijwerkingen komen voor bij 3%-5% van de patiënten 35 
die thyreostatica gebruiken.  Deze betreffen grotendeels allergische reacties zoals huiduitslag (Mandel 
& Cooper, 2001). De grootste zorg in verband met medicatiegebruik tijdens de zwangerschap zijn 
mogelijk teratogene effecten. Blootstelling aan MM is geassocieerd met verschillende congenitale 
afwijkingen, voornamelijk aplasia cutis en het syndroom van ―MM embryopathie‖ dat choanale en 
oesophagus atresie en dysmorfe kenmerken in het gelaat omvat. [2012]Er zijn aanwijzingen (Clementi 40 
et al, 2010) dat ook blootstelling aan PTU teratogene effecten kan hebben, hoewel dat niet bevestigd 
wordt in een grote Japanse studie (Yoshihara et al, 2012), waarin bij pasgeborenen van vrouwen die 
MM gebruikten, 4,1% aangeboren afwijkingen werd gesignaleerd, terwijl bij pasgeborenen van vrou-
wen die PTU gebruikten, dit percentage 1,9 was, vergelijkbaar met dat van vrouwen die geen medica-
tie voor de ziekte van Graves gebruikten. In een recent gepubliceerde dierexperimentele studie (Be-45 
navides et al, 2012) van muizenembryo‘s werden echter wel aanwijzingen gevonden voor teratogene 
effecten van PTU, blijkend uit neurale buisdefecten en hartafwijkingen, terwijl deze niet gevonden 
werden in geval van MM]. Recent heeft een rapport van de Adverse Event Reporting System van de 
U.S. Food and Drug Administration (FDA) aandacht gevraagd voor het risico op levertoxiciteit bij pati-
enten blootgesteld aan PTU (Rivkees & Mattison, 2009; Russo et al, 2004). Een adviescommissie 50 
beveelt aan om het gebruik van PTU te beperken tot het eerste trimester van de zwangerschap (Bahn 
et al, 2009). Andere uitzonderingen om gebruik van PTU te vermijden betreffen patiënten met allergie 
voor MM. Levertoxiciteit kan zich elk moment voordoen tijdens behandeling met PTU. Het bewaken 
van leverenzymen tijdens de toediening van PTU dient overwogen te worden. Maar er zijn geen data 
die laten zien dat het bewaken van leverenzymen fulminante levertoxiciteit door PTU daadwerkelijk 55 
voorkomt.  
 
Equivalente doses PTU en MM hebben een verhouding van 10:1 tot 15:1 (100 mg PTU=7.5 tot 10 mg 
MM) en carbimazol en MM 10:8 (Mandel & Cooper, 2001). De initiële dosering van de medicatie hangt 
af van de ernst van de symptomen en de mate van hyperthyroxinemie. In het algemeen is de initiële 60 
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dosering als volgt: MM: 5-15 mg in een enkele dagelijkse gift; carbimazol, 10-15 mg in een 
enkele dagelijkse gift en PTU, 50-300 mg dagelijks verdeeld over 3 giften.   
Beta-blokkers, zoals propranolol 20-40 mg elke 6-8 uur, kunnen gebruikt worden ter controle van hy-
permetabole symptomen. De dosering dient verminderd te worden op geleide van de kliniek. In de 
meeste gevallen kan de medicatie gestaakt worden na 2-6 weken. Langdurige behandeling met beta-5 
blokkers is geassocieerd met intra-uteriene groeivertraging, foetale bradycardie en neonatale hypo-
glycaemie (Rubin, 1981). Een studie suggereert een hoger aantal miskramen wanneer thyreostatica 
en beta-blokkers tegelijkertijd werden voorgeschreven, vergeleken met patiënten die alleen MM kre-
gen (Sherif et al, 1991). Beta- blokkers kunnen gebruikt worden als voorbereiding op thyroïdectomie.          
 10 
[2012]Overwegingen 

PTU kan leverschade toebrengen en heeft evenals MM mogelijk teratogene effecten. Starten met PTU 
en overschakelen op MM heeft als mogelijk nadeel dat schommelingen in schildklierstatus optreden.  
Een voorkeur voor een van beide middelen is dan ook niet te geven. 
 15 
Aanbeveling 

[2012]Zowel PTU als MM kan gebruikt worden als monotherapie bij de behandeling van M graves in 
de zwangerschap.  
Monotherapie (PTU of MM) dient in laagst mogelijke dosering te worden gegeven. 
 20 
 

De combinatie van LT4 en thyreostatica leek het recidiveren van de ziekte van Graves postpartum niet 
te verminderen. Wel  resulteert het in hogere doseringen thyreostatica en kan zo leiden tot foetale 
hypothyreoïdie (Mestman et al, 1974). De enige indicatie voor de combinatie van thyrostatica en LT4 
is voor de behandeling van foetale hyperthyreoïdie.     25 
 
Aanbeveling 

Het combineren van LT4 en thyreostatica dient niet plaats te vinden tijdens de zwangerschap, behalve 
in de uiterst zeldzame situatie dat er van foetale hyperthyreoïdie sprake is.  [2012] Voor de behande-
ling van M graves in de zwangerschap wordt monotherapie met thyreostatica (PTU of MM) in de in 30 
laagst mogelijke dosering geadviseerd.  
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 20 
Welke testen dienen uitgevoerd te worden bij vrouwen die tijdens de zwangerschap behandeld 
worden met thyreostatica? Wat is de streefwaarde van FT4? 
MM, PTU en carbimazol passeren de placenta. Om foetale hypothyreoidie te voorkomen, dient FT4 
binnen, of net iets voorbij de bovengrens van de normaalwaarden te worden gehouden, daarbij de 
kleinst mogelijke dosis thyreostatica gebruikend. Vrij T4 en TSH dienen ongeveer [2012] elke 4-6 25 
weken gemeten te worden (Patil-Sisodia & Mestman, 2010; Glinoer, 1998; Momotani et al, 1986). 
Wanneer trimester-specifieke FT4-waarden niet beschikbaar zijn, worden de referentie-intervallen 
voor niet-zwangere vrouwen aanbevolen. Overbehandeling dient vermeden te worden vanwege de 
mogelijkheid dat een foetaal struma en/of foetale hypothyreoïdie wordt geïnduceerd (Ochoa-Maya et 
al, 1999). Serum-TSH kan niet te detecteren zijn tijdens de gehele zwangerschap. Sommige vrouwen 30 
met de ziekte van Graves ondervinden in het eerste trimester van de zwangerschap een exacerbatie 
van symptomen. Nadien is er in het natuurlijk beloop van de ziekte van Graves‘ doorgaans een verbe-
tering in het tweede en derde trimester. Dit leidt ertoe dat de dosering thyreostatica vaak verlaagd kan 
worden en in 20%-30% van de gevallen de medicatie in het laatste trimester van de zwangerschap 
zelfs gestaakt kan worden (Hamburger, 1992). Uitzondering zijn vrouwen met hoge TRAb waarden. In 35 
dat geval dient het gebruik van thyreostatica gecontinueerd te worden tot aan de bevalling. Na de 
partus vindt vaak een exacerbatie van de thyrotoxicose plaats plaats (Amino et al, 1982).   
 
Aanbeveling 

Bij vrouwen die behandeld worden met thyreostatica tijdens de zwangerschap, dienen FT4 en TSH 40 
ongeveer elke [2012]4-6 weken bepaald te worden. Het doel is een serum FT4 te bereiken binnen, of 
net boven, de normaalwaarden.    
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Wat zijn de indicaties en timing voor chirurgie als behandeling van de ziekte van Graves tijdens 
de zwangerschap? 60 
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Chirurgie dient overwogen te worden in het geval van allergieën of bij een contra-indicatie 
voor thyreostatica, bij vrouwen die hoge doses thyreostatica behoeven en bij patiënten die niet thera-
pietrouw zijn. Als chirurgie geïndiceerd is, is het tweede trimester van de zwangerschap de optimale 
periode. Een bepaling van serum TRAb-titers ten tijde van chirurgie is waardevol om het risico op 
foetale hyperthyreoïdie in te schatten (Laurberg et al, 1998). Preoperatieve voorbereiding met beta-5 
blokkers en een kalium-jodium oplossing (50-100 mg/dag) worden aanbevolen (Momotani et al, 1992).   
 

Aanbeveling 

Chirurgie tijdens de zwangerschap is zelden geïndiceerd. Indien nodig, dan is het tweede trimester 
van de zwangerschap de optimale periode voor chirurgie.  10 
 
(sterke aanbeveling) 
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Wat is de waarde van TRAb-metingen voor de evaluatie van een zwangere vrouw met (doorge-
maakte) Graves’ hyperthyreoïdie? 
Foetale risico‘s bij vrouwen met Graves‘ hyperthyreoïdie en vrouwen die ablatietherapie ondergingen 
zijn: 1) foetale hyperthyreoïdie, 2) neonatale hyperthyreoïdie, 3) foetale hypothyreoïdie, 4) neonatale 25 
hypothyreoïdie en 5) centrale hypothyreoïdie. Bovenstaande complicaties zijn geassocieerd met ver-
schillende factoren: 1) slechte controle van hyperthyreoïdie tijdens de zwangerschap zou tijdelijk cen-
trale hypothyreoïdie kunnen induceren (Kempers et al, 2003; Zwaveling-Soonawala et al, 2009), 2) 
buitensporige hoeveelheden thyreostatica zijn verantwoordelijk voor foetale en neonatale hypothyreo-
idie (Gruner, 2001), en 3) hoge titers serum-TRAb tussen 22 en 26 weken zwangerschap zijn risico-30 
factoren voor foetale of neonatale hyperthyreoïdie (Luton et al, 2005; McKenzie & Zakarija, 1992; 
Mitsuda et al, 1992; Peleg et al, 2002). TRAb komen bij meer dan 95% van de patiënten met actieve 
Graves‘ hyperthyreoïdie voor en titers kunnen verhoogd blijven na ablatieve therapie (Laurberg et al, 
2009). Indicaties voor het uitvoeren van een TRAb-test bij een zwangere vrouw zijn: 1) actieve hyper-
thyreoïdie, 2) eerdere behandeling met Jodium-131 of chirurgie voor de ziekte van graves, 3) een 35 
geschiedenis van het baren van een kind met hyperthyreoïdie, en 4) chirurgisch behandelde thyrotoxi-
cose in de huidige zwangerschap (Laurberg et al, 1998). De titers van antilichamen nemen af tijdens 
de zwangerschap. De prevalentie van foetale en neonatale hyperthyreoïdie ligt tussen 1% en 5% van 
alle vrouwen met actieve of eerder behandelde Graves‘ hyperthyreoïdie en is geassocieerd met toe-
genomen foetale en neonatale morbiditeit en mortaliteit wanneer niet herkend en niet behandeld 40 
(Zimmerman, 1999).  
Een bepaling van serum TRAb bij 24-28 weken zwangerschap wordt gebruikt bij het opsporen van 
hoog-risico zwangerschappen. Een waarde van meer dan drie keer de bovenste limiet van de nor-
maalwaarden is een indicatie voor het nauwlettend volgen van de foetus, idealiter in een multidiscipli-
naire setting waarin een internist, kinderarts (neonatoloog) en gynaecoloog samenwerken. Over het 45 
ideale tijdstip van waarop de TRAb bepaald moeten worden is in de literatuur geen consensus. Som-
mige clinici adviseren om de test in het eerste trimester uit te voeren (Luton et al, 2005), en indien 
verhoogd, de bepaling bij 22-26 weken zwangerschap te herhalen. Anderen prefereren - vanwege de 
daling in de antilichaam titer - een enkele bepaling bij 24-28 weken zwangerschap (Patil-Sisodia & 
Mestman, 2010)  50 
 

Aanbeveling 

Als de patiënt [2012]behandeld wordt voor de ziekte van Graves, of als er sprake is van een iatrogene 
hypothyreoïdie na eerdere behandeling met radioactief. jodium of na chirurgie), of  
als er euthyreoïdie is na een definitieve behandeling, 55 
 
dient een maternale serumbepaling van TRAb te worden verkregen bij 20-24 weken zwangerschap.    
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 30 
Onder welke omstandigheden dient additionele foetale echografie uitgevoerd te worden ter 
beoordeling van foetale groei, hartslag en struma bij vrouwen met Graves’ hyperthyreoïdie 
tijdens de zwangerschap?  
 
Seriële echografie onderzoeken kunnen uitgevoerd worden voor de evaluatie van zwangerschaps-35 
duur, foetale levensvatbaarheid, vruchtwatervolume, foetale anatomie, en detectie van afwijkingen. De 
foetale conditie kan in gevaar komen bij aanwezigheid van verhoogd TRAb, ongecontroleerde hyper-
thyreoïdie en pre-eclampsie (Davis et al, 1989; Phoojaroenchanachai et al, 2001; Polak et al, 2004; 
Cohen et al, 2003). Tekenen van foetale hyperthyreoïdie die gedetecteerd kunnen worden met ultra-
sonografie zijn; foetale tachycardie (bpm >170, gedurende  meer dan 10 minuten), intra-uteriene 40 
groeivertraging, aanwezigheid van foetaal struma, versnelde botrijping, tekenen van congenitale hart-
afwijkingen en foetale hydrops (Luton et al, 2005; Polak et al, 2004; Cohen et al, 2003; Huel et al, 
2009; Porreco & Bloch, 1990). De behandeling van foetale hyperthyreoïdie dient multidisciplinair 
plaats te vinden in een setting waarin  een ervaren gynaecoloog, internist en kinderarts (neonatoloog) 
samenwerken. In de meeste gevallen dient de diagnose foetale hyperthyreoïdie gesteld te worden op 45 
basis van maternale anamnese, interpretatie van serum TRAb-niveaus en foetale ultrasonografie (Pa-
til-Sisodia & Mestman, 2010; Luton et al, 2005; Cohen et al, 2003; Huel et al, 2009). 
 
Aanbeveling 

Foetale monitoring met seriële echografie onderzoeken dient uitgevoerd te worden bij vrouwen met 50 
ongecontroleerde hyperthyreoïdie en/of vrouwen met verhoogde TRAb-niveaus. Monitoring kan in-
houden: echografie voor hartslag, groei, vruchtwatervolume en foetale struma.   .  
Een multidisciplinaire behandeling door een gynaecoloog, internist en kinderarts (neonatoloog) is 
aangewezen.  

 55 
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 20 
 

Wanneer dienen bloedmonsters uit de navelstreng overwogen te worden bij vrouwen met de 
ziekte van Graves tijdens de zwangerschap? 
 
Het afnemen van bloedmonsters uit de navelstreng (cordocentesis) is geassocieerd met foetale mor-25 
taliteit en morbiditeit (Porreco & Bloch, 1990; Daffos et al, 1985). Het kan overwogen worden wanneer 
een moeder die TRAb+ is behandeld is met thyreostatica, bij aanwezigheid van foetaal struma of 
wanneer de schildklierstatus van de foetus onduidelijk is (Luton et al, 2005; Nachum et al, 2003). De 
aanwezigheid van TRAb is geen indicatie voor cordocentesis (Kilpatrick, 2003).   
 30 
Aanbeveling 

Cordocentese kan in uitzonderlijke omstandigheden overwogen worden en dient plaats te vinden in 
een geschikte (tertiaire) setting.  
Het valt te overwegen wanneer een moeder die TRAb+ is behandeld is met thyreostatica, bij aanwe-
zigheid van foetaal struma of wanneer de schildklierstatus van de foetus onduidelijk is.  35 
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V.6. Bijlage Verantwoording van aanpassen aanbevelingen uit ‘Guidelines of the Amer-
ican Thyroid Association for the Diagnosis and Management of Thyroid Disease During Preg-
nancy and Postpartum’ 
 
Vraag: Wat is de normale range voor TSH in elk trimester? 5 
 
De volgende aanbeveling is komen te vervallen. 

Trimester-specifieke referentie ranges voor TSH, zoals gedefinieerd in populaties met optimale jodium 
inname, dienen toegepast te worden.   
 10 
Wanneer trimester-specifieke referentie ranges voor TSH niet beschikbaar zijn in het laboratorium, 
worden de volgende referentie ranges aanbevolen: 
- het eerste trimester:  0,1-2,5 mIU/L 
- het tweede trimester:  0,2-3,0 mIU/L 
- het derde trimester:  0,3-3,0 mIU/L.   15 
 

 
Toelichting: volgens de commissie hebben de vermelde referentiewaarden geen algemene geldigheid. 
In een Nederlandse studie (De Medici et al, 2012) werd bij meer dan 5.000 vrouwen zonder TPO 
schildklierautoantistoffen en zonder aanwijzingen voor pathologie van de schildklier voor het eerste en 20 
tweede trimester van de zwangerschap een bovengrens van de normaalwaarden van het TSH van 
4.00 respectievelijk 4.05 gevonden. 
 
 
Vraag: Dienen alle zwangere vrouwen te worden gescreend op serum TSH in het eerste trimes-25 
ter van de zwangerschap? 
 
De volgende aanbeveling is geherformuleerd. 

Algehele screening op TSH in het eerste trimester van de zwangerschap wordt niet aanbevolen. 
 30 
Algehele screening op FT4 bij zwangere vrouwen wordt niet aanbevolen. 

 
Toelichting: volgens de commissie behoeft deze aanbeveling tekstuele verbetering. 
 
Vraag: Bij welke doelgroepen van zwangere vrouwen dient testen op serum TSH gericht uitge-35 
voerd te worden? 
Geschrapt uit aanbevelingen: 
-infertiliteit:  
In Nederland zijn zwangere vrouwen ouder dan in de VS en is er daardoor al een grotere kans op 
infertiliteit  40 
 
-woonachtig in een gebied dat bekend is om zijn matig tot ernstige jodiumdeficiëntie.  
In Nederland is dit niet relevant 
 
-morbide obesitas: 45 
Het is niet duidelijk of dit op zichzelf een risicofactor is. 
 
Aangepast in aanbeveling: 
geschiedenis van meerdere miskramen of vroegtijdige bevallingen: 
Commissie is van oordeel dat bij één miskraam of één vroegtijdige bevalling nog geen sprake is van 50 
een hoogrisico groep. 
 
Vraag: Dienen vrouwen te worden gescreend op schildklierautoantistoffen (TPOAb+) vooraf-
gaande aan of tijdens de zwangerschap met het doel euthyreote  vrouwen met schildklierauto-
antistoffen (TPOAb+) te behandelen met levothyroxine om miskramen te verminderen? 55 
 
De volgende aanbeveling is geherformuleerd 

Er is onvoldoende bewijs om screening van alle vrouwen op schildklierautoantistoffen in het eerste 
trimester van de zwangerschap aan te bevelen of af te raden.. 

 60 
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Toelichting: volgens de commissie strookt de strekking van deze aanbeveling niet geheel met 
de tekst. 
 
Vraag: Dient klinische hypothyreoïdie in de zwangerschap behandeld te worden? 
 5 
De volgende aanbeveling is geherformuleerd. 

Klinische hypothyreoïdie dient tijdens de zwangerschap te worden behandeld. Dit geldt voor vrouwen: 
- met een TSH-waarde die ligt boven het trimester-specifieke referentie-interval, én met een vermin-
derde FT4-concentratie,  
- met een TSH-waarde boven 10.0 mIU/L, ongeacht de waarde van FT4. 10 
(sterke aanbeveling) 

 
Toelichting: In deze aanbeveling wordt verwezen naar trimester-specifieke waarden waarop reeds 
eerder commentaar werd geleverd. Zie toelichting bij vraag: Wat is de normale range voor TSH in 
elk trimester?  15 
 
 
Vraag: Dient subklinische hypothyreoïdie in de zwangerschap te worden behandeld? 
 
De volgende aanbeveling is komen te vervallen. 20 
Aan zwangere vrouwen met subklinische hypothyreoïdie én schildklierautoantistoffen (TPOAb+) wordt 
behandeling met levothyroxine aangeboden. 

 
Toelichting: De commissie is van mening dat er geen sluitend bewijs is pro of contra behandelen, on-
danks de biologische plausibiliteit ervan.  25 
 
 
Vraag: Als zwangere vrouwen met subklinische hypothyreoïdie initieel niet worden behandeld, 
hoe moet de begeleiding er tijdens de zwangerschap dan uitzien?  
 30 
De volgende aanbeveling is aangepast. 

Zwangere vrouwen met subklinische hypothyreoïdie die initieel niet worden behandeld, dienen gecon-
troleerd te worden op progressie van subklinische naar klinische hypothyreoïdie, waarbij het serum 
TSH en FT4 iedere 4 weken wordt bepaald in de eerste 16-20 weken van de zwangerschap, en ten-
minste eenmaal tussen 26 en 32 weken. 35 
 
Toelichting: De commissie ziet naar aanleiding van de beschikbare evidence geen reden om met een 
vierwekelijkse frequentie te controleren. 
 
 40 
Vraag: Hoe dient bij vrouwen die behandeld worden voor hypothyreoïdie met levothyroxine en 
een zwangerschap plannen de dosering te worden aangepast? 
 
De volgende aanbeveling is aangepast. 

Patiënten die vanwege hypothyreoïdie met levothyroxine worden behandeld en net zwanger zijn, die-45 
nen: 
- hun dosis te verhogen met circa 25-30% na een gemiste menstruatiecyclus of bij een positieve 
zwangerschapstest, en 
- hun  behandelend arts hiervan direct op de hoogte te brengen. 
 50 
Verhoging van de dosis kan plaatsvinden door wekelijks 9 in plaats van 7 tabletten in te nemen. 

 
Toelichting: Voor de Nederlandse situatie is het innemen van een dubbele dagdosis op twee van de 
zeven weekdagen een beter toepasbare aanbeveling. 
 55 
 
Vraag: Welke factoren beïnvloeden bij vrouwen die behandeld worden voor hypothyreoïdie met 
levothyroxine, de schildklierstatus en behoefte aan levothyroxine tijdens de zwangerschap?  
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De volgende aanbeveling is aangepast. 

Vrouwen die behandeld worden voor hypothyreoïdie met levothyroxine en zwanger willen worden 
dienen hun dosering door de behandelend arts te laten aanpassen met het oog op een serum TSH-
waarde <2.5 mIU/L in de preconceptie.  
 5 
Lagere TSH-waarden in de preconceptie (d.w.z. binnen het referentie-interval van niet-zwangeren) 
reduceren het risico op TSH-toename gedurende het eerste trimester. [geen ADVIES maar conclusie] 

Toelichting: De TSH-waarde <2.5 mIU/L berust niet op harde evidence. Het tweede deel van de aan-
beveling is qua strekking geen aanbeveling maar een conclusie. 
 10 
De volgende aanbeveling is komen te vervallen. 

Clinici dienen zich te informeren over de etiologie van maternale hypothyreoïdie én het TSH-gehalte in 
de preconceptie bij de beoordeling van de patiënt nadat de zwangerschap is bevestigd. 

Toelichting: de commissie beoordeelt deze aanbeveling als overbodig. 
 15 
 
Vraag: Hoe frequent dienen vrouwen die behandeld worden voor hypothyreoïdie met levothy-
roxine en net zwanger zijn,  voor controle gezien te worden?   
 
De volgende aanbeveling is aangepast. 20 
Bij zwangere vrouwen die behandeld worden voor hypothyreoïdie met levothyroxine, dient het serum 
TSH eenmaal per 4 weken in de eerste helft van de zwangerschap te worden gecontroleerd. De reden 
hiervoor is dat verdere aanpassingen van de dosis levothyroxine veelal nodig zijn. 
 
De commissie adviseert om tenminste eenmaal tussen week 26 en 32 in de tweede helft van de 25 
zwangerschap het TSH-gehalte bij vrouwen die behandeld worden voor hypothyreoïdie met levothy-
roxine, te controleren.  

Toelichting: een frequentie van 4-6 weken past beter in het vigerende beleid in Nederland. 
 
 30 
Vraag: Hoe dient levothyroxine-dosis postpartum  te worden aangepast bij vrouwen die behan-
deld worden voor hypothyreoïdie met levothyroxine? 
 
De volgende aanbeveling is aangepast. 

Aanbeveling 35 
Na de bevalling dient de dosis levothyroxine te worden teruggebracht tot de dosis die voor de zwan-
gerschap werd gebruikt. Additionele TSH-tests dienen 6 weken na de bevalling te worden uitgevoerd. 

Toelichting: een frequentie van 6-12 weken past beter in het vigerende beleid in Nederland. 
 
 40 
Vraag: Hoe dienen vrouwen die euthyreoot zijn en schildklierautoantistoffen hebben (TAb+) 
gecontroleerd en behandeld te worden tijdens de zwangerschap? 
 
De volgende aanbeveling is aangepast. 

Vrouwen die euthyreoot zijn, geen levothyroxine gebruiken maar schildklierautoantistoffen (TAb+) 45 
hebben dienen gecontroleerd te worden op hypothyreoïdie tijdens de zwangerschap.  
 
Het serum TSH dient iedere 4 weken in de eerste helft van de zwangerschap te worden gecontroleerd 

en in ieder geval één keer tussen 26 en 32 weken. 

Toelichting: deze aanbeveling is naar het oordeel van de commissie erg defensief en derhalve te stel-50 
lig geformuleerd.  
 
 
Hoe kan zwangerschapshyperthyreoïdie gedifferentieerd worden van Graves’ hyperthyreoïdie 
tijdens de zwangerschap?  55 
 

Bij aanwezigheid van een onderdrukt serum-TSH in het eerste trimester (TSH<0.1 mIU/L), zijn anam-
nese en lichamelijk onderzoek geïndiceerd. Metingen van FT4 dienen bij alle patiënten te worden 
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gedaan. Metingen van TT3 en TRAb kunnen helpen bij het vaststellen van de diagnose hy-
perthyreoïdie.    
 
Er is niet genoeg bewijs om een aanbeveling voor of tegen het gebruik van echografie te geven voor 
nader onderzoek van de oorzaak van hyperthyreoïdie tijdens de zwangerschap. 5 
 
Een scan met radioactief jodium of het bepalen van de opname van radioactief jodium dienen niet 
gedaan te worden tijdens de zwangerschap.   

Toelichting: TT3 is sowieso al verhoogd. Op een deel van de aanbeveling wordt in de voorafgaande 
tekst niet ingegaan. 10 
 
Wat is de passende behandeling van zwangerschapshyperthyreoïdie? 
 
De volgende aanbeveling is aangepast. 

De passende behandeling van zwangerschapshyperthyreoïdie [2012]door de internist en hyperemesis 15 
gravidarum [[2012]door de gynaecoloog omvat ondersteunende therapie, behandeling van uitdroging 
en zo nodig ziekenhuisopname.  
(sterke aanbeveling) 
 
Medicamenteuze therapie is niet aanbevolen voor de behandeling van zwangerschapshyperthyreo-20 
idie. 

Toelichting: er is geen rekening gehouden met het feit dat er meerdere behandelaars in het spel zijn.. 
 
Hoe dienen vrouwen met de ziekte van Graves te worden begeleid voorafgaand aan de zwan-
gerschap? 25 
 
De volgende overwegingen en aanbevelingen zijn aangepast.  
 
Als een patiënt voor medicamenteuze therapie kiest, kunnen de volgende aanbevelingen gegeven 
worden. Ten eerste, de risico‘s van het gebruik van PTU en MM dienen besproken te worden. Ten 30 
tweede, PTU dient in het eerste trimester van de zwangerschap gebruikt te worden vanwege het risico 
van MM op embryopathie. Ten derde, het dient overwogen te worden om met PTU te stoppen na het 
eerste trimester en over te schakelen op MM om de incidentie van leverziekte te verminderen.    
 
Aanbeveling 35 
Thyreotoxische vrouwen dienen euthyreeoot te zijn alvorens pogingen tot zwangerschap worden on-
dernomen. 
(sterke aanbeveling) 
 

Toelichting: De recente studie van Clementi et al, JCEM 2010, liet ook een mogelijk verhoogd risico  40 
zien van PTU exposure in het eerste trimester (situs inversus ± dextrocardia; unilateral kidney 
a/dysgenesis; cardiac outflow tract defects). Daarnaast is het goed voorstelbaar dat wisselen tussen 
PTU en MMI na het eerste trimester niet goed is voor een goede stabiele instelling, terwijl de foetus in 
de periode nog vrijwel volledig afhankelijk is van maternaal schildklierhormoon. 
 45 
 
Hoe dienen patiënten met Graves’ hyperthyreoïdie tijdens de zwangerschap te worden behan-
deld?  
 
De volgende aanbeveling is geherformuleerd. 50 
PTU heeft de voorkeur bij de behandeling van hyperthyreoïdie in het eerste trimester. Patiënten die 
MM ontvangen dienen over te schakelen op PTU wanneer de zwangerschap is bevestigd in het eerste 
trimester. Na het eerste trimester dient de overstap op MM overwogen te worden.   

Toelichting: PTU kan leverschade toebrengen en heeft mogelijk evenals MM teratogene effecten. 
Starten met MM en overschakelen op PTU heeft als mogelijk nadeel dat schommelingen in schild-55 
klierstatus optreden.  
Een voorkeur voor een van beide middelen is dan ook niet te geven. 
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Het combineren van LT4 en thyreostatica dient niet plaats te vinden tijdens de zwanger-
schap, behalve in de zeldzame situatie dat er van foetale hyperthyreoïdie sprake is.   

 
Toelichting: deze aanbeveling behoeft aanvulling in termen van ―wat dan wel‖. 
 5 
 
Welke tests dienen uitgevoerd te worden bij vrouwen die tijdens de zwangerschap behandeld 
zijn met thyreostatica? Wat is de streefwaarde van FT4? 
 

Bij vrouwen die behandeld worden met medicatie tijdens de zwangerschap, dienen FT4 en TSH on-10 
geveer elke 4 weken nagezien te worden. Het primaire doel is een serum FT4 te bereiken binnen, of 
net boven, de normaalwaarden.    
 

 
Toelichting: aanbeveling in lijn gebracht met Nederlandse praktijk. 15 
 
 
Wat is de waarde van TRAb-metingen voor de evaluatie van een zwangere vrouw met Graves’ 
hyperthyreoïdie? 
 20 
De volgende aanbeveling is aangepast. 

Als de patiënt een huidige of vroegere geschiedenis van de ziekte van Graves heeft, dient een mater-
nale serum bepaling van TRAb te worden verkregen bij 20-24 weken zwangerschap.  

Toelichting: de aanbeveling is tekstueel verduidelijkt. 
25 
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VI.  SCHILDKLIERFUNCTIESTOORNISSEN EN ARBEID  

 
 
De factor ‗arbeid‘ kan een belangrijke rol spelen bij het ontstaan van ziekte. Ongezonde arbeidsom-
standigheden kunnen leiden tot werkgerelateerde aandoeningen of een beroepsziekte. Het opsporen 5 
van dergelijke omstandigheden, bij uitstek het werkgebied van de bedrijfsarts, kan leiden tot interven-
ties voor de zieke werknemer als individu, maar ook tot maatregelen ter preventie van herhalingen van 
het optreden van ziekte bij de overige werknemers.  
 Daarnaast kan een ziekte of de behandeling van een ziekte gevolgen hebben voor het werk 
van de patiënt. Door de ziekte kunnen fysieke of psychische beperkingen optreden waardoor de 10 
werknemer het werk niet, slechts gedeeltelijk, of met aanpassingen kan verrichten. De bedrijfsarts 
moet op grond van de informatie die er is over de patiënt de beperkingen kunnen bepalen en kunnen 
adviseren over interventies waardoor het werk voor de betrokken patiënt zo veel mogelijk wordt gefa-
ciliteerd. 
 Op grond van de geraadpleegde literatuur worden aanbevelingen gegeven over de maatrege-15 
len die genomen kunnen worden bij een patiënt met een schildklierfunctiestoornis met betrekking tot 
zijn of haar werk en welke rol de bedrijfsarts kan spelen. 
 
VI.1. Schildklierfunctiestoornis als gevolg van arbeidsomstandigheden. 

 20 
Wetenschappelijke onderbouwing  
Arbeidsomstandigheden die kunnen leiden tot een schildklierfunctiestoornis moeten worden gezocht 
in het brede gebied van veelsoortige bedrijven waar wordt gewerkt met chemische stoffen of ionise-
rende straling. Er is veel bekend over stoffen die carcinogeen of teratogeen zijn, of op een andere 
manier schade aan de gezondheid kunnen toebrengen. Er is echter relatief weinig specifieke literatuur 25 
over arbeidsomstandigheden die kunnen leiden tot een stoornis in de functie van de schildklier. Publi-
caties over dit onderwerp komen veelal uit het buitenland waar onderzoek is verricht in loodsmelterij-
en, fabrieken waar met kleurstoffen of verf wordt gewerkt, kabelindustrie, fabricage van synthetische 
rubber, en bedrijven waar werknemers worden blootgesteld aan jodide, pesticiden, phenolen, perchlo-
raten, thioureum resorcinol, pcb‘s, dioxines, vlamvertragers, phtalaten, cosmetica of ioniserende stra-30 
ling.  

Er werden slechts enkele studies gevonden waaruit blijkt dat de arbeidsomstandigheden een 
effect zouden kunnen hebben op het schildklierhormoonmetabolisme. Het gaat hierbij om enkele 
cross-sectionele studies, case-control studies en een aantal retrospectieve onderzoeken. Bij alle on-
derzoeken gaat het om een effect op het schildkliermetabolisme zonder een aangetoonde stoornis in 35 
de schildklierfunctie.  

 Een studie van Banerjee et al (1997) in India laat zien dat er een relatie is tussen werknemers 
die in de kabelindustrie worden blootgesteld aan cyaniden en een stijging van de concentratie TSH 
(maar binnen de normale range) en daling van T4 en T3 (onder de normaalwaarden). Cyaniden lijken 
dus de synthese van schildklierhormoon te onderdrukken.  40 

Een Deense studie van Prescott et al (1992) leert dat werknemers in een porseleinfabriek die 
werken met kobaltblauw geen verandering in het TSH maar wel een significante stijging van T4 en 
FT4 en (een niet significante) daling van FT3 vertonen. Dit zou vergelijkbaar kunnen zijn met het effect 
van amiodarone (zie hoofdstuk 3 capita selecta). Beide studies geven echter geen informatie over de 
klinische bevindingen bij deze groep.  45 

Een andere Deense review van Boas & Feldt-Rasmussen (2006) laat zien dat er wel studies 
bij (proef)dieren zijn verricht, maar weinig studies waarin het effect van chemicaliën op de schildklier 
bij mensen is onderzocht. Het gaat hierbij om PCB‘s, dioxinen, vlamvertragers, phenolen, phtalaten en 
enkele andere stoffen. Die onderzoeken die wel bij mensen zijn verricht zijn niet eenduidig wat betreft 
het aangetoonde effect op het schildklierhormoonmetabolisme. 50 
 Arbeidsomstandigheden waarbij werknemers aan ioniserende straling blootstaan is geen 
zeldzaamheid. Onderzoek geeft veel informatie over de invloed op het immuunsysteem en het carci-
nogene effect, maar slechts weinig informatie over de invloed op het schildklierhormoonmetabolisme. 
Een recent dwarsdoorsnede-onderzoek van Volzke et al (2005) toont een relatie aan tussen het heb-
ben van hypothyreoïdie op basis van auto-immuun―thyroid disease‖ (AITD) bij vrouwelijke werknemers 55 
en het werken in kernreactoren, laboratoria en ziekenhuizen.  
 
Tot slot zijn er enkele studies bekend waarbij stress en ‖negative life events‖ en hun mogelijke effect 
op het schildklierhormoonmetabolisme zijn onderzocht (Kung, 1995; Matos-Santos et al, 2001; Sonino 
et al, 1993; Winsa et al, 1991).  In deze studies wordt een relatie gezien tussen deze factoren, die 60 
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natuurlijk zowel gebonden kunnen zijn aan de privésituatie als ook aan de arbeidsomstan-
digheden en de ziekte van Graves. Er is niet veel bekend over het mechanisme hiervan, de bewijs-
kracht van de studies is laag en een causale relatie mag dan ook niet worden verondersteld. 
 Concluderend zijn er in de literatuur wel aanwijzingen dat bepaalde stoffen of omstandigheden 
een werking op het schildklierhormoonmetabolisme zouden kunnen hebben, maar er zijn geen studies 5 
bekend waarbij een causale relatie met een schildklierstoornis werd aangetoond. Niettemin zou een 
langere of grotere blootstelling aan de stoffen die in de studies zijn onderzocht, wellicht wel een effect 
op de functie kunnen hebben. 
 
 10 
Conclusies 
 

Niveau 3  Blootstelling aan cyaniden kan invloed hebben op de TSH-, T4- en T3- concen-
tratie.      
 
 B  Banerjee, 1997   

Niveau 3                       Blootstelling aan een semi-oplosbare vorm van kobaltblauw gebruikt als kleurstof 
kan invloed hebben op de concentratie T4, FT4 en FT3. 
 
B  Prescott, 1992 

Niveau  3 Blootstelling aan industriële chemicaliën kan bij (proef)dieren een effect hebben 
op het schildkliermetabolisme. Bij humane studies zijn daar geen duidelijke aan-
wijzingen voor gevonden. 
  
B  Boas, 2006 

Niveau 3 Blootstelling aan ioniserende straling (bij vrouwelijke werknemers die werken in 
een kernreactor of in laboratoria of in de gezondheidszorg) zou een relatie kun-
nen hebben met het ontstaan van hypothreoidie, op basis van een auto-
immuunthyreoïditis. 
 
C  Volzke, 2005 

Niveau 3 Er is een associatie tussen stress en ―negative life events‖ en de ziekte van Gra-
ves zonder dat er een causaal verband werd aangetoond. 
 
C Winsa, 1991; Sonino, 1993; Kung, 1995; Matos-Santos, 2001  

 
 
Aanbeveling 15 
 
 Gezien het mogelijke effect dat arbeidsomstandigheden zouden kunnen hebben op het 
 schildkliermetabolisme dient de internist in de anamnese aandacht te besteden aan de aard van het 
 werk van de patiënt. Indien blijkt dat een patiënt met een schildklierstoornis in het werk wordt of 
 werd blootgesteld aan chemicaliën of ioniserende straling, of bij elke andere verdenking op een 20 
 relatie tussen de ziekte en de werkomstandigheden, is een verwijzing naar de bedrijfsarts 
 geïndiceerd. Deze kan met deze informatie onderzoek doen naar een mogelijke relatie met het 
 werk en vaststellen of er sprake is van een beroepsziekte. In ontwikkelingslanden zijn vaak de 
 arbeidsomstandigheden minder goed. Juist ook bij allochtone werknemers uit dergelijke landen 
 moet er worden geïnventariseerd aan welke stoffen zij mogelijk in het verleden hebben 25 
 blootgestaan tijdens hun werk in het land van herkomst. 

 
 
  
VI.2. Belastbaarheid bij schildklierfunctiestoornissen. 30 

 
Wetenschappelijke onderbouwing 
Indien er bij een patiënt een schildklierfunctiestoornis wordt vastgesteld, is de symptomatologie zoals 
die is beschreven in de leerboeken, op zichzelf reden om aan te nemen dat er in de meeste gevallen 
sprake zal zijn van beperkingen in het functioneren. Door algemene symptomen als snelle vermoei-35 
baarheid, concentratiezwakte, emotionele labiliteit, gestoorde thermoregulatie en tremoren, zullen de 
meeste werknemers beperkingen ondervinden bij hun werk. Zware lichamelijke arbeid, stressvolle 
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taken of werk waarbij een snel tempo vereist is zal in het algemeen niet mogelijk zijn. Door 
dubbelzien of fotofobie bij ophthalmopathie zal een werknemer in het algemeen ook minder goed kun-
nen functioneren op het werk. Schildklierfunctiestoornissen kunnen invloed hebben op het cardiovas-
culaire systeem, waardoor een verminderde belastbaarheid bij inspanning kan optreden. Bij hyperthy-
reoïdie, maar ook bij hypothyreoïdie, kunnen psychische klachten optreden, soms zelfs leidend tot 5 
psychiatrische ziektebeelden als depressie of angststoornissen.  

Er is geen literatuur bekend waarin de beperkingen door een schildklierfunctiestoornis zijn on-
derzocht in relatie tot een bepaald beroep. Bij het vaststellen van de beperkingen moet de anamnese, 
met de theorie van de leerboeken als ―evidence‖ op de achtergrond dus de meeste houvast bieden. 
Dit geldt ook voor de beperkingen die ontstaan door bijwerkingen van alle vormen van behandeling. 10 

 Het ligt voor de hand dat bovenstaande symptomatologie een verminderde ―quality of life‖ te-
weegbrengt. Er is ook wel onderzoek gedaan naar de relatie tussen ―quality of life‖ en enkele schild-
klierfunctiestoornissen, zoals bij de ziekte van Graves en bij ophthalmopathie (Elberling et al, 2004). 
Daarin is een relatie aangetoond tussen de verminderde ―quality of life‖ en de schildklierfunctiestoor-
nis.  Bovendien laten enkele onderzoeken zien dat de ―quality of life‖, bij normale biochemische waar-15 
den, ook soms lange tijd na de behandeling nog duidelijk verminderd kan zijn (Terwee et al, 2002; 
Kahaly et al, 2005). Een onderzoek van Wekking et al (2005) laat zien dat er bij een behandelde hypo-
thyreoïdie naast een verminderde ―quality of life‖ tevens een mogelijke associatie is met een vermin-
derd neurocognitief functioneren.  Het onderzoek van Fahrenfort laat zien dat psychosociale mecha-
nismen een rol spelen bij de verminderde ―quality of life‖ en dat dit zelfs kan bijdragen aan een langdu-20 
rige arbeidsongeschiktheid. Ondersteuning bij de psychosociale problematiek wordt hier geadviseerd 
(Fahrenfort et al, 2000). 

Bovenstaande maakt duidelijk dat een schildklierfunctiestoornis beperkingen in het functione-
ren kan veroorzaken, welke weer kunnen leiden tot een verminderde belastbaarheid van de patiënt als 
werknemer. 25 

  
Met de combinatie van informatie van de behandelend arts, de patiënt zelf en de literatuur kan 

uiteindelijk door de bedrijfsarts de belastbaarheid en de eventuele arbeidsongeschiktheid worden be-
paald.  

  30 
 

Conclusies 
 

Niveau 3  Patiënten met de ziekte van Graves, met of zonder ophthalmopathie, ervaren 
een verminderde ―quality of life‖.  
 
C  Elberling, 2004; Kahaly, 2005 

Niveau  3 Patiënten behandeld voor hyperthyreoïdie kunnen nog lange tijd na behandeling 
een verminderde ―quality of life‖ ervaren. Een belangrijk gedeelte van deze pati-
enten keert niet terug in zijn/haar eigen werk. Psychosociale problematiek be-
hoeft soms aparte behandeling. 
 
B  Fahrenfort, 2000; Terwee, 2002 

Niveau  3 Patiënten met een adequaat behandelde hypothyreoïdie ervaren ondanks een 
biochemisch goede instelling soms restklachten, bv. aandachts- en geheugen-
problemen. 
 
C  Wekking, 2005 

         
 35 
Aanbeveling 

 
 Een schildklierfunctiestoornis kan op grond van de symptomatologie aanleiding geven tot 
 beperkingen in het functioneren. De bedrijfsarts moet met de verzamelde informatie van 
 behandelend arts, patiënt en de literatuur omtrent de beperkingen de belastbaarheid in het werk 40 
 van de patiënt bepalen. Er moet rekening worden gehouden met het feit dat ook lange tijd na de 
 behandeling er nog beperkingen kunnen zijn, waarbij psychosociale problematiek een rol kan 
 spelen. Psychosociale begeleiding van de patiënt bij deze problematiek kan hierbij van belang zijn. 

 
 45 
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VI.3. Samenwerking bedrijfsartsen, internisten en huisartsen. 

 
Samenwerking tussen de huisarts en de internist is van oudsher in grote lijnen duidelijk. Bij een pati-
ent met een schildklierfunctiestoornis zal de huisarts zelf behandelen, overleggen met de internist, 5 
verwijzen en eventueel de behandeling voortzetten en controleren. 

Bij een patiënt met een betaalde baan komt naast de behandeling ook de positie op het werk 
ter sprake. Het is ten eerste van belang dat de internist in de anamnese opneemt of, en zo ja, wat 
voor werk de betrokken persoon verricht en of er misschien een relatie zou kunnen zijn tussen de aard 
van het werk en de ziekte. Vervolgens is het van belang om er bij stil te staan dat er op grond van de 10 
ziekte of de behandeling wellicht sprake kan zijn van beperkingen, bijvoorbeeld dubbelzien of extreme 
moeheid. Deze beperkingen zouden gevolgen kunnen hebben voor de patiënt in de zin van een ver-
minderde belastbaarheid in de werksituatie.  

De samenwerking tussen bedrijfsarts en curatief arts is van evident belang. Met informatie 
over de diagnose, over eventuele beperkingen, en de wijze van behandeling kan de bedrijfsarts ver-15 
volgens bij de individuele patiënt een eventuele verminderde belastbaarheid bepalen, de patiënt ver-
der begeleiden bij de werkhervatting en zo nodig aanpassingen op het werk adviseren. Bovendien 
behoort het tot de taak van de bedrijfsarts om met deze gegevens te onderzoeken of er sprake is van 
een arbeidsgerelateerde aandoening of beroepsziekte. 
 20 
Bij het uitwisselen van gegevens is het beroepsgeheim in het geding. Dit is in verschillende wetten 
geregeld: In artikel 272 wetboek van strafrecht, artikel 7; 457 Wet inzake de geneeskundige behande-
lingsovereenkomst (WGBO) en artikel 88 BIG (Richtlijnen KNMG, 2003). Verder heeft de beroeps-
groep zelf regels opgesteld voor uitwisseling van medische gegevens. Voor de samenwerking tussen 
artsen gelden de KNMG-richtlijnen inzake het omgaan met medische gegevens (Code samenwerking 25 
KNMG, 2003). Het schriftelijk of mondeling beantwoorden van vragen gebeurt slechts na gerichte (bij 
voorkeur schriftelijke) toestemming van de patiënt. 

Artsen uit de curatieve sector zijn nogal eens bezorgd dat ze de patiënt schade kunnen be-
rokkenen als zij inlichtingen over hun patiënt aan een bedrijfsarts geven. De bezorgdheid komt mis-
schien voort uit de gedachte dat van een curatieve arts een uitspraak verwacht wordt over ar-30 
beids(on)geschiktheid.  
Bedrijfsartsen behoren aan curatieve artsen alleen feitelijke medische informatie te vragen over de 
patiënt door het stellen van gerichte en gemotiveerde vragen. Curatief werkende artsen geven aan 
bedrijfsartsen alleen de feitelijke medische informatie en geen meningen (Nauta & Faas, 2005). Het is 
bij uitstek het werk van de bedrijfsarts om de vertaalslag te maken van medische informatie naar be-35 
lastbaarheid en eventuele arbeidsongeschiktheid. 
 
Het geven van de juiste feitelijke informatie over de patiënt zal de bedrijfsarts juist helpen om aan de 
werkgever en werknemer een goed onderbouwd advies over werkhervatting of de te nemen interven-
ties te geven. Maar ook om een arbeidsgerelateerde aandoening of een beroepsziekte op te sporen. 40 
Op die manier kan de patiënt, naast de optimale curatieve behandeling, ook een optimale begeleiding 
in het werk geboden worden. 

 
 

Niveau 4  Bij patiënten met een schildklierfunctiestoornis en een betaalde baan is samen-
werking tussen huisarts, internist en bedrijfsarts van belang voor goede begelei-
ding op het werk en reïntegratie bij eventueel ziekteverzuim. Bovendien kan op 
deze manier een eventuele causale relatie met het werk worden opgespoord. 
 
D. mening van de werkgroep. 

 45 
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VII. ORGANISATIE VAN ZORG  
 
In diverse hoofdstukken van deze richtlijn wordt gerefereerd aan (onderdelen van) de organisatie van 
de zorg met betrekking tot patiënten met schildklierfunctiestoornissen. In dit hoofdstuk herhalen wij de 
reeds gedane aanbevelingen en voegen er nog enkele toe. 5 
 
1. Hyperthyreoïdie 

- De huisarts speelt een centrale rol bij het stellen van de diagnose thyreotoxicose. Naar de me-
ning van de werkgroep dienen patiënten met thyreotoxicose voor (differentiële) diagnostiek, het 
bespreken van de 3 behandelopties (medicamenteuze therapie, radioactief jodium of  chirurgie) 10 
en het initiëren en begeleiden van therapie als regel naar de internist te worden verwezen. Een 
patiënt met een nieuw ontdekte hyperthyreoïdie dient afhankelijk van de ernst van de klachten 
binnen 1-4 weken op het spreekuur van de internist te worden gezien. Naar de mening van de 
werkgroep kan een beperkt aantal huisartsen die beschikken over voldoende kennis van en er-
varing met de (differentiële) diagnostiek, het bespreken van de behandelopties en het begelei-15 
den van thyreostatische therapie een rol spelen in de begeleiding van patiënten met hyperthy-
reoïdie.  

- Aan alle patiënten met thyreotoxicose dient uitgebreide mondelinge en schriftelijke informatie te 
worden gegeven met betrekking tot hun ziekte. Wat betreft schriftelijke informatie kan een eigen 
ziekenhuisfolder worden gebruikt, dan wel kan worden verwezen naar de door de Schildklier-20 
stichting en de Nederlandse Vereniging van Graves Patiënten (NVGP) uitgegeven folders. 
Wanneer wordt gekozen voor medicamenteuze behandeling dient uitdrukkelijk mondeling (en 
liefst ook schriftelijk) te worden gewezen op de complicatie agranulocytose. 

- Wanneer wordt gekozen voor chirurgische behandeling van hyperthyreoïdie dient te worden 
verwezen naar een chirurg met voldoende opleiding, kennis en ervaring op dit terrein. Conform 25 
hetgeen wordt vermeld in de ‗‘CBO-richtlijn schildkliercarcinoom‘‘ is de werkgroep van mening 
dat ten aanzien van dit laatste, in geval van ongecompliceerde schildklieroperaties een mini-
maal aantal van 10 tot 15 operaties per jaar per chirurg noodzakelijk is. 

2. Graves’ ophthalmopathie 
- Immunosuppressieve of chirurgische behandeling van Graves‘ ophthalmopathie kan het best 30 

plaatsvinden in gespecialiseerde centra met multidisciplinaire gecombineerde spreekuren van 
internist en oogarts. 

3. Hypothyreoïdie 
- Naar de mening van de werkgroep behoren diagnostiek en behandeling van ongecompliceerde 

primaire (auto-immuun) hypothyreoïdie vooral tot het domein van de huisarts. Bij een patiënt 35 
met persisterende klachten ondanks adequate instelling van de hypothyreoïdie dient nadrukke-
lijk aandacht te worden geschonken aan ziektebeelden die met primaire (auto-immuun) hypo-
thyreoïdie zijn geassocieerd zoals diabetes mellitus type 1, bijnierschorsinsufficiëntie, pernici-
euze anemie en coeliakie. Bij persisterende klachten wordt een tijdelijke overname van de be-
handeling door de internist aanbevolen. 40 

4. Schildklierfunctiestoornissen in de zwangerschap en de postpartumperiode 
- In geval van manifeste hyperthyreoïdie en zwangerschap c.q. zwangerschapswens is behande-

ling door een internist-endocrinoloog of algemeen internist met ervaring op dit terrein aangewe-
zen. Bij zwangerschapswens is nauw overleg nodig met de patiënte met betrekking tot de keu-
ze van therapie.  45 

- Patiënten met hypothyreoïdie en zwangerschap(-swens) dienen te worden begeleid door de 
huisarts of een internist. Speciale aandacht is gewenst voor bepaling van antistoffen tegen 
TSH-receptoren (bij patiënten die hypothyreoot geworden zijn na behandeling met chirurgie of 
radioactief jodium wegens Graves‘ hyperthyreoïdie) en voor het ophogen van L-thyroxine sub-
stitutietherapie (bij alle patiënten met hypothyreoïdie) in de zwangerschap. Patiënten met een 50 
goed ingestelde hypothyreoïdie hoeven niet te worden verwezen naar een gynaecoloog (tenzij 
er sprake is van een positieve antistofbepaling tegen TSH-receptoren); zij komen in aanmerking 
voor begeleiding in de 1

e
 lijn.  

- Diagnostiek en eventueel therapie van postpartumthyreoïditis zal grotendeels plaatsvinden in 
de 1

e
 lijn. 55 

[Revisie 2012] 
5. Ontwikkelingen in de zorg, patiëntenperspectieven  
     -   Schildklier Organisaties Nederland (SON) signaleert een beweging in de secundaire zorg om te 

komen tot schildklierpoliklinieken. Deze ontwikkeling wordt door de patiëntenorganisaties sterk 
ondersteund (Kalsbeek & Patteel, 2012). Ook de tertiaire zorg kent inmiddels schildklierpoli‘s. 60 
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Patiënten verwachten in deze poli extra aandacht voor bijkomende problematiek. In 
deze poli‘s kunnen bijvoorbeeld steeds vaker ervaren patiënten een rol spelen bij de voorlich-
ting aan patiënten en hun familie. Vooral bij de combispreekuren voor Graves Orbitopathie zijn 
hier goede ervaringen opgedaan. SON verwacht dat ook bij andere poli‘s de vraag naar vrijwil-
ligers hiervoor toeneemt. 5 

-  Op de schildklierpoli‘s zijn gespecialiseerde verpleegkundigen aanwezig. Patiënten kunnen bij 
deze verpleegkundigen terecht voor een deel van de door hen ervaren psychosociale proble-
matiek. Ook doorverwijzing naar de eerstelijns psycholoog of maatschappelijk werker kan op 
deze wijze gestalte krijgen.  

-  Lopend onderzoek geeft aanleiding te concluderen dat meer en tijdige informatie over het ziek-10 
teproces en de behandeling de effectiviteit van de behandeling verbetert. Veel patiënten raad-
plegen de websites van patiëntenorganisaties (tienduizend unieke bezoekers per week) en be-
spreken met de behandelaar hun vragen. Actief hiermee omgaan door de behandelaar compli-
ceert ogenschijnlijk de behandeling, maar stimuleert het zelfmanagement bij de patiënt. De be-
handelaar kan de patiënt attenderen op de mogelijkheden om informatie te verkrijgen door 15 
raadpleging van de sites van de patiëntenorganisatie. Ook wordt lotgenotencontact, dat een po-
sitieve rol speelt bij copingsproblemen, aangeboden. Naar verwachting geeft een actieve op-
stelling terzake aanleiding tot bij elke patiënt te signaleren gezondheidswinst. In sommige cen-
tra worden hiervoor gecertificeerde kwaliteit van leven vragenlijsten gebruikt. Bij de diverse 
UMC‘s als bij de patiëntenorganisatie zijn instrumenten in ontwikkeling om het zelfmanagement 20 
van patiënten te stimuleren. We verwachten belangrijke vernieuwingen uit deze ontwikkelingen, 
die gevolgen gaan krijgen voor de behandeling. De patiëntenorganisatie ziet de mate van in-
formatieverstrekking alsmede de mate waarin op verzoek doorverwijzing naar psychosociale 
hulp gestalte krijgt als belangrijke indicatoren voor de kwaliteit van de behandeling. 

6. Stijging aantal schildklierpatiënten in Nederland onverwacht groot. 25 
-  Een recente rapportage geeft aan dat het aantal schildklierpatiënten in Nederland stijgt met 

ruim zeven procent per jaar (de Jong & Baljet, 2012). De gerapporteerde stijging over de jaren 
2005 tot en met 2011 bedraagt liefst 53%. Naar verwachting van de patiëntenorganisaties zal 
deze trend zich nog voortzetten. In begin 2013 zullen er meer dan 500.000 patiënten T4 gebrui-
ken. Slechts 2,1% kan verklaard worden uit de bevolkingsgroei. Vermoedelijk dragen de dubbe-30 
le vergrijzing, de toegenomen aandacht voor schildklierziekten bij huisartsen en systeemwijzi-
gingen bij de huisartsenlaboratoria bij aan de stijging. Wellicht draagt ook een toegenomen ge-
bruik van internetinformatie hieraan bij. Patiënten komen steeds vaker bij de behandelaar met 
een bij elkaar geGooglede informatie set. Behandelaars waarderen deze actieve opstelling van 
de patiënt steeds meer en gebruiken de actieve opstelling van de patiënt als actor in het be-35 
handelproces. Behandelaars kunnen bij patiënt nagaan of zij informatie van internet hebben 
opgezocht en patiënten attenderen op de mogelijkheden van verkrijging van informatie via web-
sites van SON en aangesloten patiëntenorganisaties. 
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VIII. BIJLAGEN MET EVIDENCE REPORTS
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1. Wat is de meest effectieve  medicamenteuze therapie bij mensen met Graves’ hyperthyreo-
idie?  

A. Welk thyreostaticum heeft de voorkeur, thiamazol
22

 of PTU?  

B. Welk regime heeft de voorkeur, high dose (block/replace) of   5 
      low dose (titratie)? 
C. Welke behandelingsduur met thyreostatica is optimaal met   
      betrekking tot de remissiekans: korte termijn of lange termijn? 

 
Wat is de meest effectieve medicamenteuze therapie bij mensen met Graves’ hyperthyreoïdie? 10 
 
1. Inleiding 
Voor de behandeling van patiënten met Graves‘ hyperthyreoïdie zijn 3 therapeutische opties 
beschikbaar: medicamenteuze behandeling met thyreostatica, behandeling met radioactief jodium en 
chirurgische therapie. Voor welke van deze 3 opties wordt gekozen, dient in overleg met de patiënt te 15 
worden bepaald. Voor uitgangsvraag 1 wordt gekeken naar de meest effectieve medicamenteuze 
therapie (effecten en bijwerkingen). 
 
Medicamenteuze therapie bestaat voornamelijk uit thiamazol of propylthiouracil (PTU). Deze medicij-
nen blokkeren de synthese van schildklierhormonen door de schildklier (Cooper 2005). Ze zouden 20 
mogelijk ook de ziekte kunnen beheersen door invloed op het immuunsysteem.  
Medicamenteuze therapie kan plaatsvinden in een block/replace regime (hierbij wordt een hogere 
dosis thyreostaticum gebruikt om de schildklierhormoon productie te blokkeren met een vervangings-
dosis van thyroxine (T4)) of een titratie regime (hierbij wordt de dosis van het  thyreostaticum geredu-
ceerd door de behandeling te titreren tegen serum TSH/thyroxine concentraties).  25 
Bijwerkingen van thyreostaticum komen voor in ongeveer 15% van de patiënten, en kunnen bestaan 
uit jeuk, uitslag, netelroos, gewrichtspijn en zwelling, koorts, veranderde smaak sensatie, misselijkheid 
en braken (Abraham 2010). Ernstigere bijwerkingen kunnen zijn agranulocytose, lever schade en vas-
culitis (inflammatie van bloedvaten). 
Met betrekking tot de behandeling met thyreostatica doet zich een aantal vragen voor:  30 
A: Welk thyreostaticum heeft de voorkeur, thiamazol of PTU?  
B: Welk regime heeft de voorkeur, high dose (block/replace) of low dose (titratie)? 
C: Welke behandelingsduur met thyreostatica is optimaal met betrekking tot de korte termijn of lange 
termijn? 
 35 
2. Methode 
Evaluatie van de effectiviteit en bijwerkingen van therapieën kan het beste door middel van gerando-
miseerde dubbel blind uitgevoerde trials gebeuren. Resultaten van deze trials vormen dan ook bij 
voorkeur de grondslag waarop aanbevelingen worden geformuleerd. Het literatuuronderzoek wordt 
derhalve beperkt tot RCTs en systematische reviews van RCTs.  Nieuwe ontwikkelingen die berusten 40 
op de resultaten van observationele of pilot studies blijven daardoor buiten beeld, zoals bijvoorbeeld 
de potentiële effectiviteit van rituximab (In: Abraham 2010).   
Voor zover het complicaties of lange termijn bijwerkingen betreft zijn vooral observationele studies van 
belang. 
Er is gezocht in Medline vanaf 2005 tot eind november 2011 en in de cochrane library onderdelen 45 
systematic reviews en controlled clinical trials. De volledige zoekstrategie is in de bijlage 2 opge-
nomen. 
 
3. Resultaten 
Er zijn twee recente, relevante systematische reviews geselecteerd m.b.t. vraag 1, Abraham (2010) en 50 
Nygaard (2010). 
Abraham (2010) is een Cochrane review, een update van Abraham (2005), die enkel RCTs includeer-
de. De methodologische kwaliteit van Abraham (2010) is goed (Cochrane reviews zijn van goede kwa-
liteit). De search is uitgevoerd tot 21 april 2009. De primaire uitkomstmaat ‗relapse rate‘ werd gedefi-
nieerd als de terugval naar hyperthyroïdie tot ten minste 1 jaar na afronding van medicamenteuze 55 
therapie. Overige uitkomstmaten waren o.a.: incidentie van hypothyreoïdie, sterfte, bijwerkingen, of-
talmopathie, symptomen van hypothyreoïdie, schildklier antilichaam status, verandering in lichaams-
compositie, kwaliteit van leven, economische uitkomsten en compliance. 

                                                 
22 

Thiamazol is hetzelfde als methimazol. Carbimazol wordt na opname in het lichaam omgezet in methimazol. 
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Nygaard (2010) is een systematische review van redelijk goede methodologische kwaliteit 
(score 6; bijlage 1). RCTs en observationele studies (i.v.m. complicaties) zijn geïncludeerd. De search 
is uitgevoerd tot februari 2010. Uitkomstmaten waren o.a.: behandel succes (T4, T3, TSH levels), 
terugval, verandering in schildklierfunctie, kwaliteit van leven, cardiovasculaire ziekten en hartfunctie, 
verandering in lichaamscompositie, neuropsychologische beperkingen, oftalmopathie en bijwerkingen.   5 
 
 
A. Welk thyreostaticum heeft de voorkeur, thiamazol of PTU?  
3.1  Effectiviteit 
Thiamazol versus PTU 10 
Vier RCTs vergeleken thyreostatica bij mensen met Graves‘ hyperthyroïdie. Drie 
studies (Homsanit 2001; Kallner 1996; Nicholas 1995) onderzochten de initiële respons in de eerste 3 
tot 6 maanden. Alle drie studies zijn met de reden korte termijn studies

23
 geëxcludeerd door Abraham 

(2010).  
De vierde studie (Peixoto 2006, lage kwaliteit van bewijs

24
) met 55 deelnemers onderzocht terugval op 15 

1 jaar follow up. Patiënten werden gerandomiseerd naar een doses van PTU 200-300 mg tweemaal 
daags of Methimazol (MM) 40 tot 60 mg eenmaal daags. De dosis werd naar beneden getitreerd naar 
een onderhoudsdosis. De duur van de therapie was 12 maanden. Terugval werd 1 jaar na het stoppen 
met behandelen gemeten. Terugval in de PTU groep was 29% (6/21) en 60% (15/25) in de MM groep 
(OR 0.27, 95% BI 0.08 tot 0.92). Echter, er was een groot verschil in TSH receptor antilichaam titers. 20 
De terugval was vergelijkbaar wanneer hiervoor gecorrigeerd werd in de analyses. Er waren geen 
grote verschillen in bijwerkingen (en er waren te weinig bijwerkingen om daar op in te gaan). De au-
teurs concludeerden: there were no significant differences in relation to relapse rates, side effect pro-
files or compliance rates between the two drugs. 
 25 
Thiamazol versus placebo, PTU versus placebo 
Er zijn geen studies gevonden die thiamazol of PTU vergeleken met een placebo groep (Abraham 
2010; Nygaard 2010).  
 
 30 
3.2 Bijwerkingen 
Er zijn twee relevante systematische reviews gevonden mbt bijwerkingen, Abraham (2010) en Ny-
gaard (2010). Er zijn geen nieuwe studies toegevoegd aan Abraham (2010) mbt bijwerkingen. Ny-
gaard verwijst mbt bijwerkingen naar Abraham (2010) en naar Tajiri (2004).  
 35 
Uitslag van de huid 
Abraham (2010) rapporteert dat carbimazol werd gebruikt door 1395 deelnemers in 14 trials, MM werd 
gebruikt door 967 deelnemers in 7 trials en PTU werd gebruikt door 250 deelnemers in 2 trials. Van de 
studies die uitslag van de huid rapporteerden, rapporteerde 7% (49/722) van de deelnemers die car-
bimazol gebruikte uitslag en 12% (82/714) van de deelnemers die MM gebruikte (OR 1.8 95% BI 1.2 40 
tot 2.6)

25
. Er is niet benoemd of de deelnemers die PTU gebruikten bijwerkingen ervoeren. Deze resul-

taten dienen met enige voorzichtigheid geïnterpreteerd te worden aangezien dit geen directe thyreo-
statica vergelijkende studies zijn en de getallen uit verschillende studies geëxtraheerd zijn.  
 
Agranulocytose  45 
Abraham (2010) rapporteert dat 7 gevallen van agranulocytose voorkwamen bij patiënten die carbi-
mazol gebruikten, waarvan in 2 gevallen de dosis erg hoog was (100 mg/dag). 5 gevallen van agranu-
locytose kwamen voor bij patiënten die MM gebruikte. Er is niet benoemd of de deelnemers die PTU 
gebruikten bijwerkingen ervoeren. 

                                                 
23

 Homsanit (2001) bekeek initiële 12 weken therapie van Graves‟ ziekte. Kallner (1996) en Nicholas (1995) 

hadden een follow-up van 3 maanden na initiatie van thyreostatica. 
24

 De kwaliteit van bewijs is afgewaardeerd met 2 niveaus vanwege risk of bias (-1) en onvoldoende precisie (-1) 

van de uitkomsten m.b.t. terugval. De volgende factoren waren i.v.m. risk of bias van belang: randomisatiepro-

cedure onbekend en geen blindering van de outcome assessor (er is echter wel een goede follow-up 84% (46/55) 

en intention-to-treat is gehanteerd), en een breed betrouwbaarheidsinterval van de odds ratio.  

 
25

 De kwaliteit van bewijs is afgewaardeerd met 1 niveau vanwege risk of bias (-1): de randomisatieprocedure is 

in de meerderheid van de studies niet adequaat of onbekend. Afwaardering voor onvoldoende precisie (-1); dit is 

geen relevant verschil, maar wel een belangrijke uitkomstmaat voor patiënten. 
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De cohort studie van Tajiri (2004, lage kwaliteit van bewijs
26

) stelde retrospectief de proportie 
mensen met agranulocytose vast. Van de 30,808 mensen die thiamazol of PTU slikten was de propor-
tie mensen met agranulocytose 93/26,435 (0.35%) bij thiamazol en 16/4373 (0.37%) bij PTU (signifi-
cantie niet vastgesteld). 
 5 
Overige bijwerkingen 
Naast uitslag en agranulocytose zijn geen andere bijwerkingen gerapporteerd in Abraham (2010), 
Nygaard (2010) en Tajiri (2004). Met andere bijwerkingen wordt bedoeld: geen van de studies rappor-
teerde sterfte, incidentie van hyperthyroïdie, veranderingen in gewicht, gezondheid gerelateerde kwali-
teit van leven, oftalmopathie progressie of economische uitkomsten.    10 
 
4. Conclusies 

Kwaliteit van bewijs: 
laag 

 

Kwaliteit van bewijs: 
- 

 
 
 
 

Kwaliteit van bewijs: 
laag 

Thiamazol en PTU lijken niet te verschillen qua effectiviteit in termen van 
terugval en bijwerkingen.  

Peixoto (2006), Abraham (2010), Nygaard (2010), Tajiri (2004) 

Er zijn geen studies gevonden die thiamazol of PTU vergeleken met 
een placebo groep.  

 
Abraham (2010), Nygaard (2010)  
 
 
 
Het is onduidelijk of bijwerkingen (uitslag van de huid, agranulocytose en 
overige bijwerkingen) verschillen voor carbimazol, MM of PTU.  

Abraham (2010), Nygaard (2010), Tajiri (2004) 

 

B. Welk regime heeft de voorkeur, high dose (block/replace) of low dose (titratie)? 

3.1  Effectiviteit 15 
De review van Abraham (2005) is enkel aangehaald m.b.t. het regime in de oude versie 
van de richtlijn (versie 2007). De update (Abraham 2010) bevat geen nieuwe studies m.b.t. het regi-
me. Nygaard verwijst m.b.t. het regime naar de review Abraham (2010).  
Er is geen nieuwe evidence m.b.t. het regime voor paragraaf II.2.2.  
 20 
In Abraham (2010) rapporteerden twaalf RCTs met een gezamenlijke lage kwaliteit van bewijs

27
 te-

rugval. Er was geen aantoonbaar verschil in het aantal patiënten dat terugviel (OR 0.86 95% BI 0.68 
tot 1.08) in de high dose versus low dose groep (51% versus 54%). Er was geen verschil in terugval 
voor studies die terugval op 12 tot 24 maanden rapporteerden (n=5) versus studies die terugval na 24 
maanden rapporteerden (n=6; 1 studie onbekend).  25 
 
3.2 Bijwerkingen 
Er zijn geen nieuwe studies toegevoegd aan Abraham (2010) m.b.t. bijwerkingen. Nygaard verwijst 
m.b.t. bijwerkingen naar Abraham (2010). Zeven RCTs met een gezamenlijke lage kwaliteit van be-
wijs

28
 in Abraham (2010) rapporteerden bijwerkingen.

 
 30 

 

                                                 
26

 Een cohort studie begint met lage kwaliteit van bewijs. Er is geen reden tot opwaarderen.  
27

 De kwaliteit van bewijs is afgewaardeerd met 2 niveaus vanwege vanwege risk of bias (-1) en onvoldoende 

precisie (-1). De volgende factoren waren i.v.m. risk of bias van belang: randomisatieprocedure in de meerder-

heid van de studies niet adequaat of onbekend en nergens blindering van de outcome assessor. Er is een breed 

betrouwbaarheidsinterval van de odds ratio. Deze uitspraak komt niet overeen met de richtlijn niveau 1 bewijs.   
28

 De kwaliteit van bewijs van alle bijwerkingen is afgewaardeerd met 2 niveaus vanwege risk of bias (-1) en 

onvoldoende precisie (-1). De volgende factoren waren i.v.m. risk of bias van belang: randomisatieprocedure in 

de meerderheid van de studies niet adequaat of onbekend. Er is een breed betrouwbaarheidsinterval van de odds 

ratio. 



 

134 

 

Uitslag van de huid 

Het aantal patiënten dat uitslag van de huid rapporteerden was significant hoger (OR 1.71 95% BI 
1.17 tot 2.69) in de high dose versus low dose groep (10% versus 6%).  
 
Uitval 5 
Het aantal deelnemers dat uitviel door bijwerkingen werd beschreven in vier RCTs. Dit was tevens 
significant hoger (OR 2.03 95% BI 1.30 tot 3.18) in de high dose versus low dose groep (16% versus 
9%).  
 
Agranulocytose  10 
Vijf RCTs in Abraham (2010) beschreven de proportie patiënten met agranulocytose. Er werd geen 
significant verschil gevonden  (OR 2.84 95% BI 0.91 tot 8.91) in de high dose versus low dose groep 
(2% versus 1%).  
 
Abraham (2010) concludeert: “The titration (low dose) regimen had fewer adverse effects than the 15 
block-replace (high dose) regimen and was no less effective.” 
 
De richtlijn (versie 2007) bevat een aanvullende studie (Razvi 2006, lage kwaliteit van bewijs

29
), waar-

bij de Abraham (2010) analyse opnieuw is geanalyseerd m.b.t. bijwerkingen met exclusie van twee 
studies waarin hoge doseringen thyreostatica werden gebruikt (Jorde 1995: carbimazol 100 mg/dag, 20 
en Grede 1998 methimazol 60 mg/dag). Razvi concludeerde: ―We suggest that there is little objective 
evidence that is pertinent to current clinical practice to separate block-replace from titration antithyroid 
drug regimens and that both remain satisfactory approaches to the medical management of hyperthy-
roid Graves’ disease.”  
 25 
4. Conclusies 

Kwaliteit van bewijs: 
laag  

 
 
Kwaliteit van bewijs: 
laag  

 

Er is geen aantoonbaar verschil in het aantal patiënten dat terugvalt in een 
high dose versus een low dose regime. 
 
Abraham (2010), Nygaard (2010) 

Het aantal patiënten met uitslag van de huid en het aantal deelnemers dat 
zich terugtrok door bijwerkingen is hoger in een high dose regime versus 
low dose regime.  
Agranulocytose lijkt niet te verschillen tussen een high dose regime versus 
low dose regime. 

Abraham (2010), Nygaard (2010) 

 

 

 

 30 
C. Welke behandelingsduur met thyreostatica is optimaal met betrekking tot de remissiekans: 
korte termijn of lange termijn? 
 
3.1  Effectiviteit 
Abraham (2010) heeft geen nieuwe studies toegevoegd aan hun review m.b.t. behandelingsduur. 35 
Nygaard verwijst m.b.t. behandelingsduur enkel naar Abraham (2010).  
Er is geen nieuwe evidence met betrekking tot de behandelingsduur voor paragraaf II.2.4.  
 
Echter, de conclusie in de richtlijn op p.21 ‖Behandeling langer dan 12 tot 18 maanden lijkt de terug-
valkans na stoppen van behandeling met thyreostatica niet te verhogen‖ dient door de werkgroep 40 
besproken te worden, of dit correct is gezien de conclusie van Abraham (2010) “The evidence sug-
gests that the optimal duration of antithyroid drug therapy for the titration regimen is 12 to 18 months.”.  

                                                 
29

 Razvi 2006 is een re-analyse van Abraham (2010) min 2 studies. Er is geen informatie beschikbaar in deze 

studie over de GRADE items. Uitgaande van de studies van Abraham (2010) zou de kwaliteit met 2 niveaus 

afgewaardeerd moeten worden. 
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Deze vier studies van lage kwaliteit van bewijs
30

 zijn daarom alsnog toegevoegd aan dit evi-
dence rapport ter bespreking met de werkgroep (tabel 2). De studie van Allannic (1990) liet een signi-
ficant lagere proportie terugval zien van carbimazol 60 mg/dag gedurende 18 maanden dan de 6 
maanden therapie. De quasi-gerandomiseerde studie van Weetman (1994) liet geen significant ver-
schil zien tussen de 6 en 12 maanden studie groepen. Twee andere studies met langere therapieduur 5 
(Garcia-Mayor 1992; Maugendre 1999) liet ook geen significant verschil zien tussen studie groepen.  
 
Tabel 2.  

 
3.2 Bijwerkingen 10 
 
Er zijn geen resultaten over bijwerkingen gerapporteerd in de vier bovenstaande studies.  
 

4. Conclusies 

Kwaliteit van bewijs: 
laag 

 

 

Kwaliteit van bewijs: 
- 

De optimale behandelingsduur met thyreostatica lijkt 12 tot 18 maanden te 
zijn (lange termijn).  
 
Abraham (2010) 
 
 
Het is onbekend of de bijwerkingen verschillen per behandelingsduur (korte 
of lange termijn).  

Abraham (2010) 

 15 
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 De kwaliteit van bewijs is afgewaardeerd met 2 niveaus vanwege risk of bias (-1) en onvoldoende precisie (-

1). De volgende factoren waren i.v.m. risk of bias van belang: geen adequate randomisatieprocedure, en een 

breed betrouwbaarheidsinterval van de odds ratio.  

1e auteur, jaartal 
 

Behandelingsduur Regime Proportie terugval OR 

Allannic,  
1990 
 

6 mnd  
versus 18 mnd 
 
 

Low dose 17/46 (37%) met carbimazol 
60 mg/dag voor 18 mnd 
 
28/48 (58%) met carbimazol 
60 mg/dag voor 6 mnd 

OR 0.42 
(95% BI 0.18 
tot 0.96) 

Weetman,  
1994 

6 mnd  
versus 12 mnd  

High dose 18/51 (35%) met carbimazol 
40 mg voor 12 mnd 
 
20/49 (41%) met carbimazol 
40 mg voor 12 mnd 

Niet gegeven 

Garcia-Mayor, 
1992 

12 mnd  
versus 24 mnd  

Low dose 38/86 (44%) met carbimazol 
30 mg tot 50 mg/dag voor 
>18 mnd 
 
50/100 (50%) met carbima-
zol 30 mg tot 50 mg/dag voor 
12 tot 18 mnd 

OR 0.75 
(95% BI 0.39 
tot 1.43) Maugendre, 

1999 
18 mnd  
versus 42 mnd   

Low dose 
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Bijlage 1. Methodologische kwaliteit m.b.t. interventies (systematische reviews)  

 

Indeling van methodologische kwaliteit van systematische reviews: 

Score van 7-8 (7-8 x ja geantwoord): goed 5 
Score van 6:     redelijk goed 

Score van ≤5:     matig 

Nb. Niet voor Cochrane reviews; de aanname is dat die methodologische kwaliteit goed is.  
 
Naam beoordelaar: Lisanne Verweij        Datum: 8-2-2012 10 
 

Titel:   Hyperthyroidism (primary) 

Auteurs:  B. Nygaard 

Bron:   Clin Evid (Online). 2010  

 15 
Vraagstelling van review: 

What are the effects of drug treatments for primary hyperthyroidism?  

What are the effects of surgical treatments for primary hyperthyroidism?  

What are the effects of treatments for subclinical hyperthyroidism? 

 20 
Beoordeling van de validiteit: 

Korte beschrijving van de patiëntencategorie: 

Patiënten met hyperthyroidism 

 

Korte beschrijving van de onderzochte interventie(s):  25 
Effectiveness and safety of: 1. Adding thyroxine to antithyroid drugs (carbimazole, propylthiouracil, and thiama-

zole), 2. antithyroid drugs (carbimazole, propylthiouracil, and thiamazole), 3. radioactive iodine, and 4. thyroid-

ectomy.  

 

Korte beschrijving van de controlebehandeling(en): 30 
1. behandelingen met elkaar en 2. placebo 

 

METHODEN 

1. Is de vraagstelling adequaat geformuleerd? 

[ x] Ja 35 
[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

2. Is de zoekactie adequaat uitgevoerd? 

[x ] Ja: Medline 1966 to February 2010, Embase 1980 to February 2010, and The Cochrane Database of System-40 
atic Reviews and Cochrane Central Register of Controlled Clinical Trials 2010. Search termen niet bekend.  

[ ] Nee  

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

3. Is de selectieprocedure van artikelen adequaat uitgevoerd? 45 
[x] Ja 

[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

4. Is de kwaliteitsbeoordeling adequaat uitgevoerd? 50 
[x] Ja duidelijke grade tabel, maar precision en publication bias ontbreken 

[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

5. Is adequaat beschreven hoe data-extractie heeft plaatsgevonden? 55 
[ ] Ja 

[ ] Nee 

[x] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 
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6. Zijn de belangrijkste kenmerken van de oorspronkelijke onderzoeken beschreven? 

[x ] Ja 

[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 5 
 

7. Is adequaat omgegaan met klinische en statistische heterogeniteit van de onderzoeken? 

[ ] Ja 

[ ] Nee 

[ x] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 10 
 

8. Is statistische pooling op een correcte manier uitgevoerd? 

[x ] Ja / niet van toepassing (vanwege heterogeniteit terecht geen pooling uitgevoerd) 

[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 15 
 

Conclusie:  This a reasonably well conducted systematic review (score 6) 

 

 

20 
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Bijlage 2 

Gevonden studies: 

Naam files voor vraag 1 aantal 

Medline systematische reviews vanaf 2005 34 

Medline vraag1a. RCTs 41 

Medline vraag1b. RCTs 67 

  

Cochrane library systematische reviews vanaf 2005  7 

Cochrane library controlled trials  vraag1a vanaf 2005 39 

Cochrane library controlled trials  vraag1b vanaf 2005 23 

 
Complete zoekactie in Medline 5 
Database: Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid MEDLINE(R) <1948 
to Present> 
Search Strategy: 
-------------------------------------------------------------------------------- 
1     "schildklierfunctiestoornissen CBO 2011".ti. (0) 10 
2     thyroid diseases/ or euthyroid sick syndromes/ or exp goiter/ or exp hyperthyroidism/ or hyper-
thyroxinemia/ or hypothyroidism/ or exp thyrotoxicosis/ (75093) 
3     (thyroid* or euthyroid* or goiter or graves or hyperthyroid* or hyperthyrox* or hypothyroid* or 
hypothyros*).tw. (156901) 
4     2 or 3 (174025) 15 
5     "concept P schildklierfunctiestoornissen".ti. (0) 
6     (dutch or german or french or english).la. (18303498) 
7     4 and 6 (142163) p THYROID 
8     *thyroid diseases/ or *euthyroid sick syndromes/ or exp *goiter/ or exp *hyperthyroidism/ or 
*hyperthyroxinemia/ or *hypothyroidism/ or exp *thyrotoxicosis/ (57812) 20 
9     (thyroid* or euthyroid* or goiter or graves or hyperthyroid* or hyperthyrox* or hypothyroid* or 
hypothyros*).ti. (112424) 
10     7 (142163) 
11     limit 10 to yr="2005 -Current" (32240) 
12     (8 or 9) and 6 (99570) 25 
13     12 (99570) 
14     limit 13 to yr="2005 -Current" (20814) P na limiteringen 
15     "P focus van schildklierfunctiestoornissen vanaf 2005".ti. (0) 
16     14 and dt.fs. (2945) 
17     hyperthyroidism/dt or hyperthyroxinemia/dt or hypothyroidism/dt or exp thyrotoxicosis/dt 30 
(6799) 
18     thyroid diseases/dt or euthyroid sick syndromes/dt or exp goiter/dt (3894) 
19     Antithyroid Agents/ (4791) 
20     Methimazole/ (2632) 
21     Carbimazole/ (946) 35 
22     Propylthiouracil/ (3558) 
23     ((Antithyroid adj drug?) or methimazol* or carbimazol* or propylthiouracil).tw. (6688) 
24     or/19-23 (11645) 
25     16 or (24 and 11) or (17 and 11) or (18 and 11) (3859) 
26     alle drug therapie voor thyroid vanaf 2005.ti. (0) 40 
27     "med091027 CBO filter rct Medline START".ti. (0) 
28     randomized-controlled-trial.pt. (323090) 
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29     controlled-clinical-trial.pt. (84089) 
30     randomized controlled trial/ (323090) 
31     randomi?ed controlled trial?.tw. (57120) 
32     random-allocation.af. (74595) 
33     double-blind-method.af. (114328) 5 
34     single-blind-method.af. (15855) 
35     (random adj8 (selection? or sample?)).tw. (29600) 
36     random$.tw. (584985) 
37     or/28-36 (799367) rct filter 
38     "med091027 CBO filter rct Medline EINDE".ti. (0) 10 
39     "med091027 CBO filter sysrev & meta Medline START".ti. (0) 
40     meta analysis.pt. (31942) 
41     (meta-anal$ or metaanal$).af. (57859) 
42     (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (3500) 
43     (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (38858) 15 
44     (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (4959) 
45     medline.tw. and review.pt. (30948) 
46     (pooled adj3 analy*).tw. (5627) 
47     or/40-46 (109163) systrev filter 
48     "med091027 CBO filter sysrev & meta Medline EINDE".ti. (0) 20 
49     25 and 47 (52) 
50     (animals not (humans and animals)).sh. (3630436) 
51     49 not 50 (52) 
52     hypothyroidi*.ti. or *hypothyroidism/ (16048) 
53     pregnanc*.ti. (131590) 25 
54     ophtalmopath*.ti. (9) 
55     51 and 52 (15) 
56     51 and 53 (3) 
57     51 and 54 (0) 
58     51 not (52 or 53 or 54) (35) med 20111205 hyperthyroidie vr1a medicamenteus systrev 30 
59     (methimazol* or carbimazol*).tw. or 20 or 21 (4486) 
60     propylthiouracil.tw. or 22 (4529) 
61     (25 and 59 and 60 and 37) not 50 (7) 
62     (25 and (59 or 60) and 37) not 50 (41) med 20111205 hyperthyroidie vr1a voorkeur thyreo-
staticum rct 35 
63     (block-replacement or regimen or titrat* or (low adj3 dos*) or (high adj3 dos*)).tw. (303034) 
64     drug-administration-schedule/ (78098) 
65     ad.fs. (998247) 
66     or/63-65 (1221239) 
67     (25 and 66 and 37) not 50 (127) 40 
68     Antithyroid Agents/ad (427) 
69     Methimazole/ad (288) 
70     Carbimazole/ad (118) 
71     Propylthiouracil/ad (271) 
72     (25 and (68 or 69 or 70 or 71) and (63 or 64) and 37) not 50 (11) 45 
73     (25 and (68 or 69 or 70 or 71)) or (25 and (63 or 64)) (402) 
74     (73 and 37) not 50 (68) med 20111205 hyperthyroidie vr1b graves regimen rct 
75     Iodine Radioisotopes/ (42889) 
76     Iodine Isotopes/ (13500) 
77     iodine*.tw. (31411) 50 
78     Graves Disease/ (13084) 
79     graves.tw. (11080) 
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80     7 and (78 or 79) and (75 or 76 or 77) (2009) 
81     (80 and 11 and 37) not 50 (38) 
82     (80 and 11 and 47) not 50 (11) med 20111205 hyperthyroidie vr 2 jodium therapie systrev 
83     67 and graves*.af. (40) 
84     orbitopath*.ti. (532) 5 
85     67 not (52 or 53 or 54 or 84) (94) med 20111205 hyperthyroidie vr 2 jodium therapie rct 
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2. Wat is de effectiviteit van Jodium-131 therapie bij mensen met Graves’ hyperthyreoïdie, en 
wat zijn de lange termijn bijwerkingen (mn kans op maligniteit)?  
 
1. Inleiding 5 
Behandeling met Jodium-131 na medicamenteuze therapie is geïndiceerd bij een recidief na medica-
menteuze behandeling of bij onvoldoende effect van thyreostatica (ATA/AACE richtlijn: Bahn 2011). 
Behandeling met Jodium-131 kan tot doel hebben de functie van de schildklier te verminderen (bij 
patiënten met een te snel werkende schildklier) of de schildklier kleiner te maken (bij patiënten met 
een te grote schildklier). De schildklier wordt hierbij van binnenuit bestraald.  10 
 
Onder effectiviteit wordt verstaan: bereiken van euthyroïdie of hypothyreoïdie. 
Onder lange termijn wordt verstaan: langer dan 12-18 maanden. 
 
Noot t.b.v. de uitgangssituatie:  15 
De uitgangssituatie bij vraag 2 is dat patiënten medicamenteuze therapie hebben ondergaan. Er wordt 
geen antwoord gegeven op de vraag wat de effecten en bijwerkingen zijn van behandeling met Jodi-
um-131 bij mensen met Graves‘ hyperthyreoïdie, die niet eerder medicamenteus behandeld zijn. Ook 
de vraag of medicamenteuze therapie het meest effectief is voor mensen met Graves, vergeleken met 
Jodium-131 of chirurgie is buiten beschouwing gelaten. Ter informatie, de systematische review van 20 
Nygaard (2010) vond geen systematische reviews of RCT‘s die de effectiviteit van deze drie behan-
delmodaliteiten vergeleken. Ook vonden ze geen directe informatie uit RCT‘s of medicamenteuze 
therapie of Jodium-131 therapie betere behandelingen zijn dan geen behandeling, omdat onderzoek 
hiernaar onethisch beschouwd wordt (er is consensus dat behandeling beneficial is).  
Informatie betreffende de vergelijking die leidend is voor vraag 2 (medicamenteuze therapie + Jodium-25 
131 versus medicamenteuze therapie alleen) zijn we niet tegengekomen.  
 
Deze tekst bij vraag 2 richt zich daarom op de vraag: wat zijn bijwerkingen van behandeling met Jodi-
um-131 bij mensen met Graves‘ hyperthyreoïdie (met en zonder medicamenteuze therapie)?  
 30 
2. Methode 
Er is gezocht in Medline vanaf 2005 tot eind november 2011 en in de cochrane library onderdelen 
systematic reviews en controlled clinical trials. De volledige zoekstrategie is in de bijlage 2 opgeno-
men. 
 35 
3. Resultaten 
Er zijn 3 relevante studies geselecteerd m.b.t. vraag 2.  
Nygaard (2010) is een systematische review van RCT‘s en observationele studies, van redelijk goede 
methodologische kwaliteit (score 6; bijlage 1) die de effectiviteit van medicamenteuze therapie, Jodi-
um-131 en chirurgie onderzocht. De search is uitgevoerd tot februari 2010.  40 
 
Acharya (2010) is een systematische review van RCTs, van redelijk goede methodologische kwaliteit 
(score 6; bijlage 1). Onderzocht werd of radioactief jodium behandeling in patiënten met Graves geas-
socieerd is met oftalmopathie, vergeleken met medicamenteuze therapie of chirurgie. De search is 
uitgevoerd tot augustus 2006.  45 
 
Verburg (2010) is een review van matige (score 3; bijlage 1) methodologische kwaliteit die het risico 
op maligniteiten onderzocht in cohorten met Graves ziekte en (nodulair) vergrote schildklier. Er is niet 
vermeld tot wanneer de search is uitgevoerd. 
 50 
3.1  Effectiviteit  
Jodium-131 versus placebo   
Nygaard (2010) vond geen systematische reviews of RCTs mbt deze vergelijking.  

Jodium-131 versus medicamenteuze therapie  
Nygaard (2010) vond geen systematische reviews of RCTs mbt deze vergelijking.  55 

Medicamenteuze therapie + Jodium-131 versus Jodium-131  
Nygaard (2010) beschrijft wel bovenstaande vergelijking, maar deze is volgens de werkgroep niet 
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relevant.   
 
3.2  Bijwerkingen 
Jodium-131 versus placebo

31
   

Nygaard (2010) vond twee cohort studies (Hall 1992, Franklyn 1999; beide meegenomen in Verburg 5 
2010) over bijwerkingen van Jodium-131 versus placebo. De retrospectieve cohort studie van Hall 
(1992) van 10.552 patiënten  vond een toegenomen risk ratio over de tijd van maagkanker geassoci-
eerd met Jodium-131 behandeling (standard mortality rate (SMR): 1.41, significantie niet gegeven), 
maar vond geen toegenomen totale risico op kanker (mean follow-up 15 jaar, range 0-30 jaar).  
De cohort studie van Franklyn (1999) onder 7.417 patiënten onder behandeling voor hyperthyreoïdie 10 
vond een kanker mortaliteit van 448/7417 (SMR: 0.90 95% BI 0.82 tot 0.98), met een verwachte sterf-
te door kanker van 499 personen.   
 
Jodium-131 versus medicamenteuze/chirurgische therapie: het ontstaan van ofthalmopathie 
Acharya (2010) onderzocht in 10 systematische reviews van RCTs of een radioactieve jodium behan-15 
deling in patiënten met Graves (met of zonder oftalmopathie) geassocieerd was met 1. het ontstaan of 
verergeren van oftalmopathie, en 2. de incidentie van ernstige oftalmopathie, vergeleken met medi-
camenteuze therapie (Tabel 1).  

Tabel 1. Risico op oftalmopathie van interventies, geëvalueerd in Acharya (2010) 
1e auteur (pub-
licatiejaar) 

Vergeleken 
interventies 
(experimenteel 
versus controle) 

Follow-up 
duur 
(mean) 

1. Proportie ontstaan of 
verergeren van oftalmopa-
thie 
2. de incidentie van ernstige 
oftalmopathie 
 

RR Kwaliteit 
van bewijs 
 
 
 
 

Bartalena (1998) 
Tallstedt  
(1992) 

I-131 versus 
thyreostatica  

12 mnd 
24 mnd 

1. 36/189 (19%) in de I-131 
groep versus 8/186 (4%) in 
de thyreostatica groep 
 
2. 14/189 (7%) in de I-131 
groep versus 3/186 (2%) in 
de thyreostatica groep 
 

1. 4.2 (95% 
BI 2.0 tot 
8.8) 
 
2. 4.4 (95% 
BI 1.3 tot 
14.7 

1. matig
32

 
 
 

2. matig
3 

  

Gamstedt 
(1986, 1991) 
Kung 
(1994/1995) 
Andrade (2004) 

I-131 + thyreo-
statica versus 
I-131?? 

12 mnd 
4-6 jaar 
12 mnd 

1. 15/183 (8%) in de I-131 +  
thyreostatica groep versus 
15/191 (8%) in de thyreosta-
tica groep 
 
2. - 

1. 1.1 (95% 
BI 0.6 tot 
2.0) 
 
 
2. - 

1. matig
3 

 
 
2. - 

Bartalena (1998) 
Marcocci (1989) 
Vaisman (1997) 
Gamstedt 
(1986, 1991) 

I-131 + prophy-
lactic steroids 
versus 
I-131 

12 mnd  
18 mnd 
18 mnd 
12 mnd 

1. 8/236 (3%) in de I-131 + 
prophylactic steroids groep 
versus 39/243 (16%) in de 
thyreostatica groep 
 
2. - 

1. 0.3 (95% 
BI 0.1 tot 
1.5) 
 
 
2. - 

1. laag
33

 
 
2.  

 20 
Acharya (2010) concludeert: Jodium-131 behandeling bij patiënten met Graves is geassocieerd met 
een klein maar zeker verhoogd risico op ontwikkelen of verergeren van  oftalmopathie in vergelijking 
met medicamenteuze therapie.  
 

                                                 
31

 De kwaliteit van bewijs is laag. Cohort en case studies beginnen met lage kwaliteit van bewijs. Er is geen 

reden tot opwaarderen. 
32

 Kwaliteit van bewijs afgewaardeerd met 2 niveaus vanwege onvoldoende precisie (-1) van de uitkomsten. 
33

 Kwaliteit van bewijs afgewaardeerd met 2 niveaus vanwege inconsistentie (-1) door heterogeniteit (I
2
:62%) en 

onvoldoende precisie (-1) van de uitkomsten. 
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Nygaard (2010) vond drie RCTs die Jodium-131 met medicamenteuze therapie vergeleken 
met als uitkomstmaat verandering in oftalmopathie (Tabel 1). Twee daarvan (Tallstedt (1992) en Bar-
talena (1998)) zijn opgenomen in Acharya (2010). De derde RCT (Traisk (2009)) bekeek in totaal 313 
mensen die recent gediagnosticeerd waren met Graves hyperthyreoïdie. De proportie mensen met 
oftalmopathie na 18 maanden follow-up betrof 63/163 (39%) van de patiënten met Jodium-131 thera-5 
pie en 32/150 (21%) van de patiënten met medicamenteuze therapie (methimazol 15 mg 2 maal 
daags), significant in het voordeel van de methimazol therapie. Dit resultaat ligt in lijn met de eerste rij 
in tabel 1, maar het percentage mensen ligt hoger (het is mij onbekend waardoor dit verschil komt, de 
studiepopulatie lijkt overeen te komen). Nygaard (2010) concludeert tevens dat behandeling met Jodi-
um-131 oftalmopathie kan verergeren in mensen met Graves, in vergelijking met medicamenteuze 10 
therapie (en met chirurgie).  
 
Incidentie en mortaliteit van maligniteit als gevolg van Jodium-131 therapie (cohort studies

34
) 

Verburg (2010) onderzocht de incidentie en mortaliteit van maligniteit door radioactief jodium therapie. 
Incidentie werd gedefinieerd als: a) er moet een latente periode van tenminste 5 jaar zitten tussen de 15 
Jodium-131 therapie en de observatie van het verhoogd risico, en b) een verhoogd risico moet toe-
nemen bij  toenemende blootstelling aan straling. In totaal 7 cohortstudies rapporteerden kanker inci-
dentie en/of mortaliteit in 4 verschillende patiënten bestanden met in totaal 54.510 patiënten, gedu-
rende een observatie periode van 2 tot 49 jaar. Hoewel een paar studies een kleine toename in de 
incidentie en mortaliteit van sommige vormen van kanker vonden, is er tot nu toe geen reproduceer-20 
baar, sluitend  bewijs dat deze toename veroorzaakt is door jodium therapie. Verburg (2010) con-
cludeert: radioactive iodine therapy in patients with benign (condition or tumor that is not cancerous) 
thyroid disease does not conclusively lead to a higher risk of subsequent malignancies. 
 
4.  Conclusie 25 
 

Kwaliteit van bewijs: 
- 
 
 
 
 
 
 
 
Kwaliteit van bewijs: 
matig  
 
 
 
 
 
 

Kwaliteit van bewijs: 
laag 

Er zijn geen studies gevonden die de effectiviteit van Jodium-131 behande-
ling vergeleken met een placebo behandeling of medicamenteuze therapie.  
 
Nygaard et al (2010) 
 
 

Jodium-131 behandeling in patiënten met Graves lijkt geassocieerd te zijn 
met een klein maar verhoogd risico op ontwikkelen of verergeren van of-
talmopathie in vergelijking met medicamenteuze therapie 
 

Acharya (2010), Nygaard et al (2010) 
 
Jodium-131 therapie lijkt een kleine toename in de incidentie en mortaliteit 
van sommige vormen van kanker die gevonden zijn in cohort studies, te 
veroorzaken.  
 
Verburg et al (2010); Nygaard et al (2010) 
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34

 De kwaliteit van bewijs is laag. Cohort studies beginnen met lage kwaliteit van bewijs. Er is geen reden tot 

opwaarderen. 
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Bijlage 1. Methodologische kwaliteit m.b.t. interventies (systematische reviews)  

 

Indeling van methodologische kwaliteit van systematische reviews: 

Score van 7-8 (7-8 x ja geantwoord): goed 5 
Score van 6:     redelijk goed 

Score van ≤5:     matig 

Nb. Niet voor Cochrane reviews; de aanname is dat die methodologische kwaliteit goed is.  
 
Naam beoordelaar: Lisanne Verweij        Datum: 8-2-2012 10 
 

Titel:   Hyperthyroidism (primary) 

Auteurs:  B. Nygaard 

Bron:   Clin Evid (Online). 2010  

 15 
Vraagstelling van review: 

What are the effects of drug treatments for primary hyperthyroidism?  

What are the effects of surgical treatments for primary hyperthyroidism?  

What are the effects of treatments for subclinical hyperthyroidism? 

 20 
Beoordeling van de validiteit: 

Korte beschrijving van de patiëntencategorie: 

Patiënten met hyperthyroidism 

 

Korte beschrijving van de onderzochte interventie(s):  25 
Effectiveness and safety of: 1. Adding thyroxine to antithyroid drugs (carbimazole, propylthiouracil, and thiama-

zole), 2. antithyroid drugs (carbimazole, propylthiouracil, and thiamazole), 3. radioactive iodine, and 4. thyroid-

ectomy.  

 

Korte beschrijving van de controlebehandeling(en): 30 
1. behandelingen met elkaar en 2. placebo 

 

METHODEN 

1. Is de vraagstelling adequaat geformuleerd? 

[ x] Ja 35 
[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

2. Is de zoekactie adequaat uitgevoerd? 

[x ] Ja: Medline 1966 to February 2010, Embase 1980 to February 2010, and The Cochrane Database of System-40 
atic Reviews and Cochrane Central Register of Controlled Clinical Trials 2010. Search termen niet bekend.  

[ ] Nee  

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

3. Is de selectieprocedure van artikelen adequaat uitgevoerd? 45 
[x] Ja 

[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

4. Is de kwaliteitsbeoordeling adequaat uitgevoerd? 50 
[x] Ja duidelijke grade tabel, maar precision en publication bias ontbreken 

[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

5. Is adequaat beschreven hoe data-extractie heeft plaatsgevonden? 55 
[ ] Ja 

[ ] Nee 

[x] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 
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6. Zijn de belangrijkste kenmerken van de oorspronkelijke onderzoeken beschreven? 

[x ] Ja 

[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 5 
7. Is adequaat omgegaan met klinische en statistische heterogeniteit van de onderzoeken? 

[ ] Ja 

[ ] Nee 

[ x] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 10 
8. Is statistische pooling op een correcte manier uitgevoerd? 

[x ] Ja / niet van toepassing (vanwege heterogeniteit terecht geen pooling uitgevoerd) 

[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 15 
Conclusie:  This a reasonably well conducted systematic review (score 6) 
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Naam beoordelaar: Lisanne Verweij        Datum: 7-3-2012 

 

Titel:   131I therapy in patients with benign thyroid disease does not conclusively lead to a higher risk 

of subsequent malignancies. 5 
Auteurs:  Verburg FA, Luster M, Lassmann M, Reiners C.  

Bron:   Nuklearmedizin 2011; 50: 93–99.  

 

Vraagstelling van review: 

To review the literature pertaining to 131I therapy of benign thyroid diseases in order to establish whether there 10 
is an increased incidence of, or increased mortality due to malignancies of the thyroid or other organs. 

 

Beoordeling van de validiteit: 

Korte beschrijving van de patiëntencategorie: 

Cohorten met Graves ziekte en (nodulair) vergrote schildklier. 15 
 

Korte beschrijving van de onderzochte cohorten:  

De incidentie van maligniteit door jodium therapie werd gedefinieerd als: a) er moet een latente periode van 

tenminste 5 jaar zitten tussen de Jodium-131 therapie en de observatie van het verhoogd risico, en b) een ver-

hoogd risico moet toenemen en toenemende blootstelling aan straling. 20 
 

METHODEN 

1. Is de vraagstelling adequaat geformuleerd? 

[ x] Ja 

[ ] Nee 25 
[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

2. Is de zoekactie adequaat uitgevoerd? 

[ ] Ja  

[ ] Nee  30 
[x ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

3. Is de selectieprocedure van artikelen adequaat uitgevoerd? 

[ ] Ja 

[ ] Nee 35 
[x ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

4. Is de kwaliteitsbeoordeling adequaat uitgevoerd? 

[ ] Ja 

[ ] Nee 40 
[x] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

5. Is adequaat beschreven hoe data-extractie heeft plaatsgevonden? 

[ ] Ja 

[ ] Nee 45 
[x] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

6. Zijn de belangrijkste kenmerken van de oorspronkelijke onderzoeken beschreven? 

[x ] Ja 

[ ] Nee 50 
[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

7. Is adequaat omgegaan met klinische en statistische heterogeniteit van de onderzoeken? 

[ ] Ja 

[ ] Nee 55 
[ x] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

8. Is statistische pooling op een correcte manier uitgevoerd? 

[x ] Ja / niet van toepassing (vanwege cohort studies) 

[ ] Nee 60 
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[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

Conclusie: This is a moderately conducted systematic review (score 3 ) 

 

5 
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Naam beoordelaar: Lisanne Verweij        Datum: 7-3-2012 

 

Titel:   Radioiodine therapy (RAI) for Graves‟ disease (GD) and the effect on ophthalmopathy: a sys-

tematic review.  5 
Auteurs:  Acharya SH, Avenell A, Philip S, Burr J, Bevan JS, Abraham P.   

Bron:   Clinical Endocrinology (2008) 69, 943–950  

 

Vraagstelling van review: 

Is radioactieve jodium behandeling in patiënten met Graves geassocieerd met oftalmopathie, vergeleken met 10 
medicamenteuze therapie of chirurgie? 

 

Beoordeling van de validiteit: 

Korte beschrijving van de patiëntencategorie: 

Patiënten met Graves hyperthyreoïdie. 15 
 

Korte beschrijving van de onderzochte interventie(s) en controlebehandeling(en): 

1. Radioactieve jodium versus medicamenteuze therapie 

2. Radioactieve jodium versus chirurgie 

3. Radioactieve jodium met adjunctief medicamenteuze therapie versus radioactieve jodium 20 
4. Radioactieve jodium met profylactisch glucocorticoïden versus radioactieve jodium 

 

METHODEN 

1. Is de vraagstelling adequaat geformuleerd? 

[ x] Ja 25 
[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

2. Is de zoekactie adequaat uitgevoerd? 

[x ] Ja  30 
[ ] Nee  

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

3. Is de selectieprocedure van artikelen adequaat uitgevoerd? 

[x ] Ja 35 
[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

4. Is de kwaliteitsbeoordeling adequaat uitgevoerd? 

[ ] Ja,  40 
[x ] Nee, niet ingegaan op GRADE items, enkel de (belangrijkste) risk of bias items: allocation concealment, 

whether intention-to-treat analysis was undertaken, comparability of groups at baseline and blinding of outcome 

assessors 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 45 
5. Is adequaat beschreven hoe data-extractie heeft plaatsgevonden? 

[x ] Ja 

[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 50 
6. Zijn de belangrijkste kenmerken van de oorspronkelijke onderzoeken beschreven? 

[x ] Ja 

[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 55 
7. Is adequaat omgegaan met klinische en statistische heterogeniteit van de onderzoeken? 

[ ] Ja 

[ ] Nee 

[ x] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 
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8. Is statistische pooling op een correcte manier uitgevoerd? 

[x ] Ja / niet van toepassing (vanwege cohort studies) 

[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 5 
 

Conclusie: This a reasonably well conducted systematic review (score 6) 
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Bijlage 2 

 
Gevonden potentieel relevante studies: 
 

Naam files voor vraag 2 aantal 

Medline vraag 2 systematische reviews vanaf 2005 11 

Medline vraag 2 RCTs vanaf 2005 34 

  

Cochrane Library systematische reviews  vraag 2 vanaf 2005  7 

Cochrane Library controlled trials vraag 2 vanaf 2005 32 

  

 5 

 
Complete zoekactie in Medline 
Database: Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid MEDLINE(R) <1948 
to Present> 
Search Strategy: 10 
-------------------------------------------------------------------------------- 
1     "schildklierfunctiestoornissen CBO 2011".ti. (0) 
2     thyroid diseases/ or euthyroid sick syndromes/ or exp goiter/ or exp hyperthyroidism/ or hyper-
thyroxinemia/ or hypothyroidism/ or exp thyrotoxicosis/ (75093) 
3     (thyroid* or euthyroid* or goiter or graves or hyperthyroid* or hyperthyrox* or hypothyroid* or 15 
hypothyros*).tw. (156901) 
4     2 or 3 (174025) 
5     "concept P schildklierfunctiestoornissen".ti. (0) 
6     (dutch or german or french or english).la. (18303498) 
7     4 and 6 (142163) p THYROID 20 
8     *thyroid diseases/ or *euthyroid sick syndromes/ or exp *goiter/ or exp *hyperthyroidism/ or 
*hyperthyroxinemia/ or *hypothyroidism/ or exp *thyrotoxicosis/ (57812) 
9     (thyroid* or euthyroid* or goiter or graves or hyperthyroid* or hyperthyrox* or hypothyroid* or 
hypothyros*).ti. (112424) 
10     7 (142163) 25 
11     limit 10 to yr="2005 -Current" (32240) 
12     (8 or 9) and 6 (99570) 
13     12 (99570) 
14     limit 13 to yr="2005 -Current" (20814) P na limiteringen 
15     "P focus van schildklierfunctiestoornissen vanaf 2005".ti. (0) 30 
16     14 and dt.fs. (2945) 
17     hyperthyroidism/dt or hyperthyroxinemia/dt or hypothyroidism/dt or exp thyrotoxicosis/dt 
(6799) 
18     thyroid diseases/dt or euthyroid sick syndromes/dt or exp goiter/dt (3894) 
19     Antithyroid Agents/ (4791) 35 
20     Methimazole/ (2632) 
21     Carbimazole/ (946) 
22     Propylthiouracil/ (3558) 
23     ((Antithyroid adj drug?) or methimazol* or carbimazol* or propylthiouracil).tw. (6688) 
24     or/19-23 (11645) 40 
25     16 or (24 and 11) or (17 and 11) or (18 and 11) (3859) 
26     alle drug therapie voor thyroid vanaf 2005.ti. (0) 
27     "med091027 CBO filter rct Medline START".ti. (0) 
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28     randomized-controlled-trial.pt. (323090) 
29     controlled-clinical-trial.pt. (84089) 
30     randomized controlled trial/ (323090) 
31     randomi?ed controlled trial?.tw. (57120) 
32     random-allocation.af. (74595) 5 
33     double-blind-method.af. (114328) 
34     single-blind-method.af. (15855) 
35     (random adj8 (selection? or sample?)).tw. (29600) 
36     random$.tw. (584985) 
37     or/28-36 (799367) rct filter 10 
38     "med091027 CBO filter rct Medline EINDE".ti. (0) 
39     "med091027 CBO filter sysrev & meta Medline START".ti. (0) 
40     meta analysis.pt. (31942) 
41     (meta-anal$ or metaanal$).af. (57859) 
42     (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (3500) 15 
43     (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (38858) 
44     (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (4959) 
45     medline.tw. and review.pt. (30948) 
46     (pooled adj3 analy*).tw. (5627) 
47     or/40-46 (109163) systrev filter 20 
48     "med091027 CBO filter sysrev & meta Medline EINDE".ti. (0) 
49     25 and 47 (52) 
50     (animals not (humans and animals)).sh. (3630436) 
51     49 not 50 (52) 
52     hypothyroidi*.ti. or *hypothyroidism/ (16048) 25 
53     pregnanc*.ti. (131590) 
54     ophtalmopath*.ti. (9) 
55     51 and 52 (15) 
56     51 and 53 (3) 
57     51 and 54 (0) 30 
58     51 not (52 or 53 or 54) (35) med 20111205 hyperthyroidie vr1a medicamenteus systrev 
59     (methimazol* or carbimazol*).tw. or 20 or 21 (4486) 
60     propylthiouracil.tw. or 22 (4529) 
61     (25 and 59 and 60 and 37) not 50 (7) 
62     (25 and (59 or 60) and 37) not 50 (41) med 20111205 hyperthyroidie vr1a voorkeur thyreo-35 
staticum rct 
63     (block-replacement or regimen or titrat* or (low adj3 dos*) or (high adj3 dos*)).tw. (303034) 
64     drug-administration-schedule/ (78098) 
65     ad.fs. (998247) 
66     or/63-65 (1221239) 40 
67     (25 and 66 and 37) not 50 (127) 
68     Antithyroid Agents/ad (427) 
69     Methimazole/ad (288) 
70     Carbimazole/ad (118) 
71     Propylthiouracil/ad (271) 45 
72     (25 and (68 or 69 or 70 or 71) and (63 or 64) and 37) not 50 (11) 
73     (25 and (68 or 69 or 70 or 71)) or (25 and (63 or 64)) (402) 
74     (73 and 37) not 50 (68) med 20111205 hyperthyroidie vr1b graves regimen rct 
75     Iodine Radioisotopes/ (42889) 
76     Iodine Isotopes/ (13500) 50 
77     iodine*.tw. (31411) 
78     Graves Disease/ (13084) 
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79     graves.tw. (11080) 
80     7 and (78 or 79) and (75 or 76 or 77) (2009) 
81     (80 and 11 and 37) not 50 (38) 
82     (80 and 11 and 47) not 50 (11) med 20111205 hyperthyroidie vr 2 jodium therapie systrev 
83     67 and graves*.af. (40) 5 
84     orbitopath*.ti. (532) 
85     67 not (52 or 53 or 54 or 84) (94) med 20111205 hyperthyroidie vr 2 jodium therapie rct 
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3.Wat is de meest effectieve  therapie bij Graves’ ophthalmopathie?  
4.Wat zijn de nadelige effecten m.b.t. de oogafwijkingen van Jodium-131 therapie  bij Graves’ 
ophthalmopathie  
 5 
 
 

1. Inleiding 
In veel gevallen is Graves‘ ophthalmopathie (GO) in milde vorm aanwezig. Wat behandeling betreft 
kan dan veelal worden volstaan met kunsttranen, oogzalf, of donkere lenzen (Bartalena, 2010).

 
Zoals 10 

hierna zal worden besproken kan mogelijk ook seleniumsuppletie een rol spelen bij milde Graves‘ 
ophthalmopathie. 
In een aantal gevallen gaat een milde, actieve vorm van GO echter gepaard met een vermindering 
van de kwaliteit van leven en is verdere behandeling gewenst (Abraham-Nordling et al, 2010; Gerding 
et al, 1997). 15 
 
 
Evaluatie van de effectiviteit en bijwerkingen van therapieën kan het beste door middel van gerando-
miseerde dubbel blind uitgevoerde trials gebeuren. Resultaten van deze trials vormen dan ook bij 
voorkeur de grondslag waarop aanbevelingen worden geformuleerd. Het literatuuronderzoek wordt 20 
derhalve beperkt tot RCTs en systematische reviews van RCTs.  Nieuwe ontwikkelingen die berusten 
op de resultaten van observationele of pilot studies blijven daardoor buiten beeld, zoals bijvoorbeeld 
de potentiële effectiviteit van rituximab (Hegedüs et al, 2011).   
Voor zover het complicaties of langetermijn bijwerkingen betreft zijn vooral observationele studies van 
belang. 25 
 
2. Methode 
Er is gezocht in Medline vanaf 2005 tot eind november 2011 en in de cochrane library onderdelen 
systematic reviews en controlled clinical trials. De volledige zoekstrategie is In bijlage 3 opgenomen. 
 30 
3. Resultaten 
Er werden 3 systematische reviews, 2 RCTs en 1 observationele studies geselecteerd. 
 
3.1  Effectiviteit 
Stiebel-Kalish et al (2009) includeerden 33 RCTs in een goed uitgevoerde systematische review.

35
 35 

Belangrijke exclusiecriteria waren: 
- Studies die behandelingen evalueerden waarin  ophthalmopathie een secondaire uitkomst-

maat was; 
- Studies die behandelingen evalueerden die gericht waren op het verlichten van selectieve 

complicaties zoals diplopia of exophthalmie. 40 
 
In 17 RCTs werden interventies vergeleken die niet in andere RCTs werden herhaald. De interventies 
die in tenminste twee studies zijn vergeleken, betreffen: 

- Intraveneuze (IV) corticoïden versus orale corticoïden 
- Corticoïden plus orbitale radiotherapie versus corticoïden 45 
- Somatostatine analogen versus placebo 
- Orbitale radiotherapie versus sham radiotherapie. 

 
In alle studies was de vermindering van de clinical activity score (CAS), de Ophthalmopathy index (OI) 
of total eye score (TES) de primaire uitkomstmaat. Het is opmerkelijk dat de CAS als primaire uit-50 
komstmaat is gekozen, want deze score is oorspronkelijk ontworpen om de uitkomst van een behan-
deling met immunosuppressiva te voorspellen en niet om een therapeutisch effect te meten. Dit is 
volgens Wiersinga (2009) dan ook een beperking van de review van Stiebel-Kalish et al (2009).  
 
Het aantal patiënten dat voor een vergelijking van de effectiviteit van de hiervoor genoemde interven-55 
ties werd onderzocht varieerde van 39 tot 206 (tabel 1). Het betrof in alle gevallen patiënten met actie-
ve, matig tot ernstige GO, d.w.z. met een clinical activity score (CAS) ≥3. De quality of evidence vari-

                                                 
35

 In bijlage 1 is de methodologische beoordeling van deze review opgenomen. 
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eerde van laag tot matig (zie evidence profielen 1 t/m 4 in bijlage 2) voor de in tabel 1 ge-
noemde effectmaten. Qua effectiviteit, in termen van vermindering van CAS, TES of OI, komt de com-
binatie van corticoïden met orbitale radiotherapie als beste naar voren (tabel 1), terwijl orbitale radio-
therapie niet beter werkt dan sham radiotherapie (tabel 2).   
 5 
 
Tabel 1. Grootte van verschil in effectiviteit tussen interventies die tenminste in twee studies zijn ge-
evalueerd volgens Stiebel-Kalish et al (2009) 

Vergeleken interven-
ties 

Clinical Activity Score (CAS), 
Ophthalmopathy index (OI) 
of total eye score (TES) bij 
baseline 

Aantal  
patiënten  

Effectmaat Effectgrootte 

IV corticoïden versus 
orale corticoïden 

Range CAS:  
3-5.2 (3 studies) 
Range OI:  
2,65-4,43 (1 studie)* 

206 CAS Mean differ-
ence:  
-1,5** 

Orale corticoïden plus 
orbitale radiotherapie 
versus orale corti-
coïden 

Range CAS: 
5,46-5,85 (1 studie) 
Range OI: 
6,2-6,4 (1 studie) 
Range TES: 
18,1-20,6 (1 studie) 

39 Ophthalmopathy 
index 

Mean differ-
ence: 
-3,6*** 

Somatostatine analoog 
versus placebo  

Range CAS: 
3,6-6,0 (4 studies) 

186 CAS Mean differ-
ence: 
-0,6 

Orbitale radiotherapie 
versus sham radiothe-
rapie 

Range CAS: 
3,1-3,3 (2 studies) 

148 Vermindering 
diplopia 

Odds ratio: 
4.9 

*: in geval van één studie heeft de range betrekking op de waarden in interventie- en controlegroep. 
**: berekend op grond van een gerapporteerde standardized mean difference van 0,64 en een ge-10 
schatte standaardafwijking van de CAS van 2.4 (geschat op basis van betrouwbaarheidsintervallen in 
figuren 2-4 en in tabel 1 gerapporteerde studiegroottes  in Stiebel-Kalish et al, 2009) 
***: berekend op grond van een gerapporteerde standardized mean difference van 1,48 en een ge-
schatte standaardafwijking van de CAS van 2.4 (geschat op basis van betrouwbaarheidsintervallen in 
figuren 2-4 en in tabel 1 gerapporteerde studiegroottes  in Stiebel-Kalish et al, 2009) 15 
 
 
Wat andere uitkomstmaten dan CAS, TES of OI betreft was er in het algemeen geen verschil in effec-
tiviteit waar te nemen tussen de diverse behandelmodaliteiten (tabel 2). 
 20 
 
 
 
 
Tabel 2. Uitkomstmaten waarvoor geen verschil in effectiviteit tussen interventies die tenminste in 25 
twee studies zijn onderzocht, is gebleken volgens Stiebel-Kalish (2009) 

Vergeleken interventies Geen verschil in effectiviteit met betrekking tot uiteenlo-
pende uitkomstmaten 

IV corticoïden versus orale corticoïden Proptosis (-) 
Diplopia (-) 
Gezichtsscherpte (-) 
Wijdte van de oogspleet (-) 

Corticoïden plus orbitale radiotherapie 
versus corticoïden 

Proptosis (-) 
Gezichtsscherpte (-) 

Somatostatine analoog versus placebo  Proptosis (-) 
Diplopia (-) 
Wijdte van de oogspleet (-) 

Orbitale radiotherapie versus sham radio-
therapie 

Proptosis (-) 
CAS (-) 
Wijdte van de oogspleet (-) 
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Volgens Stiebel-Kalish et al (2009) zijn er veel studies gepubliceerd waarin de experimentele interven-
tie slechts eenmalig werd bestudeerd. De resultaten hiervan laten nauwelijks conclusies toe (tabel 3).  
 5 
 
Tabel 3. Uitkomstmaten van interventies die eenmalig zijn geëvalueerd in RCTs volgens Stiebel-
Kalish (2009)  

1e auteur 
(publicatiejaar) 

Vergeleken interventies 
(experimenteel versus 
controle) 

CAS / OI / 
TES 

Gunstig effect 
van experimen-
tele interventie 
op bepaalde 
uitkomstmaten 

Geen gunstiger of 
ongunstig effect van 
experimentele inter-
ventie op andere 
uitkomstmaten 

Marcocci 
(2001) 

iv methylprednisolon 
+ orbitale radiothera-
pie versus 
p.o. prednison + orbitale 
radiotherapie  

CAS: 4,2-4,5 Effectgrootte ca.  
-0,3 voor CAS 
 
Minder bijwer-
kingen 

 

Van Geest 
(2008) 

iv methylprednisolon 
versus placebo 

Moderate -
severe 

Effectgrootte ca.  
-0,6 voor CAS 

 

Stamato 
(2006) 

Colchicine versus p.o. 
prednison 

CAS: 4,68 Minder bijwerk-
ingen 

Overeenkomstige 
respons op CAS 

Wakelkamp 
(2005) 

Orbitale decompressie 
chirurgie versus 
iv methylprednisolon > 
p.o. prednison 

CAS: 6  83% had additionele 
iv corticoïden nodig 
(versus 56% in de 
controlegroep: addi-
tionele chirurgie of 
orbitale radiothera-
pie) 

Kahaly (1996) iv immunoglobulinen 
versus p.o. prednisolon 

Actieve GO  Zelfde positieve res-
pons (62-63%)   
 
Meer bijwerkingen 

Kung (1996) Octeotride versus p.o. 
prednison 

CAS: 3-5  Zelfde overall res-
pons 
 
Minder effectief wat 
betreft reductie dikte 
extraoculaire spieren 

Prummel 
(1993) 

orbitale radiotherapie 
versus p.o. prednison 

NOSPECS:2b-
6a 

Minder bijwerk-
ingen 

Zelfde respons 

Prummel 
(1989) 

Cyclosporine versus 
p.o.prednison 

TES: 11,5-
12,9 

 Slechtere respons 
(22% versus 61%) 

Kahaly (1986) Cyclosporine + pred-
nison p.o. versus p.o. 
prednison 

NOSPECS:3-5 Activity score 
verbeterd (11,8 
versus 14,07 in 
controlegroep) 

 

Finamor 
(2004) 

Pentoxifylline versus 
placebo 

CAS: ≤ 3 Gunstig effect 
op kwaliteit van 
leven** 

 

Antonelli 
(1992) 

iv immunoglobulinen 
+ orbitale radiothera-
pie versus iv immuno-
globulinen 

CAS: 6,6-7,1  Zelfde respons wat 
betreft verbetering 
ophthalmopathie 
(index)  

Kahaly (1990) Ciamexon + p.o. pred-
nison versus p.o. pred-
nison 

NOSPECS:2-6  Zelfde respons op 
activiteit GO 

Ebner (2004) Triamcinolon peri-
oculair versus controle 

? Effectgrootte 
van 1,1 (95% 
CI :  

Geen bijwerkingen 
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1e auteur 
(publicatiejaar) 

Vergeleken interventies 
(experimenteel versus 
controle) 

CAS / OI / 
TES 

Gunstig effect 
van experimen-
tele interventie 
op bepaalde 
uitkomstmaten 

Geen gunstiger of 
ongunstig effect van 
experimentele inter-
ventie op andere 
uitkomstmaten 

-56,9; 35,2) op 
diplopia 

Jarhult (2005) Subtotale thyroïdec-
tomie versus totale 
thyroïdectomie 

Matige GO Minder chirur-
gische compli-
caties 

Geen verschil in 
subjectieve en objec-
tieve oog sympto-
men en laboratorium 
bevindingen 

Menconi 
(2007) 

Bijna totale thyroïdec-
tomie + radiotherapie 
gevolgd door IV me-
thylprednisolon versus 
bijna totale thyroïdec-
tomie + IV methylpred-
nisolon  

CAS: 3,0 Betere uitkomst 
van GO 

 

Marcocci 
(1987) 

P.o. Methylpredniso-
lon + orbitale radio-
therapie versus me-
thylprednisolon  retro-
bulbair 

OI: 5,8 Reductie OI: 3,5 
(versus 2,6 in 
controle) 

 

Rogvi-Hansen 
(1991) 

Acupunctuur versus 
controle 

  Niet beter dan con-
trole 

** Dit wordt niet bevestigd in de trial van Marcocci et al (2011). 
 
 
Zang et al (2011) hebben evenals Stiebel-Kalish et al (2009) een systematische review van observati-
onele studies en RCTs naar de effectiviteit en bijwerkingen van IV glucocorticoïden verricht; de uitvoe-5 
ring van deze review was matig (bijlage 1). Voor zover het RCTs betreft waarin de effectiviteit van 
intraveneus en oraal toegediende corticoïden werd onderzocht gaat het om dezelfde studies als die 
welke zijn opgenomen in Stiebel-Kalish et al (2009). Zang et al vermeldden (2011) echter ook 
responspercentages. Die blijken rond de 80% (72 – 89%) te schommelen.  De auteurs concluderen: 
―The current first-line treatment for active, moderate-to-severe GO is a 12-wk course of high-dose iv 10 
glucocorticoid pulses. The response rate of this regimen is approximately 80%. Intravenous glucocor-
ticoids have a statistically significant advantage over oral treatment and cause significantly fewer ad-
verse events‖.  
 
Alkawas et al (2010) onderzochten in een RCT van lage kwaliteit de effectiviteit en bijwerkingen van 15 
triamcinolon (orbitaal) versus prednisolon (oraal) bij 29 patiënten met een CAS van 4,75/5.

36
   Zes 

maanden na behandeling bleek de CAS in beide groepen identiek te zijn (effectgrootte: 0; 95% BI: -
0,80 – +0,80). De mate van exophthalmie verminderde in beide groepen, zij het wat minder in de 
groep die triamcinolon kreeg (effectgrootte: -0,46; 95% BI: -1,28 – +0,35).  
 20 
Marcocci et al (2011) onderzochten in een goed uitgevoerde RCT of selenium, gedurende 6 maanden 
toegediend in een hoeveelheid van 100 µg tweemaal daags, bij patiënten (n=152) met milde GO een 
positief effect had op kwaliteit van leven (visueel functioneren en uiterlijk), gemeten met een voor GO 
gevalideerde vragenlijst, en op de conditie van de ogen (oogleden, proptosis, beweeglijkheid oog-
spier). De trial had naast een placebogroep ook een groep die pentoxifylline kreeg. Voor de uitkomst-25 

                                                 
36

 Kwaliteit van bewijs afgewaardeerd met 2 niveaus vanwege risk of bias (-1) en onvoldoende precisie (-1)  van 

de uitkomsten m.b.t. exoftalmie, clinical activity score en bijwerkingen. De volgende factoren waren i.v.m. risk 

of bias van belang: auteurs gaven geen informatie over randomisatieprocedure en concealment of allocation.  De 

betrouwbaarheidsintervallen van de effectschatting m.b.t. exoftalmie, clinical activity score waren dermate groot 

dat zowel positieve als negatieve conclusie over de relatieve effectiviteit van triamcinolon (orbitaal) mogelijk 

zijn. 
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maat kwaliteit van leven is de kwaliteit van bewijs hoog, voor de uitkomstmaat conditie van 
de ogen matig.

37
 

Voor de genoemde uitkomstmaten gaf pentoxifylline noch absoluut noch relatief (t.o.v. placebogroep) 
een verbetering te zien. Selenium daarentegen liet gunstig effecten zien. Voor kwaliteit van leven – 
visueel functioneren en uiterlijk – berekenden wij een effectgrootte van 0,75 (95% BI: 0,35 – 1,16) 5 
respectievelijk 0,98 (95% BI: 0,57 – 1,40) bij een follow-up duur van 6 maanden. Voor de verbetering 
van de conditie van de ogen (oogleden, proptosis, beweeglijkheid oogspier) kon een relatief risico van 
1,78 (95% BI: 1,18 – 2,70) worden berekend.

38
 Bijwerkingen werden noch in de selenium- noch in de 

placebogroep gezien. 
In een follow-up studie van lage kwaliteit van de door Menconi et al (2007; tabel 2) uitgevoerde RCT 10 
onderzochten Leo et al (2012) de langetermijn effectiviteit van totale thyroïd ablatie (thyroïdectomie 
plus 

131
I) versus thyroïdectomie alleen.

39
 Bij een gemiddelde follow-up duur van 88 maanden bleek de 

GO iets meer (ca 47% versus ca 40%) verbeterd in de ablatiegroep maar dit verschil is niet statistisch 
significant. De mediane tijd benodigd om de best mogelijk GO-uitkomst te verkrijgen was in het voor-
deel van de ablatiegroep: 3 versus 24 maanden. Hoewel significant verschillend is de grootte van het 15 
verschil tamelijk onzeker, zodat niet duidelijk is in hoeverre dit klinisch relevant is.

40
 Ook de mediane 

tijd verstreken voor verbetering van de GO was significant minder in de ablatiegroep: 3 versus 60 
maanden. Maar ook hier past dezelfde opmerking over onzekerheid ten aanzien van een klinisch rele-
vant verschil. 
 20 
Bradley et al (2008) gingen in een goed uitgevoerde systematische review na of orbitale bestraling 
effectief en veilig is.  Zij includeerden 5 observationele studies en 9 RCTs. Van de 9 RCTs waren er 
drie waarin radiotherapie met sham radiotherapie werd vergeleken. Het betreft dezelfde studies als in 
Stiebel-Kalish et al (2009). De observationele studies zijn met name interessant voor het evalueren 
van bijwerkingen (zie 3.2). Bradley et al (2008) concludeerden dat ―several well-conducted RCTs (lev-25 
el 1) indicate that the effect of orbital irradiation may be limited to improving ocular dysmotility or halt-
ing its progression‖. 
 
 
 30 
3.2 Bijwerkingen en complicaties 
 
Stiebel-Kalish et al (2009) besteedden ook aandacht aan de verschillen in bijwerkingen tussen de 
verschillende behandelmodaliteiten. Er is hoge kwaliteit bewijs dat IV corticoïden substantieel (OR: 
0.12) minder bijwerkingen geven dan orale corticoïden (bijlage 2):  met name minder steroïd gerela-35 
teerde bijwerkingen zoals gewichtstoename, hypertensie en Cushingoïde verschijnselen. Patiënten 
die somatostatine analogen kregen hadden significant meer last van gastro-intestinale klachten dan 
de patiënten die een placebo kregen. Bijwerkingen van orbitale radiotherapie werden zelden gezien. 
Met betrekking tot de combinatie van corticoïden plus orbitale radiotherapie verschaffen Stiebel-Kalish 
(2009) geen informatie over de bijwerkingen. 40 
Zang et al (2011) hebben becijferd wat de prevalentie van sterfte en morbiditeit was bij patiënten die 
met IV corticoïden waren behandeld. Daarvoor gebruikten zij gegevens uit al dan niet gerandomiseer-
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 Deze studie heeft geen ernstige risk of bias. De uitkomsten voor kwaliteit van leven zijn voldoende precies, 

omdat de ondergrens van het betrouwbaarheidsinterval net boven de drempelwaarde voor klinische relevantie 

ligt. De drempelwaarde was bepaald op een toename van 6 punten. De laagste ondergrens van de effectgrootte is 

0,35 * standaarddeviatie (de gepoolde standaarddeviatie is 17,5) hetgeen ca 6 punten is. De uitkomst voor de 

conditie van de ogen (“overall eye score”) uitgedrukt als een relatief risico kent een wijd betrouwbaarheidsinter-

val zodat de omvang van het effect weinig precies is (afwaardering voor imprecision: -1). Het valt volgens de 

auteurs niet geheel uit te sluiten dat marginale seleniumdeficiëntie een rol heeft gespeeld. 
38

 Percentages verbetering werden geschat m.b.v. lineaire interpolatie van gegevens in figuur 2B van Marcocci et 

al (2011). 
39

 Kwaliteit van bewijs afgewaardeerd met 2 niveaus vanwege risk of bias (-1) en onvoldoende precisie (-1). Van 

22% (13) van de 60 onderzoekspersonen zijn geen data m.b.t. follow-up beschikbaar. De precisie van de uitkom-

sten (GO uitkomst; tijdsduur om best mogelijke GO uitkomst te verkrijgen; tijdsduur voor verbetering van GO) 

is zeer gering.   
40

 Ter illustratie: als we aannemen dat de data normaal verdeeld zijn dan is de mediaan gelijk aan het gemiddelde 

en de standaarddeviatie gelijk aan de interkwartiel range gedeeld door 1,34896. Op grond hiervan kan een ef-

fectgrootte van 0,52 ten faveure van thyroïd ablatie worden berekend maar het 95% betrouwbaarheidsinterval is 

-0,06 – +1,11.  
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de trials en case reports. Uit de case reports blijkt dat 2% (95% BI: 1,1 – 2,9%) van degenen 
die IV corticoïden hebben gebruikt een cardiovasculair accident (hypertensie, myocardinfarct , trom-
bose) of een leverprobleem heeft opgelopen, terwijl het sterftepercentage 0,7 (95% BI: 0,1 – 1,2%) 
was ten gevolg van voornamelijk acuut leverfalen. Uit de gerandomiseerde trials blijkt dat in 43% (95% 
BI: 33 – 53%) van de gevallen een geringe, matige of majeure bijwerking optrad ten gevolgde van 5 
toediening van IV corticoïden. 
 
In de groep die prednisolon kreeg kwamen meer bijwerkingen (gewichtstoename; verhoging bloedglu-
cose; verhoging bloeddruk; gastritis) voor dan in de groep die  triamcinolon (orbitaal) kreeg, maar een 
precieze schatting van de prevalentie hiervan is gegeven de kleine studieomvang niet mogelijk (Alka-10 
was et al, 2010). Peri-oculaire injecties kunnen overigens met diverse complicaties gepaard gaan 
zoals perforatie van de oogbol of occlusie van arteriële bloedvaten. In de studie van Alkawas et al 
(2010) werden die overigens niet gesignaleerd. 
 
Onlangs zijn de resultaten van een door de European Thyroid Association onder haar leden gehouden 15 
enquête gepubliceerd, waarin werd gevraagd naar de gesignaleerde bijwerkingen van glucocortico-
iden (Marcocci et al, 2012). 72% van de respondenten gebruikte intraveneuze  glucocorticoïden. Er 
was een grote variatie in de toegepaste therapeutische regimes. De cumulatieve dosis methylpred-
nisolon schommelde tussen 0.5 en 12   g, met 4.5   g als mediane waarde voor intraveneuze gluco-
corticoïden, en tussen 1.0 en 4.9   g voor orale glucocorticoïden met 2.4   g als mediane waarde. Bij 20 
toepassen van orale glucocorticoïden werden door 72% van de respondenten bijwerkingen gerappor-
teerd, die meestal niet ernstig waren. Tien op 32 respondenten die orale glucocorticoïden gebruikten 
maakten melding van ernstige  bijwerkingen zoals complicaties van de lever en cardiovasculaire, en 
cerebrovasculaire complicaties; in twee gevallen, waarbij 2.3 g prednison werd gebruikt, waren die 
zelfs fataal. Bij toepassen van intraveneuze glucocorticoïden werden bijwerkingen door 39% van de 25 
respondenten gemeld, die meestal ernstig waren en in zeven gevallen fataal afliepen. In alle gevallen 
op één na was de cumulatieve dosis intraveneuze glucocorticoïden meer dan 8    g.  
 
In de trial van Marcocci et al (2011) waarin selenium gedurende 6 maanden werd toegediend, werden 
geen bijwerkingen gesignaleerd (kwaliteit van bewijs: laag).

41
 Weissel (2011) wijst er echter op dat 30 

langdurig gebruik van seleniumsupplementen het risico op type 2 diabetes kan verhogen. Scheck 
(2011) wijst daarnaast op een groter risico op glaucoom, perifere vaatziekten en algehele sterfte bij 
langdurig gebruik van seleniumsupplementen. Volgens Marcocci et al (2011) zijn de hoeveelheden 
selenium die zij in hun trial gebruikten aanmerkelijk lager, zowel absoluut als cumulatief vanwege de 
beperkte duur van suppletie (6 maanden) dan in de onderzoeken die door Schleck en Weissel worden 35 
aangehaald.    
 
Langetermijn complicaties: sterfte en maligniteiten

42
 

Drie observationele studies die door Bradley et al (2008) werden geïncludeerd verschaften informatie 
over de risico‘s van radiotherapie op de langere termijn. In de observationele studie van Wakelkamp 40 
et al (2004) werd bij een gemiddelde follow-up duur van 11 jaar een niet statistisch significant ver-
hoogd sterfterisico (odds ratio: 1,56; 95% BI: 0,68 – 3,65) gevonden bij degenen die waren bestraald 
(in vergelijking met de groep die prednison had gekregen). Schaeffer et al (2001) onderzochten in een 
observationele studie de overleving van GO-patiënten en vergeleken deze met de voor leeftijd aange-
paste sterfte in de algehele bevolking. In deze studie werd een geringere overleving gevonden (een 3-45 
8% geringe overleving op een periode van 10-30 jaar) maar dit resultaat was borderline significant 
(p=0,07). De auteurs onderzochten tevens de kanker-specifieke overleving, waarbij moet worden op-
gemerkt dat zij voor de helft van hun cohort geen doodsoorzaak konden nagaan. De gevonden over-
levingspercentages zijn identiek aan die van de algehele bevolking. Marcocci et al (2003) onderzoch-
ten in een observationele studie bij een cohort van GO-patiënten of er aanwijzingen waren voor tumo-50 
ren geïnduceerd door bestralingstherapie. Zij vonden bij een gemiddelde follow-up duur van 11 jaar 
geen tumoren bij een groep van 157 patiënten (80% van het oorspronkelijke cohort).   Wel signaleer-
den zij een verhoogd risico (odds ratio: 2,23; 95% BI: 1,13 – 4,43) op verdikkingen van de mucosa van 
de neusbijholten (in vergelijking met een controlegroep GO-patiënten die niet waren bestraald). 
 55 
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 De uitkomsten voor bijwerkingen zijn gegeven de beperkte omvang van de trial erg onnauwkeurig. Voor een 

solide uitspraak over de prevalentie van bijwerkingen moet een optimal information size van ca 300 worden 

aangehouden (afwaardering voor imprecision: -2). 
42

 De quality of evidence van de observationele studies is qualitate qua laag. 
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Complicaties: staar en retinopathie

43
 

Wakelkamp et al (2004) gingen  ook na of radiotherapie de kans op retinopathie verhoogde. Het risico 
op mogelijke retinopathie bij patiënten die bestraald waren, bleek verhoogd, gelet op een odds ratio 
van 12,72 (95% BI: 1,73 - 261,40). Definitieve retinopathie ontwikkelde zich bij 5% van de patiënten 5 
die bestraald waren; in de niet-bestraalde groep werd geen definitieve retinopathie gezien. Volgens 
Wakelkamp et al (2004) zou deze uitkomst eerder het gevolg zijn van het feit dat in de bestraalde 
groep mensen met diabetes aanwezig waren dan van de bestraling an sich. De auteurs onderzochten 
tevens het risico op staar als gevolg van bestraling. Zij vonden geen verhoogd risico (odds ratio: 0,52; 
95% BI: 0,23 – 1,16). Marcocci et al (2003) vonden voor patiënten die met een lineaire versneller wa-10 
ren bestraald (n=204) eenzelfde percentage (ca 5%) staar als in de algemene bevolking. In deze 
groep van 204 patiënten hadden er 2 (1%) retinopathie.  
 
Deze auteurs schatten het risico op retinopathie door bestraling op 1 à 2% bij een follow-up duur van 
10 jaar. Patiënten behandeld met orbitale radiotherapie hadden geen verhoogd risico op een secun-15 
daire maligniteit of voortijdige sterfte. 
 

Conclusies 

M.b.t. interventies die meermalen zijn onderzocht. 

Kwaliteit van bewijs: 
laag 

 

Kwaliteit van bewijs: 
hoog 
 
 
 
 
Kwaliteit van bewijs: 
laag 

Bij matig ernstige Graves‘ ophthalmopathie zijn intraveneus toegediende 
corticoïden effectiever in het verminderen van de clinical activity score, 
dubbel zien, weke delen zwelling, wijdte lidspleet, uitpuilende ogen dan 
oraal toegediende corticoïden.  

Intraveneus toegediende corticoïden geven significant minder bijwerkingen 
dan oraal toegediende corticoïden. 
 
Stiebel-Kalish et al (2009); Aktaran et al (2007); Kahaly et al (2005); 
Kauppinen et al (2002); Macchia et al (2001); Marcocci et al (2012) 
 
Intraveneus toegediende corticoïden zouden in 2% van de gevallen een 
complicatie zoals een cardiovasculair accident of leverprobleem veroorza-
ken en in 7 op de 1000 gevallen tot sterfte vanwege acuut leverfalen lei-
den. Indien de cumulatieve dosis niet groter is dan 8 gram, kunnen deze 
complicaties goeddeels worden vermeden.  

Zang et al (2011); Marcocci et al (2012) 

 20 

Kwaliteit van bewijs: 
laag 

 

Bij matig ernstige Graves‘ ophthalmopathie is de combinatie van cortico-
iden en orbitale radiotherapie mogelijk effectiever in het verminderen van 
de clinical activity score dan corticoïden alleen.  

Ng et al (2005); Bartalena et al (1983) 

 

Kwaliteit van bewijs: 
matig 

Kwaliteit van bewijs: 
zeer laag  

Somatostatine analogen zijn nauwelijks effectiever in het verminderen van 
de clinical activity score dan corticoïden alleen.  

Somatostatine analogen lijken meer gastro-intestinale bijwerkingen te ge-
ven dan een placebo. 

Stan et al (2006); Chang & Liao (2006); Dickinson et al (2004); Wemeau et 
al (2005) 
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 Zie voetnoot 42. 
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Kwaliteit van bewijs: 
laag 
 
 
 
 
Kwaliteit van bewijs: 
laag 

Retrobulbaire bestraling lijkt in vergelijking met sham radiotherapie een 
gunstig effect op diplopia te hebben. 

Prummel et al (2004); Gorman et al (2001); Mourits et al (2000) 
 
 
Het is onduidelijk of retrobulbaire bestraling op lange termijn de sterftekans 
verhoogt. 
Mogelijk verhoogt retrobulbaire bestraling de kans op tumoren niet. 
Het risico op staar noch op retinopathie lijkt te zijn verhoogd als gevolg van 
retrobulbaire bestraling.  
 
Wakelkamp et al (2004); Schaeffer et al (2001); Marcocci et al (2003) 

 

M.b.t. Interventies die eenmalig zijn onderzocht 

Kwaliteit van bewijs: 
laag 

 
Kwaliteit van bewijs: 
laag 

Prednisolon (oraal) en triamcinolon (orbitaal) lijken niet te verschillen qua 
effectiviteit in termen van vermindering van clinical activity score. Betekent 
nog niet geven 

Prednisolon (oraal) lijkt meer bijwerkingen te geven dan triamcinolon (orbi-
taal).  

Alkawas et al (2010) 

 

Kwaliteit van bewijs: 
hoog (kwaliteit van 
leven) 

Matig (conditie van 
de ogen) 
 
 
Kwaliteit van bewijs: 
laag 

Bij milde GO lijkt selenium effectief in termen van verbetering van de kwali-
teit van leven en conditie van de ogen (oogleden, proptosis en beweeglijk-
heid oogspier).  

 
 
 
 
 
Selenium gaf op korte termijn geen bijwerkingen te zien.  

Marcocci et al (2011) 

 5 

Kwaliteit van bewijs: 
laag  

 

Totale thyroïdablatie lijkt niet te verschillen van thyroïdectomie qua lange-
termijn effectiviteit in termen van verbetering GO.  

 

Leo et al (2011) 

 

Zie voorts tabel 3 voor andere eenmalige interventies. 

 

Referenties 
Abraham-Nordling M, Wallin G, Träisk F, Berg G, Calissendorff J, Hallengren B, Hedner P, Lantz M, 10 
Nyström E, Asman P, Lundell G, Törring O; Thyroid Study Group of TT 96 (2010) Thyroid-associated 
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Bijlage 1 
 

Naam beoordelaar: Hans de Beer  Datum: 8-2-2012 

 5 
Titel:   Treatment modalities for Graves' ophthalmopathy: systematic review and metaanalysis.. 

Auteurs:  Stiebel-Kalish H, Robenshtok E, Hasanreisoglu M, Ezrachi D, Shimon I, Leibovici L. 

Bron:   J Clin Endocrinol Metab. 2009 Aug;94(8):2708-16 

 

Vraagstelling van review (niet voor Cochrane review): 10 
To address need for an evidence-based approach in treating these patients  we performed a systematic review and 

meta-analysis of all randomized, controlled trials (RCTs) reporting 

therapeutic interventions for GO compared with placebo, no treatment, or other interventions. 

 

Beoordeling van de validiteit: 15 
Korte beschrijving van de patiëntencategorie: 

Patients with Graves orbitopathy 

 

Korte beschrijving van de onderzochte interventie(s):  

treatment modalities for GO 20 
 

Korte beschrijving van de controlebehandeling(en): 

placebo, no-intervention, or other treatment modalities 

 

METHODEN 25 
1. Is de vraagstelling adequaat geformuleerd? 

[X] Ja 

[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 30 
2. Is de zoekactie adequaat uitgevoerd? 

[X] Ja 

[ ] Nee  

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 35 
3. Is de selectieprocedure van artikelen adequaat uitgevoerd? 

[X] Ja 

[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 40 
4. Is de kwaliteitsbeoordeling adequaat uitgevoerd? 

[X] Ja (It could have be done better. The reviewers did not assess for instance percentage drop-outs) 

[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 45 
5. Is adequaat beschreven hoe data-extractie heeft plaatsgevonden? 

[X] Ja 

[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 50 
6. Zijn de belangrijkste kenmerken van de oorspronkelijke onderzoeken beschreven? 

[X] Ja 

[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 55 
7. Is adequaat omgegaan met klinische en statistische heterogeniteit van de onderzoeken? 

[X] Ja 

[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 
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8. Is statistische pooling op een correcte manier uitgevoerd? 

[X] Ja / niet van toepassing (vanwege heterogeniteit terecht geen pooling uitgevoerd) 

[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 5 
 

Conclusie:  This is a well conducted systematic review 

 
 

 10 
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Naam beoordelaar: Hans de Beer  Datum: 16-2-2012 

 

Titel:   Intravenous glucocorticoids for Graves‟Orbitopathy: efficacy and morbidity 

Auteurs:  Zang, S, K.A. Ponto, G.J. Kahaly 5 
Bron:   J Clin Endocrinol Metab. 2011 Aug;96(2):320-332 

 

Vraagstelling van review (niet voor Cochrane review): 

Geen expliciete vraagstelling geformuleerd 

 10 
Beoordeling van de validiteit: 

Korte beschrijving van de patiëntencategorie: 

Patients with moderate to severe Graves orbitopathy 

 

Korte beschrijving van de onderzochte interventie(s):  15 
Intravenous glucocorticoids  

 

Korte beschrijving van de controlebehandeling(en): 

placebo, no-intervention, or other treatment modalities 

 20 
METHODEN 

1. Is de vraagstelling adequaat geformuleerd? 

[ ] Ja 

[X ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 25 
 

2. Is de zoekactie adequaat uitgevoerd? 

[ ] Ja 

[X] Nee  

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 30 
 

3. Is de selectieprocedure van artikelen adequaat uitgevoerd? 

[X] Ja 

[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 35 
 

4. Is de kwaliteitsbeoordeling adequaat uitgevoerd? 

[ ] Ja  

[X] Nee (No information on quality of individual studies was given) 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 40 
 

5. Is adequaat beschreven hoe data-extractie heeft plaatsgevonden? 

[X] Ja 

[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 45 
 

6. Zijn de belangrijkste kenmerken van de oorspronkelijke onderzoeken beschreven? 

[X] Ja 

[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 50 
 

7. Is adequaat omgegaan met klinische en statistische heterogeniteit van de onderzoeken? 

[X] Ja 

[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 55 
 

8. Is statistische pooling op een correcte manier uitgevoerd? 

[X] niet van toepassing (vanwege heterogeniteit terecht geen pooling uitgevoerd) 

[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 60 
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Conclusie:  This is a moderately conducted systematic review 

 
 

 5 
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Bijlage 2 

Author(s): Hans de Beer 
Date: 2012-02-08 
Question: Should iv corticoids vs oral corticoids be used for graves ophthalmopathy? 
Settings:  
Bibliography: Stiebel-Kalish et al (2009) 

Quality assessment No of patients Effect 

Quality Importance 

No of 

studies 
Design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision 

Other considera-

tions 

Iv corti-

coids 

Oral corti-

coids 

Relative 

(95% CI) 
Absolute 

clinical activity score (follow-up 3-24 months; Better indicated by lower values) 

4 randomised 

trials 

no serious risk 

of bias1 

serious2 no serious indi-

rectness 

serious3 none4 103 103 - SMD 0.64 lower (1.11 to 

0.17 lower) 
 

LOW 

CRITICAL 

adverse effects (follow-up 3-24 months) 

4 randomised 

trials 

no serious risk 

of bias1 

no serious incon-

sistency 

no serious indi-

rectness 

no serious impre-

cision 

none - - OR 0.12 (0.05 to 

0.26) 

-  
HIGH 

CRITICAL 

 0% - 
1 Not downgraded for risk of bias although in two studies allocation generation and concealment of allocation were unknown but most studies were adequate regarding blinding and none of the studies were sponsored 
by industry. 
2 I square was 62% (cut off value for inconsistency is 50%); Chi-square (7.91) was also significant (p=0.05).  
3 Confidence interval is very wide [-1.11; -0.17]. Using an effect size of 0.5 as treshold for clinical relevance one can not be sure that the pooled effect size denotes clinical relevance. 
4 No publication bias was assumed 
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Author(s): Hans de Beer 
Date: 2012-02-08 
Question: Should somatostatin analog vs placebo be used for graves ophthalmopathy? 
Settings:  
Bibliography: Steibel-Kahn et al, 2009 

Quality assessment No of patients Effect 

Quality Importance 

No of 

studies 
Design 

Risk of 

bias 
Inconsistency Indirectness Imprecision 

Other considera-

tions 
Somatostatin Placebo 

Relative 

(95% CI) 
Absolute 

clinical activity score (follow-up 3-14 months; Better indicated by lower values) 

4 randomised 
trials 

serious1 no serious incon-
sistency 

no serious indi-
rectness 

no serious impre-
cision2 

none3 93 93 - MD 0.63 lower (0.98 to 
0.28 lower) 

 
MODERATE 

CRITICAL 

gastro-intestinal adverse effects (follow-up 3-8 months) 

4 randomised 

trials 

serious4 no serious incon-

sistency5 

no serious indi-

rectness 

very serious6 none - - OR 2.57 (1.09 to 

6.05) 

-  
VERY LOW 

NOT IM-

PORTANT  0% - 
1 No explanation was provided 
2 Though the confidence interval (CI) is wide the upper limit of the CI is below the treshold of clinical relevance (this was assumed to be 1 for an absolute change in CAS) 
3 No publication bias was assumed 
4 3 of 4 studies were sponsored by farmaceutical companies. So there is a serious risk of bias towards positive results. 
5 Could not be assessed due to lack of reporting relevant statistics 
6 The confidence interval is very wide, ranging from 1.09 to 6.05, meaning risk can vary from almost nihil  to quite substantial. 
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Author(s): Hans de Beer 
Date: 2012-02-08 
Question: Should orbital radiotherapy vs sham radiotherapy be used for Graves' ophthalmopathy? 
Settings:  
Bibliography: Stiebel-Kalish et al, 2009 

Quality assessment No of patients Effect 

Quality Importance 

No of 

studies 
Design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision 

Other considera-

tions 

Orbital radiother-

apy 

Sham radiother-

apy 

Relative 

(95% CI) 
Absolute 

diplopia (follow-up 24-52 weeks) 

2 randomised 
trials 

no serious risk of 
bias 

no serious incon-
sistency1 

no serious indirect-
ness 

very seri-
ous2 

none3 -4 - OR 4.88 (1.93 to 
12.34) 

-  
LOW 

 

 0% - 
1 Could not be assessed due to lack of relevant statistics. 
2 Given the wide confidence interval (1.93 - 12.34) one is very uncertain about the precise effect size. 
3 No publication bias assumed. 
4 Not reported 
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Author(s): Hans de Beer 
Date: 2012-02-08 
Question: Should corticosteroids plus orbital radiotherapy vs corticosteroids alone be used for Graves' ophtalmopathy? 
Settings:  
Bibliography: Stiebel-Kalish et al, 2009 

 

Quality assessment No of patients Effect 

Quality Importance 

No of 

studies 
Design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision 

Other considera-

tions 

Corticosteroids plus orbital 

radiotherapy 

Corticosteroids 

alone 

Relative 

(95% 

CI) 

Absolute 

Ophthlamopathy index or total eye score (follow-up 12-26 months; Better indicated by lower values) 

2 randomised 
trials 

no serious risk 
of bias 

Very serious1 no serious indi-
rectness 

no serious impre-
cision2 

none3 74 74 - SMD 1.48 lower (2.3 
to 0.65 lower) 

 
LOW 

 

CRITICAL 

1 I square was 93% and chi-square (15.10) was significant (p=0.0001)  
2 Although the confidence interval is wide (-2.30; -0.65) the upper limit ( a treshold of -0.5 was assumed for clinical relevance) suggests that the effect size is clinically relevant. 
3 No publication bias was assumed. 
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Bijlage 3 

Gevonden potentieel relevante studies: 

Naam file aantal 

Medline  vraag 3 systematische reviews vanaf 2005  3 

Medline vraag 3 graves ophtalmopathie RCTs vanaf 2005 21 

Medline vraag 3 graves ophtalmopathie corticosteroiden systematische reviews of 

RCTs vanaf 2005 

 6 

  

Cochrane Library dare 2vraag 3 4 5 graves opthalmopathie vanaf 2005  6 

Cochrane Library  controlled trials vraag 3 4 5 graves opthalmopathie vanaf 2005  6 

  

Medline vraag 4 graves ophtalmopathie jodium 131 RCTs vanaf 2005 vanaf 2005 44 

  

Medline vraag 5 graves ophtalmopathie RCTs vanaf 2005 14 

Medline vraag 5 graves ophtalmopathie AIT observationele studie vanaf 2005 13 

 

Database: Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid MEDLINE(R) <1948 to 

Present> 5 
Search Strategy: 

--------------------------------------------------------------------------------  

1     "schildklierfunctiestoornissen CBO 2011".ti. (0) 

2     thyroid diseases/ or euthyroid sick syndromes/ or exp goiter/ or hyperthyroidism/ or hyperthyroxinemia/ or 

hypothyroidism/ or exp thyrotoxicosis/ (75093) 10 
3     (thyroid* or euthyroid* or goiter or hyperthyroid* or hyperthyrox* or hypothyroid* or hypothyros*).tw. 

(153552) 

4     2 or 3 (173156) 

5     "concept P schildklierfunctiestoornissen".ti. (0) 

6     (dutch or german or french or english).la. (18300039) 15 
7     4 and 6 (141360) 

8     *thyroid diseases/ or *euthyroid sick syndromes/ or exp *goiter/ or *hyperthyroidism/ or 

*hyperthyroxinemia/ or *hypothyroidism/ or exp *thyrotoxicosis/ (57812) 

9     (thyroid* or euthyroid* or goiter or hyperthyroid* or hyperthyrox* or hypothyroid* or hypothyros*).ti. 

(108389) 20 
10     7 (141360) 

11     limit 10 to yr="2005 -Current" (31914) P vanaf 2005 

12     (8 or 9) and 6 (99314) P focus vanaf 2005 

13     12 (99314) 

14     limit 13 to yr="2005 -Current" (20693) 25 
15     "P focus van schilklierfunctiestoornissen vanaf 2005".ti. (0) 

16     Graves Ophthalmopathy/ (764) 

17     (opthalmopathy or orbitopathy).tw. (813) 

18     11 and (16 or 17) (767) P GO 

19     Graves Ophthalmopathy/dt (163) 30 
20     exp Immunosuppression/ (45980) 

21     exp Immunosuppressive Agents/ (230171) 

22     exp Somatostatin/ (17142) 

23     Pentoxifylline/ (3526) 

24     (tnf adj5 antibod*).tw. (4250) 35 
25     exp antibodies, fungal/ or exp antibodies, monoclonal/ (166225) 

26     Tumor Necrosis Factor-alpha/ (84676) 

27     immunosuppress*.tw. (92509) 

28     or/20-27 (558459) dt 

29     exp Adrenal Cortex Hormones/ (318877) 40 
30     exp Prednisolone/ (42612) 

31     exp Prednisone/ (32578) 

32     (predniso* or corticosteroi*).tw. (99988) 

33     or/29-32 (359711) corticosteroiden 
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34     18 and (19 or 28) (174) P GO + drug therapie  

35     "med091027 CBO filter rct Medline START".ti. (0) 

36     randomized-controlled-trial.pt. (323087) 

37     controlled-clinical-trial.pt. (84089) 

38     randomized controlled trial/ (323087) 5 
39     randomi?ed controlled trial?.tw. (57094) 

40     random-allocation.af. (74594) 

41     double-blind-method.af. (114328) 

42     single-blind-method.af. (15854) 

43     (random adj8 (selection? or sample?)).tw. (29599) 10 
44     random$.tw. (584821) 

45     or/36-44 (799203) rct 

46     "med091027 CBO filter rct Medline EINDE".ti. (0) 

47     "med091027 CBO filter sysrev & meta Medline START".ti. (0) 

48     meta analysis.pt. (31942) 15 
49     (meta-anal$ or metaanal$).af. (57834) 

50     (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (3496) 

51     (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (38836) 

52     (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (4957) 

53     medline.tw. and review.pt. (30948) 20 
54     (pooled adj3 analy*).tw. (5626) 

55     or/48-54 (109119) systrev 

56     "med091027 CBO filter sysrev & meta Medline EINDE".ti. (0) 

57     34 and 55 (3) P GO + drug therapie + systrev vraag 3 graves ophtalmopathie dt systrev 

58     34 and 45 (25) P GO + drug therapie + rct vraag 3 graves ophtalmopathie dt rct 25 
59     18 and 33 and (45 or 55) (21) P GO + corticosteroiden + systrev of rct vr3 graves ophtalmopathie 

corticosteroiden systrev of rct 

60     59 not (57 or 58) (8) 

61     Iodine Radioisotopes/ (42889) 

62     Iodine Isotopes/ (13500) 30 
63     iodine*.tw. (31404) 

64     I?131*.tw. (645) 

65     or/61-64 (80096) I-131 onderdeel 

66     18 and 65 (50) P GO + I-131 onderdeel vr4 graves ophtalmopathie jodium 131 effect 

67     66 not (59 or 58 or 57) (44) 35 
68     (amiodaron* adj3 thyrotox*).tw. (213) 

69     *"Amiodarone"/ (4666) 

70     amiodaron*.tw. (7158) 

71     exp Thyrotoxicosis/ (3057) 

72     thyrotox*.tw. (7754) 40 
73     (69 or 70) and (71 or 72) (317) amiodarone en thyrotoxicosis 

74     68 or 73 (317) 

75     74 (317) 

76     limit 75 to yr="2005 -Current" (105) amiodarone en thyrotoxicosis vanaf 2005 

77     11 and 76 (82) 45 
78     76 not 77 (23) 

79     76 and (45 or 55) (1) 

80     exp clinical trial/ or comparative study/ or evaluation studies/ (2177404) 

81     from 57 keep 1-3 (3) 

82     from 58 keep 1-25 (25) 50 
83     76 and (45 or 55 or 80 or trial*.tw.) (14) amiodarone en thyrotoxicosis vanaf 2005 

En trials  vr5 graves ophtalmopathie AIT trials breed P vr5 graves ophtalmopathie AIT trials breed 

84     "med091027 CBO filter obs Medline START".ti. (0) 

85     epidemiologic studies/ (5258) 

86     exp case-control studies/ (538109) 55 
87     exp cohort studies/ (1153303) 

88     cross-sectional studies/ (135354) 

89     (case adj3 control).af. (166648) 

90     (cohort adj5 (study or studies or analy$)).af. (174885) 

91     (follow-up adj5 (study or studies)).af. (464743) 60 
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92     (longitudinal or retrospective or prospective or (cross adj5 sectional)).af. (1141540) 

93     (observational adj5 (study or studies)).af. (41702) 

94     or/85-93 (1669931) 

95     "med091027 CBO filter obs Medline EINDE".ti. (0) 

96     76 and 94 (23) amiodarone en thyrotoxicosis vanaf 2005 en observat 5 
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5. Wat is de meest effectieve medicamenteuze therapie bij AIT? 
 
 
Inleiding 5 
In de in mei/juni 2011 verschenen richtlijn van de Amercian Association of Clinical Endocrinologists 
worden met betrekking tot medicamenteuze therapie de volgende aanbevelingen gedaan: 

- “Methimazole should be used to treat type 1 amiodarone-induced thyrotoxicosis and cortico-
steroids should be used to treat type 2 amiodarone-induced thyrotoxicosis; 

- Combined antithyroid drug and anti-inflammatory therapy should be used to treat patients with 10 
overt amiodarone-induced thyrotoxicosis who fail to respond to single modality therapy, and 
patients in whom the type of disease cannot be unequivocally determined”. 

 
Deze aanbevelingen berusten op twee studies:  

- Bartalena L, Brogioni S, Grasso L, Bogazzi F, Burelli A, Martino E. Treatment of amiodarone-15 
induced thyrotoxicosis, a difficult challenge: results of a prospective study. J Clin Endocrinol 
Metab. 1996;81:2930-2933. 

- Erdogan MF, Gulec S, Tutar E, Baskal N, Erdogan G. A stepwise approach to the treatment of 
amiodarone-induced thyrotoxicosis. Thyroid. 2003;13:205-209. 

 20 
Beide studies zijn reeds in de NIV-richtlijn van 2007 benut voor het opstellen van aanbevelingen. 
 
In een niet-systematische review komen Bogazzi, Bartalena & Martino (2010) tot deze aanbevelingen: 
―When a clear-cut diagnosis of type 1 AIT is made, thionamides are the best treatment (possibly asso-
ciated with potassium perchlorate); if type 2 AIT is diagnosed, steroids are the treatment of choice‖. In 25 
een eveneens niet-systematische review van Eskes en Wiersinga (2009) wordt het volgende 
aanbevolen: “AIT type 1 (is) best treated by potassium perchlorate in combination with thionamides 
(and discontinuation of AM) and type 2 (is) best treated by prednisone (discontinuation of AM may not 
be necessary)”. 
In een andere niet-systematische review bevelen Tsang en Houlden (2009) aan: ―Patients with type 2 30 
AIT should receive a trial of glucocorticoids, whereas those with type 1 should receive antithyroid ther-
apy‖. Aan geen van deze aanbevelingen ligt nieuwere evidence uit RCTs ten grondslag. 
  
Mogelijk zijn er zeer recent RCTs – het beste onderzoeksontwerp voor het evalueren van effectiviteit 
van interventies – verschenen die een wat ander licht op de vigerende aanbevelingen kunnen wer-35 
pen? 
 
 
Methode 
Er is gezocht in Medline vanaf 2005 tot eind november 2011 en in de cochrane library onderdelen 40 
systematic reviews en controlled clinical trials. De volledige zoekstrategie is In bijlage 1 opgenomen. 
 
 
 
 45 
Resultaten 
Twee niet-systematische, in de inleiding opgenomen reviews – bij ontbreken van relevante systemati-
sche reviews – en 1 RCT werden geselecteerd. De volledige zoekstrategie is in bijlage 1 opgenomen. 
 
5.1 Effectiviteit 50 
Eskes et al (2012) hebben in een RCT bij patiënten (n=36) met amiodarone-induced thyrotoxicosis 
(AIT) type 2 onderzocht of het haalbaar is de toediening van amiodaron te continueren onder gelijktij-
dige toediening van prednison (30 mg/dag), en of natriumperchloraat alleen (500 mg 2x daags) of in 
combinatie met prednison voordelen biedt ten opzichte van alleen prednison. Alle patiënten kregen 
daarnaast thiamazol (30 mg daags). 55 
De primaire uitkomstmaten waren percentage TSH-waarden ≥0,4 mU/liter en recidiverende thyrotoxi-
cose. Na behandeling heeft in de prednisongroep (n=12) 100% TSH-waarden ≥0,4 mU/liter, in de 
natriumperchloraatgroep (n=14) 71% en in de gecombineerde groep (n=10) 100% TSH-waarden ≥0,4 
mU/liter. In de genoemde groepen bedraagt het percentage recidiverende thyrotoxicose 8,3, 0 respec-
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tievelijk 20%. In alle groepen bleek het mogelijk tot 2 jaar na behandeling de toediening van 
amiodaron te continueren. De quality of evidence van deze trial  voor de uitkomstmaten TSH-waarden 
≥0,4 mU/liter en recidiverende thyrotoxicose is laag.

44
 Dit komt vooral door het kleine aantal deelne-

mers aan deze trial, hetgeen zich onder meer uit in een zeer wijd betrouwbaarheidsinterval voor het 
relatief risico (RR) op recidiverende thyrotoxicose in geval van gebruik van prednison alleen in verge-5 
lijking met prednison plus natriumperchloraat: RR=0,42 (95% BI: 0,04 – 3,90). Dezelfde redenering 
geldt voor de uitkomstmaat TSH-waarden ≥0,4 mU/liter.

45
 

 
Wat type 1 AIT betreft werden geen recente RCTs gevonden. 
 10 
 
5.2 Bijwerkingen 
Subklinische hypothyroïdie was een frequent (ca 40%) en vroeg in de behandeling voorkomend ver-
schijnsel. Klinische hypothyroïdie kwam in ca. 10% van de gevallen voor. Verder werden geen bijwer-
kingen (op lichaamsgewicht of bloeddruk bijvoorbeeld) gesignaleerd. 15 
 
 
Conclusie 

Kwaliteit van bewijs: 
laag 
 
 
 

Bij de behandeling van type 2 AID  lijkt het mogelijk toediening van amioda-
ron te continueren met gelijktijdig gebruik van prednison. De combinatie 
van prednison en perchloraat lijkt geen voordeel te bieden boven prednison 
alleen. 

 
Eskes et al (2012) 

 
 20 
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44

 Kwalititeit van bewijs is alleen afgewaardeerd voor onvoldoende precisie (-2).  
45

 Het relatief risico (RR) van verbetering TSH-waarden in de prednisongroep vergeleken met de natriumper-

chloraatgroep is 1,4 (95% BI: 1,0 – 1,9). Zou aan de prednisongroep echter een patiënt worden toegevoegd met 

een „negatieve uitslag‟ dan  wordt RR=1,29 (95% BI: 0,90 – 1,86), zodat niet uit te sluiten valt dat perchloraat 

betere uitkomsten geeft in plaats van prednison alleen. 
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Bijlage 1 

 
Gevonden potentieel relevante studies: 

Naam file aantal 

  

Cochrane Library dare vraag 3 4 5 graves opthalmopathie vanaf 2005  6 

Cochrane Library  controlled trials vraag 3 4 5 graves opthalmopathie vanaf 2005  6 

  

Medline vraag 5 graves ophtalmopathie RCTs vanaf 2005 14 

Medline vraag 5 graves ophtalmopathie AIT observationele studies vanaf 2005 13 

 

Database: Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid MEDLINE(R) <1948 to 5 
Present> 

Search Strategy: 

-------------------------------------------------------------------------------- 

1     "schildklierfunctiestoornissen CBO 2011".ti. (0) 

2     thyroid diseases/ or euthyroid sick syndromes/ or exp goiter/ or hyperthyroidism/ or hyperthyroxinemia/ or 10 
hypothyroidism/ or exp thyrotoxicosis/ (75093) 

3     (thyroid* or euthyroid* or goiter or hyperthyroid* or hyperthyrox* or hypothyroid* or hypothyros*).tw. 

(153552) 

4     2 or 3 (173156) 

5     "concept P schildklierfunctiestoornissen".ti. (0) 15 
6     (dutch or german or french or english).la. (18300039) 

7     4 and 6 (141360) 

8     *thyroid diseases/ or *euthyroid sick syndromes/ or exp *goiter/ or *hyperthyroidism/ or 

*hyperthyroxinemia/ or *hypothyroidism/ or exp *thyrotoxicosis/ (57812) 

9     (thyroid* or euthyroid* or goiter or hyperthyroid* or hyperthyrox* or hypothyroid* or hypothyros*).ti. 20 
(108389) 

10     7 (141360) 

11     limit 10 to yr="2005 -Current" (31914) P vanaf 2005 

12     (8 or 9) and 6 (99314) P focus vanaf 2005 

13     12 (99314) 25 
14     limit 13 to yr="2005 -Current" (20693) 

15     "P focus van schilklierfunctiestoornissen vanaf 2005".ti. (0) 

16     Graves Ophthalmopathy/ (764) 

17     (opthalmopathy or orbitopathy).tw. (813) 

18     11 and (16 or 17) (767) P GO 30 
19     Graves Ophthalmopathy/dt (163) 

20     exp Immunosuppression/ (45980) 

21     exp Immunosuppressive Agents/ (230171) 

22     exp Somatostatin/ (17142) 

23     Pentoxifylline/ (3526) 35 
24     (tnf adj5 antibod*).tw. (4250) 

25     exp antibodies, fungal/ or exp antibodies, monoclonal/ (166225) 

26     Tumor Necrosis Factor-alpha/ (84676) 

27     immunosuppress*.tw. (92509) 

28     or/20-27 (558459) dt 40 
29     exp Adrenal Cortex Hormones/ (318877) 

30     exp Prednisolone/ (42612) 

31     exp Prednisone/ (32578) 

32     (predniso* or corticosteroi*).tw. (99988) 

33     or/29-32 (359711) corticosteroiden 45 
34     18 and (19 or 28) (174) P GO + drug therapie  

35     "med091027 CBO filter rct Medline START".ti. (0) 

36     randomized-controlled-trial.pt. (323087) 

37     controlled-clinical-trial.pt. (84089) 

38     randomized controlled trial/ (323087) 50 
39     randomi?ed controlled trial?.tw. (57094) 

40     random-allocation.af. (74594) 

41     double-blind-method.af. (114328) 
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42     single-blind-method.af. (15854) 

43     (random adj8 (selection? or sample?)).tw. (29599) 

44     random$.tw. (584821) 

45     or/36-44 (799203) rct 

46     "med091027 CBO filter rct Medline EINDE".ti. (0) 5 
47     "med091027 CBO filter sysrev & meta Medline START".ti. (0) 

48     meta analysis.pt. (31942) 

49     (meta-anal$ or metaanal$).af. (57834) 

50     (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (3496) 

51     (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (38836) 10 
52     (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (4957) 

53     medline.tw. and review.pt. (30948) 

54     (pooled adj3 analy*).tw. (5626) 

55     or/48-54 (109119) systrev 

56     "med091027 CBO filter sysrev & meta Medline EINDE".ti. (0) 15 
57     34 and 55 (3) P GO + drug therapie + systrev vraag 3 graves ophtalmopathie dt systrev 

58     34 and 45 (25) P GO + drug therapie + rct vraag 3 graves ophtalmopathie dt rct 

59     18 and 33 and (45 or 55) (21) P GO + corticosteroiden + systrev of rct vr3 graves ophtalmopathie 

corticosteroiden systrev of rct 

60     59 not (57 or 58) (8) 20 
61     Iodine Radioisotopes/ (42889) 

62     Iodine Isotopes/ (13500) 

63     iodine*.tw. (31404) 

64     I?131*.tw. (645) 

65     or/61-64 (80096) I-131 onderdeel 25 
66     18 and 65 (50) P GO + I-131 onderdeel vr4 graves ophtalmopathie jodium 131 effect 

67     66 not (59 or 58 or 57) (44) 

68     (amiodaron* adj3 thyrotox*).tw. (213) 

69     *"Amiodarone"/ (4666) 

70     amiodaron*.tw. (7158) 30 
71     exp Thyrotoxicosis/ (3057) 

72     thyrotox*.tw. (7754) 

73     (69 or 70) and (71 or 72) (317) amiodarone en thyrotoxicosis 

74     68 or 73 (317) 

75     74 (317) 35 
76     limit 75 to yr="2005 -Current" (105) amiodarone en thyrotoxicosis vanaf 2005 

77     11 and 76 (82) 

78     76 not 77 (23) 

79     76 and (45 or 55) (1) 

80     exp clinical trial/ or comparative study/ or evaluation studies/ (2177404) 40 
81     from 57 keep 1-3 (3) 

82     from 58 keep 1-25 (25) 

83     76 and (45 or 55 or 80 or trial*.tw.) (14) amiodarone en thyrotoxicosis vanaf 2005 

En trials  vr5 graves ophtalmopathie AIT trials breed P vr5 graves ophtalmopathie AIT trials breed 

84     "med091027 CBO filter obs Medline START".ti. (0) 45 
85     epidemiologic studies/ (5258) 

86     exp case-control studies/ (538109) 

87     exp cohort studies/ (1153303) 

88     cross-sectional studies/ (135354) 

89     (case adj3 control).af. (166648) 50 
90     (cohort adj5 (study or studies or analy$)).af. (174885) 

91     (follow-up adj5 (study or studies)).af. (464743) 

92     (longitudinal or retrospective or prospective or (cross adj5 sectional)).af. (1141540) 

93     (observational adj5 (study or studies)).af. (41702) 

94     or/85-93 (1669931) 55 
95     "med091027 CBO filter obs Medline EINDE".ti. (0) 

96     76 and 94 (23) amiodarone en thyrotoxicosis vanaf 2005 en observat 
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6. Wat is de meest effectieve medicamenteuze therapie bij klinisch manifeste hypothyreoïdie? 
 
Inleiding 
De standaardtherapie bij klinisch manifeste hypothyreoïdie is vervanging met synthetische thyroxi-5 
ne(T4). In de NIV-richtlijn van 2007 werd geconcludeerd dat T4/T3-combinatietherapie geen voordelen 
biedt boven T4-monotherapie. Deze conclusie was gebaseerd op een goed uitgevoerde systemati-
sche review van Grozinsky-Glasberg et al (2006) die op basis van een meta-analyse liet zien dat voor 
cognitief functioneren, vermoeidheid, lichamelijke pijn, angst en depressie, lichaamsgewicht, bloedlipi-
den, en kwaliteit van leven de combinatietherapie geen gunstiger resultaten opleverde. Of deze meta-10 
analyse gezien de diversiteit van de patiëntengroepen (inclusie van patiënten met schildklierkanker en 
van mensen met subklinische hypothyreoïdie) geoorloofd is, is voor discussie vatbaar.  
Een belangrijke vraag is of er recent RCTs zijn uitgevoerd die andere resultaten laten zien dan de 
studies die Grozinsky-Glasberg et al (2006) hebben geanalyseerd.  
 15 
Methode 
Resultaten 
Er werden 3 systematische reviews en 1 RCT geselecteerd. De volledige zoekstrategie is in bijlage 4 
opgenomen. 
 20 
Effectiviteit 
Joffe et al (2007) hebben onafhankelijk van Grozinsky et al (2006) als onderdeel van een matig uitge-
voerde systematische review een meta-analyse verricht van RCTs waarin combinatietherapie met 
monotherapie werd vergeleken. Het betreft vrijwel dezelfde studies als bij Grozinsky-Glasberg et al 
(2006). Verschillende uitkomstmaten (stemming, kwaliteit van leven, angst en depressie) zijn daarbij 25 
samengenomen om een gecombineerde effectschatting te berekenen. De reviewers berekenden een 
niet-significante effectgrootte van -0,011 (effect combinatietherapie versus monotherapie), zonder 
hierbij overigens een onzekerheidsmarge te vermelden en in te gaan op vraag in hoeverre er sprake is 
van (statistische) heterogeniteit. Volgens Grozinsky-Glasberg et al (2006) was er voor de uitkomst 
depressie echter sprake van aanzienlijke heterogeniteit, met name in cross-over trials.  30 
Joffe et al (2007) berekenden op basis van 4 cross-over trials dat 23% van de patiënten geen voor-
keur had voor combinatietherapie of monotherapie, 32% een voorkeur had voor monotherapie en 46% 
een voorkeur had voor combinatietherapie. Het verschil tussen 32% en 46% is weliswaar significant 
(p=0,03) volgens de reviewers, maar het 95% betrouwbaarheidsinterval van dit verschil van 14% in 
voorkeur dat berekend kan worden (5,9 – 22,9%) laat zien dat dit verschil ook gering zou kunnen zijn.  35 
Ma et al (2009) onderzochten in een matig uitgevoerde meta-analyse of combinatietherapie effectiever 
was dan monotherapie (bijlage 1). Deze reviewers includeerden dezelfde studies als Grozinsky-
Glasberg et al (2006). Hun conclusie is eveneens dat combinatietherapie in het algemeen geen voor-
delen biedt.  Monotherapie daarentegen zou zelfs voordelen hebben in termen van kwaliteit van leven, 
hetgeen in tegenspraak is met wat Grozinsky-Glasberg et al (2006) berekenden, namelijk een effect-40 
grootte van 0,03. Ma et al (2009) zijn echter weinig transparant in de wijze van berekenen, zodat niet 
duidelijk is waar dit verschil van interpretatie op berust. 
In geen van de genoemde reviews werd aandacht geschonken aan bijwerkingen. 
Nygaard et al (2009) hebben in een redelijk opgezette en uitgevoerde RCT (n=68; meer dan 90% 
vrouwen) bij patiënten met spontane hypothyreoïdie nogmaals combinatietherapie vergeleken met 45 
monotherapie, waarbij depressiviteit en kwaliteit van leven de primaire uitkomstmaten waren.

46
 Reden 

voor dit onderzoek was dat de auteurs meenden dat in de meeste studies die Grozinsky-Glasberg et 
al (2006) includeerden de TSH-niveaus in experimentele en controlegroepen niet gelijk werden ge-
houden, en dat dit wel noodzakelijk was. Uit deze studie blijkt dat T4/T3 combinatietherapie de kwali-
teit van leven, depressie en angst (meer) verbetert dan monotherapie. De effectgrootte en daarmee 50 
de klinische relevantie is gering. Ter illustratie berekenden wij een effectgrootte voor ―general health‖ 
van 0,29 (95% BI: -0,08 – +0,65) en voor ―depression‖ een effectgrootte van -0,28 (95% BI: -0,64 – 
+0,09). Gelet op de onzekerheidsmarges is het ook mogelijk dat er geen verschil in effect is.  
Overigens gaf 49% gaf de voorkeur aan combinatietherapie en 15% aan monotherapie (p=0,002). De 
voorkeur voor combinatietherapie komt overeen met wat Joffe et al (2006) berekenden op basis van 55 
vier cross-over trials (namelijk 46%).  

                                                 
46

 Beoordeling risk of bias: randomisatie (+); concealment of allocation (?; niet beschreven); blindering (-; T4 en 

T3 pillen te onderscheiden door patiënten); drop-outs (+);  ITT-analyse (-).  
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Sommigen zien in de resultaten van de studie van Nygaard et al (2009) een aanwijzing of 
bevestiging dat polymorfismen een rol spelen in de voorkeur voor en de resultaten van monotherapie 
of combinatietherapie (Wiersinga, 2009). Onderzoek van Van der Deure et al (2008) lijkt erop te wij-
zen dat OATP1C1 polymorfismen samenhangen met vermoeidheid en depressie, maar niet met neu-
rocognitief functioneren of voorkeur voor T4/T3 combinatietherapie. 5 
De studie van Nygaard et al (2009) kan worden gebruikt om de meta-analyse van Grozinsky-Glasberg 
et al (2006) te actualiseren (bijlage 2). Tevens is hierbij de kwaliteit van bewijs bepaald (bijlage 3):  
- voor de uitkomst kwaliteit van leven is de kwaliteit van bewijs matig dat de effectgrootte (Cohen‘s D; 
combinatietherapie versus monotherapie) 0,06, hetgeen een verwaarloosbaar effect is,   
- voor de uitkomstmaat depressie is de kwaliteit van bewijs laag dat de effectgrootte (Cohen‘s D; com-10 
binatietherapie versus monotherapie) 0,04 is, eveneens een verwaarloosbaar effect.  

  
Fadeyev et al (2010) vergeleken combinatietherapie (L-T4 + L-T3) met monotherapie (L-T4) bij 36 
premenopauzale vrouwen met onbehandelde primaire hypothyreoïdie.  In deze studie werden naast 
TSH (geen significant verschil) ook gekeken naar de bloedlipiden. Voor triglyceriden en HDL-15 
cholesterol werden geen verschillen gesignaleerd. LDL-cholesterol daalde in 6 maanden tijd met com-
binatietherapie 1,5 mmol/l (58 mg/dl) en met monotherapie 0,4 mmol/l (15 mg/dl). Totaal cholesterol 
daalde met combinatietherapie 1,5 mmol/l (58 mg/dl) en steeg met monotherapie 0,3 mmol/l (11,6 
mg/dl). Deze waarden wijken sterk af van wat Grozinsky-Glasberg et al (2006) vonden. Zij vonden 
geen verschil voor LDL-cholesterol (-0,08 mg/dl; 4 studies; combinatietherapie – monotherapie) en 20 
voor totaal cholesterol (0,64 mg/dl; 8 studies; combinatietherapie – monotherapie).   
 
Bijwerkingen 
De eerder genoemde studie van Nygaard et al (2009) kan worden gebruikt om de meta-analyse van 
Grozinsky-Glasberg et al (2006) te actualiseren (bijlage 2). Voor de uitkomst bijwerkingen is de kwali-25 
teit van bewijs laag dat de effectgrootte [RR; combinatietherapie versus monotherapie) 0,97 (95% BI: 
0,57 – 1,68) is.

47
  

 
Conclusie 

Kwaliteit van bewijs: 
laag (bijwerkingen; 
depressiviteit) 
 
 

Matig (kwaliteit van 
leven) 
 
 
 

Voor de uitkomst bijwerkingen lijkt er geen verschil te zijn tussen combina-
tietherapie en monotherapie.  
 
Voor de uitkomst depressiviteit  lijkt er geen verschil in effectiviteit te zijn 

tussen combinatietherapie en monotherapie.  

 
Voor de uitkomst kwaliteit van leven is het aannemelijk dat er geen verschil 
is in effectiviteit tussen combinatietherapie en monotherapie.  

Grozinsky-Glasberg et al (2006); Nygaard et al (2009); Fadeyev et al 
(2010); Joffe et al (2007); Ma et al (2009) 

 30 
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 De onzekerheidsmarge van het relatieve risico (combinatietherapie versus montherapie) is dermate groot dat 

de ene therapie zowel meer als minder bijwerkingen dan de andere therapie zou kunnen geven. 
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Bijlage 1 

Naam beoordelaar: Hans de Beer  Datum: 27-2-2012 

Titel:   Thyroxine alone or thyroxine plus triiodothyronine replacement therapy for hypothyroidism 

Auteurs:  Ma et al (2009) 5 
Bron:   Nuclear Medicine Communications 2009, 30:586–593 

 

Vraagstelling van review (niet voor Cochrane review): 

We conducted a systematic review of all included published, randomized controlled trials to evaluate the effects 

of thyroxine alone or thyroxine plus triiodothyronine replacement therapy for hypothyroidism. 10 
Beoordeling van de validiteit: 

Korte beschrijving van de patiëntencategorie: 

Patients with hypothyroidism 

 

Korte beschrijving van de onderzochte interventie(s):  15 
Thyroxine plus triiodothyronine replacement therapy 

 

Korte beschrijving van de controlebehandeling(en): 

Thyroxine alone 

 20 
METHODEN 

1. Is de vraagstelling adequaat geformuleerd? 

[X ] Ja 

[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 25 
 

2. Is de zoekactie adequaat uitgevoerd? 

[ ] Ja 

[X] Nee (geen opgave van relevante trefwoorden waarmee is gezocht) 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 30 
 

3. Is de selectieprocedure van artikelen adequaat uitgevoerd? 

[X] Ja 

[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 35 
 

4. Is de kwaliteitsbeoordeling adequaat uitgevoerd? 

[X ] Ja  

[ ] Nee (No information on quality of individual studies was given) 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 40 
 

5. Is adequaat beschreven hoe data-extractie heeft plaatsgevonden? 

[ ] Ja 

[ ] Nee 

[X] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 45 
 

6. Zijn de belangrijkste kenmerken van de oorspronkelijke onderzoeken beschreven? 

[X] Ja 

[ ] Nee 

[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 50 
 

7. Is adequaat omgegaan met klinische en statistische heterogeniteit van de onderzoeken? 

[ ] Ja 

[ ] Nee 

[X] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 55 
 

8. Is statistische pooling op een correcte manier uitgevoerd? 

[ ] niet van toepassing (vanwege heterogeniteit terecht geen pooling uitgevoerd) 

[X] Nee (er worden geen forest plots getoond; onduidelijk is voor welke uitkomstmaten heterogeniteit werd 

waargenomen) 60 
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[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

Conclusie:  This is a moderately conducted systematic review 

 

 5 
Naam beoordelaar: Hans de Beer  Datum: 27-2-2012 

Titel:  Treatment of Clinical Hypothyroidism With Thyroxine and Triiodothyronine: A Literature 

Review and Metaanalysis 

Auteurs:  Joffe et al (2007) 

Bron:   Psychosomatics 2007; 48:379–384 10 
 

Vraagstelling van review (niet voor Cochrane review): 

We therefore aim to provide a critical review of these studies to further evaluate their potential clinical and theo-

retical implications. Furthermore, we have performed a meta-analysis of the nine studies to assess whether we 

could determine a more robust effect on mood and/or cognition of the combined treatment, as compared with 15 
T4-alone when the nine studies were considered together. 

Beoordeling van de validiteit: 

Korte beschrijving van de patiëntencategorie: 

Patients with hypothyroidism 

 20 
Korte beschrijving van de onderzochte interventie(s):  

Thyroxine plus triiodothyronine replacement therapy 

 

Korte beschrijving van de controlebehandeling(en): 

Thyroxine alone 25 
 

METHODEN 

1. Is de vraagstelling adequaat geformuleerd? 

[X ] Ja 

[ ] Nee 30 
[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

2. Is de zoekactie adequaat uitgevoerd? 

[ ] Ja 

[X] Nee (geen opgave van relevante trefwoorden waarmee is gezocht) 35 
[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

3. Is de selectieprocedure van artikelen adequaat uitgevoerd? 

[ ] Ja 

[X] Nee 40 
[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

4. Is de kwaliteitsbeoordeling adequaat uitgevoerd? 

[X ] Ja  

[ ] Nee  45 
[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

5. Is adequaat beschreven hoe data-extractie heeft plaatsgevonden? 

[ ] Ja 

[X] Nee 50 
[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

6. Zijn de belangrijkste kenmerken van de oorspronkelijke onderzoeken beschreven? 

[X] Ja 

[ ] Nee 55 
[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

7. Is adequaat omgegaan met klinische en statistische heterogeniteit van de onderzoeken? 

[ ] Ja 

[X] Nee 60 
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[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

8. Is statistische pooling op een correcte manier uitgevoerd? 

[ ] niet van toepassing (vanwege heterogeniteit terecht geen pooling uitgevoerd) 

[X] Nee (er worden geen forest plots getoond; er is geen aandacht geschonken aan mogelijke heterogeniteit) 5 
[ ] Te weinig informatie in het artikel om dit te beantwoorden 

 

Conclusie:  This is a moderately conducted systematic review 

 

 10 
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Bijlage 2 

 

Effect (Cohen‟s D) van combinatietherapie versus monotherapie op depressiviteit in cross over trials (Random effects model) 

 
 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

Exposed Control Weight Association measure 
Study ID n[e]/M[e]/SD[e] n[c]/M[c]/SD[c] (%) with 95% CI 

Bunevicius 1999 33/7,9/5,3 33/9,8/7,7 14,53% |||| -0,2841 (-0,7692  to  0,201) 

Bunevicius 2002 10/3,3/3,5 10/5,2/5,1 9,96% | -0,4161 (-1,3043  to  0,4722) 

Escobar 2005 26/23,9/29,4 26/23,8/28,8 13,84% |||| 0,0034 (-0,5402  to  0,547) 

Walsh 2003 101/37,6/1,7 101/36,1/1,7 16,62% |||| 0,879 (0,59  to  1,1681) 

Siegmund 2004 23/5,5/5,7 23/6,9/6,7 13,41% |||| -0,2212 (-0,8011  to  0,3587) 

Rodriguez 2005 301/10,4/7,5 30/8,4/7,6 15,76% |||| 0,2657 (-0,1101  to  0,6415) 

Nygaard 2009 59/0,57/0,614 59/0,75/0,691 15,90% |||| -0,2736 (-0,6362  to  0,089) 

META-ANALYSIS: 100% |||||||||||||||||||||| 0,0326 (-0,386 to 0,4512) 

-2 -1 0 1 2 
CD 
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Effect (Cohen‟s D) van combinatietherapie versus monotherapie op depressiviteit in cross over en parallelle trials (Random effects model) 

 
 

5 

Exposed Control Weight Association measure 
Study ID n[e]/M[e]/SD[e] n[c]/M[c]/SD[c] (%) with 95% CI 

appelhof 2005 45/24/9,1 45/25,2/10 9,32% | -0,1255 (-0,5391  to  0,2881) 

clyde 2003 17/4,65/5,61 17/3,82/4,1 6,53% | 0,1689 (-0,5045  to  0,8424) 

sawka 2003 20/0,69/0,64 19/0,56/0,58 6,95% | 0,2126 (-0,4171  to  0,8422) 

levitt 2005 17/5,4/3,1 14/5,2/2,7 6,22% | 0,0683 (-0,6392  to  0,7759) 

saravanen 2005 324/4,26/2,41 328/4,54/2,39 11,99% |||| -0,1167 (-0,2703  to  0,037) 

bunevicus 1999 33/7,9/5,3 33/9,8/7,7 8,49% | -0,2875 (-0,7724  to  0,1975) 

bunevicus 2002 10/3,3/3,5 10/5,2/5,1 4,82% | -0,4344 (-1,3212  to  0,4524) 

walsh 2003 101/37,6/1,7 101/36,1/1,7 10,74% |||| 0,8824 (0,5934  to  1,1713) 

siegmund 2004 23/5,5/5,7 23/6,9/6,7 7,45% | -0,2251 (-0,8049  to  0,3547) 

escobar 2005 26/23,9/29,4 26/23,8/28,8 7,84% | 0,0034 (-0,5402  to  0,547) 

rodriguez 2005 301/10,4/7,5 30/8,4/7,6 9,76% | 0,2664 (-0,1094  to  0,6421) 

nygaard 2009 59/0,57/0,6145 59/0,75/0,6913 9,91% | -0,2752 (-0,6378  to  0,0873) 

META-ANALYSIS: 100% |||||||||||||||||||||| 0,036 (-0,2123 to 0,2842) 

-2 -1 0 1 2 

CD 

Studies 
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Effect (Cohen‟s D) van combinatietherapie versus monotherapie op kwaliteit van leven  in cross over trials (Random ef-

fects model) 

 
 

 5 

 

Exposed Control Weight Association measure 
Study ID Year n[e]/M[e]/SD[e] n[c]/M[c]/SD[c] (%) with 95% CI 

Walsh 2003 101/66,7/12,06 101/66,3/12,06 48,47% |||||||||||||||| 0,0332 (-0,2427  to  0,309) 

Siegmund 2004 23/19,3/6,4 23/19,4/4,8 11,04% |||| -0,0177 (-0,5957  to  0,5603) 

Escobar 2005 26/62,2/17,5 26/60,9/17,1 12,47% |||| 0,0751 (-0,4686  to  0,6189) 

Nygaard 2009 59/72/19,97 59/66/22,28 28,03% |||||||| 0,2836 (-0,0791  to  0,6463) 

META-ANALYSIS: 100% ||||||||||||||||||||| 0,103 (-0,089 to 0,295) 

-1 -0,5 0 0,5 1 

CD 

Studies 
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Effect (Cohen‟s D) van combinatietherapie versus monotherapie op kwaliteit van leven  in cross over en parallelle trials (Random effects model) 

 
 

 5 

 

 

 

Risico op bijwerkingen (relatief risico) van combinatietherapie versus monotherapie op kwaliteit van leven  in cross over trials (Fixed effects 

model) 10 

Exposed Control Weight Association measure 
Study ID n[e]/M[e]/SD[e] n[c]/M[c]/SD[c] (%) with 95% CI 

clyde 2003 21/99/12 20/87/23 3,28% | 0,659 (0,0303  to  1,2878) 

sawka 2003 20/75,9/14,3 18/72,7/21,5 3,19% | 0,1772 (-0,4608  to  0,8152) 

levitt 2005 17/57,1/7,6 14/55,9/6,2 2,59% | 0,1713 (-0,5374  to  0,8799) 

saravanen 2005 328/3,1/0,87 330/3,12/0,92 55,67% |||||||||||||||||||| -0,0223 (-0,1752  to  0,1305) 

walsh 2003 101/66,7/12,06 101/66,3/12,06 17,09% |||| 0,0332 (-0,2427  to  0,309) 

siegmund 2004 23/19,3/6,4 23/19,4/4,8 3,89% | -0,0177 (-0,5957  to  0,5603) 

escobar 2005 26/62,2/17,5 26/60,9/17,1 4,40% | 0,0751 (-0,4686  to  0,6189) 

nygaard 2009 59/72/19,971 59/66/22,2753 9,88% | 0,2836 (-0,079  to  0,6463) 

META-ANALYSIS: 100% ||||||||||||||||||||||| 0,0556 (-0,0584 to 0,1696) 

-1 -0,5 0 0,5 1 1,5 

CD 

Studies 
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Risico op bijwerkingen (relatief risico) van combinatietherapie versus monotherapie op kwaliteit van leven  in cross over en parallelle trials 

(Fixed effects model) 

 
 5 
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Bijlage 3 

Author(s): hans de beer 
Date: 2012-02-29 
Question: Should combination therapy vs monotherapy be used for clinical hypothyroidism? 5 
Settings:  
Bibliography: This guideline 

Quality assessment No of patients Effect 

Quality Importance 

No of 

studies 
Design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision 

Other considera-

tions 

Combination 

therapy 
Monotherapy 

Relative 

(95% 

CI) 

Absolute 

quality of life (follow-up 5-36 weeks1; Better indicated by higher values) 

8 randomised 

trials 

no serious risk 

of bias2 

no serious incon-

sistency 

no serious indi-

rectness3 

serious4 none 595 591 - SMD 0.0556 higher (0.0584 

lower to 0.1696 higher) 
 

MODERATE 

CRITICAL 

Depression (follow-up 5-36 weeks1; Better indicated by lower values) 

12 randomised 

trials 

no serious risk 

of bias2 

serious5 no serious indi-

rectness3 

serious4 none 976 705 - SMD 0.036 higher (0.2123 

lower to 0.2842 higher) 
 

LOW 

CRITICAL 

1 Length of Treatment Period! 
2 Not downgraded for relative absence of ITT-analysis.  
3 Not downgraded for indirectness because more than half of the studies included patient groups wit 85% or more having thyroiditis. 10 
4 upper and lower confidence limits have opposite signs. 
5 I square > 75%. Q-test p<0,0001. 

 

 

 15 
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Bijlage 4 
Gevonden potentieel relevante studies: 
Naam file aantal 

Cochrane Library  hypothyroidie systematische reviews vanaf 2005   7 

Cochrane Library  hypothyroidie controlled trials vanaf 2005 10 

Medline  vraag 6 clinical hypothyroidism systematische reviews vanaf 2005 14 
Medline  vraag 6 clinical hypothyroidism RCTs vanaf 2005 50 

 
Database: Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid MEDLINE(R) <1948 to Present> Search 

Strategy: 5 
-------------------------------------------------------------------------------- 

1     "schildklierfunctiestoornissen CBO 2011".ti. (0) 

2     thyroid diseases/ or euthyroid sick syndromes/ or exp goiter/ or hyperthyroidism/ or hyperthyroxinemia/ or hypothyroid-

ism/ or exp thyrotoxicosis/ (75093) 

3     (thyroid* or euthyroid* or goiter or hyperthyroid* or hyperthyrox* or hypothyroid* or hypothyros*).tw. (153518) 10 
4     2 or 3 (173122) 

5     "concept P schildklierfunctiestoornissen".ti. (0) 

6     (dutch or german or french or english).la. (18293425) 

7     4 and 6 (141327) 

8     limit 7 to yr="2000 -Current" (50225) 15 
9     *thyroid diseases/ or *euthyroid sick syndromes/ or exp *goiter/ or *hyperthyroidism/ or *hyperthyroxinemia/ or 

*hypothyroidism/ or exp *thyrotoxicosis/ (57812) 

10     (thyroid* or euthyroid* or goiter or hyperthyroid* or hyperthyrox* or hypothyroid* or hypothyros*).ti. (108373) 

11     8 and (9 or 10) (32424) 

12     "P focus van schilklierfunctiestoornissen vanaf 2000".ti. (0) 20 
13     hypothyroid*.tw. (24220) 

14     hypothyroidism/ (22651) 

15     8 and (13 or 14) (9139) 

16     limit 15 to yr="2005 -Current" (5822) 

17     Thyroxine/tu [Therapeutic Use] (4681) 25 
18     (Levothyroxine or l-thyroxine or thyroxine).tw. (23035) 

19     16 and (17 or 18) (1651) P + drug therapie 

20     "med091027 CBO filter rct Medline START".ti. (0) 

21     randomized-controlled-trial.pt. (323083) 

22     controlled-clinical-trial.pt. (84089) 30 
23     randomized controlled trial/ (323083) 

24     randomi?ed controlled trial?.tw. (57036) 

25     random-allocation.af. (74594) 

26     double-blind-method.af. (114328) 

27     single-blind-method.af. (15854) 35 
28     (random adj8 (selection? or sample?)).tw. (29587) 

29     random$.tw. (584475) 

30     or/21-29 (798857) rct 

31     "med091027 CBO filter rct Medline EINDE".ti. (0) 

32     "med091027 CBO filter sysrev & meta Medline START".ti. (0) 40 
33     meta analysis.pt. (31942) 

34     (meta-anal$ or metaanal$).af. (57784) 

35     (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (3491) 

36     (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (38796) 

37     (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (4955) 45 
38     medline.tw. and review.pt. (30948) 

39     (pooled adj3 analy*).tw. (5620) 

40     or/33-39 (109035) systrev 

41     "med091027 CBO filter sysrev & meta Medline EINDE".ti. (0) 

42     19 and 40 (26) 50 
43     (19 and 30) not 40 (145) 

44     Humans/ (12255212) 

45     43 and 44 (130) 

46     (clinical or overt).tw. (1985293) 

47     45 and 46 (52) 55 
48     42 and 44 (23) 

49     hypothyroid*.ti. or *hypothyroidism/ (16265) P focus 

50     48 and 49 (14)  med 20111130 vr6 clinical hypothyroidism focus dt systrev 

51     subclinical.tw. (22704) 

52     16 and 44 and 51 (748) P en I en subclinical 60 
53     52 and 40 (12) med 20111130 vr7 subclinical hypothyroidism systrev 
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54     52 and 30 (75) P en I en rct 

55     exp Risk Factors/ (475742) 

56     valu*.tw. (1192825) 

57     disease progression/ (83570) 

58     co.fs. (1461050) 5 
59     exp Age Factors/ (379230) 

60     (age or complicat* or risk).ti. (457984) 

61     or/55-60 (3478056) 

62     54 and 61 (48) P en I en rct ingeperkt tot progressie van diverse determinanten 

63     dt.fs. (1520338) 10 
64     62 and (63 or 17 or 18) (35) P en I en rct ingeperkt tot progressie van diverse determinanten met drug therapie = 

med 20111130 vr7 subclinical hypothyroidism rct. 

65     "vraag 7 met inperking op afkapwaarden leeftijd en zwangerschap".ti. (0) 

66     ((administration adj3 tim*) or (late adj3 evening) or "at bedtime" or (switching adj3 administra*)).tw. (11705) 

67     exp Circadian Rhythm/ (58759) 15 
68     ((starting adj3 dos*) or (full adj5 dos*) or (low adj5 dos*)).tw. (106543) 

69     ad.fs. (998247) 

70     (regimen or side-effect? or cumulative).tw. (307703) 

71     or/66-70 (1342213) 

72     15 and 71 (1294) P en doseringsmoment 20 
73     hypothyroidism/px (304) 

74     hypothyroid*.ti. and px.fs. (234) 

75     "Quality of Life"/ (97106) 

76     Anxiety/ (45567) 

77     (morbidity or course or follow-up).tw. (1031568) 25 
78     hypothyroidism/co (4685) 

79     or/73-78 (1156961) relatie met patientervaringen van persisterende klachten 

80     72 and 79 (420) P en I en doseringsmoment + patientervaringen 

81     80 and (40 or 30) (64) 

82     81 (64) 30 
83     82 (64) 

84     limit 83 to yr="2005 -Current" (41) med 20111130 vr8 beleid hypothyroidism persisterende klachten systrev rct 

85     calcium.ti. (104917) 

86     72 and 85 (5) 

87     exp Drug Interactions/ (132358) 35 
88     exp Calcium/ (231002) 

89     calcium.tw. (268602) 

90     interaction?.tw. (730763) 

91     or/87-90 (1179613) drug interactions met name calcium 

92     19 and 91 and (40 or 30) (2) 40 
93     limit 92 to yr="2005 -Current" (2) 

94     19 and 91 (82) 

95     94 and 44 (64) 

96     limit 95 to yr="2005 -Current" (64) 

97     96 and 49 (34) med 20111130 vr8 beleid hypothyroidism persisterende klachten drug interactions 45 
98     from 84 keep 1-41 (41) 

 

 



Richtlijn Schildklierfunctiestoornissen  2012 

 197 

 

7. Wanneer is medicamenteuze therapie bij subklinische hypothyreoïdie geïndiceerd? 
 
 
Inleiding 5 
 
Subklinische hypothyreoïdie wordt gediagnosticeerd wanneer het serum TSH hoger is dan 4 mU/L) 
maar het serum T4 normaal is. Hoewel de naam suggereert gaat het om een biochemische diagnose 
onafhankelijk van de vraag of er milde symptomen van hypothyreoïdie aanwezig zijn. 
In de literatuur wordt veel aandacht besteed aan de vraag of subklinische hypothyreoïdie het risico op 10 
coronair atherosclerose, cardiovasculaire incidenten en sterfte verhoogt. De volgende tabel biedt een 
overzicht van de relatieve risico‘s uit recente meta-analysen. 
 
 
Tabel 1. Relatieve risico‘s van subklinische hypothyreoïdie voor sterfte,  cardiovasculaire incidenten 15 
en coronair atherosclerose 

 Risico op sterfte (95% BI) Risico op coronaire 
hartziekte 

Risico op cardiovasculaire 
sterfte 

Haentjes et al 
(2008) 

Relatief risico (RR):  
1.22 (0.96; 1.57) 
 
RR na stratificatie voor co-
morbiditeit: 
-bij afwezigheid:  
1.03 (0.78-1.35) 
-bij aanwezigheid:  
1.76 (1.36-2.30) 

  

Ochs et al 
(2008) 

RR: 1.12 (0.99; 1.26) 
 
 

RR: 1.20 (0.97; 1.49) 
 
RR na stratificatie voor 
leeftijd: 
<65 jaar: 
1.51 (1.09; 2.09) 
 
≥ 65 jaar:  
1.05 (0.90; 1.22) 

RR: 1.18 (0.98;1.42) 

Razvi et al 
(2008) 

RR: 
<65 jaar: 
1.37 (1.04;1.79) 
 
≥ 65 jaar:  
0.85 (0.56; 1.29) 
 

RR na stratificatie voor 
leeftijd: 
<65 jaar: 
1.57 (1.19; 2.06) 
 
≥ 65 jaar:  
1.01 (0.87;1.18) 
 

 

Singh et al 
(2008) 

RR: 1.12 (0.99–1.26) 
 
 

RR: 1.19 (1.02; 1.38) RR: 1.28 (1.02;1.60) 

 

 
Het moet wel worden opgemerkt dat de verschillende meta-analysen veelal dezelfde studies hebben 
geïncludeerd en de uitkomsten derhalve niet onderling onafhankelijk zijn. Het lijkt er niettemin op dat 20 
subklinische hypothyreoïdie op relatief jonge leeftijd (<65 jaar) of in aanwezigheid van co-morbiditeit 
een risicofactor is voor cardiovasculaire incidenten en sterfte. Tegen deze achtergrond kan medica-
menteuze behandeling van subklinische hypothyreoïdie bij relatief jonge personen of bij co-morbiditeit 
gewenst zijn, waarmee nog niet is gezegd dat deze mortaliteits- en morbiditeitsrisico bij behandeling 
weer normaliseren. 25 
In hoeverre bieden de resultaten van experimenteel vergelijkend onderzoek hiervoor aanknopingspun-
ten? 
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Methode 
Er is gezocht naar systematische reviews van RCTs of naar oorspronkelijke RCTs, gepubliceerd vanaf 
2005, waarin levothyroxine werd vergeleken met placebo of geen behandeling bij mensen met subkli-5 
nische hypothyroïdie. De volledige zoekstrategie is opgenomen in bijlage 1. 
 
Resultaten 
Er werd één systematische review (Villar et al, 2006) geselecteerd alsmede twee RCTs (Razvi et al, 
2006; Parle et al, 2010). 10 
 
Effectiviteit 
Villar et al publiceerden in 2007 een systematische review en meta-analyse van RCTs die het effect 
van levothyroxine bij subklinische hypothyreoïdie evalueerden. In elf van de twaalf studies werd le-
vothyroxine met placebo vergeleken. De in deze studie gebruikte startdoseringen worden niet vermeld 15 
in deze review. Geen van de twaalf studies (N=350; follow-up duur: 6-14 maanden) die zij includeer-
den besteedde aandacht aan de voor de patiënt cruciale uitkomsten als (cardiovasculaire) sterfte en 
morbiditeit. Gekeken werd naar symptoomverbetering, stemming, kwaliteit van leven, cognitief functi-
oneren, lipiden, echocardiografische parameters, en bijwerkingen (tabel 2). Voor twee uitkomstmaten 
(totaal cholesterol, HDL-cholesterol) werd de meta-analyse van Villar et al (2007) geactualiseerd met 20 
de resultaten van de studie van Razvi et al (2007) [tabel 2]. De studie van Parle et al (2010) bood de 
mogelijkheid de meta-analyse van Villar et al (2007) te actualiseren voor de uitkomstmaat cognitief 
functioneren. De kwaliteit bewijs is voor alle uitkomstmaten laag, vooral vanwege het grote gebrek aan 
precisie van de uitkomsten als gevolg van de geringe studieomvang.  
 25 
De uitkomsten kunnen als volgt kort worden samengevat: 

- hoewel levothyroxine de symptomen van hypothyroïdie, cognitief functioneren en kwaliteit van 
leven lijkt te verbeteren, is de gecombineerde effectschatting niet statistisch significant. De 
meeste effectgroottes zelf doen ook geen klinisch relevant (effectgrootte > 0,5) effect vermoe-
den; 30 

- er zijn in de studie van Razvi et al (2007) aanwijzingen dat de hartfunctie verbetert door le-
vothyroxine [tabel 2]. Hier staat tegenover dat de meta-analyse van Villar et al (2007) daar 
geen of nauwelijks ondersteuning voor biedt;

48
 

- de uitkomsten met betrekking tot bloedlipiden zijn niet eenduidig:  
o weliswaar is na behandeling met levothyroxine het totaal cholesterol lager, maar wan-35 

neer rekening wordt gehouden met de baseline waarden van het totaal cholesterol is 
het effect niet langer statistisch significant; 

o het HDL-cholesterol laat geen statistisch significante verbetering zien. 
 

40 

                                                 
48

 Van de 24 geëvalueerde “hartparameters” is blijkt alleen de ejectie-tijd van de linkerkamer significant te ver-

beteren door levothroxine.  
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Tabel 2.  

Uitkomstmaat
1 

Effect (95% BI) Kwaliteit van bewijs 

1. Symptoomverbetering 
(N=33)* 

RR
2
: 2.5 (0.80; 7.83) Laag** 

2. Symptoomscores (N=155) ES
3
: –0.30 (–0.62; +0.02)↑ Laag** 

3. Verandering in symptoom-
scores (N=164) 

ES: –0.24 ( –0.54; +0.07)↑ Laag** 

4. Cognitief functioneren (N=36) 
5. Als 4 met Parle et al (2010) 

ES: 0.57 (0.08; 1.06)
4
↑ 

ES: 0.24 (-0.07; +0.55)↑ 
Laag**  

6. Stemming (N=68) ES: +0.06 (–0.41;+0.54)↓ Laag** 

7. Gezondheidsgerelateerde 
kwaliteit van leven (N=34) 

RR: 0.76 (0.49;1.20) Laag** 

8. Hypothyroïdie gerelateerde 
kwaliteit van leven (Razvi et 
al, 2007) 

ES: 0.11 (-0.17;+0.38)↑ Laag** 

9. Hartfunctie: verbetering re-
laxatietijd; piek A; ejectiefrac-
tie; cyclische variatie index 
linker kamer (N=40) 

Geen effectschatting; p-
waarden<0.03 

Laag*** 

10. Brachial artery flow-mediated 
dilatation (Razvi et al, 2007) 

ES: 0.56 (0.28; 0.84)↑ Matig**** 

11. Verschil in totaal cholesterol 
(mg/dl) na behandeling 
(N=255) 

12. Als 11 met Razvi et al (2007) 
(N=355) 

MD
5
:-9.94 (-19.83; -0.04)↑ 

 
 
MD: -10.7 (-18.0; -3.4)↑ 

Laag***** 

13. Verschil in verandering totaal 
cholesterol (mg/dl) tussen 
begin en einde behandeling 
(N=248) 

MD:-5.28 (-12.50;+1.94)↑ Laag** 

14. Verbetering in HDL-
cholesterol (mg/dl) na behan-
deling (N=188) 

15. Als 14 met Razvi et al (2007) 
(N=288) 

MD: 2.34 (-1.29;+5.96)↑ 
 
 
MD: 2.8 (-0.2; 5.8)↑ 

Laag** 

16. Verschil in verbetering HDL- 
cholesterol (mg/dl) tussen 
begin en einde behandeling 
(N=121) 

MD: 0.39 (-2.94;+3.72)↑ Laag** 

1: alle uitkomstmaten afkomstig uit Villar et al (2006) tenzij anders vermeld. 
2: RR: relatieve risico; 3: ES: effectgrootte (standardised mean difference); 4. [S]: statistisch significant (p<0.05)   5: mean 

difference 

* N:aantal studiedeelnemers 5 
**: reden voor afwaardering van kwaliteit van bewijs (-2): zeer wijd betrouwbaarheidsinterval (zowel een positief, negatief 

of geen effect zijn mogelijk gelet op het betrouwbaarheidsinterval) 

***: reden voor afwaardering van kwaliteit van bewijs (-2): indirecte uitkomstmaat en ontbreken informatie over effectgroot-

te. 

****: reden voor afwaardering van kwaliteit van bewijs (-1): wijd betrouwbaarheidsinterval (zowel een zwak als sterk posi-10 
tief effect zijn mogelijk gelet op het betrouwbaarheidsinterval mogelijk) 

*****: redenen voor afwaardering van kwaliteit van bewijs: indirectness (-1) omdat cholesterol geen patientrelevante uit-

komstmaat is en imprecision (-1) omdat gegeven het betrouwbaarheidsinterval ook een vrijwel te verwaarlozen effect nog 

mogelijk is. 

↑: gunstig effect van levothyroxine; ↓ ongunstig effect van levothyroxine 15 
 

 
Bijwerkingen 
Uit de systematische review van Villar et al (2007) komt naar voren dat slechts in vier studies aan-
dacht aan het optreden van mogelijke bijwerkingen werd geschonken. Gegeven de kleine omvang 20 
(n<35) van de meeste studies is het aantal events (bijwerkingen) zo gering dat er geen betrouwbare 
schatting van is te geven (kwaliteit van bewijs: laag). Voor het geheel van de vier studies is het aantal 



Richtlijn Schildklierfunctiestoornissen  2012 

 200 

bijwerkingen in de groep die met levothyroxine wordt behandeld niet significant groter dan in de con-
trolegroep, al is er wel een trend voor meer depressie. In hoeverre hyperthyreoïdie als bijwerking op-
trad valt uit de review noch uit de oorspronkelijke studies op te maken. In de RCTs van Razvi et al 
(2007) en van Parle et al (2010) werd het optreden van bijwerkingen niet geëvalueerd.  
 5 
 
Conclusies 

Kwaliteit van bewijs: 
Laag 

Hoewel levothyroxine de symptomen van hypothyroïdie, cognitief functione-
ren en kwaliteit van leven lijkt te verbeteren, zijn deze effecten echter zelfs 
in een meta-analyse veelal niet statistisch significant. De meeste effect-
groottes van de beschouwde uitkomstmaten zelf doen ook geen klinisch 
relevant (effectgrootte > 0.5) effect vermoeden.

49
 

 
Aan de bijwerkingen van levothyroxine is in de meeste studies nauwelijks 
aandacht geschonken. 
 
Villar et al, 2007; Ravzi et al, 2007; Parle et al, 2010 
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based on time-to-event data from cohort studies. European Journal of Endocrinology 159[3], 329-
341. 

Ochs N, Auer R, Bauer DC, Nanchen D, Gussekloo J, Cornuz J, et al (2008). Meta-analysis: subclini-15 
cal thyroid dysfunction and the risk for coronary heart disease and mortality. Annals of Internal Medi-
cine 148[11], 832-845. 

Parle J, Roberts L, Wilson S, Pattison H, Roalfe A, Haque MS, Heath C, Sheppard M, Franklyn J, 
Hobbs FD (2010). A randomized controlled trial of the effect of  thyroxine replacement on cognitive 
function in community-living elderly subjects  with subclinical hypothyroidism: the Birmingham Elderly 20 
Thyroid study. J Clin Endocrinol Metab. Aug;95(8):3623-32.  

Razvi S, Ingoe L, Keeka G, Oates C, McMillan C, Weaver JU, et al (2007). The beneficial effect of L-
thyroxine on cardiovascular risk factors, endothelial function, and quality of life in subclinical hypothy-
roidism: randomized, crossover trial. Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 92[5], 1715-
1723. 25 

Razvi S, Shakoor A, Vanderpump M, Weaver JU, Pearce SH, Razvi S, et al (2008). The influence of 
age on the relationship between subclinical hypothyroidism and ischemic heart disease: a metaanal-
ysis. Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 93[8], 2998-3007. 

Singh S, Duggal J, Molnar J, Maldonado F, Barsano CP, Arora R, et al (2008). Impact of subclinical 
thyroid disorders on coronary heart disease, cardiovascular and all-cause mortality: a meta-analysis. 30 
International Journal of Cardiology 125[1], 41-48. 

Villar HC, Saconato H, Valente O, Atallah AN, Villar HCCE, Saconato H, et al (2007). Thyroid hor-
mone replacement for subclinical hypothyroidism. [Review] [83 refs]. Cochrane Database of System-
atic Reviews [3], CD003419. 

 35 
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 Voor effectgroottes berekend als standardized mean differences of Cohen‟s D wordt 0.5 (een halve standaard-

deviatie) veelal als ondergrens voor klinische relevantie van een effect aangehouden. 
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Bijlage 1 

Gevonden potentieel relevante studies: 

Naam file aantal 

Cochrane Library  hypothyroidie systematische reviews vanaf 2005   7 

Cochrane Library  hypothyroidie controlled trials vanaf 2005 10 

  

Medline  vraag 7 subclinical hypothyroidism systematische reviews vanaf 2005 12 

Medline  vraag 7 subclinical hypothyroidism RCTs. vanaf 2005 34 

  

 

Database: Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid MEDLINE(R) <1948 to Present> 5 
Search Strategy: 

-------------------------------------------------------------------------------- 

1     "schildklierfunctiestoornissen CBO 2011".ti. (0) 

2     thyroid diseases/ or euthyroid sick syndromes/ or exp goiter/ or hyperthyroidism/ or hyperthyroxinemia/ or hypothyroid-

ism/ or exp thyrotoxicosis/ (75093) 10 
3     (thyroid* or euthyroid* or goiter or hyperthyroid* or hyperthyrox* or hypothyroid* or hypothyros*).tw. (153518) 

4     2 or 3 (173122) 

5     "concept P schildklierfunctiestoornissen".ti. (0) 

6     (dutch or german or french or english).la. (18293425) 

7     4 and 6 (141327) 15 
8     limit 7 to yr="2000 -Current" (50225) 

9     *thyroid diseases/ or *euthyroid sick syndromes/ or exp *goiter/ or *hyperthyroidism/ or *hyperthyroxinemia/ or 

*hypothyroidism/ or exp *thyrotoxicosis/ (57812) 

10     (thyroid* or euthyroid* or goiter or hyperthyroid* or hyperthyrox* or hypothyroid* or hypothyros*).ti. (108373) 

11     8 and (9 or 10) (32424) 20 
12     "P focus van schilklierfunctiestoornissen vanaf 2000".ti. (0) 

13     hypothyroid*.tw. (24220) 

14     hypothyroidism/ (22651) 

15     8 and (13 or 14) (9139) 

16     limit 15 to yr="2005 -Current" (5822) 25 
17     Thyroxine/tu [Therapeutic Use] (4681) 

18     (Levothyroxine or l-thyroxine or thyroxine).tw. (23035) 

19     16 and (17 or 18) (1651) P + drug therapie 

20     "med091027 CBO filter rct Medline START".ti. (0) 

21     randomized-controlled-trial.pt. (323083) 30 
22     controlled-clinical-trial.pt. (84089) 

23     randomized controlled trial/ (323083) 

24     randomi?ed controlled trial?.tw. (57036) 

25     random-allocation.af. (74594) 

26     double-blind-method.af. (114328) 35 
27     single-blind-method.af. (15854) 

28     (random adj8 (selection? or sample?)).tw. (29587) 

29     random$.tw. (584475) 

30     or/21-29 (798857) rct 

31     "med091027 CBO filter rct Medline EINDE".ti. (0) 40 
32     "med091027 CBO filter sysrev & meta Medline START".ti. (0) 

33     meta analysis.pt. (31942) 

34     (meta-anal$ or metaanal$).af. (57784) 

35     (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (3491) 

36     (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (38796) 45 
37     (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (4955) 

38     medline.tw. and review.pt. (30948) 

39     (pooled adj3 analy*).tw. (5620) 

40     or/33-39 (109035) systrev 

41     "med091027 CBO filter sysrev & meta Medline EINDE".ti. (0) 50 
42     19 and 40 (26) 

43     (19 and 30) not 40 (145) 

44     Humans/ (12255212) 

45     43 and 44 (130) 
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46     (clinical or overt).tw. (1985293) 

47     45 and 46 (52) 

48     42 and 44 (23) 

49     hypothyroid*.ti. or *hypothyroidism/ (16265) P focus 

50     48 and 49 (14)  med 20111130 vr6 clinical hypothyroidism focus dt systrev 5 
51     subclinical.tw. (22704) 

52     16 and 44 and 51 (748) P en I en subclinical 

53     52 and 40 (12) med 20111130 vr7 subclinical hypothyroidism systrev 

54     52 and 30 (75) P en I en rct 

55     exp Risk Factors/ (475742) 10 
56     valu*.tw. (1192825) 

57     disease progression/ (83570) 

58     co.fs. (1461050) 

59     exp Age Factors/ (379230) 

60     (age or complicat* or risk).ti. (457984) 15 
61     or/55-60 (3478056) 

62     54 and 61 (48) P en I en rct ingeperkt tot progressie van diverse determinanten 

63     dt.fs. (1520338) 

64     62 and (63 or 17 or 18) (35) P en I en rct ingeperkt tot progressie van diverse determinanten met drug therapie = 

med 20111130 vr7 subclinical hypothyroidism rct. 20 
65     "vraag 7 met inperking op afkapwaarden leeftijd en zwangerschap".ti. (0) 

66     ((administration adj3 tim*) or (late adj3 evening) or "at bedtime" or (switching adj3 administra*)).tw. (11705) 

67     exp Circadian Rhythm/ (58759) 

68     ((starting adj3 dos*) or (full adj5 dos*) or (low adj5 dos*)).tw. (106543) 

69     ad.fs. (998247) 25 
70     (regimen or side-effect? or cumulative).tw. (307703) 

71     or/66-70 (1342213) 

72     15 and 71 (1294) P en doseringsmoment 

73     hypothyroidism/px (304) 

74     hypothyroid*.ti. and px.fs. (234) 30 
75     "Quality of Life"/ (97106) 

76     Anxiety/ (45567) 

77     (morbidity or course or follow-up).tw. (1031568) 

78     hypothyroidism/co (4685) 

79     or/73-78 (1156961) relatie met patientervaringen van persisterende klachten 35 
80     72 and 79 (420) P en I en doseringsmoment + patientervaringen 

81     80 and (40 or 30) (64) 

82     81 (64) 

83     82 (64) 

84     limit 83 to yr="2005 -Current" (41) med 20111130 vr8 beleid hypothyroidism persisterende klachten systrev rct 40 
85     calcium.ti. (104917) 

86     72 and 85 (5) 

87     exp Drug Interactions/ (132358) 

88     exp Calcium/ (231002) 

89     calcium.tw. (268602) 45 
90     interaction?.tw. (730763) 

91     or/87-90 (1179613) drug interactions met name calcium 

92     19 and 91 and (40 or 30) (2) 

93     limit 92 to yr="2005 -Current" (2) 

94     19 and 91 (82) 50 
95     94 and 44 (64) 

96     limit 95 to yr="2005 -Current" (64) 

97     96 and 49 (34) med 20111130 vr8 beleid hypothyroidism persisterende klachten drug interactions 

98     from 84 keep 1-41 (41) 

55 
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8. Wat is het beleid bij persisterende klachten bij een patiënt met klinische hypothyreoïdie die 
medicamenteus adequaat behandeld lijkt? 
 
Inleiding 5 
Een deel van de patiënten (circa 10%) die zijn behandeld met levothyroxine en een normaal serum 
TSH hebben, is niet tevreden met de uitkomst van de behandeling omdat ze nog klachten hebben. 
Saravanan et al (2002) lieten zien dat het psychisch welbevinden van patiënten na behandeling met 
levothyroxine significant minder was dan bij een controlegroep die qua sekse- en leeftijdssamenstel-
ling vergelijkbaar was. In een meer recent onderzoek vonden Saravanan et al (2006) dat vrij T4 en 10 
TSH in een groep patiënten die vervangingstherapie hadden ondergaan, sterk gecorreleerd waren 
met de scores op de General Health Questionnaire-12, maar niet met Hospital Anxiety and Depressi-
on Scale scores. Zij merkten evenwel op dat: ―it is possible that in the general population without thy-
roid dysfunction, variation in thyroid hormone levels across the reference range is also a determinant 
of psychological well-being‖. 15 
Er zijn ook patiënten bij wie de medicatie niet voldoende aanslaat. Het gaat dan niet om gebrekkige 
therapietrouw of een mogelijk te lage dosering bij (ernstig) overgewicht, maar om het optreden van 
geneesmiddeleninteracties, de gelijktijdige aanwezigheid van andere aandoeningen of mogelijk om 
een voedingspatroon dat efficiënte resorptie van levothyroxine verhindert.  
 20 
Methode 
Er is gezocht naar systematische reviews van RCTs of naar oorspronkelijke RCTs, gepubliceerd vanaf 
2005, waarin levothyroxine werd vergeleken met placebo of geen behandeling bij mensen met subkli-
nische hypothyroïdie. De volledige zoekstrategie is opgenomen in bijlage 1. 
 25 
Resultaten 
Er werden twee niet-systematische reviews (Okosieme, 2011 en Ward, 2010) gebruikt bij ontbreken 
van systematische reviews, en er werd 1 RCT (Bolk et al, 2010) geselecteerd. In bijlage 1 is de volle-
dige zoekstrategie opgenomen. 
De individuele variatie in uitkomsten na behandeling zou kunnen samenhangen met genetische ver-30 
schillen in dejodinasen en transporteiwitten. Panicker et al (2009) signaleerden een negatieve samen-
hang tussen dejodinase genotype (Thr92Ala polymorfisme) en psychisch welbevinden en een positie-
ve samenhang van dit genotype met de respons op combinatietherapie. In de studie van Appelhof et 
al (2005) werd geen associatie tussen dit polymorfisme en welbevinden of respons op combinatiethe-
rapie gevonden. OATP1C1 polymorfismen  zijn volgens Van der Deure et al (2008) geassocieerd met 35 
vermoeidheid en depressie maar verklaren geen verschillen in neurocognitief functioneren noch de 
voorkeur voor combinatietherapie of monotherapie. 
 
Volgens Ward (2010) kunnen de volgende geneesmiddelen de absorptie van levothyroxine beperken: 

 Proton-pomp remmers   40 
 Calciumzouten 

 Aluminium- en magnesiumhydroxide  

 Calciumcarbonaat 

 Sucralfaat  

 Orlistat 45 
 ionenuitwisseling polymeer  

 ijzersulfaat  

 galzuur bindende harsen.  

Andere ziekten die kunnen leiden tot het niet of onvoldoende aanslaan van levothyroxine door de op-
name van thyroxine in het lichaam te beperken, zijn volgens Ward (2010): 50 

 Helicobacter pylori infectie 

 Atrofische gastritis 

 Giardiasis en andere infecties met parasieten 

 Coeliakie 

 Lactose intolerantie 55 
 Kortedarmsyndroom 

 Chronische inflammatoire darmziekten. 
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Volgens Ward (2010) kunnen koffie, in mindere mate voedingsvezels, en citrusvruchten 
de resorptie van thyroxine belemmeren. In het algemeen wordt dan ook aanbevolen om tenminste een 
half uur voor het ontbijt de thyroxine tabletten in te nemen. Bolk et al (2010) hebben in cross-over trial 
(n=105) onderzocht of de tabletten niet even zo goed tegen bedtijd kunnen worden ingenomen. In 5 
deze trial met matige tot lage kwaliteit van bewijs bleek het behandeleffect wanneer levothyroxine ‘s 
avonds in plaats van ‘s ochtend werd ingenomen als volgt: 

- daling van thyrotropine met 1,25 mIU/L (p<0,001); 
- toename van vrij thyroxine met 0,07 ng/dL (p=0,01);  
- toename van totaal trijodothyronine met 6,5 ng/dL (p=0,02); 10 
- geen verschil voor kwaliteit van leven (SF-36), en angst en depressie (HADS-schaal).

50
 

 
 
De studie van Bolk et al (2010) bracht ook aan het licht dat veranderingen in de spiegel van schild-
klierhormonen (TSH, T4 en T3) niet tot gevolg hadden dat veranderingen in de kwaliteit van leven 15 
optraden. Mogelijk heeft dit te maken met gewichtstoename als gevolg van de medicamenteuze be-
handeling en het onvermogen het extra gewicht weer kwijt te geraken. Maar er worden ook andere 
oorzaken genoemd, zoals recent ontdekte metabolieten van schildklierhormonen zoals thyronamine 
die niet wordt vervangen door levothyroxine en zo de kwaliteit van leven kan beïnvloeden. Overigens 
hadden Roos et al (2005) eerder al gesignaleerd dat een hoge dosis levothyroxine waarmee schild-20 
klierhormoonspiegels sneller werden genormaliseerd dan bij een lage dosis levothyroxone, niet leid-
den tot een snellere normalisatie van de kwaliteit van leven. 
Trials die directe informatie kunnen verschaffen over het te volgen beleid bij persisterende klachten bij 
een patiënt die medicamenteus adequaat behandeld lijkt, ontbreken. 
 25 
Conclusie 

Kwaliteit van bewijs: 
- 

 

 

 

 
Kwaliteit van bewijs: 
matig tot laag 
 
 

Er is nog onvoldoende evidence over de gevolgen van diverse polymorfis-
men voor het te volgen klinische beleid. 

Geneesmiddeleninteracties en diverse aandoeningen kunnen de effectivi-
teit van levothyroxine beperken. 

Ward, 2010; Okosieme, 2011 

 

Gebruik van thyroxine ‘s avonds in plaats van ‘s ochtends lijkt voor kwaliteit 
van leven en angst en depressie geen verschil te maken, en lijkt een gun-
stiger effect te hebben op thyrotropine, vrij thyroxine en totaal trijodothy-
roxine. 

 

Bolk et al, 2010 

 
 
Referenties 
Appelhof BC, Peeters RP, Wiersinga WM, et al (2005). Polymorphisms in type 2 deiodinase are not 30 
associated with well-being, neurocognitive functioning, and preference for combined thyroxine/ 3,5,3‘-
triiodothyronine therapy. J Clin Endocrinol Metab 90:6296-9 

                                                 
50

 GRADE-beoordeling: risk of bias (0), indirectness (0 of -1; dit is afhankelijk van de vraag of thyrotropine 

niveau, vrij thyroxine en total trijodothyronine al of niet patiënt-relevante uitkomstmaten zijn. Indien niet pati-

ent-relevant betreft het indirect bewijs dus afwaardering met -1), imprecision (-1 voor thyrotropine. Een behan-

deleffect van 1,0 mIU/L wordt klinisch relevant geacht. Ondergrens van het betrouwbaarheidsinterval [0,60 – 

1,89] is met 0,60 kleiner dan 1), inconsistency (n.v.t.), publicatiebias (0). Voor de uitkomst kwaliteit van leven: 

risk of bias (0), indirectness (0), imprecision (-2; in het algemeen wordt een verschil van ≥2 op de SF-36 als een 

klinisch relevant verschil beschouwd. Voor vrijwel alle SF-36 items hebben boven- en ondergrens zowel een 

verschillend teken als een getal groter dan 2. M.a.w. het is onduidelijk of er klinisch relevante verschillen zijn, en 

zo ja, ten gunste van welke interventie ze uitvallen). 
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170[22], 1996-2003. 
 5 
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variation. Nat Rev Endocrinol. Apr;5(4):211-8. 
 
Deure WM van der, Appelhof BC, Peeters RP, et al (2008). Polymorphisms in the brain-specific thy-
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tients. Clin Endocrinol (Oxf) 69:804-11 
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Opin. Pharmacother. 12(15):2315-2328. 
 15 
Panicker V, Saravanan P, Vaidya B, et al (2009). Common variation in the DIO2 gene predicts base-
line psychological well-being and response to combination thyroxine plus triiodothyronine therapy in  
hypothyroid patients. J Clin Endocrinol Metab 94:1623-9 
 
Roos A, Linn-Rasker SP, van Domburg RT, Tijssen JP, Berghout A. (2005) The starting dose of levo-20 
thyroxine in primary hypothyroidism treatment: a prospective, randomized, double-blind trial. Arch 
Intern Med 165:1714-20 
 
Ward, Laura S (2010). The difficult patient: drug interaction and the influence of concomitant diseases 
on the treatment of hypothyroidism Arq Bras Endocrinol Metab. 54/5, 435-442. 25 
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Bijlage 1 

Gevonden potentieel relevante studies: 
Naam file aantal 

Cochrane Library  hypothyroidie systematische reviews vanaf 2005   7 

Cochrane Library  hypothyroidie controlled trials vanaf 2005 10 

  

Medline  vraag 8 beleid hypothyroidism persisterende klachten systematische reviews RCTs vanaf 

2005 

41 

Medline  vraag 8 beleid hypothyroidism persisterende klachten drug interactions systematische 

reviews RCTs vanaf 2005 

33 

 
Database: Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid MEDLINE(R) <1948 to Present> 5 
Search Strategy: 

-------------------------------------------------------------------------------- 

1     "schildklierfunctiestoornissen CBO 2011".ti. (0) 

2     thyroid diseases/ or euthyroid sick syndromes/ or exp goiter/ or hyperthyroidism/ or hyperthyroxinemia/ or hypothyroid-

ism/ or exp thyrotoxicosis/ (75093) 10 
3     (thyroid* or euthyroid* or goiter or hyperthyroid* or hyperthyrox* or hypothyroid* or hypothyros*).tw. (153518) 

4     2 or 3 (173122) 

5     "concept P schildklierfunctiestoornissen".ti. (0) 

6     (dutch or german or french or english).la. (18293425) 

7     4 and 6 (141327) 15 
8     limit 7 to yr="2000 -Current" (50225) 

9     *thyroid diseases/ or *euthyroid sick syndromes/ or exp *goiter/ or *hyperthyroidism/ or *hyperthyroxinemia/ or 

*hypothyroidism/ or exp *thyrotoxicosis/ (57812) 

10     (thyroid* or euthyroid* or goiter or hyperthyroid* or hyperthyrox* or hypothyroid* or hypothyros*).ti. (108373) 

11     8 and (9 or 10) (32424) 20 
12     "P focus van schilklierfunctiestoornissen vanaf 2000".ti. (0) 

13     hypothyroid*.tw. (24220) 

14     hypothyroidism/ (22651) 

15     8 and (13 or 14) (9139) 

16     limit 15 to yr="2005 -Current" (5822) 25 
17     Thyroxine/tu [Therapeutic Use] (4681) 

18     (Levothyroxine or l-thyroxine or thyroxine).tw. (23035) 

19     16 and (17 or 18) (1651) P + drug therapie 

20     "med091027 CBO filter rct Medline START".ti. (0) 

21     randomized-controlled-trial.pt. (323083) 30 
22     controlled-clinical-trial.pt. (84089) 

23     randomized controlled trial/ (323083) 

24     randomi?ed controlled trial?.tw. (57036) 

25     random-allocation.af. (74594) 

26     double-blind-method.af. (114328) 35 
27     single-blind-method.af. (15854) 

28     (random adj8 (selection? or sample?)).tw. (29587) 

29     random$.tw. (584475) 

30     or/21-29 (798857) rct 

31     "med091027 CBO filter rct Medline EINDE".ti. (0) 40 
32     "med091027 CBO filter sysrev & meta Medline START".ti. (0) 

33     meta analysis.pt. (31942) 

34     (meta-anal$ or metaanal$).af. (57784) 

35     (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (3491) 

36     (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (38796) 45 
37     (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (4955) 

38     medline.tw. and review.pt. (30948) 

39     (pooled adj3 analy*).tw. (5620) 

40     or/33-39 (109035) systrev 

41     "med091027 CBO filter sysrev & meta Medline EINDE".ti. (0) 50 
42     19 and 40 (26) 

43     (19 and 30) not 40 (145) 

44     Humans/ (12255212) 

45     43 and 44 (130) 

46     (clinical or overt).tw. (1985293) 55 
47     45 and 46 (52) 

48     42 and 44 (23) 
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49     hypothyroid*.ti. or *hypothyroidism/ (16265) P focus 

50     48 and 49 (14)  med 20111130 vr6 clinical hypothyroidism focus dt systrev 

51     subclinical.tw. (22704) 

52     16 and 44 and 51 (748) P en I en subclinical 

53     52 and 40 (12) med 20111130 vr7 subclinical hypothyroidism systrev 5 
54     52 and 30 (75) P en I en rct 

55     exp Risk Factors/ (475742) 

56     valu*.tw. (1192825) 

57     disease progression/ (83570) 

58     co.fs. (1461050) 10 
59     exp Age Factors/ (379230) 

60     (age or complicat* or risk).ti. (457984) 

61     or/55-60 (3478056) 

62     54 and 61 (48) P en I en rct ingeperkt tot progressie van diverse determinanten 

63     dt.fs. (1520338) 15 
64     62 and (63 or 17 or 18) (35) P en I en rct ingeperkt tot progressie van diverse determinanten met drug therapie = 

med 20111130 vr7 subclinical hypothyroidism rct. 

65     "vraag 7 met inperking op afkapwaarden leeftijd en zwangerschap".ti. (0) 

66     ((administration adj3 tim*) or (late adj3 evening) or "at bedtime" or (switching adj3 administra*)).tw. (11705) 

67     exp Circadian Rhythm/ (58759) 20 
68     ((starting adj3 dos*) or (full adj5 dos*) or (low adj5 dos*)).tw. (106543) 

69     ad.fs. (998247) 

70     (regimen or side-effect? or cumulative).tw. (307703) 

71     or/66-70 (1342213) 

72     15 and 71 (1294) P en doseringsmoment 25 
73     hypothyroidism/px (304) 

74     hypothyroid*.ti. and px.fs. (234) 

75     "Quality of Life"/ (97106) 

76     Anxiety/ (45567) 

77     (morbidity or course or follow-up).tw. (1031568) 30 
78     hypothyroidism/co (4685) 

79     or/73-78 (1156961) relatie met patientervaringen van persisterende klachten 

80     72 and 79 (420) P en I en doseringsmoment + patientervaringen 

81     80 and (40 or 30) (64) 

82     81 (64) 35 
83     82 (64) 

84     limit 83 to yr="2005 -Current" (41) med 20111130 vr8 beleid hypothyroidism persisterende klachten systrev rct 

85     calcium.ti. (104917) 

86     72 and 85 (5) 

87     exp Drug Interactions/ (132358) 40 
88     exp Calcium/ (231002) 

89     calcium.tw. (268602) 

90     interaction?.tw. (730763) 

91     or/87-90 (1179613) drug interactions met name calcium 

92     19 and 91 and (40 or 30) (2) 45 
93     limit 92 to yr="2005 -Current" (2) 

94     19 and 91 (82) 

95     94 and 44 (64) 

96     limit 95 to yr="2005 -Current" (64) 

97     96 and 49 (34) med 20111130 vr8 beleid hypothyroidism persisterende klachten drug interactions 50 
98     from 84 keep 1-41 (41) 
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