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Schildklier en Zwangerschap

Inleiding:
Schildklierhormoon is van groot belang voor de prenatale ontwikkeling. Een tekort leidt tot een suboptimale hersengroei en -ontwikkeling. Te veel schildklierhormoon heeft een intra-uteriene groeivertraging, hartfalen en zelfs foetale dood te gevolg.

Met name in de eerste helft van de zwangerschap is het embryo/foetus sterk afhankelijk is van het moederlijke schildklierhormoon. De foetale schildklier begint met het uitscheiden van schildklierhormoon bij een amenorroe van 12 weken. Derhalve is de foetus voor de ontwikkeling afhankelijk van maternaal T4 tot een termijn van 12 weken. Daardoor kunnen te lage maternale fT4 waarden in het eerste trimester leiden tot beperkte neurologische ontwikkeling van de foetus. Bij gezonde vrouwen stijgt de T4 concentratie in het lichaam met 20-50% gedurende de zwangerschap. Gezien het belang van voldoende maternaal T4 voor de neurologische ontwikkeling van de foetus in het eerste trimester is het advies vanaf een positieve zwangerschapstest thyrax met 25% op te hogen en vervolgens adequaat te vervolgen en zo nodig op te hogen.
Screening op TSH receptorantistoffen is geïndiceerd bij zwangeren met ziekte van Graves of de ziekte van Graves in de VG en bij vrouwen met een eerder kind met neonatale schildklierdisfunctie. TSH receptorantistoffen bestaan uit stimulerende (TSI; thyroid stimulating immunoglobulin) en blokkerende antistoffen (TBI; thyroid blocking immunoglobulin), die allen de placenta kunnen passeren en kunnen aangrijpen op de TSH-receptor van de foetus. Als in het lab in het MMC de TSH receptorantistoffen worden bepaald bevat dit zowel TSI als TBI. De bepaling vindt plaats in het 1e trimester (AD 12wk) en moeten indien niet normaal (>0.4) bij AD 20 en AD 30 weken opnieuw getest worden (omdat ze negatief kunnen worden). Het is van belang dat dit in het lab van het MMC gebeurd omdat er veel verschillende TSH receptorantistoffen testen zijn met verschillende afkapwaarden, die onderling moeilijk vergelijkbaar zijn. Indien TSH receptorantistoffen negatief (≤0.4) hoeft het niet meer herhaald te worden (als eenmaal negatief, kan het niet meer positief worden in de loop van de zwangerschap). 
Vanwege de placentapassage, kunnen stimulerende TSH receptorantistoffen een hyperthyroïdie bij 1-2% van de foetussen veroorzaken vanaf het 2e trimester (foetale of neonatale hyperthyreoïdie). Ondanks dat dit ziektebeeld zeldzaam is, is het van belang vanwege het optreden van een intra-uteriene vruchtdood bij 20% van deze foetussen. Het optreden hiervan is gerelateerd aan de hoogte van de titer van TSH receptorantistoffen (> 3x de normaal waarde). Hoe hoger de titer van de TSH receptorantistoffen hoe ernstiger de symptomen bij de neonaat. 

Hypothyreoïdie 

Definitie:

Een verhoogd TSH en een verlaagd FT4.

Prevalentie:

Het voorkomen van klinische hypothyreoïdie bij zwangeren is 3-5:1000.

Voornamelijk milde vormen in de zwangerschap.

Oorzaak:

Veelal ten gevolge van een auto-immuun thyreoïditis (M. Hashimoto) of secundair aan behandelde hyperthyreoïdie (ziekte van Graves).
Symptomen: 

Kouwelijkheid, moeheid, obstipatie, haaruitval, brokkelige nagels. 

Niet herkende of niet goed ingestelde hypothyroïdie is vaak oorzaak van cyclus-anomalieën, anovulatie, subfertiliteit en spontane abortus in 1e trimester.
Foetaal/ neonataal: 

· (Subklinische) hypothyreoïdie is geassocieerd met een verhoogd risico op groeibeperking, struma, vroeggeboorte, abruptio placentae en perinatale sterfte. 
Beleid tijdens zwangerschap:
- 
Behandeling met schildklierhormoon (Thyrax) o.b.v. TSH en fT4 waarden.

-
Bij positieve zwangerschapstest thyrax ophogen met 25%. Controle schildklier 2 weken na positieve test (te combineren met zwangeren intake). 
- 
Gedurende de zwangerschap controle TSH en fT4 iedere 4 weken en streven naar TSH <2.0. Zo nodig dosis medicatie aanpassen. Meestal is een verhoging van 25-50% nodig in het eerste trimester om de TSH-spiegel te normaliseren.
-
Hypothyreoïdie komt vaker voor bij diabetes type1 en auto-immuunziekten. Deze groep screenen bij 12 weken in 2e lijn (TSH, fT4).
- 
Bij zwangeren met een in het verleden behandelde hypothyreoïdie controle van TSH in 1e trimester, en indien normaal (<2.0) herhalen in 2e trimester (AD 26wk). 

Screening TSH receptorantistoffen:

- 
Screening op TSH receptorantistoffen is geïndiceerd bij zwangeren met de ziekte van Graves in de anamnese en bij vrouwen met een eerder kind met neonatale schildklierdisfunctie: consult gynaecoloog AD 12 weken en TSH receptorantistoffen bepalen in 2e lijn.
- 
TSH receptorantistoffen worden sinds 2010 in het laboratorium van het MMC bepaald door middel van de zogenaamde ElisaRSR TRAb 3rd generation. Bij deze bepaling wordt ≤0.4 U/L als negatief beschouwd. Gezien het optreden van foetale hyperthyreoïdie geassocieerd is met de hoogte van de titer, met een verhoogd risico vanaf >3x de normaal waarde, wordt als afkapwaarde 1,2 U/L gebruikt voor intensieve controle door perinatoloog. 

-
Alle patiënten die TSH receptorantistoffen negatief zijn (≤0.4 = laag risico): controle 1e lijn. Geen aanvullende diagnostiek bij neonaat geïndiceerd. 

- 
Indien TSH receptorantistoffen 1 tot 3 maal verhoogd ( >0.4-<1.2 = intermediair risico): controle 1e lijn. Consult gynaecoloog AD 20 en AD 30 weken (herhalen TSH receptorantistoffen in lab MMC zo lang TSH receptorantistoffen >0.4). Poliklinische partus met consult kinderarts. Als gedurende de zwangerschap TSH receptor antilichamen negatief worden (≤0.4) dan is geen verdere follow up voor moeder of kind geïndiceerd en kan patiënte retour 1e lijn. 

- 
Indien TSH receptorantistoffen 3 maal verhoogd (>1.2 = hoog risico): controle 2e lijn. 

Beleid tijdens bevalling:

Bij een positieve TSH receptorantistoffen (>0.4) wordt de kinderarts post partum in consult gevraagd en direct post partum navelstrengbloed afgenomen: TSH/fT4 en TSH receptorantistoffen. In het geval van een intermediair risico (>0.4-<1.2) kan de bevalling poliklinisch plaatsvinden waarbij de 1e lijn de kinderarts in consult vraagt en zorgt voor afname van het navelstrengbloed. In het geval van een hoog risico (>1.2) gebeurt dit onder leiding van de 2e lijn.
Beleid neonaat:

In de hoog risicogroep (TSI >1.2) wordt de neonaat klinisch geobserveerd en op dag 2,4,6, en 8-10 bloed afgenomen. Neonaten in de intermediaire risicogroep (0.4-1.2) worden poliklinisch gecontroleerd.  

Kraambed/lactatie:

Levothyroxine (Thyrax) passeert in geringe mate naar de moedermelk. Dit heeft geen effect op de schildklier van een gezonde zuigeling, borstvoeding kan daarom zonder problemen gegeven worden. Postpartum kan de thyrax dosering terug naar de preconceptionele dosering, TSH en fT4 testen 6 weken postpartum door de behandelaar van de schildklierproblematiek
Hyperthyreoïdie:

Definitie:

Een verlaagd TSH en verhoogd vrij T4, veelal bij screening 1e trimester.

(ook wel “zwangerschapsthyreotoxicose”)
Prevalentie:

- Hyperthyroïdie komt bij 0,2% van alle zwangerschappen voor. 
- In 95% van alle gevallen is er sprake van de auto-immuun ziekte van Graves.

- Morbus Graves wordt veroorzaakt door TSH-receptorantistoffen en typerend zijn de thyroid stimulating immunoglobulines (TSI).
Symptomen: 
- Specifieke symptomen: excessief gewichtsverlies, tachycardie (>100 bpm), diarree, proximale spierzwakte, struma, exophthalmos

- Aspecifieke symptomen: warmte-intolerantie, moeheid, emotionele labiliteit en nausea. 

Gevolgen foetaal/neonataal:
- Hyperthyreoïdie verhoogt de kans op abortus, partus prematurus, dysmaturiteit en perinatale sterfte.
- TSH receptorantistoffen passeren placenta en kunnen foetale TSH-receptoren stimuleren, blokkeren of niets doen.

- TSH stimulerende receptorantistoffen kunnen foetale/neonatale hyperthyreoïdie veroorzaken. Symptomen: foetale tachycardie, foetale groeivertraging, struma, versnelde bot maturatie, premature craniosynostose, hartfalen en perinatale sterfte.

- Thyreostatica of TSH blokkerende receptorantistoffen kunnen foetale/neonatale hypothyreoïdie veroorzaken. Symptomen: struma, foetale groeivertraging, vertraagde bot maturatie. 
Beleid tijdens zwangerschap: 

Hyperthyreoïdie is altijd een indicatie voor 2e lijn.

NB 1: Congenitale hypothyreoïdie (CHT) valt niet onder deze richtlijn!
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Zwangere 1e lijn





Hypothyreoïdie





Hyperthyreoïdie





Altijd controle 2e lijn





Verworven 


(na behandelde hyperthyreoïdie)





Aangeboren 


(auto-immuun ziekten) 





Consult 2e lijn, AD 12wk:


TSH/FT4 + TSH antistoffen





1e lijn of huisarts:


TSH/FT4





Intermediair risico


TSH antistoffen


= >0.4-<1.2 U/l





Laag risico


TSH antistoffen


= < 0.4 U/l





TSH antistoffen


Hoog risico


= >1.2 U/l





Controle 1e lijn.


Iedere 4 weken controle TSH, FT4





Controle 1e lijn: 


- Iedere 4 weken controle TSH/FT4


- Consult 2e lijn bij AD 20wk & 30wk


- Poliklinische partus, consult kinderarts en navelstrengbloed 





Controle 2e lijn








