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Schildklierfunctie, zwangerschapsuitkomst en neuropsychologische ontwikkeling
van het kind

H.L. VADER en V.J.M. POP

De basis voor deze onderzoekslijn werd gelegd met
het promotieonderzoek van Pop naar de relatie tussen
postpartale schildklierdysfunctie (postpartum thy-
roid dysfunction, ptd) en postpartale depressie (post-
partum depression, ppd). In 1982 werd voor het eerst
in de New England Journal of Medicine het begrip
ptd geintroduceerd, voor Nederland waren tot 1987
nog geen incidentiecijfers voor handen. Evenmin was
bekend of schildklierfunctiestoornissen na de beval-
ling een typisch klachtenpatroon kennen. Er was wel
casuistiek waarin melding gemaakt werd van vrouwen
met een ernstige postpartale depressie die bij nader on-
derzoek een schildklierfunctiestoornis bleken te hebben
(1). Studies naar een mogelijke relatie tussen ptd en ppd
waren niet eerder uitgevoerd.
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Postpartale schildklierdysfunctie en depressie

In 1987 werd, voor de eerste maal in Nederland, een
follow-up studie gestart waarbij een 300-tal zwange-
ren intensief werd gevolgd. Schildklierparameters
(TSH, fT4 en anti-TPO autoantistoffen, toen nog mi-
crosomale antistoffen) werden bepaald in de 32° week
van de zwangerschap en vanaf de 4¢ week postpartum
iedere 6 weken tot 34 weken postpartum. Bovendien
werd het bestaan van depressie gemeten tijdens een
diagnostisch interview met behulp van de Research
Diagnostic Criteria van Spitzer. De incidentie van ptd
in Nederland bedroeg 7,2% (2). Dit betekent dat jaar-
lijks ongeveer 14.000 vrouwen een ptd doormaken.
Hyperfunctie van de schildklier treedt vooral op ge-
durende de eerste 3-4 maanden na de bevalling, ge-
volgd door een hypofunctie. Soms kan ook alleen een
hypofunctie van de schildklier optreden (3-5). Vooral
vrouwen met verhoogde anti-TPO concentraties op 32
weken waren hadden een sterk verhoogd risico voor
het ontwikkelen van ptd: RR 20 (95% BI 8,8-45) (6).
De (globaal eenjaars)incidentie van ppd bedroeg 21%
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(6). Vrouwen met een ptd hadden een tweemaal ver-
hoogd risico op ppd (7).

Schildklierdysfunctie tijdens de zwangerschap en
de ontwikkeling van het kind

Vijf jaar na hun geboorte werd bij 230 kinderen van
het originele cohort de psychomotore ontwikkeling
gemeten met de Nederlandse versie van McCarthy
Scales of Children’s Abilities. Kinderen geboren uit
moeders met verhoogde anti-TPO concentraties bij 32
weken zwangerschap en een overigens ongestoorde
schildklierfunctie bleken zich statistisch significant
slechter te hebben ontwikkeld dan kinderen geboren
uit moeders zonder verhoogde anti-TPO concentratie
(8). Het mechanisme dat ten grondslag lag aan deze
samenhang was vooralsnog niet opgehelderd.

In een vervolgstudie (9) wordt op de leeftijd van 10
maanden een significante relatie gevonden tussen de
maternale fT4 concentratie in de 12¢ week van de
zwangerschap en de psychomotore scores van de uit
de zwangerschappen geboren kinderen. Dit sluit aan
bij het gegeven dat de foetale schildklier voor 12-14
weken ontwikkeling niet in staat is zelf T4 te produ-
ceren en dat daarom de maternale schildklierfunctie
via transplacentaire passage een belangrijke determi-
nant is van normale vroeg-foetale hersenontwikkeling.
Zoals bekend is een overte maternale hypothyreoidie
(zoals gezien wordt in sterk jodiumdeficiénte gebie-
den) geassocieerd met forse psychomotore ontwikke-
lingsachterstanden bij het nageslacht.
Bovengenoemde vervolgstudie werd uitgevoerd bij een
groep van 220 kinderen op een leeftijd van 10 maan-
den m.b.v. de Bayley Scales of Infant Development. De
voorspellende waarde van deze test op deze leeftijd op
ontwikkelingsachterstand later in het leven wordt als
matig beschouwd (is er misschien sprake van enige
achterstand in vroege ontwikkeling, die weer zou wor-
den ingelopen?) wat aanleiding was om een nieuwe
studie op te zetten waarbij in een nieuw cohort kinde-
ren op 2-jarige leeftijd werden onderzocht (10). Deze
studie toonde opnieuw aan dat laag normale maternale
fT4 concentratie vroeg in de zwangerschap gerela-
teerd was aan ontwikkelingsachterstand bij het kind.
Tegelijkertijd werd aangetoond dat, bij vrouwen met
een hypothyroxinemie op 12 weken waarbij vervolgens
in de zwangerschap het T4 gehalte vanzelf toenam,
geen sprake was van een ontwikkelingsachterstand bij
het kind. Deze bevinding maakt de vraagstelling naar
medicamenteuze substitutie van thyroxine tijdens de
zwangerschap legitiem.

Identificatie van zwangeren met een verhoogde
kans op postpartale schildklierfunctiestoornis

In vervolgstudies werd getracht meer inzicht te ver-
werven in onderliggende (immunologische?) mecha-
nismen van ptd om zwangeren met een verhoogd risico
op ptd reeds in de zwangerschap te identificeren. Een
groep van 300 vrouwen werd intensief gevolgd vanaf
de 12¢ zwangerschapsweek tot 36 weken postpartum.
Tijdens de zwangerschap vertoonden 23 vrouwen een
transiénte schildklierfunctiestoornis. In 13 gevallen
was de TSH concentratie verlaagd (6 vrouwen had-
den een overte zwangerschaps-thyreotoxicose) en in
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10 gevallen was de TSH concentratie verhoogd (in 2
gevallen was er sprake van een verhoogde anti-TPO
concentratie). Zesendertig vrouwen ontwikkelden een
ptd. In 21 gevallen was er sprake van de subklinische
variant (afwijkend TSH en normaal fT4/fT3) en in 15
gevallen van een overte schildklierfunctiestoornis.
Van deze laatste groep waren bij 10 (66%) vrouwen
verhoogde anti-TPO concentraties aantoonbaar op 12
weken zwangerschap. Negen van de vrouwen hadden
een hyperthyreoidie, 5 een hypothyreodie en in één
geval was er sprake van een hyperthyreoidie gevolgd
door een hypothyreoidie. Het bleek dat anti-TPO anti-
lichamen (naast rookgewoonten en flesvoeding) op
12 weken zwangerschap een onafhankelijke risico-
factor was voor het ontwikkelen van een ptd (11-13).
Bovendien blijkt uit de literatuur dat deze vrouwen een
verhoogd risico hebben op het ontwikkelen van een
permanente hypothyroidie later in het leven.

Invloed van de schildklierfunctie tijdens de
zwangerschap op de bevalling

Een relatie tussen een maternale hypothyroxinemie en
stuitligging aan het eind van de zwangerschap wordt
gevonden in het promotieonderzoek van Brouwers
(14). Dit wordt verder onderzocht in een groot cohort
(bijna 2000 zwangeren) in de Kempenstudie door
Wijnen (15). Het blijkt dat hoge TSH concentraties aan
het eind van de zwangerschap het risico op een stuit-
ligging verhogen. Bovendien wordt een verband aan-
getoond tussen de downregulation van het immuun-
systeem tijdens de zwangerschap en een afname van
depressie bij zwangere vrouwen (16).

Het promotieonderzoek van Kuppens richt zich ver-
volgens op de relatie tussen de schildklierfunctie van
de zwangere en het optreden van complicaties bij de
baring (17-19). Bij 141 vrouwen (zwangerschapsduur >
35 weken) met een eenling in stuitligging werd een uit-
wendige versie verricht. Vrouwen met een niet gelukte
versie bleken significant hogere TSH concentraties te
hebben dan vrouwen met een gelukte versie (19) waar-
bij geen verschil in fT4 concentraties werd gevonden.
Omdat een persisterende stuitligging veelal een kunst-
verlossing impliceert (vaak een sectio) kan men stellen
dat een hoge TSH met obstetrische complicaties is ge-
associeerd. Interessant in deze is dat er een uitgebreide
literatuur blijkt te bestaan waarbij stuitligging wordt
geassocieerd met vertraagde psychomotore ontwikke-
ling bij de neonaat, met autisme en zelfs met forse 1Q
achterstanden later in het leven. Omdat deze afwijkin-
gen ook worden gevonden bij kinderen van vrouwen
met (subtiele) maternale schildklierfunctie stoornissen
in de zwangerschap kan men de hypothese formuleren
dat de samenhang stuit en ontwikkelingsproblematiek
mogelijk schildklier gemedieerd is.

Tenslotte bleek in hetzelfde onderzoek dat neonatale
schildklierwaardes waren gerelateerd aan de schild-
klierfunctie van de moeder tijdens de zwangerschap
(20).

Maternale seleniumstatus in de vroege zwanger-
schap en het risico op vroeggeboorte

Zeer recent werd de relatie onderzocht tussen de ma-
ternale seleniumstatus (Se) in de vroege zwanger-
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schap en het risico op een premature geboorte. Van
Se is bekend dat het een positieve invloed heeft op het
immuunsysteem (substitie met Se bij TPO-Ab posi-
tieve pati€énten heeft een daling van de titer tot gevolg)
(21). Daarnaast is Se belangrijk voor de synthese van
T4 (22). Een lage serum selenium concentratie aan het
eind van het eerste trimester bleek een onafhankelijke
risicofactor te zijn van premature geboorte (23). Van
Se is al langer bekend dat een lage concentratie gere-
lateerd is aan pre-eclampsie, een belangrijke oorzaak
van vroeggeboorte. In de huidige studie bleek echter
dat laag Se vooral was gerelateerd aan het vroegtijdig
breken van de vliezen, een andere veel voorkomen-
de oorzaak van vroeggeboorte. Er is inmiddels een
aantal studies gepubliceerd waarbij is aangetoond dat
suppletie met Se (vooral bij vrouwen met TPO-Ab)
een vermindering laat zien van obstetrische compli-
caties.

Toekomstige RCT’s waarbij Se (hetzij alleen, hetzij in
combinatie met T4) wordt toegediend aan hoog risico
vrouwen (met TPO-Ab of een eerdere zwangerschap
met de complicatie pre-eclampsie) moeten meer in-
zicht verschaffen in de klinische relevantie van boven-
genoemde bevindingen. Op dit moment is de onder-
zoeksgroep betrokken bij een dergelijk onderzoek dat
wordt uitgevoerd aan de universiteit van Oxford (UK).
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