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Abstract 

Of Graves' hyperthyreoïdie werkelijk genezen kan worden, hangt af van de definitie van "genezen". 

Als de uitroeiing van de overmaat aan schildklierhormonen volstaat voor het label "genezing", dan 

kunnen alle patiënten genezen worden omdat totale thyroïdectomie of hoge doses 131I (radioactief 

jodium)de hyperthyreoïdie zullen opheffen, zij het ten koste van het ontstaan van een andere ziekte 

(hypothyreoïdie) waarvoor levenslange medicatie met levothyroxine nodig is. Ik zou dit geen 

"genezing" willen noemen, die ik zou willen definiëren als een toestand met stabiele 

schildklierstimulerend hormoon (TSH), vrije thyroxine (FT4), en triiodothyronine (T3) 

serumconcentraties in het normale bereik in afwezigheid van enige schildkliermedicatie. Chirurgie en 

radioactief jodium behandeling zullen waarschijnlijk niet leiden tot zogeheten genezing, aangezien zij 

volgens de richtlijnen bij voorkeur gericht zijn op het veroorzaken van permanente hypothyreoïdie. 

Het staken van de antityroïdica (schildklierremmers) wordt gevolgd door 50% recidieven binnen 4 

jaar; vóór het starten van de therapie kan het risico op recidieven worden ingeschat met de Graves' 

Recurrent Events After Therapy (GREAT) score. Bij 20-jaar follow-up had ongeveer 62% recidiverende 

hyperthyreoïdie ontwikkeld, 8% had subklinische hypothyreoïdie, en 3% openlijke hypothyreoïdie 

gerelateerd aan TSH-receptorblokkerende antilichamen en schildklierperoxidase-antilichamen. 

Slechts 27% was in remissie, en kan als genezen worden beschouwd. Indien de definitie van 

"genezing" ook het verdwijnen van schildklierantilichamen in serum zou omvatten, zou het 

percentage genezen patiënten nog lager worden. 

Afkortingen/betekenis: 

ATD=schildklierremmers (thiamazol, strumazol, PTU, Carbimazol) / 

Tx=thyreoïdectomie=schildklierverwijdering / RAJ=radioactief jodium, 131 I, “de slok” / TTx=Totale 

thyreoïdectomie = gehele schildklierverwijdering / STTx=Subtotale thyreoïdectomie=gedeeltelijke 

schildklierverwijdering / TSI (stimulerende) antistoffen Graves 

INLEIDING 

De ziekte van Graves, kan die genezen worden? Een zeer relevante vraag voor patiënten bij wie de 

diagnose Graves' hyperthyreoïdie wordt gesteld, die bij een aanzienlijk aantal personen voorkomt 

aangezien de prevalentie in de algemene bevolking in de orde van 1% tot 1,5% ligt [1]. De incidentie 

bedraagt 20 tot 30 gevallen per jaar per 100.000 personen [2,3]. 

Ongeveer 3% van de vrouwen en 0,5% van de mannen ontwikkelen de ziekte van Graves tijdens hun 

leven [2]. Graves' hyperthyreoïdie is het meest voorkomende fenotype van de ziekte van Graves; de 

andere fenotypen Graves' orbitopathie (GO) en Graves' dermopathie (lokaal myoedeem) zijn relatief 

zeldzaam en worden in de volgende discussie over genezing buiten beschouwing gelaten. 

De natuurlijke geschiedenis van Graves' hyperthyreoïdie is niet goed bekend. De belangrijkste reden 

voor dit gebrek aan kennis is dat tegenwoordig alle patiënten met Graves' hyperthyreoïdie worden 

behandeld om euthyreoïdie te herstellen. Effectieve therapie met antithyroïdica (ATD's) of 

radioactief jodium (RAJ) is beschikbaar sinds het einde van de Tweede Wereldoorlog, maar zelfs in de 

eerste helft van de twintigste eeuw konden patiënten succesvol behandeld worden met 

thyreoïdectomie (Tx). Op basis van de oudere literatuur zijn pogingen ondernomen om de natuurlijke 

geschiedenis van Graves' hyperthyreoïdie te beschrijven [4]. De meeste patiënten (naar schatting 

60% tot 70%) volgen een golvend beloop met afwisselend hyperthyroïde en euthyroïde episoden 
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(Fig. 1, blauwe lijn). Een minderheid (ongeveer 30% tot 40%) ervaart slechts één hyperthyroïde 

episode (Fig. 1, groene lijn). Bij sommige patiënten (niet meer dan 10%) gaat de hyperthyreoïdie 

nooit over en men denkt dat in deze groep met eeuwige hyperthyreoïdie de ziekte fataal kan zijn als 

zij onbehandeld blijft (fig. 1, rode lijn). 

 

Hypothetische curven die de natuurlijke geschiedenis van Graves' hyperthyreoïdie weergeven. Een minderheid van de 

patiënten (groene lijn) heeft een eenmalige episode van hyperthyreoïdie. De meerderheid (blauwe lijn) heeft een langdurig 

beloop met een recidiverend en remiterend verloop gedurende vele jaren. Bij sommige patiënten (rode lijn) remt de ziekte 

nooit af, maar blijft zich klinisch uiten. Op lange termijn zou het natuurlijke verloop volgens de groene en blauwe curven 

kunnen evolueren naar een spontane ontwikkeling van hypothyreoïdie. 

We kunnen het beloop van Graves' hyperthyreoïdie beïnvloeden door Tx, RAJ, of ATD. Veranderen 

deze ingrepen werkelijk het natuurlijke beloop van Graves' hyperthyreoïdie? Is de ziekte genezen na 

een succesvolle ingreep? 

 

THYROIDECTOMIE 

Als chirurgie wordt gekozen voor Graves' hyperthyreoïdie, bevelen de huidige richtlijnen totale 

thyroïdectomie (TTx) aan als de procedure van keuze in plaats van subtotale thyroïdectomie (STTx) 

[5,6]. TTx heeft een bijna 0% kans op recidief, terwijl STTx een 8% kans heeft op persistentie of 

recidief van hyperthyreoïdie na 5 jaar [7,8,9]. De serumconcentraties van schildklierstimulerende 

immunoglobulinen (TSI's) nemen snel af gedurende de eerste 9 maanden na TTx, maar worden 3 jaar 

later nog steeds bij 18% gedetecteerd [10]. Men kan concluderen dat TTx in staat is de hyperthyroïde 

toestand definitief te genezen, maar ten koste van het ontstaan van een andere ziekte-

hypothyreoïdie. 

Het bovenstaande sluit niet uit dat na STTx een langdurige remissie van Graves' hyperthyreoïdie kan 

worden gehandhaafd. In een recente studie werden 415 opeenvolgende patiënten met Graves' 

hyperthyreoïdie geïncludeerd die bilaterale STTx ondergingen (n=385) of de Dunhill procedure 

(hemithyroidectomie+subtotale resectie) (n=57) [11]. De mediane postoperatieve follow-up was 6 

jaar. Aanhoudende of recidiverende hyperthyreoïdie kwam voor bij 29%. Het gewicht van het 

schildklierresidu was gemiddeld 5,1 g, en bleek een onafhankelijke risicofactor te zijn voor 

persisterende of recidiverende hyperthyreoïdie (hazard ratio, 1,32). Hypothyreoïdie ontwikkelde zich 

bij meer dan 50% van de patiënten. Slechts 19% van de patiënten bleef euthyroïd, en dit percentage 

nam niet significant toe naarmate het gewicht van het schildklierresidu toenam. Deze laatste 

bevinding ondersteunt niet een aanbeveling die in het verleden werd gedaan om de grootte van het 

overblijfsel aan te passen aan de concentratie schildklierperoxidase of microsomale antilichamen 

(TPO-Ab) om de grootste waarschijnlijkheid van een postoperatieve euthyroïde toestand te bereiken: 



de grootte van het overblijfsel moet ongeveer 3 cm3 zijn bij lage TPO-Ab concentraties, maar 

ongeveer 5 cm3 in geval van hoge TPO-Ab niveaus [12]. Hieruit volgt dat STTx met de bedoeling een 

euthyroïde toestand te behouden, geen optimale chirurgische strategie is, omdat het persistentie- of 

recidiefpercentage van Graves' hyperthyreoïdie hoog is en het euthyroïde percentage laag. 

RADIOACTIEF JODIUM 

De richtlijnen van de American Thyroid Association (ATA) bepalen dat het doel van RAJ-therapie (net 

als dat van chirurgie) bij de ziekte van Graves is de hyperthyreoïdie onder controle te krijgen door de 

patiënt hypothyreoïd te maken [5]. RAJ is zeer effectief mits een voldoende hoge stralingsdosis in de 

schildklier wordt afgegeven. Dit kan even goed worden gedaan door een vaste activiteit van 131I of 

door een berekende activiteit op basis van de grootte van de schildklier en de 131I-opname van de 

schildklier [5]. Het in evenwicht brengen van snelle verlichting van hyperthyreoïdie en uitstel van 

hypothyreoïdie blijkt een ongrijpbaar doel te zijn. Geen enkele dosisberekening kan euthyreoïdie op 

lange termijn garanderen [6]. Veel centra hebben daarom afgezien van een zorgvuldige 

dosisberekening en gebruiken vaste doses 131I (b.v. 185, 370 of 555 MBq). 

Een recente studie die het gebruik van een ablatieve RAJ-dosis bij 576 Graves-patiënten evalueert, 

rapporteert dat 1 jaar na de eerste vaste 131I-dosis van 400 MBq, 17% nog steeds hyperthyroïd was, 

77% hypothyroïd, en 6% euthyroïd [13]. Bij een follow-up van 80 maanden hadden 81 patiënten een 

tweede dosis gekregen en acht patiënten een derde dosis; 3,2% was nog steeds hyperthyroïd (maar 

onder controle door ATD of Tx), 86,4% hypothyroïd, 3,3% euthyroïd, en 6,4% was overleden; geen 

gegevens in 0,7%. Aanhoudende thyrotoxicose na de eerste RAJ-dosis was geassocieerd met hoger 

vrij thyroxine (FT4) bij diagnose, hogere receptorantilichamen tegen schildklierstimulerend hormoon 

(TSH) vóór de behandeling, en behandeling met ATD na de behandeling met radioactief jodium. 

Nieuwe GO na RAJ ontwikkelde zich in 7,3%. RAJ-geassocieerde GO is hoogstwaarschijnlijk 

gerelateerd aan een sterke toename van TSH-receptor antilichamen in de eerste 6 maanden na RAJ, 

met een langzame afname daarna: 3 jaar na RAJ zijn TSI's nog steeds positief bij 60% van de 

patiënten [10,14]. Verergering of ontwikkeling van GO treedt vaker op na RAJ dan na behandeling 

met ATD (38% vs. 19%; relatief risico, 1,94; 95% betrouwbaarheidsinterval, 1,4 tot 2,7) zoals blijkt uit 

twee gerandomiseerde klinische trials (RCT's) [15]. Hypothyreoïdie ontwikkelde zich in 95% na RAJ, 

maar euthyreoïdie werd door geen enkele deelnemer bereikt [15]. Men kan concluderen dat 

eliminatie van Graves' hyperthyreoïdie kan worden bereikt door RAJ (hoewel vaak een tweede of 

soms een derde dosis 131I nodig is), maar ten koste van een aanzienlijk risico van verergering of 

ontwikkeling van GO en het ontstaan van een nieuwe ziekte-hypothyreoïdie. De ene ziekte 

(hyperthyreoïdie) vervangen door een andere ziekte (hypothyreoïdie) en dat een "genezing" van de 

oorspronkelijke ziekte noemen, lijkt vreemd. Ik zou een ziekte genezen noemen indien, ten gevolge 

van het spontane verloop van de ziekte of ten gevolge van specifieke ingrepen, na een bepaalde 

periode niets meer kan worden vastgesteld - of het nu gaat om klinische verschijnselen en 

symptomen of om biochemische en radiologische veranderingen - dat aan die ziekte kan worden 

toegeschreven. In dit verband is het interessant te wijzen op de definitie van remissie bij Graves' 

hyperthyreoïdie. In de meeste studies wordt remissie gedefinieerd als normale serum TSH, FT4, en 

triiodothyronine (T3) concentraties gedurende 1 jaar zonder enige behandeling. Maar in een recente 

Australische studie werd remissie gedefinieerd als euthyreoïdie of hypothyreoïdie na 12 maanden, en 

er werd gemeld dat 79% van de patiënten "remissie" bereikte met een enkele dosis 131I [16]. 

RAJ-therapie kan als problematisch worden beschouwd vanwege de noodzaak van levenslange 

levothyroxine-vervanging als het doel is de patiënt hypothyroïde te maken. Een gepersonaliseerde 

dosimetrische aanpak vertraagde het ontstaan van hypothyreoïdie op lange termijn bij 26% van de 

patiënten door veel lagere toegediende activiteiten te gebruiken dan momenteel worden 



aanbevolen [17]. Een interessante RCT in China evalueerde de haalbaarheid van 131I-therapie gericht 

op herstel van euthyreoïdie zonder de ontwikkeling van hypothyreoïdie [18]; realisering van dit doel 

zou dichter bij een "genezing" van Graves' hyperthyreoïdie komen. Patiënten die hiervoor in 

aanmerking kwamen werden gerandomiseerd in vijf groepen van elk ongeveer 100 patiënten. De 

patiënten kregen een reeks verschillende doses 131I, afhankelijk van (1) de groepsindeling: 0.37, 

1.11, 1.85, 2.56, en 3.33 MBq/g schildklierweefsel werd gegeven in respectievelijk groep 1, 2, 3, 4, en 

5; (2) klinische score: de score evalueerde zes items (elk gescoord als 0, 1, of 2) over schildklier 

consistentie, duur van de ziekte, vorige ATD behandeling, ernst van de ziekte, complicaties, en 

leeftijd; de score varieert van 0 tot 12, en 0.37 MBq/g werd toegevoegd voor elke 2 scores. Zo was in 

groep 3 de basisactiviteit 1,85 MBq/g en bleef de therapeutische 131I-activiteit 1,85 MBq/g bij een 

klinische score van 0, maar nam toe tot 4,07 MBq/g bij een klinische score van 12 (1,85 MBq+6×0,37 

MBq). Op deze manier kon men het effect van verschillende 131I-doseringen vergelijken tussen 

homogene groepen, aangezien de patiëntkenmerken niet verschilden tussen de vijf groepen. Het 

optimale resultaat (hoogste percentage euthyreoïdie en laagste percentage hypothyreoïdie) werd 

verkregen in groep 3 (gemiddelde toegediende activiteit 261±162 MBq): na 12 jaar behield 72% 

euthyreoïdie, 6% bleef hyperthyreoïdie, en 22% werd hypothyreoïdie. Over de periode van 12 jaar 

bedroeg het totale recidiefpercentage 13,6% [17]. Of dit schema te verkiezen is boven de opzettelijke 

inductie van permanente hypothyreoïdie, aanbevolen door de ATA-richtlijnen, blijft twijfelachtig. 

 

ANTITHYROÏD MEDICIJNEN 

De derde optie bij de behandeling van Graves' hyperthyreoïdie zijn ATD's. ATD zijn altijd de 

voorkeursbehandeling geweest voor ongecompliceerde gevallen in Europa en Japan, maar RAJ was 

de favoriete behandelingsmodaliteit in de VS. Een onderzoek uit 2011 meldde dat ATD's de voorkeur 

kregen van 86% in Europa en 40% in Noord-Amerika, terwijl RAJ de voorkeur kreeg van 13% in 

Europa en 59% in de VS [19]. Dit is drastisch veranderd in de VS in het laatste decennium, en nu lijkt 

ATD de meest voorkomende behandeling in de VS die wordt gebruikt bij 58% van de patiënten, 

gevolgd door RAJ bij 35% [20]. De reden voor deze verschuiving van RAJ naar ATD zou het besef 

kunnen zijn dat RAJ geassocieerd is met een duidelijk risico voor het ontwikkelen of verergeren van 

schildklier oogziekten [14,15]. Zou het kunnen dat deze verschuiving naar ATD ook samenhangt met 

een grotere kans op "genezing" van Graves' hyperthyreoïdie na ATD dan na RAJ? 

Vóór het starten van antithyroïdica 

Te weten vóór het starten van ATD hoe groot de kans is op remissie na het voltooien van een kuur 

met ATD, zou zeer relevant zijn voor het selecteren van de meest geschikte behandelingsmodaliteit 

bij een bepaalde patiënt. Als de kans op remissie laag is, zijn Tx of RAJ misschien een betere optie 

voor die patiënt. Factoren die geassocieerd zijn met een lage remissiekans, zoals gesuggereerd in 

veel maar niet alle studies, zijn mannelijk geslacht, jonge leeftijd (<40 jaar), roken, ernstige 

hyperthyreoïdie, hoge concentraties van thyrotropine bindende remmende immunoglobulinen 

(TBIIs), grote goiter(struma) grootte, en de aanwezigheid van GO [21,22]. De voorspellende waarde 

van elk van deze risicofactoren is echter te laag voor een nauwkeurige beoordeling van de 

remissiekans vóór het starten van ATD bij de individuele patiënt. Een recente prospectieve studie 

was in staat om een voorspellende score te construeren door het combineren van een aantal 

onafhankelijke risicofactoren. Deze zogenaamde Graves' Recurrent Events After Therapy (GREAT) 

score geeft een redelijke voorspelling van recidiverende Graves' hyperthyreoïdie na een 18 maanden 

durende kuur met ATD [23]. De GREAT score houdt rekening met vier uitgangskenmerken, die al 

routinematig worden beoordeeld in de work-up van iedere patiënt met Graves' hyperthyreoïdie: 



leeftijd, FT4, TBII, en strumagrootte (Tabel 1) [5,6]. Patiënten bij wie de GREAT score in klasse I valt, 

hebben een vrij hoge kans op remissie (84%), en ATD zou een redelijke optie zijn. Daarentegen is de 

kans op remissie vrij laag in GREAT score klasse III (32%), en zou Tx of RAJ de voorkeur kunnen 

hebben. De kans op remissie (56%) of recidief (44%) is ongeveer even groot bij patiënten die in 

GREAT-score klasse II vallen; bij deze patiënten levert toevoeging van de resultaten van genotypering 

(humaan leukocytenantigeen subtypes DQB1-02, DQA1-05, DRB1-03, en PTPN22 C/T) de GREAT+ 

score op, die een grotere voorspellende waarde heeft en bij 38% van de patiënten het management 

kan veranderen [23]. De voorspellende waarde van de GREAT-score is vervolgens gevalideerd door 

twee andere onafhankelijke studies [24,25]. De nauwkeurigheid zou mogelijk kunnen worden 

verbeterd door TBII te vervangen door een assay die meer specifiek TSH receptor stimulerende 

antilichamen meet [26,27]. Ook wordt verwacht dat de voorspellende waarde van de GREAT+ score 

(waarin genotypering is opgenomen) zou kunnen worden vergroot door meer genotypen toe te 

voegen die verband houden met de ziekte van Graves (zoals CTLA-4 G/G en TSHR) [28,29]. 

Table 1    

    

A Predictive Score (Called the GREAT Score) for the Outcome of Therapy 
with Antithyroid Drugs in Graves' Hyperthyroidism Based on Four 
Baseline Characteristics [23] 

    

Marker GREAT score Recurrence risk  
Age, yr      
 ≥40 0    
 <40 1    
Serum FT4, pmol/L      
 <40 0    
 ≥40 1    
Serum TBII, U/L      
 <6 0    
 6–19.9 1    
 ≥20 2    
Goiter sizea      
 Grade 0–I 0    
 Grade II–III 2    
Risk stratification GREAT score 0–1=class I Recurrences 16% 

 
GREAT score 2–3=class II Recurrences 44% 

 
GREAT score 4–6=class III Recurrences 68% 

 

    
GREAT, Graves' Recurrent Events After Therapy; FT4, free thyroxine; TBII, thyrotropin 
binding inhibitory immunoglobulin. 

    
aWorld Health Organization grade 0=thyroid not or distinctly palpable; grade I=thyroid 
easily palpable and visible with head in normal or RAJsed position; grade II=thyroid easily 
visible with head in normal position; grade III=goitre visible at a distance. 
 
 



Eerste kuur van antithyroïd medicijnen 
Een eenmalige kuur van ATD induceert remissie van Graves' hyperthyreoïdie in ongeveer 
50% van de gevallen [3,21,30]. Remissiepercentages variëren echter sterk, van 30% tot 
70% in individuele studies. Remissiepercentages zijn slechts zwak gerelateerd aan de duur 
van de ATD-behandeling: 12 tot 18 maanden lijkt optimaal, met iets hogere 
recidiefpercentages na 6 maanden en geen duidelijk bijkomend voordeel bij verlenging van 
de therapie na 18 maanden [21]. De remissiepercentages verschillen niet tussen de 
titratiemethode (waarbij de ATD-dosis wordt aangepast aan de hand van de 
laboratoriumresultaten) en de block-and-replace-methode (waarbij de relatief hoge 
startdosis ATD wordt gehandhaafd en levothyroxine wordt toegevoegd wanneer 
euthyreoïdie is bereikt) [31,32]. Een te hoge jodiuminname heeft geen invloed op de 
remissiepercentages in jodiumarme gebieden [33]. De mechanismen waardoor ATD een 
remissie induceert, zijn niet volledig begrepen. Het zou te maken kunnen hebben met 
directe effecten van ATD op intrathyroïde T-cellen [34], maar indirecte effecten op het 
immuunsysteem door herstel van de euthyroïde toestand zouden ook een rol kunnen 
spelen [35]. 
Pogingen om remissie te verbeteren zijn tot nu toe mislukt. Toediening van levothyroxine 
na het staken van ATD leek de remissie te verhogen [36], maar latere studies konden de 
aanvankelijk veelbelovende resultaten niet bevestigen en deze specifieke 
behandelingsmodaliteit wordt niet langer gebruikt [37,38]. Ook de toevoeging van 
selenium aan ATD verhoogde het remissiepercentage in een pilotstudie [39], maar niet in 
een latere placebogecontroleerde RCT [40]. 
Tweede kuur van antityroïd medicijnen 
Het wordt onwaarschijnlijk geacht dat patiënten met recidiverende Graves' 
hyperthyreoïdie in remissie zouden gaan na een tweede kuur ATD, en richtlijnen bevelen 
daarom definitieve behandeling door RAJ of Tx aan in geval van recidieven. Maar de 
laatste Amerikaanse en Europese richtlijnen vermelden dat een tweede kuur ATD kan 
worden overwogen [5,6]. In een studie uit China resulteerde een tweede ATD kuur van 15 
tot 20 maanden in 76% remissie bij een follow-up van 4 jaar [41]. Een Koreaanse studie 
toonde vergelijkbare remissie- en recidiefpercentages aan tussen de eerste en tweede 
kuur ATD met 10-jaars remissiepercentages van respectievelijk 34% en 25%, terwijl 10-
jaars remissiepercentages progressief lager waren na de derde en vierde kuur ATD (17% en 
13%, respectievelijk) [42].  

    
Langdurige behandeling met antithyroïdica 

Als TBII negatief is aan het eind van 12 tot 18 maanden ATD-therapie, is het redelijk om ATD te 

staken omdat de kans op remissie relatief hoog is. De kans op remissie is relatief laag bij 

aanwezigheid van hoge TSH-receptor antistoffen aan het eind van ATD-therapie, een aandoening die 

soms persisterende hyperthyreoïdie wordt genoemd hoewel serum schildklierhormonen normaal 

zijn [6]. Dit weerspiegelt de notie dat Graves' hyperthyreoïdie niet echt genezen is zolang er TSH-

receptor antilichamen aanwezig zijn, en ik ben het helemaal eens met deze gedachtegang. De 

huidige richtlijnen erkennen de mogelijkheid om ATD gedurende nog eens 12 maanden voort te 

zetten als TBII nog steeds hoog is, of om door te gaan met langdurig gebruik van ATD (gewoonlijk een 

lage dosis thiamazol) [5,6]. Deze strategie is specifiek toegepast bij patiënten met co-existent GO. In 

een Nederlandse studie werd ATD gestaakt na een mediane behandelingsduur van 3,5 jaar (range, 2 

tot 11): gedurende een mediane follow-up periode van 5 jaar (range, 1 tot 14) trad recidiverende 

Graves hyperthyreoïdie op bij 37% (gemakkelijk te behandelen met 131I), zonder een terugval van 

GO [43]. Langdurige behandeling met een lage dosis thiamazol (5 mg/dag, n=101) of propylthiouracil 

(200 mg/dag, n=7) voor een mediane duur van 6,7 jaar bij patiënten met co-existente ernstige GO, 

wordt gerapporteerd uit Denemarken: 90% behield euthyreoïdie tijdens de behandeling, en de 

overige 10% had een terugval van hyperthyreoïdie, hetzij spontaan of na vermindering van de dosis 

ATD [44]. TSH receptor antilichamen verdwenen geleidelijk uit serum bij de meeste patiënten. De 

enige ernstige bijwerking van ATD was vasculitis die optrad na 6 jaar PTU bij een 48-jarige vrouw 



[44]. Een meta-analyse van zes studies waarin Graves' hyperthyreoïdie gedurende ≥ 2 jaar met ATD 

werd behandeld, vond een remissiepercentage van 57%, en een complicatiepercentage van 19% 

(belangrijke complicaties slechts in 1,5%) [45]. Roken had een significant verlagend effect op het 

remissiepercentage. In een studie uit Iran werden patiënten die er niet in waren geslaagd remissie te 

bereiken met ATD, gerandomiseerd naar RAJ- of verdere ATD-therapie: de 10-jaars resultaten waren 

vrijwel gelijk wat betreft de kosten, maar hypothyreoïdie-episodes kwamen vaker voor na RAJ dan 

tijdens ATD [46]. Een niet-gerandomiseerde studie uit Brazilië vergeleek ook RAJ met langdurige 

behandeling met lage dosis methimazol bij patiënten met recidiverende Graves hyperthyreoïdie na 

een kuur van ATD: RAJ was geassocieerd met verslechtering van GO, meer gewichtstoename, en 

vaker hypothyreoïdie bij een follow-up van 5 jaar [47]. 

Lange-termijn uitkomst na initiële remissie op antithyroïdica 

De lange-termijn uitkomst van stabiele remissies is minder goed bekend. We moeten ons baseren op 

studies uitgevoerd in de jaren 1970 en 1980, toen gevoelige TSH-tests nog niet beschikbaar waren en 

een enkele TSH-meting geen onderscheid kon maken tussen onderdrukte en normale TSH-waarden. 

Bijgevolg werd vaak de TSH-respons op TRH gebruikt. Door de resultaten van drie studies te 

combineren, werden 170 patiënten samengebracht die meer dan 10 jaar in stabiele remissie waren 

[48,49,50]. Euthyreoïdie werd waargenomen bij 60%, subklinische hyperthyreoïdie bij 16%, 

subklinische hypothyreoïdie bij 18%, en hypothyreoïdie bij 6% (tabel 2). 

Tabel 2 

 

In een van deze studies was schildklierhistologie beschikbaar bij acht euthyroïde patiënten in 

langdurige remissie: zes van hen hadden chronische lymfocytaire thyreoïditis zoals bij Hashimoto 

thyreoïditis, en geen enkele vertoonde diffuse epitheliale hyperplasie zoals bij de ziekte van Graves 

[50]. In dezelfde studie werden bij 22 patiënten microsomale antilichamen (TPO-Ab) gemeten op het 

moment van het staken van ATD en 10 jaar later; TPO-Ab waren positief bij respectievelijk 59% en 

91% [50]. Een ander artikel onderzocht 26 patiënten die hypothyreoïdie ontwikkelden 0,5 tot 10 jaar 

na het staken van de ATD therapie [51]. Histologie toonde chronische lymfocytaire thyroïditis bij acht 

patiënten (fibreuze variant bij drie van hen) en partiële epitheliale hyperplasie bij één patiënt. 

Table 2

UK 1977 [48] USA 1979 [49] Japan 1986 [50] Combined [484950]

In remission for 7.6±0.6 yr 20–27 yr >10 yr About 20 yr

ΔTSH-TRH ↓ (subclinical hyperthyroidism) 17 (16) 0 10 (23) 27 (16)

ΔTSH-TRH N (euthyroid) 65 (59) 9 (60) 28 (62) 102 (60)

ΔTSH-TRH ↑ (subclinical hypothyroidism) 21 (19) 5 (33) 5 (11) 31 (18)

Hypothyroid 7 (6) 1 (7) 2 (4) 10 (6)

Total 110 15 45 170 (100)

Values are expressed as mean±SD, range, or number (%).

Long-Term Follow-up Studies in Patients with Graves' Hyperthyroidism Who Were in 

Stable Remission after a Course of Antithyroid Drugs

ΔTSH-TRH, change in serum thyroid stimulating hormone after intravenous administration of TSH releasing 

hormone; N, normal response.



Microsomale antilichamen (TPO-Ab) waren aanwezig bij allen, TSH-blokkerende antilichamen bij 33% 

en schildklierstimulerende antilichamen bij 66%. TSH-blokkerende antilichamen kunnen 

verantwoordelijk zijn voor ongeveer 33% en chronische lymfocytaire thyreoïditis voor 66% van deze 

hypothyreoïdie gevallen [51]. De aanwezigheid van TPO-Ab is blijkbaar gerelateerd aan de late 

ontwikkeling van hypothyreoïdie bij de ziekte van Graves, wat geen verrassing is aangezien TPO-Ab 

een bekende risicofactor is voor de ontwikkeling van auto-immune hypothyreoïdie [52]. Het is 

interessant dat de aanwezigheid van TPO-Ab daarentegen lijkt te beschermen tegen recidiverende 

Graves' hyperthyreoïdie. Honderdzeventien patiënten met Graves' hyperthyreoïdie werden 

gedurende 2 jaar behandeld met ATD en vervolgens gemiddeld 2,5 jaar gevolgd; zij werden verdeeld 

in groep 1 (geen thyroglobuline antilichaam [Tg-Ab] en geen TPO-Ab), groep 2 (geen Tg-Ab maar 

positief TPO-Ab), en groep 3 (positief Tg-Ab en positief TPO-Ab) voor en tijdens ATD therapie. De 

recidiefpercentages in de drie groepen waren respectievelijk 39%, 27%, en 11% [53]. Een recentere 

studie meldt eveneens dat TPO-Ab op de basislijn omgekeerd geassocieerd is met hervalpercentages 

op een dosis-afhankelijke manier [54]. De gegevens suggereren dat patiënten met TPO-Ab de minste 

kans hebben op herval, maar meer kans hebben om door te gaan naar hypothyreoïdie. Andere 

studies vonden TPO-Ab metingen echter niet nuttig voor de voorspelling van remissies of recidieven 

[55,56]. 

De verbijsterende conclusie van follow-upstudies op zeer lange termijn bij Graves-patiënten in 

stabiele remissie is dat 40% nog steeds een abnormale schildklierfunctie heeft, die verband houdt 

met de persistentie van schildklierantilichamen (tabel 2). Bij 16% bestaat er subklinische 

hyperthyreoïdie, hoogstwaarschijnlijk te wijten aan de persistentie van TSH receptor stimulerende 

antilichamen. Bij 24% is er sprake van subklinische of open hypothyreoïdie, die verband houdt met 

hetzij TSH-receptorblokkerende antilichamen hetzij TPO-Abs. Interessant is dat veel patiënten in deze 

groep ook persisterende TSH-receptor stimulerende antilichamen hebben. Dit illustreert opnieuw 

hoe de wisselwerking tussen destructieve/remmende en stimulerende immunologische 

effectormechanismen het resultaat van de schildklierfunctie bij auto-immuunziekten bepaalt [57]. 

Het naast elkaar bestaan van TSH-receptorstimulerende en -blokkerende antilichamen is van 

bijzonder pathofysiologisch belang. Remissies van Graves' hyperthyreoïdie worden veroorzaakt door 

een afname van TSH-receptor stimulerende antilichamen, maar kan een toename van TSH-receptor 

blokkerende antilichamen bijdragen aan remissies? Wisselende hyperthyreoïdie en hypothyreoïdie 

bij de ziekte van Graves is inderdaad in verband gebracht met wisselingen tussen TSH-

receptorstimulerende en -blokkerende antilichamen [58]. Kan hypothyreoïdie geïnduceerd door TSH 

receptor blokkerende antilichamen nog steeds de ziekte van Graves genoemd worden? Hebben 

hypothyreoïdie patiënten met zowel TSH receptor blokkerende antistoffen als TPO-Abs twee 

gelijktijdige ziekten, de ziekte van Graves en Hashimoto thyreoïditis? Of behoren ze tot één en 

dezelfde ziekte-entiteit, namelijk auto-immuun schildklierziekte? Afgezien van deze semantische 

kwesties, is het duidelijk dat Graves' hyperthyreoïdie niet echt genezen kan worden genoemd in 

aanwezigheid van nog steeds abnormale schildklierfunctie. 

CONCLUSIES 

Of Graves' hyperthyreoïdie al dan niet genezen kan worden, hangt af van de definitie van 'genezing'. 

Als genezing wordt gedefinieerd als het verdwijnen van de overmaat aan schildklierhormoon, dan is 

genezing in bijna alle gevallen mogelijk door hetzij Tx, RAJ, of ATD. Genezing gedefinieerd als 

'restitutio ad integrum' impliceert het behoud van de euthyroïde toestand zoals die was vóór de 

ziekte, d.w.z. zonder medicatie en zonder schildklierantilichamen in de circulatie. Volgens de 

richtlijnen moet het doel van Tx of RAJ bij Graves' hyperthyreoïdie een permanente hypothyreoïdie 

zijn, waarvoor levenslange levothyroxine-medicatie nodig is om de euthyreoïdie in stand te houden. 



Het creëren van een andere ziekte om de oorspronkelijke ziekte te behandelen, is geen genezing. 

ATD's laten de mogelijkheid open van genezing, gedefinieerd als behoud van de euthyroïde toestand 

(normaal TSH, FT4, en T3) zonder gebruik van medicatie. 

Het gemiddelde remissiepercentage na een kuur ATD is ongeveer 50% [21]. De meeste recidieven 

treden op binnen 4 jaar na het staken van ATD [3]. Hoewel de prognose uitstekend is na 4 jaar 

zonder terugval [30], komen late recidieven wel voor en slechts één op de drie patiënten ervaart 

blijvende remissie [21]. Het remissiepercentage na 10 jaar ligt in de orde van 30% tot 40%, en 

hypothyreoïdie heeft zich ontwikkeld bij 10% tot 15% 15 jaar na ATD [59]. Rekening houdend met de 

hierboven besproken literatuur, is permanente genezing van Graves' hyperthyreoïdie mogelijk, zij het 

met een laag percentage van ongeveer 27% (Fig. 2). Het genezingspercentage zou nog lager zijn als 

genezing ook de afwezigheid van TSH-receptor antilichamen veronderstelt. 
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