e =
'y 3 ' -1 = Mg e I, .'
s .I.-- i bl b P T | ', # o gy
.._7'_ - = T s -'ﬁ.'l-.rw"- —e - 3 '

Tlr'mde e gr'avudanza
Gabriella Gallone

Casale, 19 marzo 2011




PubMed 18.3.2011

"Thyroid Gland"[Mesh] AND "Pregnancy"[Mesh]

2138 risultati




La gravidanza determina,
anche in condizioni fisiologiche,

importanti modificazioni
della funzione tiroidea
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PREGNANCY AND IODINE DEFICIENCY

Recommendations and ‘fake home’ messages.

* Women in the childbearing period should have an average daily iodine
intake of 150 pg.

- During pregnancy and breastfeeding, the recommended nutrient intake
(RNI) for iodine ought to be increased to 200-300 pg per day (250 pg/d
on the average).

» To avoid the risk potentially associated with iodine excess, the iodine
intake of pregnhant women and breastfeeding mothers should not exceed
twice the daily RNI for iodine (i.e. 500 pg iodine/d).

* To assess the adequacy of iodine intake during pregnancy at the level of
a population, urinary iodine concentration (UIC) should be measured in a
cohort of the population. UIC should ideally range between 150-250 ug/L.

www.thyroidmanager.org
Thyroid Regulation
and Dysfunction in TH"'“'jLiEE?EE
the Pregnant Patient




Table 1. Urinary iodine in pregnant wemen in Europe (1990-2009)
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TT4 & FT4 Changes during Gestation

From: Glinoer et al. JCEM 71 : 276 (1990)
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* La gravidanza puo modificare il
decorso delle malattie tiroidee

* Le malattie tiroidee possono influire
sull'evoluzione della gravidanza




THYROID AND PREGNANCY

Recommendation 2006

. ATA
* AACE
 ACOG (?)
.« LATS

. AOTA

. ETA
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PRIMA DELLA GRAVIDANZA PROGRAMMATA !

I L'ASSISTENZA AL PARTO E NEL PERIODO PERINATALE

In paziente con patologia tiroidea nota

[J Counseling

[J Adeguare la posologia della I-T4 nelle pazienti in
trattamento o avviare la terapia sostitutiva nelle
pazienti con ipotiroidismo subclinico non trattato
(goal TSH: < 2.5 mUI/, FT4 entro i limiti di
riferimento)

In paziente senza patologia tiroidea nota

[] Counseling e profilo di rischio

[0 Accertare la condizione morfologica e funzionale
della tiroide: TSH, TPOAb, FT4 e (in caso di re-
perto di gozzo o nodulo tiroideo), ecografia

[J In caso di diagnosi di ipotiroidismo, anche
subclinico, avviare terapia sostitutiva con I-T4
(goal TSH < 2.5 muUl/)

ALL'ACCERTAMENTO DI GRAVIDANZA }

[] Eseguire FT4 e TSH ed incrementare subito la
I-T4: 30% in caso di ipotiroidismo autoimmune
40% in caso di atireosi

[J Integrazione iodica: 150-200ug/die

[ Contattare il ginecologo

NEL CORSO DEL | - Il TRIMESTRE

[J Monitorare TSH e FT4, di regola ogni due mesi,
ma ogni 4 settimane in caso di instabilita dei livelli
ormonali o modificazioni della posologia

[J Eseguire ecografia morfo-biometrica fetale
(ogni trimestre)

[ Evitare 'assunzione della|-T4 insieme a ferro,
calcio, soia, inibitori di pompa protonica

[] Eseguire una ecografia tiroidea in presenza di
gozzo o di patologia nodulare nota

NEL CORSO DEL Ill TRIMESTRE

[J determinare TSH, FT4 e TRAb

[ Eseguire ecografia fetale e valutare le
condizioni della placenta

[0 Contattare il pediatra/neonatologo

(] Valutazione neonatologica mirata

[J Evitare l'uso di antisettici iodati nella
gestante e nel neonato

L] Eseguire il prelievo (spot) per lo screening
neonatale in tempi normali (48 ore di vita
compiute) segnalando sul cartoncino la
patologia tiroidea materna

[0 Solo in casi selezionati, prelievo da cordone
ombelicale o da sangue periferico per FT3,
FT4, TSH fra il 3° ed il 6° giorno
Valutare TRAb in caso di pregressa positivita
materna

| .. NELPERIODDPOST-PARTUM = |

Per la madre:

[J Consentire I'allattamento al seno, continuando
I'integrazione iodica

[J Ridurre la posologia della tiroxina alla dose
pre-gravidica, entro il primo mese

[J Controllare FT3, FT4, TSH dopo 3 e 9 mesi dal
parto, ogni 6 settimane in caso di instabilita dei
livelli ormonali o di variazione posologica

Per il neonato:

[J Impiegare latte con adeguato apporto iodico
(fabbisogno100 pg/die)

[ In caso di richiamo per valori patologici al test di
screening, il laboratorio di screening deve
informare tempestivamente lo specialista
pediatra/endocrinologo per la conferma
diagnostica e I'eventuale follow-up

[J In caso di conferma dei livelli patologici di TSH
iniziare terapia sostitutiva con L-Tiroxina,
rinviando la verifica della diagnosi nei casi di
sospetto ipotiroidismo transitorio

[J In tutti i casi di ipotiroidismo accertato eseguire
ecografia tiroidea, tireoglobulina plasmatica, e
TRAb

[ Valutazione psico-motoria in casi selezionati.

[ Curare in tutte le fasi una adeguata informazione
al pediatra di famiglia




Linee guida nazionali

di riferimento

TIROIDE E GRAVIDANZA




Tireopatie autoimmuni

e gravidanza




* Tireopatia autoimmune e
fertilita

* Gestione della gravidanza

nella paziente ipotiroidea

* Gestione della gravidanza
nella paziente ipertiroidea




Tireopatia autoimmune

e fertilita




Nelle donne infertili
la prevalenza di AbTPO+

e superiore
a quella delle donne fertili

Poppe K (2002) Thyroid Disfunction and autoimmunity in infertile women. Thyroid 12, 997-1001




La valutazione sistematica
di TSH e AbTPO
in futte le donne infertili
evidenzia una elevata prevalenza

di pazienti affette da

patologia autoimmune della tiroide
mai diagnosticata

Arojoki, .Gynecol Endocrinol. 2000 Apr;14(2):127-31.




La difficolta di concepimento e gli aborti precoci

sono da due a cinque volte piu frequenti

hella donne affette

da patologia tiroidea autoimmune

rispetto alla popolazione normale

Poppe K . Human Reprod Update.9:149, 2003




Ipotesi interpretative

Le donne con AbTPO positivi concepiscono pil tardivamente (aumentato
rischio di aborto)

Gli AbTPO sono soltanto il segnale di una sregolazione
immunitaria generale

Le donne con AbTPO si?nificaﬁvamente positivi

sono affette da modes

. . issimo ipotiroidismo
misconosciuto




RISCHIO DI ABORTO IN RELAZIONE AD ETA’,
TAI, livelli di TSH e FT4

Donne che abortirono
Caratteristiche N. Donne n %

ETA’ (anni)
<35
>35

TPO-Ab+
No
Si

TSH (mU/L)

<0.4
0.4-3.8
>3.8

FT4 (ng/dL)
<0.8
0.8-2

Seiro netto et Am J of Reprod Imm 2004;312-316




Infertilita e patologia autoimmune

Difficolta di

* Fecondazione

* Impianto

* Sviluppo precoce dell’embrione




Infertilita e patologia autoimmune

* E' frequente l'associazione tra sindrome da
antifosfolipidi a AbTPO

* Donne con AbTPO presentano un numero di T cell
endometriali elevato rispetto alla popolazione di
controllo.

* Queste cellule producono meno interleukina (IL)-4 e
(IL)10, ma piu interferony

Seiro Netto L, American Journal of Reproduct and Immunol 2004;52:312-315




In studi retrospettivi e prospettici
su pazienti non selezionate
al primo trimestre di gravidanza

il 2- 2,5% di donne “sane” ha valori
di TSH>2mU/|l e/o AbTPO +




TIREOPATIA AUTOIMMUNE

E FECONDAZIONE ASSISTITA




Risultati della IVF in donne AbTPO+ e AbTPO-

Pregnant
n=17
25%0

Ab = TPO-antibodies
NP = No Pregnancy

LB = Life Born Poppe J Clin.Endocrinol Metab.88:4149,2003
MC = Miscarriage




Risultati della IVF +LT4 o placebo

in donne AbTPO+ e AbTPO-

AbTO +
N=86; 13%

AbTPO —
N=576; 87%

Parto
Gravidanza N=16: 67%

Aborto
N=24; 56%
L T4 ; 5620 n=8:33%

N=43; 50%
No gravidanza
N=19; 44%
= = (o)
Gravidanza N=10;48%

Aborto
- . (0)
N=21; 49% e B
Placebo

N=43; 50%

No gravidanza
N=258; 45%

Parto

N=82;26%

No Gravidanza
N=258;45%

Negro. R et al. Human Reproduction Vol20(6) p1529, 2005




Aborto ricorrente




Stagnaro-Green et al

Detection of at-risk pregnancy by means of higly
sensitive assays for thyroid antibodies.

JAMA 1422-1425

Glinoer D

Pregnancy in patiens with mild thyroid
abnormalities:maternal and neonatal
repercussions.

J. Clin. Endocrinol.Metab 73:421-427




Numerosi lavori dimostrano
una correlazione significativa
tra presenza di AbTPO

e storia di aborti ripetuti

Muller HOT THYROIDOLOGY, January n.2, 2002




Abortivita in donne con AbTPO+

Miscarriage rate in

. Number Positive thyroid Ab neg.{or Characteristics of selectionof the study
First author  Year Country ofsubjects antibodies Ab pos. controlwomen) P value groups
- ]
gﬁzggam 1990 U, S. & 552 19.6 % ig'o % 54w = 0.011 unselected population study
0,
Glinoer 1991 |Belgium 726 6.2 % iSBB % 3.3 % < 0,005 unselected population study
o ;
Lejeune 1993 [Belgium 263 53 22.0 % S 0o < 0.005 unsele_cted population, before 14 wks
WS gestation
]
Fratt 1993 U, 5. A, 42 31.0 % fgo % 33.0 % n.a. recurrent spontaneous abortions
= : : :
Singh 1995 U 5. A, 487 55 0 o 32.0 9% 16.0 % - 0.007 pregn_ant with assisted reproductive
VS technigues
]
Buszen 1995 |Germany 1) 17.0 % 3560 ¥ 7.0 %% < 0,03 recurrent spontaneous abortions
10.4 %% .
lijima 1997 Japan 11749 10.6 % Ve 55 8% < 0.05 unselected population study
. 23.0 84
Esplin 1998 |U. 5. A, 1439 33.0 % e 37.0 % = 0.0% recurrent pregnancy 10ss
]
Kutteh 1999 U, 5. A, 900 20.8 % 225 % 145 9% = 0.01 two or more consecutive abortions
Muller 1999 Metherlands 173 14.0 % 33.0% 4900 _0.2g Pregnantwith assisted reproductive
WE techniques
= ; :
Bussen 2000 Germany |48 30.6 % 3:'2 % 52w = 0.002 Ifﬂ,':“re to concelve after 3 cycles of
0,
Dendrinos 2000 Greece 45 32.5 % 35?0 % 13.0 %o < 0.05 recurrent spontanecus abortions
- S0.0 %% < .
Bagis 2001 Turkey 576 12.2 % e 14.1 % 0.0001 Unselected population study

METANALISI DI 13 LAVORI SU > 5500 PAZIENTI Glinoer, 2006 Thyroid Manager, cap 14
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Modificazioni dei livelli di ATPO in
corso di gravidanza

Glinoer D er al. J Clin Endocrinol Metab 79:197,1994
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Modificazioni del TSH in gravide AbTPO+
Glinoer D er al. J Clin Endocrinol Metab 79:197,1994
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Livelli di FT4 al momento del parto in gravide AbTPO+/AbTPO-

Glinoer D er al. J Clin Endocrinol Metab 79:197,1994




Esiste una terapia

in grado di aumentare

le probabilita di successo

della gravidanza?




Approcci terapeutici proposti:

* Steroidi
* Immunoglobuline
* Selenio




DEH &7 ELTN D0 Thes: Jiwerea] of Chindesl. Bedecrinalnge i o abalimn. B0oir 1555-1551
Fraedin LA Copyrighl & HOT b= Tha Eodooriss Soamiy
i i1 e B0 U0

The Influence of Selenium Supplementation on
Postpartum Thyroid Status in Pregnant Women with

Thyroid Peroxidase Autoantibodies

Roberto Megro, Goabriele Greeo, Tizisna Mongieri Antonio Pemmorossa, Davide Dazel, ond
Hoslindn Hassan




Se supplementation during
pregnhancy and in post-partum

period reduced thyroid
inflammatory activity and the
incidence of hypothyroidism.




gravidanze a
termine

Trattamento con IVIG e L T4 in gravide con storia di aborto ripetuto

(n=630)

Vaquero E. 2000 Am J Rproduct Immun 43: 204-208




La somministrazione di L-tiroxina
prima e durante la gravidanza riduce
significativamente le probabilita di

aborto spontaneo nelle donne con Ab
positivi e storia di aborto ripetuto

Vaquero . Amer J reprod Immunol 43:204, 2000




B AbTPO -
H AbTPO +
B AbTPOL T4

parti prematuri aborti

Gravide affette da tireopatia autoimmune eucrina (n=984)
Evoluzione della gravidanza in pazienti trattate con LT4 vs gruppo controllo

Negro R. J Clini Endocrinol Metab 91:2587-2591,2006




Miscarriage in Women with Positive
Anti -TPO Antibodies:

Is Thyroxine the Answer?

Glinoer D. J Clin Endocrinol Metab 2006 (91):2500-2502




D.Glinoer: Thyroid Regulation and Dysfunction in Pregnant Patient
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* Ottobre 2004

Can medical intervention be proposed to help
pregnacy success ?

Aprile 2006

Medical intervention in thyroid-positive women with
recurrent abortion

* Giugno 2008

Medical intervention to reduce the miscarriage risk in
women with AITD consists of immunomodulation or

thyroxine administration.




Conclusions

Treatment with L-thyroxine
could be a good choice
for euthyroid women

with recurrent miscarriage and
AITD
since is lacking in side effects
for the mother and the fetus
and /mproves pregnancy outcome.




Screening ?

* Perche ?

* In quali casi

* Quando ?




Screening pre gravidanza?

—Diagnosi di ipotiroidismo
subclinico

—Valutazione rischio PPTD




Universal screening versus case finding
for detection and treatment

of thyroid hormonal dysfunction during pregnancy.

Negro R, Schwartz A, Gismondi R, Tinelli A, Mangieri T, Stagnaro-Green A.
Division of Endocrinology, 73100 Lecce, Italy. dr.negro@libero.it

J Clin Endocrinol Metab. 2010 Apr;95(4):1699-707.




CONCLUSIONS:

Universal screening compared with case finding did not
result in a decrease in adverse outcomes.

Treatment of hypothyroidism or hyperthyroidism
identified by screening a low-risk group was associated
with a lower rate of adverse outcomes.




Clin Endocrinol Metab. 2010 Sep:;95(9):E44-8. Epub 2010 Jun 9.

Increased pregnancy loss rate
in thyroid antibody negative women
with TSH levels between 2.5 and 5.0

in the first trimester of pregnancy.

Negro R, Schwartz A, Gismondi R, Tinelli A, Mangieri T, Stagnharo-Green A.
Division of Endocrinology, V. Fazzi Hospital, 73100 Lecce, Italy. dr.negro®@libero.it.




Screening pre-gravidanza per
ipotiroidismo

Sospetto clinico

Storia di ipertiroidismo, ipotiroidismo, tiroidite
postpartum o tiroidectomia parziale

Storia familiare di malattia tiroidea
Gozzo

AbTPO +

Diabete tipo I

Altre patologie autoimmuni
Pregressa irradiazione del collo
Storia di infertilita




Quali indagini diagnostiche?

* TSH

* AbTPO




Ipotiroidismo

e Gravidanza




Complicanze dell'ipotiroidismo in gravidanza

Ipo franco Ipo subclinico
Ipertensione  21% 15%
dist placenta 5% 0%
basso peso 16.6% SIAZ
morte fetale 6.6% 0%
malformazioni 3.3% 0%
emorragia pp 6.6% 3.5%

Glinoer, 2006 Thyroid Manager, cap 14




Adeguati livelli di tiroxina
sono indispensabili

fin dalle prime settimane di gravidanza

per il normale sviluppo neurologico del feto




‘La sintesi di tiroxina inizia, nella tiroide
fetale, tra la 18' e la 20’ settimana

*Fino al termine del 2" trimestre la
tiroxina necessaria allo sviluppo fetale e
fornita quasi esclusivamente dalla tiroide

materna (la produzione di tiroxina aumenta
fino al 45%)

Il 30% della tiroxina misurata nel
cordone ombelicale alla nascita e di origine
materna




Ipotiroidismo di nuova diagnosi

IMMEDIATAMENTE

TERAPIA A DOSAGGIO
PTENO




Ipotiroidismo gia noto

ADEGUAMENTO DEL DOSAGGIO !




Modificazioni del fabbisogno di tiroxina

Ipotiroidismo
postablativo

Dose di L-T4 Prima Durante

mcg/die 114+33
mcg/kg/die 1.75+ 47

164+64(a)
2.25+0.8(b)

(a) = p < 0.001
(b) = p < 0.002

Tiroidite
autoimmune

Prima Durante

111+ 25 139+52
168+0.6  1.89+0.85




Monitoraggio

TSH (interferenze da HCG)

FT4 (pr'oblemi metodologici, carenza iodica)




Intervalli di riferimento

? rld
[ znb clinical)
ar eIt hyperthyroidi
hyperthyroidizim ‘

Elevated
FI1 and/or FI3 FT4 & FT3
nr1thin
reference IAm o s

# ruld
[znb clinical)
hypothyroidism

'

FT4 nrithin
Teferencarana s
+ TPOAD

onr exk
hypothyroidisn

LowFTl
+

Elevated TEH

0l




Obiettivo della terapia:

TSH < 2.5 mU/l nel 1' trimestre
< 3mU/l nel 2' e 3' trimestre

FT4 neilimiti di norma




PNLG

In corso di gravidanza
controllare (FT3), FT4 e TSH

° - a test di gravidanza +
* - fine I trimestre
* - 20-24 settimane
* - 28-32 settimane




Ipertiroidismo

e Gravidanza




Tireotossicosi nhon trattata

Complicanze materne

Ipertensione gravidica
Preeclampsia

Distacco di placenta
Parto prematuro
Aborto spontaneo
Anemia

Scompenso cardiaco
Crisi tireotossica




Tireotossicosi nhon trattata

Complicanze fetali

* Ritardo di crescita
intrauterina

Basso peso alla nascita
Nascita di feto morto
Prematurita

Morte neonatale
Malformazioni congenite

Ipertiroidismo fetale e
neonatale




La diagnosi precoce

e I'adeguato trattamento garantiscono

la normale evoluzione della gravidanza

con risultati eccellenti

per la madre e il figlio.




Ipertiroidismo in gravidanza
' (1-2 casi su 1000 gravidanze)

* Ipertiroidismo gravidico transitorio
(2-11 casi su 100 gravidanze)

* Ipertiroidismo gravidico familiare

* Ipertiroidismo autoimmune (GD)




Ipertiroidismo gravidico transitorio

* Spesso associato ad
Iperemesi

* Elevati livelli di hCG

* Remissione spontanea




Raccomandazioni per la terapia
dell'ipertiroidismo autoimmune in gravidanza

Confermare la diagnosi

Discutere la terapia con la paziente

Informare ginecologo e neonatologo

Impostare terapia con tionamidi (dosaggio minimo efficace)
Controllare mensilmente TSH, FT4, peso, FC, tiroide
Controllare accrescimento e FC fetale (gozzo?)

Dosare TRAb a 20’ e 30" settimana

Controllare TRAb e funzione tiroidea neonato (funicolo, 1' e
2' settimana di vita)

Controllare funzione tiroidea materna nel postpartum




Il fabbisogno terapeutico
in gravidanza diminuisce

— tolleranza immunologica
— aumento della TBG
— deficit relativo di Iodio

— modificazione del rapporto TRAb
stimolanti/bloccanti?




GD in gravidanza:
possibilita terapeutiche

* Tionamidi
* betabloccanti

* Chirurgia




Proprieta farmacologiche
MMI/PTU

MMI
3 O Si Si
874 T3 No Si
Leg proteine Trascurabile 75%
Emivita siero 4-6 ore 1-2 ore
Durata azion¢24 ore o + 12-24 ore
P placentare Basso Piu basso
_atte materno Basso Piu basso




Problema:

PTU ed epatotossicita




Gravidanza e GD

Protocolli di monitoraggio e terapia (ETA)

*Gravide eutiroidee con anamnesi positive per GD

*Gravide ipertiroidee al momento del
concepimento

*Gravide con storia di GD sottoposte a
radicalizzazione chirurgica o radiometabolica




Obiettivo della terapia:

Mantenimento della FT4 materna

ai limiti superiori della horma




Tionamidi e allattamento

* Escrezione di una dose di tionamide nel
latte materno:

* PTU 0.07%
* MM1 0.47%

controllo funzione tiroidea del heonato ogni 2-
4 settimane




Post partum




Various types of post-partum
thyroid dysfunctions

Thyroid

Function

A (1) Persistent

Hyperthyroidism| postpartum
'Graves’ dis.

(2) Transient 4 High RAIU .

thyrotoxicosis <

Postpartu
I (4) Transient exacerbatio

of

- autoimmune
Delivery > (5)Persistent | Thyroiditis

Hypnthyroidismj

Hypothyroidism }

v

From Amino N. et al., 1996




AbTPO+
al parto

Eutiroidismo

Eutiroidismo Ipofunzione Ipofunzione Eutiroidismo
dopo anni cronica




Messaggi "da portare a casa”

* Correlazione tiroide/fertilita
* Corretto apporto Iodico

* Monitoraggio e terapia delle pazienti
tireopatiche

* Corretto utilizzo dei test di laboratorio







