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It	  remains	  uncertain	  as	  to	  what	  extent	  
clinicians	  follow	  these	  guidelines	  in	  

their	  routine	  clinical	  practice	  
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200	  milioni	  
F/M=7/1	  

3a-‐5a	  decade	  

Alta	  %	  di	  tireopatie	  
misconosciute	  

750	  milioni	  esposti	  a	  iodocarenza	  

Complicanze	  ostetriche	  e	  fetali	  	  
malattie	  funzionali	  tiroidee	  

Abortività	  
Parto	  pretermine	  
Preeclampsia	  
Distacco	  intempestivo	  	  
di	  placenta	  
Emorragia	  post-‐partum	  
Mortalità	  perinatale	  
Basso	  peso	  alla	  nascita	  

IUGR	  
Sindrome	  da	  distress	  	  
respiratorio	  
Alterato	  sviluppo	  	  
neuro-‐intellettivo	  
	  
	  



Sommario	  
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2007	  



1560	  consecutive	  pregnant	  women	  
FT4+TSH	  (1st	  trimester)	  

28	  (70%)	  
High	  Risk	  

40/1560	  
(2.6%)	  
OVERTLY	  	  	  

or	  SUBCLINICALLY	  
HYPO	  

12	  (30%)	  
No	  Risk	  



2011	  



2012	  



Do	  you	  (or	  your	  insQtuQon)	  screen	  pregnant	  women	  for	  	  
thyroid	  dysfuncQon?	  
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If	  you	  screen	  pregnant	  women	  for	  thyroid	  dysfuncQon,	  which	  
tests	  do	  you	  use?	  (all	  answers	  possible)	  

	  	  	  	  	  	  	  	  Tg	  anQbodies:	  4	  -‐-‐-‐	  TSHR	  anQbodies:	  2	  -‐-‐-‐	  T4	  uptake:	  2	  -‐-‐-‐	  Ultrasound:	  1	  
	  
	  



Combined	  answers	  

•  TSH,	  FT4,	  TPO 	   	   	   	  41(27.5%)	  
•  TSH	   	   	   	   	   	  23	  (15.4%)	  
•  TSH,	  FT4,	  FT3,	  TPO 	   	   	  18	  (12.1%)	  
•  TSH,	  TPO 	   	   	   	   	  18	  (12.1%)	  
•  TSH,	  FT4 	   	   	   	   	  16	  (10.7%)	  
	  
•  TSH,	  FT4,	  TT3,	  TPO 	   	   	  6	  (4%)	  
•  TSH,	  FT4,	  FT3 	   	   	   	  3	  (2%)	  
•  TSH,	  FT4,	  UI 	   	   	   	  3	  (2%)	  
•  TSH,	  FT4,	  TPO,	  UI	   	   	   	  2	  (1.3%)	  
•  TSH,	  FT4,	  FT3,	  TPO,	  UI 	   	   	  2(1.3%)	  
•  TSH,	  TPO,	  TG 	   	   	   	  2(1.3%)	  
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If	  you	  screen	  pregnant	  women	  in	  the	  first	  trimester	  for	  thyroid	  dysfuncQon	  
and	  if	  the	  iniQal	  screening	  test	  shows	  a	  TSH	  of	  1.5	  mIU/L,	  would	  you	  

rouQnely	  test	  thyroid	  funcQon	  again	  during	  the	  pregnancy?	  

	  	  Depending	  upon	  TPO-‐Ab	  and	  ultrasonographic	  features:	  3	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Depending	  upon	  HCG	  Qtres:	  1	  	  



>40%	   hypo thy r o i d	   women	  	  	  	  	  	  	  
would	  not	  have	  been	  diagnosed,	   if	  
we	   had	   limited	   our	   observation	   to	  
early	  thyroid	  function	  tests	  alone	  

IH	   became	   progressively	   more	  
common	   from	   the	   end	   of	   the	   first	  
tr imester	   onwards,	   peaking	  
between	  weeks	  20	  and	  26	  
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1-‐3	  casi/1000	  gravidanze	  

Sospetto	  clinico	  
	  

Soggettività:	  astenia,	  palpitazioni,	   ansia,	   intolleranza	  al	   caldo,	  
diaforesi,	   perdita	   di	   peso/non	   incremento	   ponderale	   con	  !	  
apporto	  calorico;	  iperemesi;	  prurito;	  

Anamnesi:	  pregressa	  storia	  di	  ipertiroidismo	  e/o	  familiarità	  per	  
tireopatie	  autoimmuni;	  pregressa	  storia	  di	  iperemesi	  gravidica	  

Obiettività:	   iperplasia	   tiroidea,	   f.c.>100	   b/min,	   segni	   di	  
orbitopatia	  e/o	  mixedema	  pretibiale	  

IPERTIROIDISMO	  IN	  GRAVIDANZA	  



Riscontro	  occasionale	  
	  

TSH	  <0.1	  µUI/mL	  +	  FT4	  !!	  

Ipertiroidismo	  Gestazionale	  transitorio	  
solo	   in	  gravidanza;	  non	  autoimmune;	   spesso	  associato	  a	  
iperemesi	  gravidica	  

• Malattia	  di	  Graves	  
esordio	  in	  gravidanza	  RARO;	  autoimmune	  

IPERTIROIDISMO	  IN	  GRAVIDANZA	  



Prevalenza	  variabile	  nelle	  diverse	  parti	  del	  mondo	  	  
(%	  di	  tutte	  le	  gravidanze)	  

-‐ Europa:	  2-‐3%	  	  
-‐ Giappone:	  0,3%	  
-‐ Hong	  Kong:	  11%	  

Elevati	   livelli	  sierici	  di	  FT4	  (FT3),	  TSH	  soppresso,	  AbTPO	  e	  TrAb	  

negativi;	  

Esordio	  poco	  prima	  del	  termine	  del	  I	  trimestre	  

Tendenza	  alla	  risoluzione	  spontanea	  nel	  corso	  del	  II	  trimestre	  

Possibile	  recidiva	  nella(e)	  gravidanza(e)	  successiva(e)	  

"10	  volte	  più	  frequente	  del	  Graves	  

IPERTIROIDISMO	  
GESTAZIONALE	  TRANSITORIO	  



PATOGENESI	  
Elevati	   livelli	  sierici	  di	  hCG	   (>75,000-‐100,000	  UI/L)	  o	  di	  sue	  

varianti	  ad	  emivita	  prolungata	  

Glinoer,	  1995	  

Livelli/andamento	  
normali	  hCG	  

AZIONE	  TSH-‐like	  DELL’hCG	  

IPERTIROIDISMO	  
GESTAZIONALE	  TRANSITORIO	  



PATOGENESI	  

Rodien	  et	  al,	  1998	  	  

Mutazione	  del	  recettore	  del	  TSH	  
Descritta	  una	  singola	  mutazione	  nel	  dominio	  extracellulare	  del	  recettore	  del	  TSH	  

che	  rende	  il	  recettore	  mutato	  altamente	  sensibile	  all’	  hCG	  

IPERTIROIDISMO	  
GESTAZIONALE	  TRANSITORIO	  



Quando	  sospettarlo?	  
• 	  Segni	  clinici	  di	  ipertiroidismo	  (rari)	  
• 	  Iperemesi	  (frequente)	  

Glinoer	  D	  et	  al	  1993,	  Goodwin	  TM	  et	  al	  1992	  	  

IPERTIROIDISMO	  
GESTAZIONALE	  TRANSITORIO	  



Attendere	  il	  fisiologico	  decremento	  dell’hCG	  	  

Monitoraggio	  della	  funzione	  tiroidea	  (FT4+TSH)	  

IPERTIROIDISMO	  
GESTAZIONALE	  TRANSITORIO	  
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A	  24	  year	  old	  woman	  is	  8	  weeks	  pregnant.	  She	  has	  severe	  nausea	  and	  
vomiQng,	  weight	  loss	  and	  palpitaQon.	  Thyroid	  funcQon	  tests	  showed	  

hyperthyroidism,	  without	  thyroid	  anQbodies	  

	  
	  	  	  	  Beta	  blocker:	  6	  -‐-‐	  Miscellaneous:	  8	  
	  



Riscontro	  occasionale	  
	  

TSH	  <0.1	  µUI/mL	  +	  FT4	  !!	  

Ipertiroidismo	  Gestazionale	  transitorio	  
solo	   in	  gravidanza;	  non	  autoimmune;	   spesso	  associato	  a	  
iperemesi	  gravidica	  

• Malattia	  di	  Graves	  
esordio	  in	  gravidanza	  RARO;	  autoimmune	  

IPERTIROIDISMO	  IN	  GRAVIDANZA	  



TOLLERANZA	  IMMUNOLOGICA	  
IN	  GRAVIDANZA	  

PROGESTERONE-‐	  Cortisolo	  
Riduzione	  generalizzata	  risposta	  immune	  materna	  

FATTORI	  UMORALI	  DI	  ORIGINE	  TROFOBLASTICA	  
Soppressione	  della	  risposta	  immune	  a	  livello	  dell’interfaccia	  tra	  madre	  e	  placenta	  

PRODUZIONE	  LINFOCITI	  Treg	  MATERNI	  
Induzione	  e	  mantenimento	  tolleranza	  verso	  alloantigeni	  fetali	  

ALLOANTIGENI	  	  
FETALI	  

TOLLERANZA	  	  
IMMUNOLOGICA	  

MIGLIORAMENTO	  MALATTIE	  AUTOIMMUNI	  
IN	  GRAVIDANZA	  

Weetman	  AP,	  2010	  



DECORSO	  TIREOPATIE	  AUTOIMMUNI	  
IN	  GRAVIDANZA	  E	  NEL	  POST-‐PARTUM	  

Weetman	  AP,	  2010	  
"	  50-‐60%	  titolo	  anticorpale	  

Glinoer	  D,	  1994	  



Rischio	  di	  complicanze	  materno-‐fetali	  direttamente	  	  

correlato	  con	  la	  severità	  e	  la	  durata	  dell’ipertiroidismo	  

Malattia	  di	  Graves	  

IPERTIROIDISMO	  IN	  GRAVIDANZA	  



A	  24	  year	  old	  woman	  is	  8	  weeks	  pregnant.	  She	  is	  
newly	  diagnosed	  with	  Graves’	  disease.	  How	  would	  

you	  treat	  her	  thyrotoxicosis?	  

	  	  Beta	  blocker:	  1	  -‐-‐	  No	  treatment:	  1	  
	  
	  



PTU-‐related	  hepatotoxicity	  	  	  	  	  vs	  	  	  	  	  MMI-‐related	  birth	  defects	  

# 33	   published	   reports	   of	   severe	  
PTU-‐related	   liver	   failure	   in	  adults	  
and	  14	  in	  children	  
	  
# 16	   liver	   transplants	   in	   adults	  
and	   seven	   in	   children	   between	  
1990	   and	   2007	   due	   to	   PTU-‐
induced	  liver	  failure	  
	  
# 2	   reports	   of	   serious	   maternal	  
liver	   injury	   due	   to	   PTU	   during	  
pregnancy	  and	  2	   reports	  of	   liver	  
injury	   in	   fetuses	  whose	  mothers	  
took	  PTU	  

# Odds	  raIo	  of	  18	  (95%	  CI	  3–121)	  
for	  choanal	  atresia	  among	  infants	  
with	   in	   utero	   MMI	   exposure	  
compared	   with	   the	   general	  
populaIon	  
	  
# 	   hyperthyroidism	   itself	  may	   be	  
associated	   with	   developmental	  
defects	  
	  
# The	   risk	   of	   aplasia	   cuIs	  
associated	  with	  prenatal	  MMI	  use	  
is	  esImated	  in	  about	  0.03%,	   	  not	  
above	  background	  

…	   it	   is	   reasonable	   to	   recommend	   that	   pregnant	  
hyperthyroid	  women	  be	  treated	  with	  PTU	  during	  the	  first	  
trimester	   rather	   than	   with	   MMI.	   The	   risk	   of	   PTU	   for	  
expectant	  mothers	  can	  be	  reduced	  by	  limiGng	  PTU	  use	  to	  
the	  first	  trimester	  and	  then	  changing	  to	  MMI	  



Monitoraggio	  ogni	  
2-‐4	  settimane	  

Utilizzare	  basse	  
dosi	  MMI	  o	  PTU	  

	  
	  

Mantenere	  FT4	  ai	  	  
limiti	  alti	  della	  norma,	  
TSH	  basso/indosabile	  	  

PTU	  	  1°	  trim.	  
MMI	  2°	  trim-‐termine	  	  Evitare	  l’associazione	  ATD-‐LT4	  

permeabilità	  placentare	  ATD>>L-‐T4	  



What	  are	  the	  target	  thyroid	  test	  results	  you	  aim	  to	  achieve	  with	  anQthyroid	  
drugs	  in	  pregnancy?	  

Low	  TSH	  and	  high	  normal	  FT4:	  1	  -‐-‐	  Depending	  upon	  TSHR	  anQbody	  Qtre:1	  	  

	  



In	  a	  pregnant	  woman	  with	  Graves’	  disease	  treated	  with	  anQthyroid	  drug,	  do	  
you	  rouQnely	  check	  TSH	  receptor	  anQbodies?	  

	  	  	  	  Second	  trimester:	  1	  -‐-‐	  Yes,	  trimester	  unspecified:	  1	  	  
	  
	  



In	  a	  euthyroid	  pregnant	  woman	  previously	  treated	  with	  radioiodine	  or	  total	  
thyroidectomy	  for	  Graves’	  disease,	  do	  you	  rouQnely	  check	  TSH	  receptor	  

anQbodies?	  

Second	  trimester:	  1	  -‐-‐	  First	  trimester,	  if	  posiQve	  in	  each	  trimester:	  1	  	  depending	  	  upon	  the	  
Qme	  lapse	  between	  radioiodine/surgery	  and	  pregnancy:	  1	  
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Cause	  più	  frequenti	  
(Europa)	  

INADEGUATO	  APPORTO	  IODICO	  

TIROIDITE	  DI	  HASHIMOTO	  

PREGRESSA	  ABLAZIONE	  	  

CHIRURGICA/RADIOMETABOLICA	  

F
R
E
Q
U
E
N
Z
A

+

-‐

-‐

+

C
O
G
N
I
Z
I
O
N
E

IPOTIROIDISMO	  IN	  GRAVIDANZA	  
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…………………………………………..	  





A	  24	  year	  old	  woman	  is	  12	  weeks	  pregnant	  and	  just	  been	  diagnosed	  with	  
overt	  primary	  hypothyroidism	  (TSH	  86	  mIU/l)	  

	  What	  dose	  of	  L-‐thyroxine	  would	  you	  iniQally	  start?	  

Start	  on	  a	  dose	  50	  mcg	  daily:	  4	  -‐-‐	  Intravenous	  500	  mcg,	  then	  100-‐125	  mcg	  daily:	  1	  -‐-‐	  
AborQon:	  1	  



What	  do	  you	  perceive	  as	  the	  risk(s)	  from	  overt	  hypothyroidism	  in	  the	  above	  
paQent	  who	  was	  diagnosed	  and	  treated	  adequately	  in	  the	  late	  first	  

trimester?	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Outcome	  depends	  upon	  T4	  level:	  2	  

	  



What	  are	  the	  target	  thyroid	  test	  results	  you	  aim	  to	  achieve	  with	  	  
L-‐thyroxine	  replacement	  in	  pregnancy?	  

	  
	  	  	  	  	  	  	  	  Various	  target	  TSH	  levels	  +/-‐	  FT4	  or	  FT3	  targets:	  9	  
	  



If	  you	  treat	  isolated	  hypothyroxinemia,	  how	  do	  you	  
define	  isolated	  hypothyroxinemia?	  



Treat	  
Follow	  
up	  

Don’t	  treat	  
or	  Follow	  

up	  

Isolated	  
Hypothyroxinemia	  

(TSH<2.5	  mIU/l	  and	  low	  
FT4)	  

38.5%	   48.0%	   13.5%	  

Isolated	  thyroid	  Ab+	  
(TSH<2.5	  mIU/l)	   9.6%	   74.0%	   16.4%	  

PARTICULAR	  CONDITIONS	  



	   Most	   studies	   have	   shown	   an	   association	   between	  
materna l	   hypothyrox inaemia	   and	   impa i red	  
neuropsychological	  development	  of	  offspring	  
	  
A	  large	  interventional	  study	  failed	  to	  show	  any	  benefit	  
from	  treating	  IH	  
	  

Both	  ATA	  and	  Endocrine	  Society	  guidelines	  
recommend	  against	  the	  treatment	  of	  maternal	  

hypothyroxinaemia	  in	  pregnancy	  

	  In	  the	  survey	  nearly	  40%	  of	  the	  responders	  	  
would	  treat	  IH	  

Pop	  VJ	  et	  al.	  Clin	  Endocrinol	  (Oxf)	  1999	  
Henrichs	  J	  et	  al.	  JCEM	  2010	  
MoleG	  M	  et	  al.	  J	  Thyroid	  Res	  2011	  
Oken	  E	  et	  al.	  JCEM	  2009	  
Casey	  BM	  et	  al.	  Obstet	  Gynecol	  2007	  
Lazarus	  J	  et	  al,	  N	  Engl	  J	  Med	  2012	  



TPO	  Ab	  +	  
no	  L-‐T4	  

14%	  

TPO	  Ab	  +	  
no	  L-‐T4	  

22%	  

TPO	  Ab	  +	  
L-‐T4	  
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