IPERTIROIDISMO IN GRAVIDANZA
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INTRODUZIONE

La prevalenza dell'ipertiroidismo durante la gravidanza é di circa lo 0.1-0.2% (1). Il Morbo di Graves ¢ la causa
piu comune di ipertiroidismo gestazionale, seguita dall’adenoma tossico, dal gozzo multinodulare ed infine

dalle tiroiditi.

Le complicanze materno-fetali sono strettamente collegate al controllo della malattia pertanto una corretta
gestione clinica della patologia in gravidanza rappresenta una sfida per il clinico. Durante la gestazione, si
denota un peggioramento nel 1° trimestre di gravidanza, probabilmente legato all’elevata concentrazione di
gonadotropina corionica in circolo, seguito da un miglioramento o remissione completa dei sintomi nei
successivi trimestri. Tuttavia permane il rischio di recidiva nel post-partum. Lipertiroidismo fetale/neonatale
si verifica nell’1-5% delle donne con una storia attiva o pregressa di Morbo di Graves, ed & associato ad

aumentata morbilita e mortalita neonatale se non diagnosticato e trattato correttamente (2).

L'ipertiroidismo materno-fetale si associa ad un aumentato rischio di complicanze sia per la gestante, quali
ipertensione, scompenso cardiaco, preeclampsia, parto pretermine, distacco di placenta, che per il feto quali
morte endouterina, ridotta crescita intrauterina, basso peso alla nascita, scompenso cardiaco e gozzo.
Inoltre, I'aumento dei livelli di ormoni tiroidei pud determinare un’inibizione dell’ipofisi fetale con
conseguente ipotiroidismo centrale. Un recente studio ha dimostrato un’associazione tra ipertiroidismo
gestazionale ed aumentato rischio di induzione precoce del travaglio, preeclampsia, nascita pretermine
ricovero in terapia intensiva neonatale (2). Pertanto alla luce di tali dati, risulta di notevole importanza il

trattamento dell'ipertiroidismo gestazionale.

TRATTAMENTO FARMACOLOGICO

| presidi farmacologici ad oggi disponibili per il trattamento dell’ipertiroidismo gestazionale, comprendono il
metimazolo (MMI), carbimazolo (CMZ) (pro-farmaco del metimazolo) e il propiltiouracile (PTU). Tuttavia, il
loro uso e controverso a causa dei loro potenziali effetti negativi sul feto. Infatti, sia il MMI che il CMZ possono
indurre malformazioni congenite neonatali mentre il PTU puo indurre epatotossicita materna (3). Il primo
caso descritto in letteratura, risale al 1972, una aplasia cutis in un nato esposto a MMI (4). In seguito, furono

descritti altri deficit congeniti associati all’esposizione a tali farmaci (5).
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Sia il PTU che il MMl risultano efficaci nel trattamento dell’ipertiroidismo gestazionale, tuttavia attraversando
la placenta possono determinare ipotiroidismo fetale con o senza gozzo. Dati di letteratura riportano simili
tassi di deficit congeniti per entrambi i farmaci (2-3% per con il PTU e 2-4% con il MMI) (6-8).
| deficit si manifestano maggiormente e sono piu gravi se I’esposizione a tali farmaci avviene trala 6° e la 10°
settimana di gestazione (6, 8, 9-11). Il PTU viene tradizionalmente preferito al MMI nel primo trimestre
perché i difetti sono meno gravi e chirurgicamente correggibili (12, 13). Di recente, una meta-analisi ha
mostrato un aumento del rischio di malformazioni congenite neonatali associate a MMI (anomalie
ectodermiche, atresia delle coane, atresia esofagea, onfalocele) (14,15), ma non a PTU quando confrontato
con i non esposti (16). Inoltre, dati di letteratura riportano casi di dismorfismo facciale, cranio-sinostosi,
anomalie degli arti, del tubo neurale, coloboma, anomalie cardiovascolari, renali, ipospadia, ano imperforato,
ritardo dello sviluppo neuro-motorio, basso peso alla nascita in seguito all’esposizione a MMI nel primo
trimestre di gestazione. Mentre nel secondo e terzo trimestre pud determinare gozzo congenito ed

ipotiroidismo fetale transitorio (17).

Inoltre, dati recenti hanno riportato un aumentato rischio di anomalie congenite nei nati esposti a PTU
(18,19), che, tuttavia, nel complesso, risultavano meno severi rispetto a quelli riscontrati in seguito
all'assunzione materna di MMI/CMZ (20), e consistevano in malformazioni del viso e del collo (seno e cisti

preauricolari), e malformazioni del tratto urinario. Nella seguente tabella le caratteristiche dei principali studi

condotti.

STUDIO TIPO DI STUDIO TRATTAMENTO MALFORMAZIONI
Andersen et al. Coorte 1.661 donne trattate con PTU o Malformazioni del tratto urinario,
20138 MMI nel primo trimestre di malformazioni del viso e del collo,

gravidanza atresia coanale, atresia esofagea
Chen et al. Caso-controllo 703 donne trattate con PTU o Labio e palatoschisi, difetti agli arti,
2011% MMI per almeno 30 giorni difetti cardiaci, sindrome di Down,
ipospadia

Korelitz et al. Caso-controllo 1.023 donne trattate con PTU o Anomalie congenite dell'occhio,

2012% MMI negli ultimi sei mesi di difetti del setto atrio-ventricolare,
gravidanza anomalie dell'apparato respiratorio
Rosenfeld et Coorte 80 donne trattate con PTU trala Displasia dell’anca
al. 2009%¢ 4° e la 13° settimana di
gestazione
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Yoshihara et Caso-controllo

al. 2012°
Wing et al. Caso-controllo
1994%
Momotani et Caso-controllo

al. 19842

2.630 donne trattate con PTU o
MMI durante il primo trimestre
di gravidanza

135 donne trattate con PTU o

MMI

117 donne trattate con MMI
durante il primo trimestre di

gravidanza

Aplasia cutis congenita, onfalocele,
anomalia del condotto
onfalomesenterico

Grave stenosi polmonare, difetto del
setto ventricolare, pervieta del dotto
arterioso

Malformazione del lobo auricolare,
onfalocele, ano

labbro

imperforato,
anencefalia, leporino,

polidattilia

Tuttavia, altri studi non hanno dimostrato alcuna differenza nei tassi di malformazioni congenite tra gli

espostia MMI o PTU e la popolazione generale (5). Sono tuttora in corso studi prospettici per definire se tali

anomalie sono conseguenza dell'assunzione del farmaco, dell’ipertiroidismo materno non compensato o di

entrambi.

CONCLUSIONI

L'ipertiroidismo non trattato puo influenzare gravemente sia la salute del feto che della gestante (21,22), ed

inoltre, talvolta puo causare I'aborto (23), pertanto, & di notevole importanza la sua gestione in gravidanza.

L'ipertiroidismo in gravidanza puo essere controllato con la terapia farmacologica al fine di prevenire le

complicanze materne e fetali. Indipendentemente dal farmaco scelto per la terapia dell’ipertiroidismo in

gravidanza, la dose dovrebbe essere aggiustata in modo da mantenere i livelli di FT4 nel siero della gestante

ai limiti alti della norma.
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