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Terapia ormonale sostitutiva dopo tiroidectomia totale. Il trattamento
ormonale combinato puo essere considerato efficace strumento di
adeguatezza metabolica? Risultati preliminari
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Introduzione. Sebbene la terapia con T4 sia considerata un trat-
tamento sostitutivo efficace nella maggior parte dei pazienti sottoposti
a tiroidectomia totale, una terapia combinata di T4 e T3 ¢ stata pro-
posta come trattamento sostitutivo alternativo, in grado di riprodurre
in modo piis fedele la fisiologia della ghiandola tiroidea. Per tale moti-
vo abbiamo condotto uno studio osservazionale prospettico sugli efferti
del trattamento sostitutivo combinato di T4 e T3 in soggetti sottoposti
a tiroidectomia totale.

Pazienti e metodi. Sono stati arruolati 50 pazienti sotroposti a -
roidectomia totale per patologia non neoplastica ed in cura con tratta-
mento ormonale sostitutivo con T4. Si é modificata la terapia sommini-
strando un trattamento combinato di 13 e T4 in rapporto 1 a 16. Al mo-
mento dell arruolamento (10), dopo 30 giorni (T1) e dopo 60 giorni
(12), sono stati valutati parametri clinici, effetti indesiderati del tratra-
mento e percezione dello stato di salute (questionario valutativo SF36).

Risultati. Non ci sono state differenze da TO a T2 per quanto ri-
guarda peso corporeo, frequenza cardiaca e pressione arteriosa. Si é ri-
scontrata una diminuzione dei valori medi di colesterolo totale (3
mgldL) e trigliceridi (3,29 mg/dL), non statisticamente significativa. 1
principali effetti collaterali a TO sono stati: sonnolenza (25 casi), cefa-
lea (22), nervosismo (21), astenia (17), diminuzione della libido (11),
tremori (8), palpitazioni (8) e nausea (6). Da T0 a 12 la presenza di
nervosismo & passata da 21 pazienti a 13; la cefalea da 22 pazienti a
13; lastenia da 17 a 8 pazienti (P <0.05); la sonnolenza da 25 a 15
pazienti (P <0.05). Per quanto riguarda il questionario, nel sub-score
sulla percezione generale dello stato di salute si ¢ registrata un'evoluzio-
ne positiva del parametro, anche se statisticamente non significativa.

Discussione e conclusioni. La terapia sostitutiva con T4 é di di-
mostrata efficacia, tuttavia permangono disturbi che creano discomfort
in una quota di malati. Nella continua ricerca volta al miglioramen-
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SuMMARY: Hormone replacement therapy after total thyroidectomy.
Can the combined treatment be considered effective to get meta-
bolic adequacy? Preliminary results.

M. BoNoNI, G. DEToMmA, M. SCARPINI, M. MICCINL, A. DE CESARE,
M. MEuccr, S. AMORE BONAPASTA, A. CELOTTO, A. TOCCHI

Introduction. Even if T4 is standard treatment for hypothy-
roidism after thyroidectomy, a treatment with T4 plus T3 has been
proposed as an alternative reproducing carefully the physiology of
the thyroid. We performed an observational study abour the effects
of the combined replacement therapy with T4 and T3 in patients
who underwent total thyroidectomy.

Patients and methods. Fifty thyroidectomized patients (not for
cancer), in T4 replacement therapy, were included in the study. Su-
ch a therapy has been changed by administering T3 and T4 in pro-
portion 1/16. Adverse effects, clinical parameters and general
health perceptions (SF36 Questionnaire) have been considered at
the time of enrollment (T0), after 30 days (T1) and after 60 days
(T2).

Results. No differences in weight, cardiac frequency and blood
pression have been found between T0 and T2.

A not statistically significant reduction has been found in total
cholesterol (3 mgldL) and rriglycerides (3.29mg/dL) levels.

A reduction of complaints referred by the patients at TO has
been revealed in T2: anxiety from 21 ro 13 patients; headache from
22 to 13; tiredness from 17 to 8 (p<0.05); sleepiness from 25 to 15
(p<0.05).

About the questionnaire, in the General Health Perception sub-
score has been found a not significant increase of the parameter.

Discussion and conclusions. 74 replacement therapy is of pro-
ved efficacy, notwithstanding some complaints afflict a share of pa-
tients.

1o improve the quality of life of these patients, we consider re-
levant the reduction of complaints and the improvement of well-
being and cognitive function obtained by the combined T4 and T3

treatment.
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to della qualita della vita dei pazienti, appare rilevante la diminuzio-
ni di tali effetti e il miglioramento del tono dell’umore che riscontria-
mo con l'utilizzo della terapia combinata. Inoltre, sebbene lapprovvi-
gionamento di T3 attraverso la conversione periferica tissutale del T4
sia congruo in condizioni funzionali normali, & utile notare come con-
dizioni patologiche intercorrenti ed alterazioni parafisiologiche indotte
dalla senescenza siano condizioni capaci di interferire negativamente
sull'efficienza dei processi enzimatict, sui quali si basa la monoterapia
con T4. I risultati di questo studio preliminare incoraggiano lo svilup-
po di ulteriori ricerche su un pite ampio numero di pazienti.

Moreover, even if the production of T3 from T4 usually ensures
euthyroidism in all tissues, contemporary pathologies and alterations
determined by the oldness can disturb the enzgymatic activity, which is
the essential requirement of T4 therapy. These preliminary findings in
a small group of patients encourage further studies on a larger patient
population.

KEy WORDS: Tiroidectomia - Trattamento combinato - Eutiroidismo.
Thyroidectomy - Combined treatment - Euthyroidism.

Introduzione

Il trattamento attualmente raccomandato per 'ipo-
tiroidismo secondario alla tiroidectomia totale per pa-
tologia non neoplastica ¢ la somministrazione a vita di
T4 a dosi sostitutive. Il razionale del trattamento sosti-
tutivo condotto solo con T4 si basa sul convincimento
che la conversione periferica di T4 in T3 sia in grado di
ristabilire concentrazioni di questi due ormoni in rap-
porto fisiologico nei tessuti bersaglio. Ad oggi non ¢ di-
mostrata nei vari tessuti una uguale capacita di conver-
sione. Tenuto conto che il 20% di T3 circolante ¢ secreto
direttamente dalla tiroide, sarebbe quindi ipotizzabile che
alcuni distretti possano essere carenti di T3 qualora la sua
biodisponibilita fosse affidata esclusivamente alla de-
siodazione periferica di T4. La terapia con T4 risulta ef-
ficace nella maggior parte dei pazienti, ma per riprodurre
in modo pit fedele la fisiologia della ghiandola tiroidea
¢ stata proposta una terapia combinata di T4 e T3. Per
verificare le potenzialita di tale trattamento abbiamo con-
dotto uno studio osservazionale in soggetti sottoposti a
tiroidectomia totale nei quali era in corso una trattamento
con solo T4.

Pazienti e metodi

Sono stati arruolati, con criterio di randomizzazione semplice,
50 pazienti, in eutiroidismo iatrogeno, gia sottoposti a tiroidectomia
totale ed in cura presso il nostro centro per la diagnosi precoce e la
cura delle malattie della tiroide. Sono stati considerati come criteri
di inclusione: pregressa patologia tiroidea non neoplastica; ormo-
noterapia sostitutiva con T4; eta tra 18 e 65 anni; consenso infor-
mato al protocollo terapeutico. Sono stati esclusi pazienti con asso-
ciate patologie endocrine e cardiovascolari e in altro concomitante
trattamento farmacologico. Sono stati somministrati T3 ¢ T4 in rap-
porto 1:16 (1.48 mcg T3/25 mcg T4). Sono stati valutati i seguen-
ti parametri: peso corporeo; altezza; frequenza cardiaca; pressione ar-
teriosa; valori plasmatici di TSH, fT3, fT4; colesterolo totale, HDL,
LDL; trigliceridi; ECG. E stata verificata la presenza e/o successiva
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insorgenza di: palpitazioni; nervosismo; tremori; nausea; cefalea; aste-
nia; sonnolenza; diminuzione della libido; impotenza. Tutti questi
elementi sono stati presi in considerazione all’arruolamento (T0), dopo
30 giorni (T'1) e dopo 60 giorni (T2). I pazienti hanno compilato,
inT0 e T2, un questionario sul proprio stato di salute (SF 36 Que-
stionarie, Apolone et al. 1997, progetto IQOLA). Lanalisi statisti-
ca ¢ stata eseguita con il software di elaborazione statistica SAS e le
variabili quantitative sono state analizzate con il test T di Student,
le qualitative con il test del Chi2.

Risultati

E stato analizzato un campione di 50 pazienti, 38
femmine e 12 maschi, di etd compresa tra 26 ¢ 61 anni
(media 43). La dose media die di T4 somministrata al-
arruolamento era di 129.38 mcg (75- 250 mcg). La
nuova terapia ha previsto una dose die media di T4 pari
a 118.5 mcg/die (75-225 mcg/die) e di T3 paria 9.6
mcg/die (6-18 mcg/die). I valori medi di TSH e di FT'4
hanno mostrato una leggera diminuzione sia in T1 che
in T2, rispettivamente di 0.11 € 0.31 micU/ml e di 0.49
e 0.35 ng/ml, mentre quelli di FT3 sono rimasti so-
stanzialmente invariati. Le concentrazioni lipidiche han-
no mostrato un moderato decremento, seppur senza dif-
ferenze statisticamente significative tra T0,T1 e T2. Peso,
pressione arteriosa, frequenza cardiaca si sono mante-
nute stabili. Nel corso dello studio si ¢ potuta osser-
vare una riduzione di alcuni eventi avversi riferititi dai
pazienti in T0: nervosismo da 21 a 13 casi; cefalea da
22 a 13; asteniada 17 a 8 (P <0.05); sonnolenza da 25
a 15 (P<0.05). Non si ¢ verificato alcun effetto colla-
terale grave e la terapia ¢ stata sospesa in un solo caso
per riferite palpitazioni in T1, cui peraltro non erano
associate alterazioni clinicamente rilevabili. La valuta-
zione del questionario SF 36 ha evidenziato, tra i vari
sub-score, differenze significative in termini negativi per
il social functioning e in termini positivi per general

health.
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Discussione

Nei pazienti sottoposti a tiroidectomia totale viene
a instaurarsi uno stato di ipotiroidismo grave, che im-
pone la terapia ormonale sostitutiva a vita. La biodi-
sponibilita di T3 deriva da due eventi metabolici: sin-
tesi ghiandolare e conversione periferica di T4, con un
rapporto quantitativo della secrezione di T3 e T4 pari
a 1:14 (1-5). Per questo motivo ¢ stata proposta, in al-
ternativa alla iodoterapia con T4 un trattamento com-
binato che prevede la contemporanea somministrazio-
ne di T3 e di T4 in rapporto fisiologico. Lobiettivo di
questo approccio sarebbe quello di annullare le caren-
ze ormonali riproducendo uno stato di eutiroidismo il
pil vicino possibile a quello fisiologico, ottenendo una
concentrazione ematica di T3 di pronta disponibilita che
integri la quota derivata dalla desiodazione di T4. Non
tutti i tessuti del nostro organismo hanno pari capacita
di convertire T4 in T3, quindi questa impostazione te-
rapeutica rappresenterebbe la concreta possibilita di evi-
tare una carenza di T3 in alcuni distretti funzionali, so-
prattutto quando alla assenza della quota pronta di T3
concomiti una inadeguata capacita desiodativa (6-9).
Inoltre T3 e T4 differiscono per emivita, picco di effi-
cacia e percentuale di assorbimento intestinale e in de-
terminate condizioni pud esserne ostacolato I'assorbi-
mento gastroenterico, riducendo 'efficacia della dose
somministrata soprattutto se in corso di terapia non com-
binata (10-12). Lassorbimento di T4 pud essere ridotto,
se la somministrazione avviene non a digiuno o in con-
comitanza di altri farmaci, fortemente inibito da con-
dizioni patologiche a carico dell’apparato gastrointe-
stinale, quali infezione da Helicobacter Pylori, gastrite
cronica atrofica, morbo celiaco, parassitosi e malattie in-
fiammatorie intestinali (13). Esistono inoltre condizioni
non patologiche in cui 'organismo necessita di un mag-
gior apporto ormonale, prima fra tutte la gravidanza, du-
rante la quale, nel I e IT trimestre, il fabbisogno gior-
naliero di T4 incrementa di circa il 47% (14). Nono-
stante un trattamento sostitutivo con solo T4 ben con-
dotto, in una percentuale di casi non trascurabile, i va-
lori di T3 circolante risultano comunque inferiori alla
norma (1-3, 8, 10). Alcuni pazienti, seppure con con-
centrazioni plasmatiche ormonali normali, lamentano
discomfort neuropsicologico: variabilita dell'umore, fa-
cilita alla malinconia, sonnolenza, riduzione del grado
di attenzione e affaticabilita (15-17). Una possibile, par-
ziale, spiegazione di questo dato e del riscontro empi-
rico di una migliore cenestesi nei pazienti sottoposti a
ormonoterapia combinata, potrebbe essere un’alterazione
ereditaria del gene DIO2 (18-20), che interverrebbe,
oltre che nel feedback tra TSH e TRH, anche nella con-
versione tessutale di T4 in T3 (18-23). Alcuni sogget-
ti in terapia sostituitiva con T4 presentano un aumen-

to dei lipidi plasmatici, un aumento del peso corporeo
e, meno frequentemente, intolleranza al freddo (1-3, 6-
9).

Tra 1995 e il 1999 Obregon ha condotto, sul ratto,
una serie di studi sulla terapia combinata, che hanno con-
fermato la validica dei presupposti teorici riguardanti que-
sto tipo di ormonoterapia (6-9). A questa esperienza spe-
rimentale hanno fatto seguito numerosi studi clinici in
cui & stata comparata l'efficacia del trattamento combi-
nato con la monoterapia con T4 (1-4). Tali esperienze
hanno evidenziato nei pazienti sottoposti a monotera-
pia un aumento delle concentrazioni plasmatiche di FT4,
rispetto a quelle rilevate nei pazienti in terapia combi-
nata, sebbene per entrambi gli schemi terapeutici non
siano stati registrati effetti collaterali rilevanti. Inoltre nei
pazienti in monoterapia non ¢ infrequente il riscontro
di concentrazioni plasmatiche di FT3 lievemente ridotte,
la cui correzione comporta lievi eccessi posologici di T4
(1-3). Non sono emerse significative differenze tra i due
gruppi riguardo agli obbiettivi primari, ad eccezione di
una preferenza dei pazienti stessi per la terapia combi-
nata, cui non ¢ corrisposta una variazione significativa
dei test psicometrici (6-8). I pazienti trattati con basse
dosi di T3 in aggiunta al T4 hanno riferito un miglio-
ramento delle funzioni neuropsicologiche, in particola-
re del tono dell'umore, non associato ad alcuna riduzione
di beneficio rispetto al trattamento con solo T4 (1 4,
6-8, 16, 23). In corso di monoterapia I'approvvigiona-
mento di T3 attraverso la conversione periferica tessu-
tale di T4 ¢ congruo in condizioni funzionali normali.
Viceversa le malattie epatiche, renali e gastrointestina-
li, soprattutto se croniche, nonché le alterazioni parafi-
siologiche indotte dalla senescenza possono ostacolare i
processi enzimatici, costituendo un evidente limite del-
la terapia sostitutiva non combinata. I dati epidemiologici
e demografici, aumento di giovani sottoposti a tiroi-
dectomia totale e allungamento della vita media, raffor-
zano 'impatto di tale limite. Dalla pratica clinica emer-
gono evidenze riguardo all’estrema variabilita soggetti-
va della risposta metabolica. Questa pone un limite a tut-
ti gli studi clinici fin ora condotti, attuati nell’'indispo-
nibilita di una preparazione farmaceutica di T3 che con-
senta una fine modulazione della dose e quindi una per-
sonalizzazione della terapia (1-4, 6). Molti Autori han-
no auspicato di poter disporre di un preparato a base
di T3 con caratteristiche di estrema maneggevolezza po-
sologica con cui, adeguatamente testato, aprire nuovi oriz-
zonti alla terapia combinata (9-12, 24-26).

Conclusioni
Il nostro studio, pur con i limiti di uno studio os-

servazionale su un numero limitato di casi, ci consen-
te di affermare che una preparazione in gocce di T3 ha

305



M. Bononi et al.

reso possibile svincolare la posologia da rigidi rapporti
ponderali, fisiologici o parafisiologici, rendendo il trat-
tamento modulabile sulle specifiche risposte metaboli-
co-funzionali di ciascun paziente. I risultati ottenut, seb-
bene preliminari e meritevoli di una ulteriore verifica su
numeri maggiori e con criteri di randomizzazione pro-
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