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Farmaci della funzione tiroidea




Anatomia

Due lobi congiunti da un istmo

Situata anteriormente rispetto alle cartilagini
della laringe e della trachea, riccamente
vascolarizzata

Arterie
tiroidee
superiore e
inferiore
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Follicoli: unita funzionale della tiroide deputata alla sintesi degli ormoni
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Organi target ormone tiroideo

Thyroid hormones are essential for growth,
metabolism, neurological development
and cardiovascular function but also have

Activite rétiess Systema pileus

important post-natal effects controlling the
function of target organs including the bone,
the muscle and the liver




Thyroxine synthesis relies on sufficient iodine
levels

basolateral
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Cellula dei follicoli della tiroide

TG = tireoglobulina
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Tiroide — formazione della T4
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FIGURA 40.3. Schema riassuntivo dei mecganismi di sintesi e di liberazione degli ormoni tiroidei.

La sintesi di T, e T, avviene nella molecola ﬁ‘a proteina tireoglobulina (TG), al bordo tra il citoplasma
e il lume follicolare. L'ormone immagazzinato nel materiale colloideo viene dapprima captato dal lume
attraverso un processo di endocitosi ¢ successivamente staccato per azione di enzimi lisosomiali
proteolitici. Lo iodio presente nelle molecole di monoiodotirosina (MIT) e diiodotirosina (DIT)

viene recuperato per azione dell'enzima deiodasi.



Pharmacokinetic and pharmacodynamics of thryoid hormone

Plasma thyroid hormone
binding proteins

~99.97% of plasma T4 and 99.7% of T3 are
non-covalently bound to proteins.

Thyroxine Binding Globulin (TBG) is the
major binding protein for T4 and T3. TBG's
affinity for T4 is ~10-fold greater than for T3.
Transthyretin also carries some T4,
Albumin carries small amounts of T4 and T3,
TBG, transthyretin and albumin are made in
the liver.

Traand TR 3

Transthyretin (Ttr) e la sola
proteina che attraversa la
barriera ematoencefalica




Recettori Nucleari funzionanti con RXR

| recettori nucleari per gli ormoni non-steroidei non
interagiscono con le proteine hsp,
si trovano legati al DNA in assenza di ormone
ed eterodimerizzano con RXR
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Thyroid hormone (T3) activates (positive
regulation) or represses (negative regulation)
target genes at the transcriptional level.




Deiodinasi controllano la sintesi delllormone e il suo metabolismo

Fegato
Teice Restr!zpr.\e calorica
R Malnitrizione

ene Glucocorticoidi

B-antagonisti

D1-5'deiodinasi Amiodarone
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T4 _ T3 Acidi grassi
13 - T Deficit selenio

D3 D2
Tironamine
Acidi tiroacetici Placenta
(TETRAC e TRIAC) Pelle Tessuto adiposo bruno
Utero Ipofisi
Cervello Cuore
Muscolo scheletrico




Diagnostica funzione tiroidea

Valori tiroidei normali

Tiroxina (T4) totale (TT4) 60 - 150 nmoli/L
Tiroxina (T4) libera (fT4) 10 - 25 pmoli/L
Triiodotironina (T3) totale (TT3) 1,1 - 2,6 nmoli/L
Triiodotironina (T3) libera (fT3) 3,0 - 8,0 pmoli/L
Ormone tireo-stimolante (o tireotropina)

(TSH) 0.15-3,5 mU/L

NOTA BENE: i range di normalita possono variare da laboratorio a laboratorio; inoltre,
vengono talvolta impiegate unita di misura differenti (ad es. mcg/dl e ng/dl): in tal caso,
i valori numerici sono completamente differenti da quelli elencati.

| valori di riferimento possono variare anche in base all'eta e in gravidanza


http://www.my-personaltrainer.it/salute/gravidanza.html
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Ipotiroidismo
moderato
(subclinico)

Ipotiroidismo
manifesto

Eutiroidismo
(paziente sano)

Ipertiroidismo
moderato
(subclinico)
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Il valore della T4 libera (FT4) e della T3 libera (FT3)
circolanti riflette, in genere, il tasso di secrezione
tiroidea e, conseguentemente, lo stato funzionale della
tiroide, in quanto il livello delle frazioni libere non
risente delle variazioni quantitative delle proteine di
trasporto ed e in relazione inversa con il valore del TSH
circolante




Caratteristiche cliniche
dell'ipotiroidismo

Stanchezza Occhi gonfi

Rallentamento del pensiero Aumento della tiroide (Gozz0)

Malumore/irritabilita Rad&é—dine/Abbassamenfo dellavoce

Depressione

— , - . Persistente secchezza o mal di gola
Inabilita a concentrarsi N PN

Capelli fini/perditadi capelli- : Difficoltd a deglutire

Rallentamento dell
Perditadipel allen amegm?ddiicg frequenza

Pelle secca e rugosa— i
Irregolaritamestruale

Aumento di peso Infertilita

Intolleranzaal freddo

Aumento del colesterolo costipazione

Storiafamiliare di malattie tiroidee

, Debolezzamuscolare/crampi
diabete

G



Effetto dell’ipotiroidismo sulla funzione epatica

TG synthesis Szeatosls
Hyperlipidemia Obeslty 1 Oxidative metabolism

Enterohepatic bile
_acid circulation

-----------
~~~~~

#Cholesterol absorption
1 Bacterial overgrowth
1 Bile acid d: |

+ Fibrosis




SINTOMI DELLIPERTIROIDISMO

Nervosismo

Stanchezza

Debolezza muscolare

Sudorazione e
intolleranza al caldo

Tremori

Palpitazioni

Aumento dell'appetito
con riduzione del peso

Alterazione
del ciclo mestruale

Aumento della
attivita intestinale

Cute calda e liscia

Iperreflessia

Detrazione della palpebra
(occhi sporgenti)
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Trattamento ipotirodismo

Unica possibilita terapeutica e la terapia
sostitutiva con L-Tiroxina



Trattamento ipertiroidismo




Derivati Tiourea

Propil tiouracile
Metimazolo
Carbimazolo

Inibizione della formazione dell’ormone tiroideo andando ad inibire la perossidasi

Si legano alla perossidasi e la inibiscono solo quando L'eme della proteina € nello
stato ossidato




Tiouree

U'efficacia clinica delle tiouree inizia quando le scorte dell’ormone
pre-formato si sono esaurite, quando cioe i residui tiroglobulina
iodinati si sono esauri

Sono efficaci anche nel trattamento del morbo di Graves dove si manifesta riduzione
degli autoanticorpi

Possibile effetto immunosoppressore

Propiltiouracile ha anche effetto inibitorio sulle deiodinasi che trasformano T4 a T3
Ipetiroidismo severo
Protezione dei tessuti periferici nella tempesta tiroidea

Ipertiroidismo insieme allo 3| Si raggiunge eutiroidismo dopo 12 settimane
Preparazione chirurgia
Riduzione del gozzo



Legame PP
T1/2

Vd
Posologia

Passaggio
transplacenta
re

Passaggio
latte materno

Propiltiouracile
75

75 min

40L

1-4 volte/day

basso

Basso

Metimazolo

4-6 h
40L
1-2/day

basso

basso




Terapia adiuvante

Propanololo (effetto beta e sulle deiodinasi)
Diltiazem come antiaritmico

Dexametazone nella preoperatoria (inibitore delle
deiodinasi)




Tempesta tiroidea

Sintomi di tirotossicosi molto forti

Tachicardia e febbre, nausea, vomito, diarrea,
agitazione, confusione e coma...fatale nel 20% dei casi

Terapia: fluidi, antipiretici, sedazione e antiroidei per

via nasogastica o rettale




lodio

Limitazione trasporto I nella tiroide

Inibizione sintesi della iodotironina

Inibizione del rilascio di ormone

Effetto rapido e si raggiunge il massimo della efficacia dopo 10-15 giorni

1.5-150 mg




lodio radioattivo

131|

T1/2 di 8 giorni, il 99% scompare dopo 56 giornl
Emetteye f3

1231

Short-living y emitter e dura solo 13 ore




lodio radioattivo

Si concentra esclusivamente nella tiroide
Azione citotossica delle radiazioni
Picnhosi, scomparsa
del colloide e fibrosi della ghiandola

Sodio 3!joduro soluzione o capsule

13ljodio per via orale




Vantaggi

Ipertiroidismo morbo di Graves

Pazienti incinte (?) non si distribuisce in tessuti
extratiroidei

Scarso rischio di ipoparatiroidsmo

Basso costo
Stile di vita conservato



Indicazioni

lpertiroidismo pz anziani e con scompenso cardiaco
Morbo di Graves persistente dopo chirurgia o
antiroidei

Gozzo nodulare tossico

Controindicazioni

Gravidanza




Fattori che alterano il legame tiroxina-globulina

Che aumentano

Eroina

Estrogeni

Metadone

Clofibrato

5-fluorouracile

Tamoxifene

Modulatori recettore per estrogeni

Che diminuiscono

Glucocorticoidi
Androgeni
L-Asparaginase
Salicilati

Acide mefenico

Anticonvulsivanti (fenitoina,
carbamazepina)

furosemide




Svantaggi

Rischio di ipotiroidismo ritardato
Peggioramento oftalmopatia
Durata del trattamento



Effetti collaterali

Agranulocitosi
Prurito, rush, orticaria

Rare: mal di testa, dolore articolare, nausea, parestesia,
pigmentazione della pelle




Farmaci che perturbano 'omeostasi
tiroidea

TABELLA 1
Indicazione terapeutica

5




TABELLA 2

Amiodarone 200mg contiene 75 mg di iodio, tireotossicosi tipo | (indotta dalla
iodio sulla sintesi dell’ormone
e tipo Il( da rilascio eccessivo di ormoni tiroidei)










TABELLA 3
Effetto biochimico

:
|
§
;

=: immodificato; = T: aumento tendenziale; = | riduzione tendenziale; T: aumento; |: riduzione; FT,:T; libera; FT,:T, libera; L-T,: levotiroxina




lperparatiroidismo




| iperparatiroidismo

primario (PHPT) e una patologia causata da
un’eccessiva secrezione di paratormone (PTH) da parte
di una o piu paratiroidi che determina un’alterazione
del metabolismo fosfo-calcico caratterizzata
solitamente da ipercalcemia e da livelli plasmatici di
PTH inappropriatamente normali o elevati

Secondario a malattie renali



http://lnx.endocrinologiaoggi.it/paratiroidi-e-metabolismo-calcio-fosforo/

— forma asintomatica (la forma attualmente piu
frequente)

— forma nefrolitiasica (presenza di calcoli renali,
sporadici o recidivanti)

— forma ossea (quadro oramai molto raro caratterizzato
da osteite fibroso-cistica, pseudocisti ossee palpabili
e/o aspetto a “sale e pepe” del cranio)

— crisi paratireotossica (nel caso di ipercalcemia severa,
con sofferenza del sistema nervoso centrale,
neuromuscolare, cardiaco e gastrointestinale).



La sintomatologia

comprende disturbi eterogenei quali acidita gastrica,
alterazione dell'umore, astenia, coliche renali, difficolta
di concentrazione, dolori addominali, fragilita
0Ssea, nausea, osteoporosi, poliuria, sete intensa ed
anomala.




Trattamento

| pazienti con ipovitaminosi D devono essere trattati con 800-
1000 U/die, fino al raggiungimento di livelli di 250HD > 20/30
ng/mL.

Bfosfonati per aumentare la BMD, soprattutto a livello
lombare, senza modificare le concentrazioni di calcio e di PTH;

Calcio-mimetici (cinacalcit) per ridurre la concentrazione di
calcio, talora fino a livelli normali, ha solo modesti effetti sul PTH
e non modifica la BMD. Validi soprattutto nell’iperparatiroidismo
secondario in pz affetti da malattie renali croniche



Calcitonina 4-5 Ul/kg sottocutanea o intramuscolare,
due volte al di (ogni 12 ore)



Diuretici tiazidici

aumenta il rischio di urolitiasi e/o di compromissione della
funzione renale

correntemente utilizzati per il trattamento dell'ipercalciuria
idiopatica, inibiscono il co-trasportatore Na+/Cl- a livello del
tubulo distale, dove si verificano le ultime correzioni del
contenuto di sali dell'ultra-filtrato, aumentando quindi
I'escrezione di Na+, Cl- e K+. Diminuiscono inoltre I'escrezione
del Ca2+, tramite un incremento del suo riassorbimento




Farmaci che interferiscono con il
metabolismo osseo
Cortisonici
Eparina
Inibitori di pompa
Antidepressivi (SSRI)

Uso eccessivo di lassativi




