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* |potiroidismo subclinico e conclamato: criteri diagnostici

* Ipotiroidismo:tiroxine a confronto

o otiraidicred "




Definizione Biochimica;:

Euthyroid Subclinical Overt
state hypothyroidism hypothyroidism

« Tsh aumentato
« Ft3 ed Ft4 nei limiti di norma’—

| M
Lieve : TSH 4-10 mU/I (90%) | %

Conclamato : TSH >10 muUl/I

Cooper DS, BiondiB Thelancet2012

Diagnosi di Ipotiroidismo subclinico :
Almeno due misurazionidi TSH elevato a distanza di 2-3 mesi

Thyroid 2014



v Prevalenza : 4-10% della popolazione ( piu
frequente nelle donne e nella eta avanzata)

v Il range di normalita del TSH varia con l'eta

@ Age 20-29
/ ® Age 50-59
A Age >80

%
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Range di TSH
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What is the association of hypothyroidism
with risks of cardiovascular events and
mortality? A meta-analysis of 55 cohort
studies involving 1,898,314 participants

~

Study Hyp Euthyroidi RR (95% CI) Weight(%)
1
1
Asvold, 8.0,2012 65/1746(3.7%) 473/24205(1.95%) —— : 138(1.03,1.84) 222
1
1
1
lervasi,G,2007 15/208(7.2%) 65/1905(3.4%) —_—— 240(1.36,421) 15.17
1
1
1
ImaizumiM.2004 2/96(2.1%) 3/903(03%) - + 4,80(0.80, 29.30) 334
1
1
1
Molinaro,$.2012 11/68(16.2%) 20/579(3.5%) —l—o—| 3.65(1.53,871) 992
1
1
1
Razvi,52010 10/97(10.3%) 155/2279(6.8%) —— 1.71(1.00, 3.69) 1343
1
1
|
Wang W.2015 26/53(49.1%) 51/353(14.4%) —_— 294(1.92,4.48) 1826
|
1
|
Zhang, M. 2016 81/686(11.8%) 124/1744(7.1%) ——— : 1.14(0.75,1.69) 1866
1
Overallandom effects @ 196(1.38,280) 10000
Tests for Heterogeneity: I-squared=66.2%; P=0.007 |
1
Tests for Overall Effect: P<0.001 '
1
1
1
1
[ [ [ | [ [ |
1 25 5 1 2 4 8 16
RR (95% CI)
Fig. 3 Relative risk (RR) of cardiac mortality associated with hypothyroidism compared with euthyroidism. The dotted line in forest plot represents
pooled RR value in random effects model. C/ confidence interval
J

BMC Medicine 2017



C%_ Cochrane
—~ Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Thyroid hormone replacement for subclinical hypothyroidism

(Rewview)

Villar HCCE, Saconato H, Valente O, Atallah AM

Alla luce delle attuali evidenze (RCT) la terapia con
tiroxina per il trattamento dell’ipotiroidismo subclinico
(SI) non risulta in una migliorata sopravvivenza o

decremento della mortalita cardiovascolare

Alcune evidenze sembrerebbero indicare che la terapia
con tiroxina possa migliorare il profilo lipidico e la fuzione
ventricolare sinistra

Cochrane Libr 2007



JAMA 3 Review > JAMA. 2019 Jul 9;322(2):153-160. doi: 10.1001/jama.2019.9052.

Subclinical Hypothyroidism: A Review

- . |1 2 3 . p 4
Bernadette Biondi ', Anne R Cappola ¢ ?, David S Cooper

Sl e comune e la maggior parte degli individui possono essere
osservati senza trattamento.

I trattamento potrebbe essere indicato per soggetti affetti da
Sl e livelli sierici di TSH = 10 mU/L o per giovani o adulti di
media eta con Sl e sintomi consistenti con SI

JAMA 2019



Association of Thyroid Hormone Therapy With Quality of Life and
Thyroid-Related Symptoms in Patients With Subclinical
Hypothyroidism

A Systematic Review and Meta-analysis

Source

General quality of
Kong et al, 27 20
Jorde et al, 25 20

Reuters et al, 3! 3
Stott et al,12 20
Subtotal
Overall effect: 12

Thyroid-related sy
Meier et al,22 20
Razvi et al,3? 204
Reuters et al,*!
Stott et al, 12 20
Subtotal
Overall effect: 12

Fatigue and tiredness
Stott et al, 12 2017

Depressive symptoms
Jorde et al, 26 2006
Parle et al,'6 2010
Reuters et al, 31 2012
Najafi et al, 24 2015
Subtotal

Overall effect: 12=0.0%:

Mo, of Participants

Standardized
Mean Difference

&,

Conclusioni

Favors | Favors

Nei soggetti adulti affetti da Sl, 'uso della tiroxina

non si associa ad un miglioramento della qualita
di vita o della sintomatologia clinica.

Queste scoperte non supportano I'uso routinario

delle terapia con tiroxina negli adulti affetti da Sl

ThyPRO tiredness scaore at 12 mo

Beck Depression Inventory at 12 mo
HADS at 12 mo
Beck Depression Inventory at 6 mao

Beck Depression Inventory at 3 mo

P=_84

318

315
52
32

320

32
42
25
30

-0.01 (-0.16 to 0.15)

-0.26(-0.74 t0 0.22)
-0.11(-0.52 t0 0.29)
0.06 (-0.47 to 0.58)
-0.05 (-0.56 to 0.46)
-0.10(-0.34 t0 0.13)

2

Standardized Mean Difference (95% Cl)

2

Weight,

3.70
8.42
7.02
80.86
100.00

7.34
11.66
6.52
74.48
100.00

100.00

24,09
33.72
20.39
21.80
100.00




Association of Thyroid Hormone Therapy with
Mortality in Subclinical Hypothyroidism: A
Systematic Review and Meta-Analysis

Tra le 3645 pubblicazioni identificate, solo sette studi sono stati considerati eleggibili
per I'analisi, cinque osservazionali (4 retrospettivi di coorte e 1 caso-controllo) e due
RCT, con dimensioni del campione comprese tra 97 e 12.212 soggetti, per un totale di
21.055 soggettiinclusi

Criteri di inclusione. Il valore massimo di TSH per i soggetti con S| non era sempre
uguale nei vari studi: in cinque di essi il valore arrivava a 10 o 20 mU/L, mentre in
due non c'era alcun limite superiore a condizione che I'FT4 fosse normale

Conclusioni. L'analisi per eta ha rivelato un'associazione tra trattamento con L-T4 e
ridotta mortalita nei soggetti < 70 anni (RR 0.50, 1C95% 0.29-0.85, P = 0.01), ma
non nei piu anziani (RR 1.08,1C95% 0.91-1.28,P =0.36)

Limiti. - Solo 7 studi soddisfacevano i criteri di inclusione, tuttavia con dimensioni
campionarie molto eterogenee, e solo due studi includevano dati sufficienti
per le sotto-analisi basate sull'eta e sul cut-off TSH di 10 mU/L

- Nella maggior parte dei casi, la diagnosi di SI era basata su una singola
misurazione di TSH

JCEM 2021



IPOTIROIDISMO SUBCLINICO
CONSENSUS E GUIDELINES

Society/Expert Panel Year of Recommendations
Publication
American Thyroid Association 2012 Primary hypothyraidism should be treated when the serum TSH is above 10 miU/L and considered in those with
(57) increased CVD risk when the serum TSH is 4.5-10 mIU/L. The initial levothyroxine dose is typically lower in SCH than
that required in overt hypothyraidism.
European Thyroid Association 2013 Levothyroxine should be initiated in younger patients (age less than 65 years) who have serum TSH levels greater than
(64) 10 mIU/L and in younger patients with SCH who have symptoms consistent with hypothyroidism, even if the TSH is
less than 10 miU/L.
Latin American Thyroid Society 2013 The decision to treat SCH should be based on the risk of progression to overt hypothyroidism. Levothyroxine should
(65) be initiated if the serum TSH is persistently greater than 10 miIU/L and considered if the serum TSH is 4.5-10 mlUL in
those younger than age 65 years with increased CVD risk.
American Thyroid Association 2014 In those with SCH and known CVD, levothyroxine should be initiated at a low dose, increasing slowly as needed, and
(68) observed closely for the development of cardiac symptoms.
An international expert panel 2018 Levothyraxine is generally recornmended against for those with SCH, with the exception of women who are pregnant
(findings published in the British or trying to conceive or those with a serum TSH greater than 20 miU/L. The recommendation may not apply to those
Medical Journal) (57) with severe symptoms or those younger than 30 years old.

SCH, subclinical hypothyroidism; TSH, thyroid-stimulating hormone; CVD, cardiovascular disease.

Frontin Endocr 2020



Thyroid hormones treatment for
subclinical hypothyroidism: a clinical
practice guideline

The results of the systematic review were dominated by the large TRUST trial, conducted among the elderly. Therefore, the
panel examined the evidence without this trial whenever possible. However, TRUST was the only study reporting on harms.

® Il pannello di esperti pone una raccomandazione
«STRONG» contro 'utilizzo della tiroxina in corso di Sl

dato che non rilevano significativi benefici dal suo
trattamento. In aggiunta non si possono escludere
eventuali effetti collaterali dettati dal suo utilizzo

AF
OgNItive Tunction 2 29.7 ow
After 2 years Events per 1000 people
Mortality 4 27 Very low
Cardiovascular events - 48 Very low
Mean score: 0-100 (Low better)
Side effects 10.9 Low

BMJ 2019



Guidelines for the Treatment of Hypothyroidism

Prepared by the American Thyroid Association
Task Force on Thyroid Hormone Replacement

THYROID

Volume 24, Number 12, 2014

o Amerean Thyiold # ssociation
DOl 10.108%thy.2014.0028

lpotiroidismo conclamato

Terapia:
* Farmaco: L-tiroxina
* Dosi: 1.2-1.6 mcg/Kg/die p.o.

* Modalita di assunzione: dovrebbe essere
assunta 60 minuti prima di colazione o la sera

dopo almeno tre ore dal pasto

Thyroid 2014



Quali sono | potenziali effetti negativi di un eccessiva
“® assunzione di tiroxina?

Un eccesso di tiroxina, specialmente se i valori
sierici di TSH sono < 0.1 mIU/ L, si associa ad
un aumento delle problematiche cardiovascolari
e alterazioni di tipo osteoscheletriche.

In particolare viene documentato un aumentato
rischio di fibrillazione atriale ed un aumentato A
rischio di osteoporosi e fratture (ma solo in
donne in menopausa).

Thyroid 2014



C’e un ruolo della tiroxina per il trattamento di
soggetti obesi eutiroidei?

Noi raccomandiamo contro l'utilizzo della
tiroxina nei pazienti obesi con normale funzione
tiroidea per la carenza di dati che ne dimostino

una documentata efficacia

Thyroid 2014



Quali sono gli obiettivi principali in
pazienti con ipotiroidismo
secondario?

L 'obiettivo principale e mantenere | valori -

di FT4 nel range superiore della norma 1"
N

Anterior
pituitary

H

Tuttavia tale obiettivo non dovrebbe ot i
esssere ottenuto in soggetti anziani e con el T,

comorbilita in particolare se di tipo
cardiovascolari

Thyroid 2014



“ Come dovrebbe essere gestito
; I'ipotirodismo subclinico negli adolescenti?

I trattamento solitamente non e raccomandato quando |
valori di TSH sono paria 5-10 mIU/L.

Per i soggetti con valori di TSH >10 mIU/L e con segni e
sintomi consistenti con ipotiroidismo e/o fattori di rischio
associati con una eventuale progressione, il trattamento con
tiroxina puo essere ritenuto ragionevole

Thyroid 2014



MANAGEMENT OF ENDOCRINE DISEASE
Subclinical hypothyroidism in children

History Check TSH and FT4and

Famiy history of t(hyrold of sutommene diseases S—— antl-thyl'old antibodies

N I hypernyrotrop after4-12 weeks

A I genete d \

Medications | tadations ,___._.__‘ ______

hmne deficencyeecess .i | Normmal TSHand FT4 \

Symptoms of mpotmyroig | [M—hytoldanlbodb:mowvo)l
N 2 OO N S T S LSRN %

Physical examination P T
Goier l l l
Obesey | syndromic features

Sigms o4 Mypothyeoiden Anti-thyroid Transient SH Overt

antibodies hypothyroidism
Thyroid ultrasound il
(in selected cases) Thyroid ultrasound
| Look for aetiology
g . and treat
Autoimmune SH Non autoimmune S
|

Obesi lodine Neck
ty deficiency irradiation

s m", Goiter FT4, TSH
symptoms by gt i l l e
No golter Goiter
1 l Re-ass¢s  Re-assess FT4, TSH ConsiderL-T4  Nosigns/ Signs |
6months  untildrug yp T it
FT4,TSH  Consider L-Td treatment L-T4 treatment on C— ‘
every 6 months individual basis FT4, TSH Consider
every 6 months L-T4 treatment

European Journal of Endocrinology (2020)
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C’e un razionale clinico per la prescrizione
di tiroxina brand nei confronti della tiroxina generica?
AN

-

—®— = valore medio con DS

= AUCmedia

G

John

Paul
el

La prescrizione del brand o alternativamente della

LI VIEVAl W =Rl [-Mcercando di evitare switch da una
I NBIEHIGEREIENLE], € consigliabile. Leventuale switch tra

diversi prodotti di tiroxina potrebbe risultare in variazioni della
dose somministrata e per tale motivo andrebbe evitato

Thyroid 2014



“ Guidelines for the Treatment of Hypothyroidism

Prepared by the American Thyroid Association
Task Force on Thyroid Hormone Replacement

Table 1. Endogenous and exogenous factors mterfering with L-T4 absorption

Foods (rastrointestmal Diseases Drugs

vFoodintake v H. pylon infection ¥ Proton Pump Inhibitors
v Dietary fiber v Lactose mfolerance v Ferrous sulfate

v Coffee v Celiac Disease v Calctum carbonate

v Pompelmo Juice v Jejunoileal bypass or other bowel resection v Sucralfate

Y Soya v Inflammatory Bowe] Disease v Sevelamer and other phosphate binders (e.g. Lanthanum carbonate)
v Chronie Aufoimmune Gastritis v Cholestyrammne
¥ Biliary currhosts Y Ciprofloxacin
¥ Raloxifene
v Aluminum hydroxide
v Otlistat

Thyroid 2014



TIROXINA
VECCHIE E NUOVE FORMULAZIONI

3 Aprile 1973



Levothyroxine Therapy in Gastric
Malabsorptive Disorders

Disintegration

Dissolution

woo— =

Various excipsents Gelatine, glycerol Alcool, glycerol
disintegration’ dissolution dissntegration’ dissolution disintegration’ dissolution
influenced by gastric influenced by gastric not needed
juice pH juice pH to a lesser extent

Endocrine 2020



COMPARISON OF TSH LEVELS WITH LIQUID FORMULATION
VERSUS TABLET FORMULATIONS OF LEVOTHYROXINE
IN THE TREATMENT OF ADULT HYPOTHYROIDISM

TSH (pIU/mL)

I_ P =0.0034 — Table 1
Patients with Different Gastrointestinal Disorders
-1 and/or Drugs Interfering with LT4 Absorption
Number of
patients
Proton pump inhibitors 10
Calcium carbonate 3
Aluminium hydroxide 1
Ferrous sulphate 1
4 Celiac dizsease |
Ferrous sulfate + calcium carbonate 1
+ Celiac disease + ferrous sulphate + 1
S — calcium carbonate
Proton pump inhibitors + calcium 1
1 1 carbonate + ferrous sulphate
Before the switch  After the switch Total 19
(TSH1) (TSH2) Abbreviations: LT4 = levothyroxine

Endocr Pract2014



Liquid and softgel capsules of I-thyroxine results lower serum thyrotropin
levels more than tablet formulations in hypothyroid patients

Serum TSH levels or propartions of TSH levels adhering to the specified thresholds of target lavels in 23 hypothyroid patients under three formulations of L-T4 (each
at & different time) and who were under no drug known to impair 1-T4 absorption or anyhow affect serum TSH levels,

Tablet {n = 101) Liguid (n = 78) Softgel capsule (n = 74)
m * 5D [median] 238 = 0.60 [23] 162 + 051 [1.6] 177 £ 044 [1.7]
P=96x10°" P=0.049 P=29x10"

T8H threshold

£250ml/L B5 (64.4%) 76 (97.4%) 71 (95.9%)

£i.12ml/L 59 (98.0%) 78 (100% 74 [100%)

v =288 P=80% 107" OR = 0.05 [95% CL P = (.67, OR = 161 [95% C1, ¥ =26P=70%107, OR = 0.08 [%5% L
0.01-0.1] [.3-0.9] 0.02-03]

Journal of Clinical & Translational Endocrinology (2019)



TSH {imLIL)

Switching Levothyroxine From the Tablet to the Oral
Solution Formulation Corrects the Impaired
Absorption of Levothyroxine Induced by Proton-
Pump Inhibitors

Roberto Vita, Giovanna Saraceno, Francesco Trimarchi, and Salvatore Benvenga

Replacement therapy (14 palients) TEH-smppressive therapy (10 patienis]

Wow & oy 3 o wm P =

P < 0.0001 . . P = 0.0001

21 %27

L = b td B U

S4x43

TSH (mL L)

"
=
H
=

Tahles (el Salutinm Takbet el Slwifnm

(J Clin Endocrinol Metab 99: 4481-4486, 2014)



TSH evaluation in hypothyroid patients assuming liquid levothyroxine
at breakfast or 30 min before breakfast

100 f=—
i

Bl fp

Carmdptive fequency (M5

40—

FiHl o

= Bafiore Braakfasi
Ap Brnablane

TEH lwwabi ML}

JEI 2018



» gsteomalacia da carenza o malassorbimento,
« osteoporosi con componente osteomalacica,

« psteoporosi post-menopausale

« [pocalcemia:

* da osteodistrofiarenale e da emodialisi prolungata,
« da ipoparatiroidismo idiopatico o post-operatorio,
« da affezioni epatiche,

» da anticonvulsivanti,

10-25 gocce e piu al giorno;

Volume 26, Mumber 2, 2016



Liquid L-thyroxine versus tablet L-thyroxine in patients on L-
thyroxine replacement or suppressive therapy: a meta-analysis

Oral iqued L-T4 Tablet L.T4 Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Ci ABCDETFG
1.1.2 TSH suppression in patients with malabsorption
Vita etal. 2014 01 03 10 21 27 10 626% -200[368,-032 ¢ L
Vita etal 2017 05 08 6 32 28 6 374% -270[488,.057 +—W—
Subtotal (95% C1) 16 16 100.0% .2.26(.3.59, 093] '.'

Heterogenelty, Tau*= 000, Chi*= 025 df= 1 (P=062), "= 0%
Test for overall eSect Z= 3 33 (P = 0.0009)

1.1.3 TSH suppression in patients without malabsorption

Cappelli et a2 2017 031 009 51 036 017 51 700% -005}0.10 000
Giusti et al. 2014 075 192 5S4 037 061 59 30.0% 038 }0.16,092)
Subtotal (95% CI) 105 110 100.0% 0.08[-0.31,047]

Heterogeneity. Tau*= 005, ChP= 246, df=1 (P=012), F= 59%
Test for overall effect Z= 0,40 (P = 0.69)

3 " 3 3

2 4 0 1 2
LIQUID L-T4 ISBETTER TABLET L-T4ISBETTER

Risk of béas legend
(A) Random sequence generation (selechon bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Binding of participants and personne! (performance bias)
(D) Blnding of outcome assessment (Getection bias)

(E) Incomplete outcome data (aftrition bias)

(F) Selectve reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Endocrine 2018



The Stability of TSH, and Thyroid Hormones, in Patients Treated With
Tablet, or Liquid Levo-Thyroxine

La tiroxina liquida dovrebbe essere usata da subito nelle seguenti categorie di pazienti

Assumono determinate bevande interferenti (caffe, etc)
Non complianti alla introduzione di tiroxina solida
Affetti da malossorbimento ed aumentato ph gastrico
Malassorbimento dopo chirurgia bariatrica
Malassorbimentoindotto da farmaci interferenti

Affetti da morbo celiaco

Non complianti ad ingerire compresse

Front Endocrinol 2021



TAKE HOME MESSAGES

La tiroxina e I'ormone tiroideo che va prescritto in corso di
Ipotiroidismo conclamato

In corso di ipotiroidismo subclinico (TSH < 10 UI/L) ci sono ancora
«luci» ed «xombre» in merito ad una documentata efficacia
terapeutica della tiroxina e pertanto la prescrizione andrebbe
Individualizzata insieme ad una serie di fattori, non ultimo anche la
condivisione con il paziente

Diversi fattori sono causa potenziale di malassorbimento delle
formulazioni «solide» di tiroxina

Da alcuni anni sono in commercio nuove formulazioni di tiroxina
sia in gel che liquide

Numerosi dati di «evidence» ne evidenziano una migliore capacita
assorbitiva in diverse condizioni cliniche o in corso di assunzioni di
determinati preparati farmacologiciche riducono I'assorbimento
delle formulazioni «solide»
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