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Riassunto. Le alterazioni dell'emostasi rilevabili in pazienti
con patologie tiroidee costituiscono un fenomeno di comu-
ne riscontro. Da un lato la condizione di ipertiroidismo si as-
socia a un aumentato rischio di natura trombotica, dall‘altro
in ipotiroidismo grave é rintracciabile una tendenza emor-
ragica; al contrario, I'ipotiroidismo subclinico pare correlarsi
con aumentato rischio trombotico. Lo studio prospettico,
unicentrico e osservazionale MITH (Mantua Investigation on
Thyroid and Haemostasis), di cui si presentana i risultati, si
propone di valutare i parametri coagulativi in pazienti con
patologia tiroidea, di stabilire |a prevalenza delle alterazioni
emostatiche nelle varie condizioni, analizzarne le implica-
zioni cliniche e la risposta alla terapia instaurata.

Parole chiave. |potiroidismo subclinico, ipertiroidismo,
emorragia, trombosi, emostasi.

Introduzione

Le alterazioni del sistema emostatico e fibrine-
litico costituiscono un fenomeno comune nei pa-
zienti con patologie tiroidee. Queste anormalita
variano da alterazioni di laboratorio sub-cliniche a
coagulopatie clinicamente significative e, seppur
raramente, a gravi € manifeste complicanze emor-
ragiche o tromboemboliche'®. In accordo con re-
centi dati della letteratura, le alterazioni del si-
stema coagulativo associate a patologie tiroidee
rappresentano, principalmente, la conseguenza
degli effetti esercitati dagli ormoni tiroidei sulla
sintesi dei vari fattori emostatici e fibrinolitici,
sulla loro attivita e la loro clearance. Non da ulti-
mo lo stato di eccesso o di carenza ormonale tiroi-
dea influenza il processo emostatico primario,
agendo direttamente sui processi di maturazione,
proliferazione e funzionalita piastrinica. Inoltre, i
meceanismi auto-immuni alla base di alcune ti-
reopatie possono modificare ulteriormente il pro-
cesso emostatico secondario e il sistema di fibri-
nolisi. Infine, la diversa struttura e composizione
del coagulo trombotico evidenziabile in corso di di-
stiroidismo puo rendere conto dell’alterato pro-
cesso fibrinolitico®?,

Hemostati abnormalities in patients with thyroid disorders: the
MITH study.

Summary. Haemostasis alterations are a common phe-
nomenon in patients with thyroid diseases. On the one hand
the condition of hyperthyroidism Is associated with an in-
creased risk of thrombotic events, second nature in severe
hypothyroidism can be found a haemorrhagic tendency, as
opposed to the subclinical hypothyroidism seems to corre-
late with increased thrombotic risk. The prospective, single
center, observational MITH study (Mantua Investigation on
Thyroid and Haemostasis), whose results are presented, aims
to evaluate coagulation parameters in patients with thyroid
disease, to establish the prevalence of haemostatic abnor-
malities in various conditions, to analyse the implications
and clinical response to therapy established.

Key words. Bleeding, haemostasis, hyperthyroidism, hy-
pothyroidism, subclinical, trombosis,

Sebbene sia opinione comune che individui affet-
ti da ipotiroidismo manifestano generalmente una
tendenza emorragica mentre i pazienti ipertiroidei
presentano un aumentato rischio di complicanze
trombo-emboliche, sia a carico del compartimento
arterioso sia di quello venoso, i dati piti recenti del-
la letteratura hanno evidenziato che linterazione
tra le alterazioni della funzionalita tiroidea e emo-
stasi ¢ ben pit complessa di quanto inizialmente cre-
duto. Se ipotiroidismo clinico & associato a un ele-
vato rischio emorragico, I'ipotiroidismo subclinico
(condizione di rialzo dei valori di TSH in presenza
ancora di frazioni libere normali) pud agsociarsi a un
aumentato rischio trombotico. Liipertiroidismo, sia
esso clinico che subclinico, & invece generalmente ri-
conducibile a uno stato di ipercoagulabilita e a un ri-
dotto e alterato processo fibrinolitico. D’altro canto
invece il profilo emostatico in caso di ipotircidismo
dipenderebbe strettamente dal grado e dalla gravi-
ta della ridotta funzionaliti ormonale tiroideal®,

L'influenza degli ormoni tiroidei a livello del si-
stema coagulativo-fibrinolitico & mediata dall'inte-
razione ormone-recettore a vari livelli, primitiva-
mente epatico e midollare, ma, altrettanta rilevan-
za riveste il sistema endotelio-vascolare. Risulta di
assoluta centralita il ruolo svolto proprio dalle cel-
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lule endoteliali e sotto-endoteliali nella complessa
orchestrazione di meccanismi pro- e anti-coagulan-
ti sotto lo stimolo ormonale tiroideo, direttamente o
indirettamente mediato dall'interazione ormone-re-
cettore!'. Lo stato ipercatecolaminergico in corso di
tireotossicosi & in grado inoltre di promuovere la
sintesi di fattori connessi all’adesiviti piastrinica
(fattore di von Willebrand - VWF), di promuavere
I'adesione stessa mediante espressione di molecole
ad hoc o ancora di catalizzare la sintesi de nove di
enzimi,. La patogenesi della coagulopatia nelle di-
sfunzioni tiroidee & riconducibile a effetti diretti e
indiretti dell’eccesso o della carenza degli ormoni ti-
roidei sulla maturazione e sulla funzionalita pia-
strinica, sulla sintesi, sull’azione e sul catabolismo
di molteplici fattori della complessa cascata coagu-
lativa e del successivo processo fibrinolitico oltre che
sull’architettura stessa del coaguloll-4,

Gli studi pubblicati sinora sulla correlazione esi-
stente tra tireopatie e alterazioni delP’emostasi-fi-
brinolisi sono in numero limitato, condotti su casi-
stiche numericamente ristrette o in singoli isolati
casi clinici, fatto che limita fortemente la consisten-
za scientifica dei risultati ot-
tenuti e delle interessanti
osservazioni deducibili.

Lo scopo di questo studio

zione dell'emostasi secondaria), PFA-100, collagene-ADP e
collagene-epinefrina, per la valutazione dell'emostasi pri-
maria, fibrinogeno, D-dimero per la valutazione dell’atti-
vazione della coagulazione e conta piastrinica. In caso di
alterazione degli esami coagulativi, si eseguonoi test di se-
condo livello volti all’identificazione di eventuali deficit ac-
quisiti dei fattori della coagulazione e la diagnosi di una
sindrome acquisita di von Willebrand eventualmente cor-
relata al distiroidismo. Un follow-up a 3 e 6 mesi & infine
teso a verificare la modificazione dell’assetto emostatico in
rapporto alla terapia instaurata per la patologia tiroidea.
Durante il follow-up viene controllata Peventuale modifi-
cazione del quadro clinico emorragico/trombotico in rela-
zione alla risposta alla terapia per la patologia tiroidea e
valutata la necessita di terapia appropriata nei pazienti
con discoagulopatia che vanno incontro a procedure chi-
rurgiche/invasive. La figura 1 mostra la flow-chart dello
studio. Tutti i pazienti forniscono il consenso informato fir-
mato prima dell'arruclamento nello studio.

I dati continui distribuiti normalmente vengono
espressi come media (+ deviazione standard) e analizza-
ti utilizzando lo Student ¢ test. I dati continui distribuiti
non-normalmente vengono espressi come mediana (ran-
ge) e analizzati con il Kruskall-Wallis test. I dati catego-
rici vengono analizzati con il test Chi-quadro. Un valore
di p <0,05 viene considerato statisticamente significativo.

prospettico, il Mantua Inve-
stigation on Thyroid and

Arruolamento dei pazienti
(pazienti con iper- o ipo-tiroidismo)

Haemostasis (MITH), & di
verificare I'associazione tra I

disturbi dell’emostasi e pa-
tologie tiroidee nei pazienti
dell’AQ Carlo Poma di Man-
tova; valutarne la prevalen-
za e la portata da un punto
di vista laboratoristico e cli-
nico-anamnestico; infine,
analizzarne le implicazioni
cliniche e la rigsposta alla te-
rapia instaurata per la pa-
tologia tiroidea.

Materiali e metodi

In questo studio prospettico
unicentrico osservazionale, sono
arruolati tutti i pazienti afferen-
ti all’Ambulatorio Divisionale di
Medicina dell’AQ Carlo Poma di
Mantova per patologie tircidee,
generalmente inviati dal medico
di medicina generale. A ciascuno
& somministrato un questionario
anamnestico completo con parti-
colare riferimento all'anamnesi
emorragica e trombotica perso-
nale e familiare; vengono calco-
lati il bleeding score e il throm-
botic score!™®, Alla prima visita,
al paziente vengono prelevati
campioni di sangue per esecu-
zione dello screening di primo li-

vello (APTT, PT per la valuta-

Compilazione questionario anamnestico
e consenso infermato +
Esecuzione del prelievi per lo screening
coagulativo dil livello (conta piastrinica,
fibrinogeno, PFA-100, PT, APTT,
D-dimero)

Test normali b

Stop

Test alterati

4

Identificazione patologia coagulativa
(test di ll livello)

Terapia in caso di esecuzione di
procedure chirurgiche/invasive

A 4

Controllo test coagulativi al 3° e 6° mese

di follow-up dall'inizio della terapia per la
patolagia tiroidea

Figura 1. Flow-chart del disegno dello studio
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Risultati

Nei 24 pazienti arruolati (21 di sesso femmini-
le, 3 di sesso maschile) da! marzo 2011 al marzo
2013, l'etad media & di 49 anni; il gruppo di pazien-
ti con ipotiroidismo subclinco & costituito da 12 pa-
zienti, il gruppo degli ipertiroidei ne annovera 11
pilt 1 con riscontro anche di carcinoma differen-
ziato. La tabella 1 mostra le caratteristiche e gli
esami di laboratorio (parametri basali) dei 24 pa-
zienti arruolati nello studio. In entrambi i gruppi
non sono state rilevate alterazioni del profilo emo-
metrico, in particolare della conta o del volume pia-
strinico. Complessivamente, anomalie laboratori-
stiche emostatiche sono state riscontrate in 7/24
(29,2 %) pazienti (4 ipertiroidei e 7 ipotiroidei). Lo
studio della funzione emostatica primaria, condot-
to mediante I'analisi del PFA 100 Collagene/Epi-
nefrina e Collagene/ADP, ha individuato in una pa-
ziente (paziente n. 8) con ipertiroidismo (TSH sop-
presso, FT4: 3,76 ng/dl; FT3: 10,22 pg/ml) un si-
gnificativo accorciamento del tempo di sanguina-
mento rispetto ai limiti di normalita (60 e 55 se-
condi; intervallo di normalita del tempo di chiusu-
ra: 79-164 sec per Collagene/Epinefrina; 55-112 sec
per Collagene/ADP). Questo anomalo riscontro agli
esami di screening basale & stato poi riconfermato
al follow-up a tre mesi ma con parziale correzione
indotta da terapia con tiamazolo (73 e 70 sec). Que-
sta stessa paziente ha presentato inoltre un signi-
ficativo incremento del D-dimero basale (628
ng/ml), successivamente rientrato nell'intervallo di
normalita dopo i tre meei di adeguata terapia an-
titiroidea (378 ng/ml). L’anamnesi trombotica (se-
condo il modello di Caprini, “thrombosis risk factor
assesment”)'%, a ulteriore conferma del profilo pro-
coagulante, nella stessa paziente ha riscontrato un
rischio assai elevato per eventi veno-occlusivi (pun-
teggio: 6, rischio massimo, 40%-80%) cosi come,
complessivamente, in altri 6 pazienti (punteggio
>b): tre di questi con ipotiroidismo subclinico (pa-
zientin. 7, n. 13 e n. 21), 2 con ipertiroidismo con-
clamato (pazienti n. 14 e n. 24), uno con carcinoma
tiroideo (paziente n. 9). In altri 4 pazienti (pazien-
tin. 10, n. 15, n. 16 e n. 22), 3 dei quali con iperti-
roidismo (pazienti n. 15, n. 16 e n. 22), 'analisi del
rischio trombotico mediante interrogazione anam-
nestica & risultata indicativa per elevato rischio
trombotico (punteggio >4, rischio elevato, 20%-
40%). Complessivamente lo score trombotico in 11
pazienti sui 24 totali (45,8%) & risultato indicativo
di rischio elevato o molto elevato: 7 gli ipertiroidei,
4 gli ipotiroidei subclinici. In conclusione, il 58%
degli individui ipertiroidei (7 su 12) ha presentato
un elevato rischio trombotico mediante valutazio-
ne anamnestica. Di questi, la paziente affetta da
carcinoma (paziente n. 9) presentava anche un ele-
vato valore di D-dimero (1351 ng/ml) oltre a mo-
strare valori di TSH ridotti (0,23 wU/ml).

Nessuno dei 23 pazienti ha invece mostrato al-
terazioni relative al rischio emorragico, valutato
mediante stratificazione anamnestica specifica
(quantitative bleeding assessment tools, BATSs nel-

la versione condensata)'s. Tre i casi di aumento del
fibrinogeno plasmatico basale, due nel gruppo iper-

tiroidei (pazienti n. 11 e n. 15), uno appartenente

al gruppo degli ipotiroidei (paziente n. 3).

In riferimento all’emostasi secondaria, nessuna
alterazione & stata riscontrata per quanto concerne
il tempo di protrombina (INR compreso tra 0,9 e
1,09), mentre in una sola paziente (paziente n. 10)
con ipotiroidismo subclinico & stato segnalato I’ac-
corciamento del’APTT (0,78). In questo stesso caso,
le indagini di secondo livello basali hanno identifi-
cato alterazioni a carico dei fattori IX, VIII, XI e XII
(>150%) a riprova di un’iper-attivazione della via in-
trinseca e della via comune della coagulazione. Tale
assetto coagulativo contraddistinto da un ridotto
tempo di tromboplastina per iperattivazione dei fat-
tori propri della via intrinseca si correla con au-
mentato rischio tromboembolico. Un analogo quadro
pud essere rilevato anche in individui affetti da dia-
bete mellito o in individui con ipertiroidismo clini-
camente manifesto. Nei limiti di normalita invece i
livelli di VWF antigene (VWF:Ag) e cofattore risto-
cetinico (VWF:RCo), rispettivamente 99% e 83%.

Discussione e conclusioni

I dati di questo studio prospettico osservazio-
nale risultano coerenti con i recenti dati della let-
teratura, secondo cui le alterazioni dell’emostasi
nei pazienti con patologie tiroidee costituiscono un
fenomeno di comune riscontro. Infatti, circa il 30%
dei pazienti arruolati nella nostra casistica ha di-
mostrato almeno un’alterazione allo screening coa-
gulativo proposto dal nostro studio. Le anomalie
dell’assetto coagulativo e fibrinolitico associate al-
la condizione di ipotiroidismo e ipertiroidismo sono
ascrivibili all’azione diretta degli ormoni tiroidei
sulla sintesi dei vari fattori coagulativi. La disfun-
zione endoteliale vascolare, considerata elemento
centrale nel processo aterogenetico e nell’iperten-
sione arteriosa, riveste un ruolo di assoluta cen-
tralita anche in corso di distiroidismo. L’azione de-
ghi ormoni tiroidei, infatti, influenza direttamente
Iattivita endoteliale di sintesi e di clearance di sva-
riati fattori emostatico-fibrinolitici. La correzione
della patologia tiroidea con riequilibrio della fun-
zionalitd ormonale si accompagna alla completa
normalizzazione dell'equilibrio emostatico e fibri-
nolitico. L'ipertiroidismo si caratterizza cosi con
Taccorciamento del’APTT e con Iincrementa di fi-
brinogeno!!. D’altronde, la stessa condizione di
ipertiroidosmo sperimentale indotto mediante
somministrazione esogena di L-tiroxina &i correla
con uno stato ipercoagulativo. In ipertiroidismo
'incremento generalizzato della protidosintesi epa-
tica di fattori quali il fattore VIII, IX e X, l'eleva-
zione in circolo di reattanti di fase acuta (proteina
C3 del complemento e PCR), 'over-espressione di
fattore tissutale da parte di macrofagi e cellule en-
doteliali e I'attivazione in toto dello stesso endote-
Lio vascolare (mediato da espressione di molecole
d’adesione quali E-selectina, VCAM-1), rendono
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conto dello stato di ipercoagulabilita. Dall’altro la-
to, 1a particolare composizione del network fibrini-
co, costituito da fibre piti sottili, maggiormente in-
fittite configuranti pori di piccolo calibro, determi-
nano un’architettura compatta e con maggior resi-
stenza alla lisi. In conclusione, l'aumentato rischio
trombotico in corso di ipertiroidismo conclamato si
realizza per la concomitante attivazione dei mec-
canismi pro-coagulanti, per una ridotta capacita di
lisi del coagulo, peraltro intrinsecamente piu resi-
stente, e per un certo milieu inflammatorio siste-
mico e locale endoteliale.

L'anomalia coagulativa che contraddistingue
Pemostasi primaria in corso di ipotiroidismo con-
clamato, oltre ad alterazioni primitive a carico del-
le piastrine, ricalca molto da vicino la malattia di
von Willebrand: una riduzione sierica del fattore o
una sua alterata funzionalita infatti esitano diret-
tamente in un significativo allungamento del tempo
di sanguinamento, test che esplora proprio l'intera-
zione piastrine-endotelio. I’attivita del fattore stes-
so esplorata mediante il test cofattore ristocetinico
conferma la sua ridotta funzionalita quand’anche la
quota circolante risulti nella norma. Complessiva-
mente in corso di ipotiroidismo, la diminuzione del
fattore VIII circolante associata alla ridotta quota
di VWF determinano allungamento del tempo di
sanguinamento e dell’APTT. In aggiunta, liperatti-
vita fibrinolitica causata dallo shilanciamento dei
modulatori fisiologici del complesso sistema litico,
rende conto della tendenza emorragica quale som-
ma, da una parte di ridotta attivitd emostatica e,
dall’altra di incrementata capacita fibrinolitica'?20,
Ancora una volta, la correzione farmacologica della
patologia tiroidea & in grado di ripristinare I'asset-
to ormonale e il profilo coagulativo correggendo
quindi anche i relativi profili di rischio.

In caso invece di ipotiroidismo subclinico o, an-
cora, di insufficienza tiroidea cronica per non otti-
male compenso farmacologico, si assiste a una ten-
denziale riduzione dell’attivita fibrinolitica con
conseguente rischio trombotico. Proprio I'ipofibri-
nolisi potrebbe rappresentare un elemento di ri-
schio per lo sviluppo di aterosclerosi e di patologie
dell’apparato cardiovascolare che si realizzano in
corso di parziale insufficienza tiroidea?!.

Sebbene la decisione di trattare farmacologica-
mente i pazienti affetti da ipotiroidismo subclinico
si basi sull’ipotesi di alleviare i sintomi eventual-
mente presenti, di ridurre il rischio ateromasico e
di prevenire la progressione verso una condizione di
franco ipotiroidismo, il benefico ruolo della terapia
con L-tiroxina anche sulla funzionalita emostatica e
sul relativo rischio trombotico deve essere preso in
considerazione per la finale decisione terapeutica.

I dati di questo studio sembrano confermare la
tendenziale correlazione tra alterazioni emostatiche
e patologie tiroidee, con particolare riferimento al-
Tipercoagulabilita in caso di ipotiroidismo subelini-
co e ipertiroidismo conclamato. La prosecuzione del-
I'analisi su una piti ampia popolazione di pazienti
potra chiarire il grado e il tipo di alterazione del-
Pemostasi nelle varie situazioni di affezione tiroidea.

Take home messages

+ Questo studio prospettico ha analizzato le alterazioni emo-
statiche e le implicazioni cliniche nei pazienti con patolo-
gie tirvidee

Anormalie coagulative laboratoristiche sono state riscon-
trate in circa il 30% dei pazienti, mentre circa il 60% dei pa-
zZienti ipertiroidel ha presentato un elevato rischio trombo-
tico alla valutazione anamnestica.

i risultati di questo studic confermano I'associazione tra al-
terazioni emaostatiche e patelogie tiroidee, con particolare
riferimento all'ipercoagulabilita in caso di ipatircidismo
subclinico ed ipertiroidismo conclamato
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