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Il trasportatore monocarbossilato 8 (MCT8) svolge un ruolo
chiave nella fisiologia della funzione tiroidea favorendo, da
un lato, la secrezione degli ormoni tiroidei nel circolo emati-
co e, dall’altro, il loro ingresso nei vari tessuti. Le mutazioni
inattivanti del gene che codifica per l’MCT8, situato sul cro-
mosoma X, determinano l’insorgenza di una rara patologia,
la sindrome di Allan-Herndon-Dudley caratterizzata da un
grave deficit nello sviluppo del sistema nervoso associato a
elevati livelli di T3 circolante, bassi livelli di T4 e tireotossi-
cosi periferica (tachicardia, ipertensione, ipermetabolismo,
calo ponderale). Questo particolare fenotipo (ipotiroidismo
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a livello del sistema nervoso centrale e tireotossicosi perife-
rica) è dovuto alla differente regolazione del trasporto degli
ormoni tiroidei nei vari tessuti. A livello del sistema nervo-
so centrale l’ingresso degli ormoni è mediato quasi esclu-
sivamente dall’MCT8, mentre negli altri tessuti cooperano
differenti trasportatori. Gli elevati livelli di T3 circolante so-
no probabilmente da imputare a complessi meccanismi che
riguardano il mancato utilizzo dell’ormone a livello cere-
brale e l’aumentata conversione periferica conseguente alla
rimodulazione dell’attività delle deiodasi.

Questa estrema complessità nella patogenesi rende molto
difficile qualsiasi terapia. In passato è stato proposto il trat-
tamento con propiciltiuracile associato a dosi sovrafisiologi-
che di levotiroxina nel tentativo di ridurre la sintomatologia
e la morbilità associata all’ipotiroidismo centrale e alla ti-
reotossicosi periferica. I risultati sono stati tuttavia deluden-
ti e talora gravati da eventi avversi gravi, in particolar modo
l’epatotossicità da propiltiouracile in bambini già esposti a
numerosi trattamenti potenzialmente epatotossici (es. anti-
convulsivanti) per le comorbilità associate alla malattia. È
stata valutata quindi la possibilità di utilizzare analoghi del-
la T3 che siano in grado di entrare nelle cellule cerebrali de-
ficitarie per MCT8 e abbiano una blanda azione sui tessuti
periferici.

In questo trial clinico multicentrico di fase 2 una di que-
ste molecole (Triac) è stata somministrata a 46 pazienti per
un anno allo scopo di valutarne gli effetti sulla tiretossi-
cosi periferica. Al termine del trattamento, tutti i pazien-
ti avevano avuto una significativa riduzione dei livelli di
FT3 e ben l’85% dei soggetti presentavano valori normali.
Il raggiungimento del target veniva ottenuto in media do-
po due mesi di terapia. Si assisteva, inoltre, a una signi-
ficativa riduzione sia dei livelli di T4 che di TSH. Infine,
venivano migliorati numerosi outcome clinici quali il peso
corporeo, la frequenza cardiaca e la pressione arteriosa. Il
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profilo di sicurezza del farmaco è risultato buono e reazio-
ni avverse correlate al Triac sono state registrate solo in 6
pazienti (13%).

In conclusione, il Triac sembra essere un farmaco efficace
nei pazienti con sindrome di Allan-Herndon-Dudley, perché
in grado di ridurre le conseguenze dell’ipertiroidismo perife-
rico. Ulteriori studi saranno necessari per valutare l’efficacia
nel lungo periodo del trattamento e i possibili benefici sulle
funzioni neurologiche.
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