90

RIMeL / IJLaM 2006; 2

La diagnostica di laboratorio
delle disfunzioni tiroidee
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Riassunto

Il parametro piu indicativo ed affidabile per la va-
lutazione iniziale di disfunzione tiroidea ¢ rappre-
sentato dal TSH sierico che da solo identifiche-
rebbe la grandissima maggioranza dei casi di di-
sfunzione tiroidea. Una volta selezionati i soggetti
con alterazioni del TSH, occorre confermare e
definire la diagnosi e impostare la terapia ed il
follow up con T4, fI'3, autoanticorpi anti-tiroide
e scintigrafia tiroidea (quest’ultima per la sola dia-
gnosi differenziale degli ipertiroidismi).
Riguardo al dosaggio di fI'3 ed fT4, ¢ importante
che laboratorista e clinico siano messi in guardia
dalla presenza di fonti di possibile interferenza
(anticorpi eterofili che interferiscano con gli anti-
corpi animali del test, anticorpi endogeni anti T3
e T4, farmaci).

Gli anticorpi anti tiroide sono diretti verso tre prin-
cipali antigeni: tireoperossidasi (TPO), tireoglo-
bulina (TG) e recettore TSH (TR). I TPO-ab ri-
sultano positivi in oltre il 95% dei pazienti affetti
da malattia di Hashimoto e in oltre 1’85% dei pa-
zienti con Morbo di Basedow. Il dosaggio di TG-
ab acquista notevole importanza nel follow up di
pazienti affetti da carcinoma tiroideo differenzia-
to dopo ablazioneo, poiche¢ essi possono intetfe-
rire coi dosaggi della tireoglobulina che rappre-
senta il marcatore tumorale chiave nel follow up

post chirurgico di tali pazienti. Gli anticorpi anti
recettore del TSH (TR-ab) si distinguono in TR-
ab inibitori e stimolatori. TR-ab stimolatori sono
implicati nella patogenesi dell’ipertiroidismo nel-
la malattia di Basedow. Nell’ambito delle tireo-
patie maligne risultano fondamentali, in tipi isto-
logici differenti, il dosaggio della tireoglobulina
e il dosaggio della calcitonina. Il dosaggio della
tireoglobulina ha come principale applicazione
clinica il follow up di pazienti con carcinoma ti-
roideo differenziato. La tireoglobulina ¢ la mole-
cola-precursore degli ormoni tiroidei ed ¢ presente
e quindi dosabile in tutti i soggetti sani ma una
volta completamente asportata la tiroide, la tire-
oglobulina non deve essere piti dosabile ed ogni
aumento successivo della concentrazione indica
una recidiva di malattia. La calcitonina ¢ prodot-
ta dalle cellule parafollicolari tiroidee ed ¢ un
marcatore del carcinoma midollare della tiroide.
In conclusione ¢ evidente quanto la qualita ele-
vata del supporto laboratoristico sia importante
per una diagnosi accurata ed un management ef-
ficiente da parte del clinico. Per una collabora-
zione dinamica fra medico e laboratorista, essi
devono fornire reciprocamente il maggior nume-
ro di informazioni rilevanti, essere in comunica-
zione fra loro ed essere in grado di influire sul
processo diagnostico.

Summary

Laboratory evaluation of thyroid disease.

TSH assay is the most accurate parameter for initial
evaluation of thyroid disease. In case of abnormal TSH
value, further analysis ( fT4 and fT3 assay, anti-thyroid
autoantibodies and thyroid scan for differential dia-
gnosis of hyperthyroidism) are required to precise the
type of thyroid dysfunction.

Concerning fT3 and fT4, clinicians and laboratorists

should be aware of the possible source of interferen-
ce (endogenous antibodies direct against thyroid hor-
mones, heterophilic antibodies, drugs).

Anti-thyroid autoantibodies currently assayed are di-
rected against three different antigen: thyreoperoxida-
sis (TPO), thyroglobulin (TG) and TSH receptor (TR).
TPO-Ab are present in up to 95% autoimmune thyroi-
ditis patients and in more than 85% Graves’ disease
patients. TG-ab, are less useful in the evaluation of au-
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toimmune thyreopathy but are fundamental in thyroid
cancer follow up. In fact, TG-ab can interfere with
thyroglobulin assay (used as a marker of thyroid tissue
persistence in the follow up of differentiated thyroid
cancer). Finally there are two types of TR-ab: inhibi-
ting and stimulating. Stimulating TR-ab are involved in
pathogenesis of Graves disease.

Regarding thyroid malignancy according to histologi-
cal types, two different markers are employed.

After total thyroid ablation and proved that there is no
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residual disease, serum thyroglobulin measurement has
become the main tool for the early detection of recut-
rent differentiated thyroid cancer while serum calcito-
nin is used as marker of medullary thyroid carcinoma.
In conclusion it is evident how much laboratory infor-
mation can support the clinician in the diagnosis and
management of thyroid dysfunction.

Reciprocal information and collaboration is absolutely
relevant for both clinician and laboratorist successful
work.

Le malattie tiroidee rappresentano i disturbi endo-
crini piu frequenti. Infatti, nelle nostre condizioni epi-
demiologiche circa il 50% della popolazione apparen-
temente sana presenta alterazioni micronodulari della
tiroide, il 15% presenta un gozzo palpabile, il 10% pre-
senta alterazioni della funzione tiroidea ed il 5% delle
donne presenta ipet- o ipotiroidismo sintomatici.

Screening laboratoristico

Nonostante tali dati epidemiologici 'opportunita di
uno screening in soggetti asintomatici e lutilita del trat-
tamento in fase di malattia tiroidea sublinica rappre-
sentano, ancora oggi, punti di relativa controversia. Nel
1990 I’ American Thyroid Association sconsigliava, nelle
sue linee guida laboratoristiche, la prescrizione di test
di funzionalita tiroidea in pazienti asintomatici, non fa-
centi parte di gruppi ad alto rischio (neonati, soggetti
con anamnesi familiare di disfunzioni tiroidee, eta avan-
zata, donne nelle 4-8 settimane post partum, pazienti
con malattia di Addison o diabete mellito tipo I).
Queste conclusioni si basavano sulle informazioni di-
sponibili allora, cio¢ che nella popolazione adulta fosse
relativamente bassa la percentuale di disfunzioni tiroi-
dee non diagnosticate, ancora relativamente alti i costi
dei dosaggi e difficile 'interpretazione dei risultati. Per-
tanto il clinico veniva dissuaso dal richiedere il dosag-
gio di parametri tiroidei se non in presenza di un so-
spetto consistente di patologia tiroidea.

Nel 2000 la stessa associazione ¢ in possesso di dati
che la inducono a dare direttive completamente diver-
se*”. Il consiglio ¢ di dosate il TSH in tutta la popola-
zione adulta asintomatica al disopra dei 35 anni e di
ripetere questo esame ogni 5 anni. Controlli ancora piu
frequenti si consigliano nei soggetti con presenza di
fattori di rischio.

Fattori di rischio in anamnesi familiare sono: tireo-
patie, anemia perniciosa, diabete mellito, insufficienza
surrenale primaria.

Fattori di rischio in anamnesi personale sono: prece-
dente tireopatia, gozzo, chirurgia o radioterapia in sede
tiroidea, diabete mellito, vitiligine, anemia perniciosa,
leucotrichia (capelli prematuramente grigi), terapia con
litio carbonato o composti contenenti iodio (per.es.
amiodarone, mezzi di contrasto contenti iodio e pre-

parati a base di alghe).

I fattori che giustificherebbero questo screening si-
stematico sono:

- lalta frequenza di disfunzioni tiroidee nella popola-
zione;

- le conseguenze cliniche dell’ipotiroidismo e iperti-
roidismo;

- laccuratezza diagnostica e disponibilita dei metodi

di dosaggio del TSH;

- la disponibilita di terapie efficaci per tali condizioni.

Draltra parte, tale approccio non appare condiviso
da altre fonti autorevoli quali ’American College of
Physicians che nelle sue linee guida (pubblicate nel 1998)
forniva raccomandazioni molto piu restrittive.

Infatti un dosaggio del TSH sierico viene consigliato
solo per le donne sopra i 50 anni di eta, se sintomati-
che. Si rivolgono quindi al medico per la presenza di
sintomi e non per controlli occasionali. Uno screening
della popolazione asintomatica viene quindi sconsiglia-
to.

Un discorso a parte meritano alcuni parametri bio-
chimici non specifici le cui alterazioni, specialmente se
riconfermate nel corso di 2 settimane o in combina-
zione fra di loro, costituiscono eventuali spie di disfun-
zioni tiroidee che giustificano dosaggio di valori tiroi-
dei.

L’ipotiroidismo puo essere associato alle seguenti
alterazioni:

- ipercolesterolemia,

- iponatriemia,

- anemia,

- aumento di CPK e LDH,
- iperprolattinemia.

Lipertiroidismo puo essere associato alle seguenti

alterazioni:

- ipercalcemia,

- aumento di ALP,

- aumento degli enzimi epatici.

C’¢ invece univocita di giudizio sul fatto che indi-
pendentemente dalla ragione e dal contesto clinico nel
quale il dosaggio venga effettuato, il parametro piu in-
dicativo ed affidabile di disfunzione tiroidea ¢ rappre-
sentato dal TSH sierico che da solo identificherebbe la
grandissima maggioranza dei casi di disfunzione tiroi-
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dea. In caso di TSH inferiore a 0.1 mU/L sara neces-
sario dosare fT3 e fT4. Anche nel sospetto (raro) di
insufficienza o tumore ipofisari sara necessario dosare
fT4. Per un’accurata diagnosi di ipertiroidismo la sen-
sibilita funzionale deve essere di almeno 0.02 mU/L.

Esistono, inoltre, situazioni particolari in cui il dosag-
gio del TSH risulta alterato isolatamente, cio¢ indipen-
dentemente dai valori di fT3 e fT4.

Un aumento isolato del TSH si trova nella fase di
recupero da gravi malattie non tiroidee o sotto farma-
ci quali litio carbonato e amiodarone (specie in pazienti
anziani).

Una soppressione isolata del TSH puo essere conse-
guenza di gravi malattie non tiroidee, gravidanza nel 1°
trimestre, farmaci quali dopamina e glucocorticoidi.

Per contro, in caso di alterazione isolata del TSH le-
gata ad una patologia tiroidea in fase subclinica®’, ti-
mangono carenti le evidenze che via sia un netto van-
taggio nell’effettuare una terapia per Iipertiroidismo o
Iipotiroidismo in tali condizioni. L’ipotiroidismo sub-
clinico ¢ sinonimo di ipotiroidismo lieve e si riferisce
ad un aumento del TSH, associato a valori normali di
fT3 e fT4. Analogamente, l'ipertiroidismo subclinico
si riferisce ad una diminuizione del TSH, associato a
valori normali di fT3 e fT4. Il termine “subclinico”
non si riferisce quindi direttamente alla presenza di sin-
tomi clinici. Anche se un persistente ipertiroidismo sub-
clinico ¢ associato ad un aumentato rischio di fibrilla-
zione atriale ed osteoporosi, ed un persistente ipotiroi-
dismo subclinico ¢ associato a sintomi/segni peraltro
reversibili come ipercolesterolemia e progressione verso
ipotiroidismo franco, mancano studi randomizzati che
dimostrino un vantaggio statisticamente rilevante della
terapia.

In caso di ipertiroidismo subclinico, ¢ opportuno
decidere in base alla presenza di sintomi o segni speci-
fici, quali: presenza di gozzo, noduli, alterazioni oculari
tipiche della malattia di Basedow o tremore. In tal caso,
un approccio terapeutico con tireostatici puo essere
preso in considerazione, mentre in caso contrario la
maggior parte dei pazienti rimarra sana; ¢ quindi au-
spicabile almeno un periodo di osservazione.

11 follow-up (e la scelta terapeutica) nei pazienti con
TSH elevato e valori di fT4 e fT3 nella norma, quindi
con ipotiroidismo subclinico, ¢ dipendente dall’entita
dell’aumento di TSH.

Se il TSH risulta marcatamente elevato (>10 mU/
L), in donne sopra i 50 anni, il clinico puo scegliere se
ossevare la paziente o avviare una terapia con L-T4, a
seconda dei segni e sintomi presenti.

Per quanto riguarda pazienti con valori di TSH fra 6
e 9 mU/L e uomini e donne al di sotto dei 50 anni, il
rischio di complicazioni ¢ minore, la scelta terapeutica
va quindi ristretta ancora di piu ai casi particolarmente
sintomatici o con parametri biochimici non specifici
fortemente alterati. Difficile risulta la decisione nei casi
con TSH solo lievemente al di sopra della norma. Qui
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infatti vengono consigliati controlli consistenti in visita
clinica e parametri di funzionalita tiroidea ogni 2-5 anni.
Una terapia viene eventualmente presa in considera-
zione solo in soggetti fortemente sintomatici o ad alto
rischio.

Un discorso a parte merita lo screening dell’ipotiroi-
dismo congenito nel neonato. B’ ormai universalmen-
te riconosciuta 'importanza del dosaggio del TSH. La
terapia di tale quadro ¢ efficace solo se iniziata entro i
21 giorni di vita e le conseguenze di un eventuale ritar-
do sono gravissime e irreversibili. Quindi lo screening
di laboratorio deve essere praticato giornalmente e i
risultati immediatamente memorizzati e disponibili.

Diagnosi e follow-up in soggetti tireopatici
Una volta selezionati tramite “screening” o su speci-

fica indicazione clinica i soggetti con alterazioni del TSH,

occorre confermare e definire la diagnosi e impostare
la terapia ed il follow up.

Per quanto riguarda PIPERTIROIDISMO per con-
fermare la diagnosi si consiglia di ripetere il dosaggio
del TSH con un metodo sufficientemente sensibile da
distinguere soggetti eutiroidei da soggetti ipertiroidei
ed eseguire inoltre un dosaggio di fT4. A seconda del
quadro clinico, per precisare la diagnosi di natura del-
Iipertiroidismo (diagnosi differenziale fra morbo di
Basedow, altre tiroiditi o gozzo uni- o multinodulare
tossico), possono essere indicativi dosaggio di fT3,
autoanticorpi antitiroide (la linea guida non specifica
gli autoantigeni) o una scintigrafia tiroidea.

E’ necessario impostare diversamente il follow up a
seconda della terapia utilizzata nel singolo caso:

- Se si ¢ scelta la terapia medica farmacologica, quindi
con metimazolo o propiltiouracile, durante la fase
iniziale di trattamento, i pazienti dovranno essere con-
trollati ad intervalli di 4-12 settimane a seconda della
gravita, fino quindi a raggiungere una normalizza-
zione dei valori, considerando pero che il TSH sieri-
co impiega spesso alcuni mesi prima di normaliz-
zarsi. In questo lasso di tempo saranno indicative le
variazioni degli ormoni liberi. In seguito, un control-
lo ogni 3-4 mesi sara sufficiente. Finito il ciclo tera-
peutico, controlli clinici e laboratoristici dovranno
essere eseguiti mensilmente per 3-4 mesi, poi piu sal-
tuariamente. F” da notare che la terapia farmacolo-
gica a lungo termine (di solito 18 mesi) puo essere
efficace solo nel morbo di Basedow.

- La terapia con iodio radioattivo ¢ finalizzata a cura-
re definitivamente ed in breve tempo la malattia di
Basedow recidivata dopo un ciclo di terapia farma-
cologica (o come cura di prima scelta negli USA) ed
il gozzo nodulare iperfunzionante. Nei tre mesi suc-
cessivi alla terapia, 1 dosaggi ormonali dovranno es-
sere eseguiti ogni 4-6 settimane, perché proprio in
questa fase si potra sviluppare un’eventuale ipofun-
zione tiroidea che richiederebbe sostituzione con le-
votiroxina (L-T4). Saranno sufficienti un dosaggio
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di TSH e di fT4. La linea guida non cita la possibilita

di recidive di ipertiroidismo dopo radioiodio (vero-

similmente in rapporto al trascurabile rischio di reci-

dive impiegando dosi ablative, come usualmente
avviene negli USA).

- Terapia chirurgica: come follow-up post-chirurgico
viene proposto un dosaggio ormonale di laborato-
rio 2 mesi dopo l'intervento. A parte rari casi di ipet-
tiroidismo ricorrente ¢ infatti probabile una progres-
sione verso l'ipotiroidismo, la cui entita sara dipen-
dente dal residuo di tessuto tiroideo.

Un caso particolare ¢ rappresentato dall’ipertiroidi-
smo in gravidanza:

In caso di gravidanza in paziente ipertiroidea, sono
necessari controlli mensili di funzionalita tiroidea. Inol-
tre un dosaggio di anticorpi anti recettore TSH duran-
te I'ultimo trimestre di gravidanza potra predire la pro-
babilita di ipertiroidismo nel neonato. Le pazienti in
cura per ipertiroidismo durante la gravidanza dovran-
no essere rivalutate 6 settimane post partum, perché in
questa fase avviene spesso un esacerbazione di malat-
tia.

Per quanto riguarda I'ipotiroidismo, non appena con-
fermato con dosaggio TSH e T4, é da effettuarsi, per
il completamento diagnostico, un dosaggio di autoan-
ticorpi antitiroide, quali anti-tireoperossidasi (piu sensi-
bili e specifici) ed eventualmente anti-tireoglobulina. Se
il livello di TSH ¢ basso, normale o insufficientemente
elevato in rapporto al valore di fT4, un ipotiroidismo
centrale (ipotalamo-ipofisario) dovra essere escluso.

Indipendentemente dall’origine dell’ipotiroidismo
primario, la cura consiste nella sostituzione ormonale
con L-T4. Nella fase terapeutica iniziale saranno op-
portuni controlli ormonali ogni 6-8 settimane, fino a
raggiungere una normalizzazione del TSH. 1I follow-
up consiste in un monitoriaggio del TSH sierico ogni
06-12 mesi per individuare eventuali variazioni della ri-
sposta al trattamento, dovute per esempio ad una di-
minuzione della compliance del paziente, all'insorgere
di interazioni farmacologiche, a variazioni ponderali o
ad eta avanzata.

Analogamente all’ipertiroideismo sono necessarie
speciali considerazioni in merito all’ ipotiroidismo in
gravidanza. Spesso con I'evolvere della gravidanza in-
fatti il fabbisogno di L-T4 aumenta. Dosaggi trime-
strali del TSH ne garantiranno la diagnosi precoce ed
un eventuale aumento di dose. Dopo il parto si deve
ritornare alla dose originaria, controllando la risposta
tiroidea a 6-8 settimane dal parto®'".

Aspetti laboratoristici rilevanti
Ormoni tiroidei e TSH

Per quanto riguarda il dosaggio del TSH, viene con-
siderato opportuno disporre comunque di un meto-
do immunometrico con sensibilita funzionale uguale o
inferiore a 0.02 mU/L. La sensibilita funzionale ¢ defi-
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nita come la concentrazione piu bassa di analita in cui il
coefficiente di variazione inter-assays non eccede il 20%.
Nella linea guida ¢ riportato in dettaglio un protocollo
per la determinazione della sensibilita funzionale. Un
metodo con tale sensibilita ¢ in grado di distinguere la
marcata soppressione tipica dell’ipertiroidismo grave
(TSH<0.01) da una soppressione del TSH piu lieve
(0.01-0.1mU/L) caratteristica dell’ipertiroidismo sub-
clinico e di malattia non tiroidea acuta. Questo risulta-
to viene correntemente raggiunto con le metodiche “di
terza generazione”. Sono commercialmente disponi-
bili svariate metodiche di tale tipo con sensibilita fun-
zionali osservate fino a 0.005 mU/L; peraltro la tipro-
ducibilita tra le differenti metodiche per basse concen-
trazioni ¢é piuttosto limitata'".

Considerando il rapporto logaritmico-lineare fra
concentrazione di TSH e fT4 quindi il fatto che piccole
alterazioni di fT'4 producono alterazioni amplificate del
TSH, il dosaggio del TSH risulta molto piu sensibile
del fT4 per rilevare un iper- o ipotiroidismo. Altera-
zioni del TSH in pazienti anziani privi di sintomi di
disfunzione tiroidea, possono essere dovuti a variazio-
ni del set-point fT4/TSH. In questo caso se il dosag-
gio degli autoanticorpi anti-TPO ¢ negativo, il paziente
non presenta un gozzo e non ¢ sotto farmaci che po-
tenzialmente influenzano i dosaggi, non ¢ indicata al-
cuna terapia.

Per quando riguarda il dosaggio di fI3 e T4, le
metodiche possono essere basate sulla separazione fi-
sica preliminare della quota libera dalla quota legata
(dosaggio radioimmunologico diretto della quota non
legata a proteine dopo separazione mediante dialisi o
assorbimento su resina) oppure non prevedere sepa-
razione fisica della due fasi (metodi in two-step/back-
titration, metodo dell’analogo ormonale marcato, me-
todi che impiegano anticorpi marcati) Si sottolinea che
pur in assenza di un “gold standard” ufficialmente ri-
conosciuto per tali dosaggi, le metodiche assolute o
dirette sono le meno soggette ad interferenze di diver-
so tipo (vedi sotto) e sono quelle che meglio riflettono
le concentrazioni reali di ormoni liberi in circolo. D’al-
tra parte tali metodi sono troppo complessi e costosi
per I'uso routinario e il loro uso ¢ stato progressiva-
mente quasi abbandonato. Si suggerisce che siano di-
sponibili in laboratori di riferimento. Laboratorista e
clinico vengono messi in guardia da eventuali interfe-
renze dovute a diversi fattori, come:

- anticorpi eterofili che interferendo con gli anticorpi
animali del test creano una sovrastima;

- anticorpi endogeni anti T3 e T4, spesso presenti nel
siero di pazienti affetti da patologie autoimmuni ti-
roidee e non tiroidee (ma anche in soggetti normali)
che possono talvolta causare interferenze risultanti in
valoti eccessivamente alti o bassi (a seconda del me-
todo di dosaggio); solo le metodiche di dosaggio
diretto della quota ormonale libera consentono di
evitare in ogni caso l'interferenza da autoanticorpi
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anti ormone endogeni; Uentita dell'interferenza nelle

metodiche indirette é molto variabile: alcune meto-

diche di back-titration consentono prestazioni accet-
tabili in queste condizioni;

- farmaci che possono influire in vitro sui test se pre-
sentl in concentrazione sufficiente'".

La raccomandazione indirizzata al laboratorista ¢ di
assicurarsi che il clinico sia a conoscenza dei fattori di
interferenza sui test, specie riguardo a pazienti ospeda-
lizzati affetti da malattie non tiroidee acute o croniche.
Infatti in tali pazienti sarebbe opportuno rimandare la
diagnosi tiroidea a compiuta guarigione, tranne in casi
con anamnesi di disfunzione tiroidea che potrebbe in-
fluenzare negativamente il decorso. 11 dosaggio di fT3
e fT4 puo fornire risultati ridotti, se vengono dosati
con metodo basato sull’'uso di analoghi ormonali, ma
valori normali o anche elevati quando dosati con me-
todi diretti.

Autoanticorpi anti-tiroide

Gli autoanticorpi anti tiroide sono diretti verso tre
principali antigeni: tireoperossidasi (TPO), tireoglobu-
lina (T'G) e recettore TSH (TR).

Abnticorpi anti TPO (TPO-ab)

I TPO-ab, dosati tramite metodi immunometrici
sensibili e specifici (di preferenza con 'impiego di TPO
ricombinante) risultano positivi in oltre il 95% dei pa-
zienti affetti da malattia di Hashimoto e in oltre '85%
dei pazienti con Morbo di Basedow. Essi possono
quindi essere utilizzati per confermare queste diagnosi.

Un dosaggio di TPO-ab durante il primo trimestre
di gravidanza indica un rischio di sviluppo di tiroidite
post partum che, se curata in fase iniziale, evitera di
arrecare disturbi nella paziente.

Esistono ipotesi segnalate anche dalle linee guida della
NACB per cui alti livelli di TPO-ab potrebbero inoltre
essere associati a rischio di aborto e a insuccesso di
procedure di fertilizzazione in vitro. Inoltre non vi ¢
per ora alcun significato clinico di TPO-ab e TG-ab
positivi in soggetti sani.

Nel follow up dei pazienti con autoimmunita tiroi-
dea ¢ sconsigliato il monitoraggio indiscriminato degli
autoanticorpi, considerando che la terapia influisce sul-
le conseguenze e non sulla causa della malattia.

Anticorpi anti TGA (1'G-ab)

11 dosaggio di TG-ab non ¢ suggerito nella diagnosi
di autoimmunita tiroidea, in quanto soggetti positivi
per TG-ab, ma negativi per TPO-ab sono raramente
affetti da disfunzioni tiroidee. E’ quindi suggerito, dal-
le linee guida, di dosare esclusivamente i TPO-ab nella
diagnosi di malattia autoimmune della tiroide.

E’ pero da notare che esiste una quota piccola, ma
non trascurabile (circa 5%), di pazienti con tiroidite
autoimmune che hanno positivita esclusivamente per
TG-ab. Tale fenomeno sarebbe piu evidente nelle zone
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(come I'Italia) in cui tuttora persiste una lieve carenza
iodica. Potrebbe essere indicato proporre 'uso dei TG-
ab come test di conferma di secondo livello in pazienti
con sospetto clinico ed ecografico di tiroidite autoim-
mune.

11 dosaggio di TG-ab acquista notevole importanza
nel follow up di pazienti affetti da carcinoma tiroideo
differenziato. Infatti i TG-ab possono interferire coi
dosaggi della tireoglobulina che rappresenta il marca-
tore tumorale chiave nel follow up post chirurgico di
tali pazienti. Dal momento che un aumento della tireo-
globulina indica una ripresa di malattia e che una posi-
tivita anche se molto lieve di TG-ab puo interferire col
dosaggio della tireoglobulina, la sensibilita dei metodi
¢ di cruciale importanza. Nei pazienti positivi per TG-
ab nei quali quindi il dosaggio della tireoglobulina non
potra costituire un indicatore affidabile si potranno
utilizzare controlli seriati degli stessi TG-ab come so-
stituto marcatore. Infatti in pazienti TG-ab positivi, una
tiroidectomia totale ne indurra una progressiva scom-
parsa. Un eventuale successivo innalzamento dei titoli
TGA-ab indichera una recidiva di malattia.

Abnticorpi anti recettore TSH (I'R-ab)

Si distinguono TR-ab inibitori e stimolatori. TR-ab
stimolatori sono implicati nella patogenesi dell’iperti-
roidismo nella malattia di Basedow. I test di cui oggi si
raccomanda I'uso (seconda generazione), che misura-
no l'inibizione che il siero del paziente ¢ in grado di
indurre sul legame fra TSH marcato e preparazioni di
recettore di TSH umano ricombinante, non distinguo-
no quindi fra anticorpi stimolatori e inibitori. Peraltro,
la sensibilita e la specificita della diagnosi di morbo di
Basedow, risultano comunque molto alti (>98%) ri-
spetto ai controlli non affetti da tireopatia autoimmu-
ne. Esiste una quota di positivita di circa il 5% nei sog-
getti con tiroidite autoimmune (riferibile quindi alla
presenza di Ab bloccanti). L’introduzione delle meto-
diche di seconda generazione ha reso obsolete le me-
todiche che impiegavano preparazioni di TSH bovino
415, Recentemente € stata sviluppata una nuova moda-
lita di dosaggio (third generation assay) che misura, in-
vece, I'inibizione che gli anticorpi presenti nel siero del
paziente inducono sul legame tra un anticorpo mono-
clinale stimolante marcato e il recettore del TSH. Que-
sta metodica sarebbe, pertanto, in grado di dosare i
soli anticorpi stimolanti il recettore del TSH (informa-
zione quest’ultima in realta gia, almeno in parte, com-
prensibile dal quadro e dal sospetto clinico avanzato)'.

I tentativi di predire il decorso di malattia di Base-
dow tramite TR-ab, sono stati finora deludenti. A com-
pletamento di ciclo terapeutico con tireostatici infatti
I'assenza di TR-ab nel siero non garantisce la remissio-
ne, mentre un titolo particolarmente alto indica un’alta
probabilita di futura recidiva.

1l dosaggio di TR-ab in gravidanza ¢ fortemente
consigliato dalla linea guida in donne con patologia
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autoimmune tiroidea, in relazione al rischio di disfun-
zioni tiroidee transitorie nel neonato, da passaggio tran-
splacentare di anticorpi materni. Di particolare signifi-
cato in tal senso risulta la positivita di TR-ab nel terzo
trimestre di gravidanza, in relazione al rischio di iperti-
roidismo neonatale.

Abnticorpi anti simporto sodio/ odio (NIS):

La presenza e la rilevanza clinica di tali anticorpi nel-
Pautoimmunita tiroidea é stato in passato oggetto di
controversia. Studi recenti'” hanno pero dimostrato che
il NIS non costituisce un antigene clinicamente rilevan-
te nelle malattie tiroidee autoimmuni e che il dosaggio
degli anticorpi anti NIS non incrementa in alcun modo
P'accuratezza diagnostica nella malattia di Basedow e
nella tiroidite di Hashimoto.

Dosaggio della tireoglobulina

Attualmente il dosaggio della tireoglobulina ha come
principale applicazione clinica il follow up di pazienti
con carcinoma tiroideo differenziato. La tireoglobuli-
na ¢ la molecola-precursore degli ormoni tiroidei ed ¢
presente e quindi dosabile in tutti i soggetti sani. La sua
concentrazione nel siero ¢ strettamente dipendente dai
seguenti fattori :

- massa di tessuto tiroideo differenziato presente;

- eventuali inflammazioni o traumi del tessuto tiroi-
deo che causerebbero un rilascio di tireoglobulina;

- il grado di stimolazione del recettore TSH (da par-
te di TSH, TR-ab o hCG).

Un aumento di tireoglobulina non correla con alcu-
na tireopatia specifica. Un dosaggio di essa non ¢ quindi
indicato né nello screening, né nella diagnosi differen-
ziale delle tireopatie. La tireoglobulina ¢ invece di grande
rilevanza nel follow-up oncologico. E’ necessario do-
sare la tireoglobulina preoperativamente nei pazienti
con carcinoma differenziato della tiroide; una volta
completamente asportata la tiroide, la tireoglobulina
non deve essere piu dosabile ed ogni aumento succes-
sivo della concentrazione indica una recidiva di malat-
tia. L’uso di stimolazione con TSH ricombinante (o la
sospensione della terapia TSH-inibente con L-T4 ) ¢
necessario per incrementare la sensibilita della tireoglo-
bulina come marker tumorale.

Per quanto riguarda i metodi di dosaggio della tire-
oglobulina, essi devono essere sufficientemente sensi-
bili da risultare positivi in tutti i soggetti sani, con un
limite inferiore di almeno 3.0 ng/mL. Per il follow-up
oncologico ¢ richiesta una sensibilita funzionale di al-
meno 1 ng/mL. Viene inoltre sottolineata la possibilita
di “effetto gancio” a concentrazioni elevate, specie per
i metodi immunometrici. B’ necessario che il clinico
venga informato dal laboratorista sulle caratteristiche
del dosaggio (sensibilita, range di riferimento), vista
anche I'ampia variabilita delle metodiche disponibili sul
mercato, nonché la necessita del dosaggio contempo-
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raneo dei TG-ab (vedi sopra). B’ ipotizzato che meto-
diche RIA possano essere meno soggette a interferen-
za da TG-ab.

Dosaggio della calcitonina

La calcitonina ¢, come noto, prodotta dalle cellule
parafollicolari tiroidee ed é un marcatore del carcino-
ma midollare della tiroide; viene dosata con metodi-
che immunometriche sia in condizioni basali che dopo
stimolo con pentagastrina o cloruro di calcio. Una trat-
tazione dettagliata delle problematiche connesse all’'uso
della calcitonina al carcinoma midollare sporadico e
familiare e alla problematica delle neoplasie endocrine
multiple e della loro diagnosi genetica esorbita dai li-
miti della loro trattazione sottolineamo esclusivamente
la problematica relativa al dosaggio sistematico della
calcitonina nei pazienti portatori di nodularita tiroidea.
II tumore midollare della tiroide é una neoplasia rara e
non ¢ probabilmente proponibile effettuare sistemati-
camente un dosaggio della calcitonina in tutti i porta-
tori di noduli tiroidei di qualsiasi dimensione fatta salva
la presenza di fattori di rischio specifici individuali o
familiari. Vista, peraltro, 'importanza della diagnosi
precoce di un eventuale tumore midollare e I'elevata
accuratezza diagnostica della calcitonina come marca-
tore puo essere senz’altro raccomandabile il dosaggio
della calcitonina nei noduli tiroidei clinicamente rilevanti
per presentazione clinica ed ecografica, che meritino di
essere sottoposti ad agoaspirato (anche considerando
che la diagnosi citologica di neoplasia midollare non é
sempre agevole).

Conclusioni

E’ gia stata sottolineata all’'inizio la rilevanza epide-
miologica della patologia tiroidea: di conseguenza una
corretta strategia diagnostica che eviti un aggravamen-
to inutile della routine di laboratorio ¢ senz’altro auspi-
cabile. In Italia tuttora prevale 'uso di richiedere ed
eseguire sistematicamente il dosaggio del TSH e di
ambedue gli ormoni tiroidei per ogni sospetto di di-
sfunzione tiroidea, o anche come procedura di scree-
ning e di richiedere sistematicamente assieme il dosag-
gio degli anticorpi antiTPO e antiT'G. Come si ¢ visto,
il solo dosaggio del TSH ¢ I'unica sensata procedura di
screening, il dosaggio della fT3 ¢ da richiedersi insieme
ad T4 solo in alcune precise situazioni e gli anticorpi
antiTPO sono spesso sufficienti per valutare I'autoim-
munita tiroidea. E” auspicabile che progressivamente
sia la prescrizione che la gestione laboratoristica del
percorso diagnostico tendano ad adeguarsi a quanto
previsto dalle correnti linee guida con ricadute positive
sia sul piano economico che sul piano del ragionamen-
to clinico.

E’ evidente quanto la qualita elevata del supporto
laboratoristico sia importante per una diagnosi accura-
ta ed un management efficiente da parte del clinico.
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Per una collaborazione dinamica fra medico e labora-
torista, essi devono fornire reciprocamente il maggior
numero di informazioni rilevanti, essere in comunica-
zione fra loro ed essere in grado di influire sul proces-
so diagnostico. Per contribuire al raggiungimento di
tale scopo, vengono fatte al clinico ed al laboratorista
raccomandazioni e proposte , qui riassunte. A tale pro-
posito le linee guida della National Academy of Clini-
cal Biochemistry in merito al supporto alla diagnosi di
laboratorio nel monitoraggio della malattia tiroidea del
2002 forniscono le seguenti raccomandazioni:

Raccomandazioni per il laboratorista

essere in possesso di informazioni prontamente di-
sponibili su fattori come interazioni farmacologiche,
limiti di riferimento, sensibilita funzionale, “detection
limits” ed eventuali interferenze sui diversi test in uso
e renderle disponibili al clinico;

evitare modificazioni improvvise e non preannun-
ciate dei metodi di dosaggio. In caso queste avven-
gano, sarebbe auspicabile una collaborazione fra cli-
nico e laboratorista per confrontare i risultati del me-
todo nuovo con quello vecchio e stabilire eventuali
fattori di conversione;

prendere in considerazione insieme al clinico even-
tuali “automatismi diagnostici”’, come il dosaggio di
fT4 se il TSH risultasse alterato.

Raccomandazioni per il clinico

fornire le informazioni cliniche piu rilevanti insieme
alla richiesta di esami;

essere consapevoli dei limiti dei test di funzionalita
tiroidea;

essere inoltre consapevoli che senza un input clinico
il laboratorista non verra mai a sapere le conseguen-
ze dell’errore diagnostico e quindi non sara messo in
condizione di evitatlo.
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