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I ntroduzione

| disturbi endocrini piu frequenti sono rappresentati
dalle tireopatie. Infatti, nelle nostre condizioni epi-
demiologiche circail 50% della popolazione appa-
rentemente sana presenta alterazioni micronodul ari
dellatiroide, il 15% presenta un gozzo palpabile, il
10% presenta alterazioni dellafunzionetiroideaed il
5% delle donne presenta iper- o ipotiroidismo sinto-
matici. Diverse linee guidariguardanti le disfunzioni
tiroidee sono rintracciabili sui siti Internet delle prin-
cipali Societa Internazionali di Endocrinologia, sul
sito governativo americano di distribuzione dellelinee
guida, come sui siti di molteriviste cliniche (Tab. 1).
Nessuna di esse risponde interamente ai criteri della
“evidence based medicine”, probabilmente anche per
larelativa scarsita di studi controllati randomizzati
intemaedi loro metaanalisi. E datenere presente che
le suddette linee guida hanno lo scopo di costituire
solo unabase per il clinico edil laboratorista. Lavalu-
tazione del singolo quadro clinico, ladisponibilitadel
metodi di indagine di laboratorio e strumentale,
nonché le opzioni terapeutiche dovranno poi influen-
zare le decisioni finali.
Valutando piu da vicino le linee guida sui disturbi
tiroidei, se ne distinguono diverse tipologie, riguar-
danti diverse fasi dell’iter diagnostico-terapeutico.
Si possono delineare le seguenti classi di linee guida:
- Linee guidariguardanti lo “screening” delle dis-
funzioni tiroidee indirizzate in prima linea al
medico di famiglia. Esseforniscono leindicazioni
per la possibile prescrizione del controllo biochi-
mico dei parametri di funzionalitatiroidea e quali
parametri richiedere nei soggetti apparentemente
sani della popolazione. Lo scopo é di selezionare
i soggetti con una probabilita relativamente alta
di essere affetti da disfunzioni.
Dallo“screening” s distingueil “casefinding” che
seleziona gli indizi siaclinici che biochimici che
rendono opportune indagini piu approfondite di
funzionalitatiroideanei pazienti chesi recano dal
medico per atre ragioni.
- Linee guida piu specifiche, riguardanti singole

patologie tiroidee, come I’ ipertiroidismo, I’ ipoti-
roidismo, i noduli tiroidei o il carcinomatiroideo.
Queste linee guida saranno utili non solo a medico
generico ed d laboratorista, ma soprattutto alo spe-
cidista, indicando i criteri per ladiagnos piu appro-
fondita e per il follow-up dei pazienti in trattamento.

- Si puo considerare a parte la linea guida della
National Academy of Clinical Biochemistry
(NACB), cheanalizzain modo piu approfondito le
metodologie di indagine di laboratorio e strumen-
tale, ponendo a termine di ogni capitolo “racco-
mandazioni” indirizzate separatamente a clinico,
laboratorista e produttore. Tali raccomandazioni
riguardano in particolare |’ efficaciadei test el’ ap-
propriatezza dei metodi in uso.

Lineeguidariguardanti “screening” e“casefinding”

Si fariferimento alle seguenti note definizioni: scree-
ning = applicazione di un test per indagare sulla pre-
senza di una malattia o condizione in un individuo
privo di sintomi o segni indicativi; casefinding = appli-
cazione di indagini diagnostiche mirate ad una deter-
minata patologiain pazienti rivoltisi a medico per pro-
blemi non correlabili atale patologia.

[l giudizio sull’ opportunitadi uno screening sistema-
tico di popolazione, lasuaperiodicitaei criteri di sele-
zione dei pazienti daincludere variano con le linee
guida delle diverse associazioni scientifiche.
Verranno qui proposti i contenuti delle seguenti linee
guida:

- ATA Guidelines for Use of Laboratory Tests in
Thyroid Disorders — American Thyroid Associa
tion (ATA)-1990 (1)

- Screening for Thyroid Disease — Clinical Guideline
American College of Physicians (ACP)-1998 (2)

- ATA Guiddinesfor detection of Thyroid Dysfunc-
tion-2000 (3).

Confrontando i contenuti delle linee guida dell’ ATA

del 1990 e del 2000 si nota un cambiamento radicale

in merito.
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Tabella I. Principali linee guida.
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Titolo Anno Rif. bibliografico Sito Web
National Academy of Clinical Biochemistry: “Laboratory
Support for the Diagnosis and Monitoring of Thyroid Disease” 2000 Www.nacb.org
American Thyroid Association: “Guidelines for Detection 3 .
of Thyroid Dysfunction” 2000 @) www.thyroid.org
American College of Physicians: “Screening for Thyroid ) .
Disease — Clinical Guideline” Part. 1 1998 @ www.acponline.org
American Thyroid Association: “Guidelines for Use 1 ;
of Laboratory Tests in Thyroid Disorders” 1990 M www.thyroid.org
American Thyroid Association: "Treatment Guidelines for 6 .
Patients With Hyperthyroidism and Hypothyroidism” 1995 © www.thyroid.org
AACE “Clinical Practice Guidelines for the Evaluation and 1994 @)
Treatment of Hyperthyroidism and Hypothyroidism”
AACE “Clinical Practice Guidelines for the Diagnosis and 1995 Endocr Pract
Management of Thyroid Nodules” 1996; Vol. 2
“Treatment Guidelines for Patients with Thyroid Nodules 1996 Arch Inter Med 1996;
and Well-differentiated Thyroid Cancer” 28: 156(19)2165-72
Azienda Ospedaliera Niguarda Ca’ Granda: “Linee Guida 1999 www.ospedale-niguarda.it

per la Diagnosi e la Terapia delle Malattie della Tiroide”

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists

Nel 1990 I’ ATA sconsigliava la prescrizione di test
di funzionalitatiroideain pazienti asintomatici, hon
facenti parte di gruppi ad alto rischio (neonati, sog-
getti con anamnesi familiare di disfunzioni tiroidee,
etd avanzata, donne nelle 4-8 settimane post partum,
pazienti con malattia di Addison o diabete mellito
tipo 1). Queste conclusioni si basavano sulle infor-
mazioni disponibili allora, cioé che nella popolazione
adultafosse relativamente bassala percentuale di dis-
funzioni tiroidee non diagnosticate, ancora relativa-
mente alti i costi dei dosaggi e difficile |’ interpreta-
zionedei risultati. Pertanto il clinico veniva dissuaso
dal richiedereil dosaggio di parametri tiroidei se non
in presenza di un sospetto consistente di patologia
tiroidea.

Nel 2000 I’ ATA éin possesso di dati che lainducono
adare direttive completamente diverse. Il consiglio €
di dosare il TSH in tutta la popolazione adulta asin-
tomatica al disopradei 35 anni e di ripetere questo
esame oghi 5 anni. Controlli ancora piu frequenti si
consigliano nei soggetti arischio. | fattori di rischio
vengono ampliati rispetto al 1990:

Fattori di rischio in anamnesi sono: precedente tireo-
patia, gozzo, chirurgiao radioterapiain sede tiroidea,
diabete mellito, vitiligine, anemia perniciosa, leuco-
trichia(capelli prematuramente grigi), terapiaconlitio
carbonato o composti contenenti iodio (es. amioda-
rone, mezzi di contrasto contenti iodio e preparati a
base di alghe).

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

| fattori che giudtificano questo screening Sistemati co Sono:
- I'atafrequenzadi disfunzioni tiroidee nellapopo-
lazione
- le conseguenze cliniche dell’ ipotiroidismo e iper-
tiroidismo
- |"accuratezza diagnosticae disponibilitadei metodi
di dosaggio del TSH
ladisponibilitadi terapie efficaci per tali condizioni.
V| ene sottolineato che di fronte all’ alta variabilita ed
aspecificitadellasintomatologiaclinicae della spesso
lenta progressione il medico generico ha bisogno di
conoscere i parametri di laboratorio. Se venissero
testati solo i pazienti con sintomi chiaramente sugge-
stivi di disfunzioni tiroidee s ignorerebbero troppi cas
nei quali sarebbe indicata una terapia appropriata.
Inoltre vi sono parametri biochimici non specifici le
cui alterazioni, specialmente sericonfermate nel corso
di 2 settimane o in combinazione fradi loro, costitui-
scono eventuali spie di disfunzioni tiroidee che giu-
stificano un ulteriore dosaggio di valori tiroidei.
L’ ipotiroidismo pud essere associato ale seguenti ate-
razioni:
- ipercolesterolemia,
- iponatriemia,
- anemia,
- aumento di CPK e LDH,
- iperprolattinemia.
L’ ipertiroidismo pud essere associato dle seguenti alte-
razioni:
- ipercalcemia
- aumentodi ALP
- aumento degli enzimi epatici.
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Come parametro pit indicativo ed affidabile di dis-
funzionetiroideaviene scelto il TSH sierico cheiden-
tificherebbe la grandissima maggioranza dei casi. In
caso di TSH inferiore a 0.1 mU/L sara necessario
dosare fT3 e fT4. Anche nel sospetto (raro) di insuf-
ficienza o tumoreipofisari saranecessario dosarefT4.
Per un’ accurata diagnosi di ipertiroidismo la sensibi-
lita funzional e deve essere di almeno 0.02 mUI/L.
Vengono inoltre menzionate nella linea guida situa-
zioni particolari in cui il dosaggio del TSH risultaalte-
rato isolatamente, cioé indipendentemente dai valori
di fT3efT4.

Un aumento isolato del TSH s trovanellafasedi recu-
pero dagravi malattie non tiroidee o sotto farmaci 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 dopaminae glucocorticoidi.

Nel 1998 I' American College of Physicians avevafor-
nito una linea guida con raccomandazioni molto piu
restrittive rispetto all’ATA nel 2000. Infatti un
dosaggio del TSH sierico viene consigliato solo per le
donne soprai 50 anni di eta, se sintomatiche. Questa
raccomandazionerientranellacategoriadel “case-fin-
ding” e non dello “screening” generale, perché le
pazienti devono essere sintomatiche. Si rivolgono
quindi a medico per lapresenzadi sintomi e non per
controlli occasionali. Uno screening della popolazione
asintomatica viene quindi sconsigliato, come faceva
I’ ATA nel 1990.

L’ ACP sottolineala carenza di evidenza che dimostri
un netto vantaggio di unaterapia per I’ipertiroidismo
o I'ipotiroidismo subclinici® (4,5). Anche se un per-
sistente ipertiroidismo subclinico é associato ad un
aumentato rischio di fibrillazione atriale ed osteopo-
rosi, ed un persistenteipotiroidismo subclinico é asso-
ciato a sintomi/segni peraltro reversibili come iper-
colesterolemia e progressione verso ipotiroidismo
franco, mancano studi randomizzati che dimostrino un
vantaggio statisticamente rilevante della terapia.

In caso di ipertiroidismo subclinico, viene consigliato
di deciderein base allapresenzadi sintomi o segni spe-
cifici, quali: presenzadi gozzo, noduli, aterazioni ocu-
lari tipiche della malattia di Basedow o tremore. In
tal caso, un approccio terapeutico con tireostatici puo
essere preso in considerazione, mentre in caso con-
trario la maggior parte dei pazienti rimarra sana;
quindi auspicabile almeno un periodo di osservazione.

Il follow-up (e la scelta terapeutica) nei pazienti con
TSH elevato evalori di fT4 efT3 nellanorma, quindi
con ipatiroidismo subclinico, é dipendente dall’ en-
tita dell’aumento di TSH.

Seil TSH risulta marcatamente elevato (>10 mU/L),
in donne soprai 50 anni, il clinico pud scegliere se
ossevare la paziente o avviare unaterapia con L-T4,
asecondadei segni e sintomi presenti.

Riv Med Lab - JLM, Val. 2, S.1, 2001

Per quanto riguarda pazienti con valori di TSH fra6
e 9 mU/L euomini e donne al di sotto dei 50 anni, il
rischio di complicazioni &€ minore, la scelta terapeu-
ticavaquindi ristretta ancora di piu ai casi partico-
larmente sintomatici 0 con parametri biochimici non
specifici fortemente alterati. Difficile risultala deci-
sione nei casi con TSH solo lievemente al di sopra
dellanorma Qui infatti vengono consigliati controlli
consistenti in visita clinica e parametri di funziona-
litd tiroidea ogni 2-5 anni. Una terapia viene even-
tualmente presain considerazione solo in soggetti for-
temente sintomatici o ad alto rischio.

Lalinea guida non prevede esplicitamente un valore
decisionale degli anticorpi antitiroide (in particolare
anti TPO) in questo contesto, sia per quanto riguarda
lafrequenzadei controlli, chele decisioni riguardo alla
terapia.

Linee guidariguardanti diagnos efollow-up

Unavoltaselezionati tramite “ screening” o “casefin-
ding” o su specificaindicazione clinicai soggetti con
alterazioni del TSH, occorre confermare e definire la
diagnos eimpostare laterapiaed il follow-up.
E stata qui presain analisi principalmente la linea
guida adottata dall’ ATA nel 1995 (6), i cui principi
vengono condivisi sostanzialmente dalla linea guida
dell’ AACE nel 1994 (7).
L’ATA nel 1995 suddivide la linea guida in due
sezioni: ipertiroidismo ed ipotiroidismo. Per quanto
riguarda |’ ipertiroidismo per confermare la diagnosi
si consiglia di ripetere il dosaggio del TSH con un
metodo sufficientemente sensibile da distinguere sog-
getti eutiroidel da soggetti ipertiroidei ed eseguire
inoltre un dosaggio di fT4. A seconda del quadro cli-
nico, per precisare ladiagnosi di natura dell’iperti-
roidismo (diagnosi differenzialeframorbo di Basedow,
altre tiroiditi 0 gozzo uni- o multinodul are tossico),
possono essereindicativi dosaggio di T3, autoanticorpi
antitiroide (la linea guida non specifica gli autoanti-
geni) o una scintigrafiatiroidea.
Per il follow-up, diverse raccomandazioni vengono for-
nite a seconda dellaterapia utilizzata nel singolo caso:
- Sesi e scelta la terapia medica farmacologica,
quindi con metimazolo o propiltiouracile, durante
lafaseinizialedi trattamento, i pazienti dovranno
essere controllati ad intervalli di 4 - 12 settimane
a seconda della gravita, fino quindi araggiungere
unanormalizzazione del valori, considerando perod
che il TSH sierico impiega spesso alcuni mesi
primadi normalizzarsi. In questo lasso di tempo
saranno indicative le variazioni degli ormoni liberi.
In seguito, un controllo ogni 3-4 mesi sara suffi-
ciente. Finito il ciclo terapeutico, controlli clinici
e laboratoristici dovranno essere eseguiti mensil-
mente per 3-4 mesi, poi pit satuariamente. E da
notare chelaterapiafarmacol ogicaalungo termine
(di solito 18 mesi) puo essere efficace solo nel
morbo di Basedow.

! potiroidismo subclinico & sinonimo di ipotiroidismo lieve e si riferisce ad un aumento del TSH, associato a valori normali di fT3 e fT4. Analoga-
mente, ipertiroidismo subclinico si riferisce ad una diminuizione del TSH, associato a valori normali di fT3 e fT4. Il termine “subclinico” non s rife-

risce quindi direttamente alla presenza di sintomi clinici.
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- Laterapia con iodio radioattivo é finalizzata a
curare definitivamente ed in brevetempo lamalattia
di Basedow recidivatadopo un ciclo di terapiafar-
macologica (o come cura di prima scelta negli
USA) ed il gozzo nodulareiperfunzionante. Nei tre
mesi successivi alla terapia, i dosaggi ormonali
dovranno essere eseguiti ogni 4-6 settimane, perché
proprio in questafase si potra sviluppare un’ even-
tual e ipofunzione tiroi dea che richiederebbe sosti-
tuzione con levotiroxina (L-T4). Saranno sufficienti
un dosaggio di TSH e di fT4. Lalinea guida non
cita la possibilita di recidive di ipertiroidismo
dopo radioiodio (verosimilmente in rapporto al
trascurabile rischio di recidive impiegando dosi
ablative, come usualmente avviene negli USA).
- Terapia chirurgica: come follow-up post-chirur-
gico viene proposto un dosaggio ormonale di
laboratorio 2 mesi dopo I’intervento. A parte rari
casi di ipertiroidismo ricorrente € infatti probabile
una progressione verso |'ipotiroidismo, la cui
entitd sara dipendente dal residuo di tessuto
tiroi deo.
Viene menzionato nellalinea guidail caso partico-
lare di ipertiroidismo e gravidanza.
In caso di gravidanzain paziente ipertiroidea, sono
consigliati controlli mensili di funzionalita tiroidea.
Inoltre un dosaggio di anticorpi anti recettore TSH
durante !’ ultimo trimestre di gravidanza potrapredire
laprobabilitadi ipertiroidismo nel neonato. Le pazienti
in cura per ipertiroidismo durante la gravidanza
dovranno essere rivalutate 6 settimane post partum,
perchéin questafase avviene spesso un esacerbazione
di malattia.

Per quanto riguardal’ipotiroidismo, hon appena con-
fermato con dosaggio TSH efT4, viene consigliato un
dosaggio di autoanticorpi antitiroide, quali anti-tireo-
perossidasi (pitl sensibili e specifici) ed eventual mente
anti-tireoglobulina. Seil livello di TSH é basso, nor-
mal e o insufficientemente elevato in rapporto a valore
di fT4, unipotiroidismo central e (ipotalamo-ipofisario)
dovra essere escluso.

I ndipendentemente dall’ origine dell’ ipotiroidismo pri-
mario, lacuraconsiste nella sostituzione ormonale con
L-T4. Nellafase terapeutica iniziale saranno oppor-
tuni controlli ormonali ogni 6-8 settimane, fino arag-
giungere una normalizzazione del TSH. Il follow-up
consiste in un monitoriaggio del TSH sierico ogni 6-
12 mesi per individuare eventuali variazioni della
risposta al trattamento, dovute per esempio ad una
diminuzione della compliance del paziente, al’ insor-
gere di interazioni farmacologiche, a variazioni pon-
derali 0 ad eta avanzata.

Nellalineaguidavengono fatte speciali considerazioni
in merito aipotiroidismo e gravidanza. Spesso conl’e-
volvere della gravidanzainfatti il fabbisogno di L-T4
aumenta. Dosaggi trimestrali del TSH ne garantiranno
ladiagnosi precoce ed un eventual e aumento di dose.
Dopoil parto s deveritornare alladose originaria, con-
trollando larispostatiroideaa 6-8 settimane dal parto.
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Linea guida della NACB

In unalunga linea guidala NACB fornisce informa-
zioni atamente dettagliate sui metodi di dosaggio di
ogni singolo parametro biochimico di funzionalita
tiroidea, anche su metodi non piu correntementein uso
come il dosaggio del T4 totale e T3 totale. Vengono
inoltreriassunti al terminedi ogni capitolo sotto forma
di “raccomandazioni” i messaggi piu salienti della
linea guida. La NACB sottolinea |’ importanza della
collaborazione fra clinico e laboratorista. Se infatti
entrambi venissero a conoscenza dei contenuti del
lavoro reciproco, potrebbero influire autonomamente
sul processo diagnostico, ottimizzando richiesta ed
esecuzione del test eriducendo i costi complessivi.
Verranno qui evidenziati solo i punti principali di
guestalineaguidaritenuti di particolare interesse per
la medicina di laboratorio, trascurando quindi gli
aspetti morfofunzionali e citologici.

fT3 efT4. Per quando riguardail dosaggio di fT3efT4,
le metodiche vengono distinte in assolute (basate sul
dosaggio radioimmunologico diretto della quota non
legata a proteine dopo separazione mediante dialisi 0
assorbimento su resina) o comparative (in particolare
guelle basate sulla competizione con analoghi ormo-
nali). S sottolineache pur in assenzadi un “gold stan-
dard” ufficialmente riconosciuto per tali dosaggi, le
metodiche assol ute o dirette sono |e meno soggette ad
interferenze di diverso tipo (vedi sotto) e sono quelle
chemeglio riflettono le concentrazioni reali di ormoni
liberi in circolo. D’ altra parte tali metodi sono troppo
compless e costosi per I’ uso routinario: si suggerisce
chesiano disponibili inlaboratori di riferimento. Labo-
ratorista e clinico vengono messi in guardia da even-
tudi interferenze dovute a divers fattori, come:
- anticorpi eterofili cheinterferendo 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
tiroidee e non tiroidee che possono talvolta causare
interferenzerisultanti in valori eccessivamente alti
0 bassi (a seconda del metodo di dosaggio)
- farmaci che possono influirein vitro sui test se pre-
senti in concentrazione sufficiente.
Laraccomandazioneindirizzataa laboratoristaedi ass-
curars cheil clinico saaconoscenzade fattori di inter-
ferenza sui test, specie riguardo a pazienti ospedaliz-
zati affetti da malattie non tiroidee acute o croniche.
Infatti in tali pazienti sarebbe opportuno rimandare la
diagnosi tiroidea a compiuta guarigione, tranne in cas
con anamnes di disfunzione tiroidea che potrebbe
influenzare negativamenteil decorso. 11 dosaggio di fT3
efT4 pud fornire risultati ridotti, se vengono dosati con
metodo basato sull’ uso di analoghi ormonali, mavalori
normali 0 ancheelevati quando dosati con metodi diretti.

TSH. Per quanto riguarda il dosaggio del TSH, viene
considerato opportuno disporre comungue di un metodo
immunometrico con sensbilitafunzionade? ugude oinfe-

2| asensibilitafunzionale € definita come la concentrazione piti bassa di analitain 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.
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riorea0.02mU/L. Tdemetodo éin grado di distinguere
lamarcatasoppressionetipicadel’ 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.

Considerando il rapporto logaritmico-lineare fra con-
centrazione di TSH e fT4 quindi il fatto che piccole
aterazioni di fT4 producono alterazioni amplificate
del TSH, il dosaggio del TSH risultamolto piu sensi-
biledel fT4 per rilevare uniper- oipotiroidismo. Alte-
razioni del TSH in pazienti anziani privi di sintomi
di disfunzionetiroidea, possono essere dovuti avaria
zioni del set-point fT4/TSH. In questo caso se il
dosaggio degli autoanticorpi anti-TPO & negativo, il
paziente non presenta un gozzo e non & sotto farmaci
che potenzialmenteinfluenzano i dosaggi, non éindi-
cata alcunaterapia.

Autoanticorpi anti tiroide. Sono diretti verso tre prin-

cipai antigeni: tireoperossidasi (TPO), tireoglobulina

(TG) erecettore TSH (TR).

- Anticorpi anti TPO (TPO-ab). | TPO-ab, dosati
tramite metodi immunometrici sensibili e specifici
(di preferenzacon I'impiego di TPO ricombinante)
risultano positivi in oltreil 95% dei pazienti affetti
da malattia di Hashimoto e in oltre I'85% dei
pazienti con morbo di Basedow. Essi possono
quindi essere utilizzati per confermare queste dia-
gnosi. Un dosaggio di TPO-ab duranteil primo tri-
mestre di gravidanzaindicaun rischio di sviluppo
di tiroidite post partum che, se curatain fase ini-
Ziale, evitera di arrecare disturbi nella paziente.
Secondo la linea guida, alti livelli di TPO-ab
potrebbero inoltre essere associati a rischio di
aborto eainsuccesso di proceduredi fertilizzazione
in vitro. Inoltre non vi & per ora alcun significato
clinico di TPO-ab e TGA-ab positivi in soggetti
sani. Nel follow-up dei pazienti con autoimmunita
tiroidea & sconsigliato il monitoraggio indiscrimi-
nato degli autoanticorpi, considerando che la
terapia influisce sulle conseguenze e non sulla
causa dellamalattia

- Anticorpi anti TGA (TGA-ab). Il dosaggio di TGA-
ab non é suggerito nelladiagnosi di autoimmunita
tiroidea, in quanto soggetti positivi per TGA-ab,
ma negativi per TPO-ab sono raramente affetti da
disfunzioni tiroidee. E quindi suggerito dosare
esclusivamentei TPO-ab nelladiagnos di malattia
autoimmune della tiroide. 11 dosaggio di TGA-ab
acquista notevole importanza nel follow-up di
pazienti affetti da carcinomatiroideo differenziato.
Infatti i TGA-ab possono interferire con i dosaggi
della tireoglobulina che rappresenta il marcatore
tumorale chiave nel follow-up post chirurgico di
tali pazienti. Da momento che un aumento della
tireoglobulinaindica unaripresadi malattia e che
unapositivita anche se molto lieve di TGA-ab pud
interferire col dosaggio dellatireoglobulina, lasen-
sibilita dei metodi e di cruciale importanza. Nei
pazienti positivi per TGA-ab nei quali quindi il
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dosaggio della tireoglobulina non potra costituire
un indicatore affidabile si potranno utilizzare con-
trolli seriati degli stessi TGA-ab come sostituto
marcatore. Infatti in pazienti TGA-ab positivi, una
tiroidectomia totale ne indurra una progressiva
scomparsa. Un eventual e successivo inna zamento
dei titoli TGA-ab indicheraunarecidivadi malattia.

- Anticorpi anti recettore TSH (TR-ab). Si distinguono
TR-abinibitori e stimolatori. TR-ab stimolatori sono
implicati nella patogenes dell’ipertiroidismo nella
malattia di Basedow. | tentativi di distinguerel’ epi-
topo dellaforma stimolatoria da quello dellaforma
inibitoria non hanno portato risultati soddisfacenti.
| test comunementein uso, chemisurano |’ inibizione
cheil siero del paziente & in grado di indurre sul
legame fraTSH marcato e preparazioni di recettore
di TSH bovino, non distinguono quindi fraanticorpi
stimolatori einibitori. Lalineaguidasegnaal’inizio
della diffusione di una metodica ultrasensibile che
sostituisce i recettori di origine bovina con recet-
tori umani ricombinanti; non vengono peraltro
ancoraforniteindicazioni in merito. Secondo lalinea
guida dellaNACB, I' utilita clinica dei dosaggi di
TR-ab é limitata all’ eventuale necessita di distin-
guereun’ipertireos damalattiadi Basedow daun’i-
pertireos fattiziao dainsolite manifestazioni di iper-
tiroidismo in pazienti affetti datiroidite subacuta o
post partum oppure gozzo multinodulare. | tenta-
tivi di predireil decorso di malattiadi Basedow tra-
mite TR-ab, sono stati finora deludenti. A comple-
tamento di ciclo terapeutico con tireostatici infatti
I’ assenzadi TR-ab nel siero non garantiscelaremis-
sione, mentre un titolo particolarmente ato indica
un’ alta probabilita di futurarecidiva. || dosaggio di
TR-ab in gravidanza & fortemente consigliato dalla
linea guida in donne con patologia autoimmune
tiroidea, in relazionea rischio di disfunzioni tiroidee
transitorie nel neonato, da passaggio transplacentare
di anticorpi materni. Di particolare significatoin tal
senso risulta la positivitadi TR-ab nel terzo trime-
stre di gravidanza, in relazione al rischio di iperti-
roidismo neonatale.

Tireoglobulina. Attualmente il dosaggio dellatireo-

globulina ha come principal e applicazione clinicail

follow-up di pazienti con carcinoma tiroideo diffe-

renziato. La tireoglobulina & la molecola-precursore

degli ormoni tiroidei ed e presente e quindi dosabile

intutti i soggetti sani. Lasuaconcentrazione nel siero

e strettamente dipendente dai seguenti fattori:

- massadi tessuto tiroideo differenziato presente

- eventuali infiammazioni o traumi del tessuto
tiroideo che causerebbero un rilascio di tireoglo-
bulina

- il grado di stimolazione ddl recettore TSH (da parte
di TSH, TR-ab 0 hCG).

Un aumento di tireoglobulina non correla con alcuna

tireopatia specifica. Un dosaggio di essanon é quindi

indicato né nello screening, né nella diagnosi diffe-

renziale delletireopatie. Latireoglobulina einvece di
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grande rilevanza nel follow-up oncologico. E neces-
sario dosare la tireoglobulina preoperativamente nei
pazienti con carcinomadifferenziato dellatiroide; una
volta completamente asportata la tiroide, la tireoglo-
bulina non deve essere piu dosabile ed ogni aumento
successivo dellaconcentrazioneindicaunarecidivadi
maattia. L’ uso di stimolazione con TSH ricombinante
(o la sospensione della terapia TSH-inibente con L-
T4) é necessario per incrementare la sensibilita della
tireoglobulina come marker tumorale.

Per quanto riguarda i metodi di dosaggio dellatireo-
globulina, devono essere sufficientemente sensi-
bili darisultare positivi in tutti i soggetti sani, con un
limite inferiore di almeno 3.0 ng/mL. Per il follow-
up oncologico érichiestaunasensibilitafunzional e di
ameno 1 ng/mL. Viene inoltre sottolineata la possi-
bilita di “effetto gancio” a concentrazioni elevate,
specie per i metodi immunometrici. E necessario che
il clinico vengainformato dal laboratorista sulle carat-
teristiche del dosaggio (sensibilita, range di riferi-
mento), vistaanchel’ ampiavariabilitadelle metodiche
disponibili sul mercato, nonché la necessita del
dosaggio contemporaneo dei TG-ab (vedi sopra).
Viene prospettatala possibilita che metodiche RIA pos-
Sano essere meno soggette ainterferenza da TG-ab.

Per quanto riguarda lo screening dell’ ipotiroidismo
congenito nel neonato, laNACB consigliaun dosaggio
del TSH. Sottolineaiinoltrel’importanzadellapresenza
di uno staff di laboratorio specializzato con esperienza
in campo di dosaggi immunometrici automatizzati. La
terapia e efficace solo seiniziataentro i 21 giorni di
vitaele conseguenze di un eventual e ritardo sono gra-
vissime e irreversibili, quindi 1o screening di labora-
torio deve essere praticato giornalmente e risultati
immediatamente memorizzati e disponibili.

In conclusione la linea guida sottolinea quanto la qua
lith elevata del supporto laboratoristico siaimportante
per unadiagnos accurata ed un management efficiente
dapartedd clinico. Per unacollaborazione dinamicafra
medico e laboratorista, devono fornire reciproca
menteil maggior numero di informazioni rilevanti, essere
in comunicazione fraloro ed essere in grado di influire
sul processo diagnostico. Per contribuire a raggiungi-
mento di tale scopo, vengono fatte a clinico ed al 1abo-
ratorista raccomandazioni e proposte, qui riassunte.

Raccomandazoni per il laboratorista:

- esserein possesso di informazioni prontamente dis-
ponibili su fattori comeinterazioni farmacol ogiche,
limiti di riferimento, sensibilitafunzionale, “ detec-
tionlimits’ ed eventuai interferenze sui divers 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
clinico elaboratoristaper confrontarei risultati del
metodo nuovo con quello vecchio e stabilire even-
tuali fattori di conversione

a1

- prenderein considerazioneinsiemeal clinico even-
tuali “automatismi diagnostici”, come il dosaggio
di fT4 seil TSH risultasse alterato.

Raccomandazioni per il clinico:

- fornire le informazioni cliniche piu rilevanti
insieme allarichiesta di esami

- essere consapevoli dei limiti dei test di funziona-
litatiroidea

- essereinoltre consapevoli che senza un input cli-
nico il laboratoristanon verramai asapere le cose-
guenze dell’ errore diagnostico e quindi non sara
messo in condizione di evitarlo.

Conclusioni

Nell’insieme le linee guida esaminate forniscono un
numero notevole di informazioni e indicazioni;
peraltro la base di evidenza delle singole indicazioni
€ molto variabile daunalineaguidaall’atrao al’in-
terno della stessalineaguida. Questo vieneriscontrato
particolarmente nella linea guida piu ricca di infor-
mazioni (NACB). Talune affermazioni sono basate
solo su uno o pochi studi.

Per un’ ulteriore letturacriticadelleindicazioni fornite,

rivestono sicuro interesse alcuni articoli di revisione

pubblicati negli ultimi anni (8,9,10).

Da una valutazione d’insieme emergono come punti

di sostanziale consenso:

- I’opportunitaemergente di procedure di “case-fin-
ding” o anche “screening” di laboratorio per ate-
razioni funzionali tiroidee

- I'uso del TSH con metodiche di adeguata sensibi-
litafunzional e come unico strumento di “ screening”
e“casefinding” e primo strumento diagnostico

- il dosaggio di fT4 ed eventualmente fT3 segue il
dosaggio del TSH nell’iter diagnostico

- il dosaggio degli anticorpi anti tiroide (in partico-
lare TPO-ab e TR-ab) & utile per diagnosticare pato-
logia autoimmune solo in presenza di alterazioni
funzionali tiroidee

- il significato diagnostico dellatireoglobulina, in
assenza di TG-ab, nel follow-up del carcinoma
tiroideo differenziato e non in altre tireopatie

- I’opportunitadi unastrettacollaborazionetraclinico
e laboratorista, da programmare nel dettaglio, per il
corretto uso degli strumenti diagnostici di laboratorio.

Sono necessarie invece ulteriori evidenze per quanto

riguarda:

- I'iper- eipotiroidismo subclinici (definizione della
necessita di terapia e follow-up)

- leindicazioni precise per lo screening della popo-
lazione sana

- il significato diagnostico degli autoanticorpi anti-
tiroidein casi particolari (TPO-ab efertilita, TPO-
ab e rischio fetale e neonatale, ruolo diagnostico
dei TR-ab dosati con metodica ultrasensibile nel
morbo di Basedow).
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