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Editoriale

&acwdmnmadmgnaouadcﬁa&awtmpmﬂ’mquawmmmw&ﬁ@apatdagm
sane. stati sicunamente tua i primi che si sane sesi disponibili e hanne

nappresentato negli anni un fondamentale stuumento di studio ed il fulcre su cui
Cendaciineloge ha petute basare ba propria attivita clinica.

Nel consa degli anni, sequendo la strada tracciata, la dispenitilita del desaggio di
rumencsissimi albui ovmeni ha pevmesse di ampliane le possibilita diagnestiche, came
testimeniate dal fatte che la spesa sanitaria per i diagnostici utilizzati in
endocrinologia é passata, nel monde, dal 347, al 197, negli anni dat 1985 at 1990,
petioda chiave per la espansione del mevcate diagnostice.

Menastante queste. “widimensionamente” la diagnestica tincidea costituisce ancona un
elementa chiave per la silevanza epidemiclogica della patelogia tincidea (sine al 309,
delle denne hanna delle lesioni nedulari e sino al 57, delle denne anziane sone affette
da ipetiroidisme.) ed i progressi naggiunti dalle metediche disponibili sono. tali che
aggi ¢ possitiile vidisegnare Capproccio diagnaestice alle malattie della tiveide.

La funzione di questa moenagrafia é proprio quella di illustrare in maoda chiare e
didattice la nuova strategia nell approccio alla diagnestica tincidea incentrata sul
desaggio iniziale del “sale TSI’, ma di tenza genevazione, contrappasto

all appreccio cansigliate sine a poce tempe. fa “sistematice” con desaggia, in prima

La sensibilita funzienale naggiunta dal TSI di tevza generazione, cento volte
superione nispette a quella del TSI di prima generazione, che abibiama desate sin
dagli albexi dei desaggio nadicimmunelegici, é tale evmai che ci peunette non perdere,
dal punte di vista diagnestice, pazienti ipedtiveidei che, cen il dosaggie di seconda
genenazione, avemme probabilmente sottodiagnosticati.
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Sia len chiare che, sebiliene queste tipe di appreccia passa tradusi in un sispavmic
dal punte di vista econamice, nen possiame sicuramente pensare che gli altre due
questo approccio. Se pensate infatti che le spese legate alla diagnestica di labieraterio
costituisce globalmente 1,57, della spesa sanitaria publilica glabiale e che, quelle per
la tinoide sona diventate una quaota malte piccala, le mativazioni pet questa nuova
strategia sona wappresentate solamente dalla necessita di wazienalizzane il petconsa
diagnastice viceendo alle nuove potenzialita offerte dalle sviluppe tecnalogice.

Daltra paste, tra i partner ewrapei, al contrario. di Francia e Gevmania, € Jtalia é il
paese dave il mewcato neale delle tecnologie diagnostiche ha subiito una riduzione
progressiva negli ultimi anni.

Lautorevalezza e Cindipendenza degli autori di questa menografia ba sende un punte
di sifenimenta che non pui essere ignonate. La preparazione di guesta monografia,
came chianamente espresso. nelledizione inglese, pur non wappresentande il punte di
vista ufficiale della National (ccademy of Clinical Chemistuy rappresenta Capinione
degli editesi e dei numenasissimi nevisori che seno. elencati in queste velume.

Il volume, di facile lettura per ba chianezza espasitiva, si caratterizza anche per la
presenza di “quadii’” deve vengane tiassunti in manieta breve ed efficace i cancetti
fondamentali che di valta in velta afficrance nel conse dell’ analisi.

Sergioc Rassu
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Introduzione

I clinici hanno bisogno dell’ausilio del laboratorio ogni qualvolta c’e il
sospetto di una malattia della tiroide. Talvolta il sospetto clinico e forte come
nell’ipotiroidismo manifesto di un giovane adulto, e il supporto del labora-
torio serve semplicemente per confermare il sospetto, piu spesso, tuttavia,
quando il clinico cerca di individuare le malattie tiroidee in uno stadio
precoce, c’é soltanto un piccolo sospetto e il laboratorio diventa fondamen-
tale nel processo diagnostico.

Per la maggior parte dei pazienti, lo scopo & quello di eliminare una
diagnosi piuttosto che quello di farla. Tuttavia nel caso di un problema
tiroideo, sia esso chiaro o vago, € necessaria una stretta collaborazione tra il
clinico e il patologo clinico per una trattamento ottimale.

Il medico raramente esegue degli “screening” per le malattie tiroidee. Con
il termine “screening” intendiamo I’analisi di un’intera popolazione, i cui
membri non hanno lamentato alcun sintomo ma che potrebbero, non di
meno, averne una. | pazienti possono rivolgersi al medico per diversi
sintomi. Se il medico cerca la malattia tiroidea come spiegazione ai problemi
clinici del paziente, si tratta dello studio di un singolo caso. Il clinico che
studi un singolo caso, inizialmente fa una stima grossolana della probabilita
di malattia tiroidea basandosi sul modo in cui si & presentata e sui fattori di
rischio predisponenti.

I test di laboratorio devono essere richiesti soltanto quando questi, verosi-
milmente, incrementano o riducono la probabilita di trovare una malattia
tiroidea. | test di laboratorio possono dunque non soltanto permettere di fare
o di escludere una diagnosi ma possono anche determinare spesso il trat-
tamento del paziente sia nelle fasi iniziali che nel follow up.

L’importanza di test della funzione tiroidea che siano affidabili, che
vadano incontro alle necessita del clinico, e che vengano usati efficacemente,
sono alla base di questa monografia.

Le discussioni di questa sezione rappresentano una sintesi della maggior
parte delle situazioni piu comuni. Quando la situazione e pit complessa,
come negli esempi riportati in questa monografia, & opportuna la consulenza
di endocrinologo o di un patologo clinico. Le raccomandazioni sono rac-
chiuse, in questo volume, all’interno delle cornici.
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Ipotiroidismo

Diagnosi

L’ipotiroidismo classico in fase avanzata, 0 mixedema, e raro. La maggior
parte degli individui con ipotiroidismo hanno una malattia inizialmente
modesta, cosi i segni clinici sono spesso vaghi e non specifici. Questo é parti-
colarmente vero nelle persone di eta superiore ai sessanta anni, specialmente
nelle donne, che hanno sia una malattia meno evidente che una elevata
prevalenza di ipotiroidismo, rispetto alle piu giovani; la prevalenza é di circa
il 5% nelle donne piu anziane e il 2% negli uomini piu anziani.

Poiché la prevalenza di ipotiroidismo é elevata soprattutto nelle persone
piu anziane e i sintomi sono vaghi, molti specialisti richiedono i test di labo-
ratorio per tutte le persone di eta superiore ai sessanta anni, al fine di indivi-
duare i casi di ipotiroidismo. E’ chiaro che solo poche persone anziane
potranno essere diagnosticate senza essere sottoposte ad un dosaggio.

Talvolta, questa politica impiegata anche nelle donne piu giovani, di eta
compresa tra i trentacinque e i sessanta anni, puo aver un costo-beneficio
paragonabile a quello della mammografia per il carcinoma della mammella.

Noi raccomandiamo che il clinico richieda il test per I'ipotiroidismo ogni qualvolta
ci sia un sospetto clinico o un fattore di rischio, inclusa I’eta.

Quasi tutti i casi di ipotiroidismo nell’adulto (> 99%) sono dovuti ad
un’insufficienza tiroidea primitiva; I'ipopituitarismo (ipotiroidismo secon-
dario) é abbastanza raro in assenza di un problema ipotalamico o ipofisario
noto ed é opportuna la consulenza di uno specialista.

La tabella 1 mostra i fattori di rischio che predispongono all’ipotiroidismo.
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Eta superiore ai sessanta anni
Sesso femminile
Presenza di gozzo
Storia di ipertiroidismo
Storia di tiroidite (di qualsiasi tipo)
Storia familiare di malattia tiroidea
Storia di cancro del collo e della testa
Altre malattie autoimmuni
Farmaci (es litio e amiodarone)
Dislipidemia

Tabella 1. Fattori di rischio per I’ipotiroidismo.

Noi non raccomandiamo i test di funzionalita tiroidea in un giovane adulto (eta
inferiore ai trentacinque anni) asintomatico e senza fattori di rischio.

Il reperto di laboratorio fondamentale dell’ipotiroidismo primario € un
incremento dei livelli sierici di TSH; si tratta di un dosaggio di insufficienza
tiroidea ed e estremamente sensibile. Praticamente nessuna altra malattia
determina I'incremento dei livelli sierici di TSH e d’altra parte tutti gli
individui con ipotiroidismo primitivo hanno un incremento dei valori sierici
di TSH anche quando le concentrazioni sieriche di T4 sono normali.

Noi riteniamo che la determinazione della concentrazione sierica del TSH,
utilizzando un metodo sensibile e preciso, sia sufficiente quale prima indagine, nella
diagnosi dell’ipotiroidismo primario.

Il termine “ipotiroidismo subclinico” é spesso utilizzato quando un pa-
ziente ha sia i livelli sierici di TSH aumentati, che i valori T, all’interno del
range di normalita; i livelli sierici di T4 sono, non di meno, troppo bassi per
quel paziente. Molti di questi pazienti quando interrogati attentamente, han-
no dei sintomi di ipotiroidismo e potrebbero non essere correttamente
inquadrati se venisse scelto come test iniziale il dosaggio del T4 sierico. La
determinazione dei livelli sierici di T4 non &€ un buon test iniziale per fare la
diagnosi di ipotiroidismo perché generalmente rimane nel range della
normalita anche dopo che i livelli sierici TSH sono aumentati.
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Noi non raccomandiamo la determinazione dei livelli totali e liberi di T3 e T4 come
prima indagine nella diagnosi dell’ipotiroidismo primitivo.

Una eccezione alla specificita degli incremetati livelli serici di TSH in corso
di ipotiroidismo e rappresentato dal transitorio di incremento che viene
visto nei pazienti in fase di guarigione da malattie gravi. (Vedi pag. 24, sotto
Malattie Non-Tiroidee)

Nella maggior parte dei pazienti con ipotiroidismo i livelli sierici di TSH
sono >10 mU/L; quasi tutti questi pazienti devono essere trattati (vedi avan-
ti). | pazienti con livelli di TSH scarsamente, ma persistentemente, aumentati
(>5<10 mU/L) potrebbero o non potrebbero essere ipotiroidei. Se non ven-
gono trattati dovrebbero comunque essere sottoposti a dei controlli annuali;
ed in questo caso e consigliabile la consulenza di uno specialista.

Va sottolineato che dei valori normali di TSH escludono la diagnosi di
ipotiroidismo primario e non € necessario eseguire altri test; questo e impor-
tante perché la maggior parte delle persone sospettate di ipotiroidismo in
realta poi non lo hanno.

Una volta che la concentrazione di TSH nel siero dimostra la presenza di
una insufficienza tiroidea, la determinazione dei livelli sierici di T4 libero
(FT4) o tiroxina totale (TTs4) costituira un’aiuto per confermare la diagnosi e
fornire le informazioni di base per la valutazione della adesione durante il
trattamento. Questi valori potrebbero essere nel range inferiore della norma,
come nell’”ipotiroidismo subclinico”, o francamente bassi. Poiché la concen-
trazione sierica del TSH aumentata determina la maggior parte delle
decisioni terapeutiche, non ¢ chiaro se una valutazione della concentrazione
del T4 libero, puo essere piu utile rispetto a quella del T, totale, ma se questo
rappresenta un costo ulteriore non dovrebbe essere piu eseguita. Tuttavia, Ci
potrebbero essere delle ragioni tecniche, come la precisione o I'affidabilita
del dosaggio, per scegliere I’'uno o I’altro (V. pagina 27 e seguenti). Il
dosaggio del Ts, sia totale che libero, aggiunge poche informazioni.

Nella insufficienza primaria tiroidea diagnosticata noi raccomandiamo il dosaggio
dei livelli sierici di T4 ma non dei livelli sierici di Ts. Noi preferiamo il dosaggio del
T, libero al dosaggio del T, totale ma la decisione di dosare il T, totale e il T4 libero si
deve basare sulla validita e sul costo del dosaggio disponibile.

10
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In rare condizioni come la resistenza all’ormone tiroideo o I'ipopituarismo,
puo essere 0 non essere presente I'ipotiroidismo, il dosaggio del T4 libero é
di maggior utilita rispetto a quello del T, totale; in questi casi € opportuna la
consulenza di uno specialista.

| pazienti affetti da ipotiroidismo primario hanno generalmente dei livelli
anormali di anticorpi antitiroide, particolarmente quelli diretti contro la
tireoperossidasi (TPOADb). Tuttavia, poiché la diagnosi ed il trattamento
dell’ipotiroidismo, dipende fondamentalmente dai livelli sierici di TSH, e
poiché una minoranza rilevante di persone eutiroidee hanno livelli pato-
logici di anticorpi antitiroidei, soprattutto se di eta superiore ai 60 anni, il
dosaggio degli anticorpi diretti contro la tiroide, benché possa essere di
supporto alla diagnosi, generalmente non aiuta né nella diagnosi, né nel
trattamento dell’ipotiroidismo, anche se questo dosaggio puo essere di aiuto
per la prognosi. Un’indicazione clinica al dosaggio dei TPOAD é la gravi-
danza o la donna in post partum, specialmente se & presente una patologia
tiroidea. In queste donne, dei livelli anormali di TPOADb, possono predi-
sporle alla tiroidite post partum.

Noi non raccomandiamo la determinazione di routine degli anticorpi tiroidei
nell’ipotiroidismo primario fatta eccezione per situazioni cliniche particolari.

Se persistono delle incertezze dopo I’esecuzione dei dosaggi, & opportuna
la consulenza di un endocrinologo o di un patologo clinico.

Trattamento

Trattamento iniziale. Una volta che viene fatta la diagnosi e viene presa la
decisione di iniziare il trattamento, il paziente deve essere trattato con L-
tiroxina sodica per via orale. La dose iniziale & generalmente inferiore a
guella presunta necessaria per la terapia sostitutiva, poiché quest’ultima
varia molto. Gli scopi della terapia sono: 1) ridurre i sintomi e 2) sommini-
strare una dose sufficiente ad abbassare i livelli sierici di TSH del paziente
all’interno del range di riferimento. Poiché il T, sierico e spesso normale
prima che il livello di TSH diventi normale, il T4 sierico non & un buon indice
dell’adeguatezza del trattamento.

11
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Noi raccomandiamo I’uso della concentrazione sierica di TSH come indice di
laboratorio per adeguare il trattamento nell’ipotiroidismo primario

Noi non raccomandiamo il dosaggio del T4 sierico durante la fase iniziale del
trattamento a meno che non si sospetti una scarsa adesione al trattamento stesso.

Va sottolineato che la caduta della concentrazione del TSH sierico non ¢
semplicemente un cambiamento in un “test di laboratorio”, ma riflette la
risposta biologica al T4 somministrato per via orale (le cellule dell’ipofisi
rappresentano il tessuto responsivo) cosi la “titolazione” del livello sierico
del TSH in corso di terapia con T4 costituisce in realta un dosaggio biologico.

Quando viene iniziato il trattamento, o dopo che viene effettuato un cam-
bio del dosaggio terapeutico, sono spesso necessarie da 4 a 8 settimane
perché il livello sierico di TSH raggiunga un valore costante, per quella data
dose di T4 orale.

Il dosaggio sostitutivo del T, orale € ampio, da 50 a 250 ng al giorno nei ra-
gazzi piu grandi e nei giovani adulti; la dose media ¢ talvolta maggiore nei
giovani e inferiore negli adulti piu anziani. Talvolta la dose sostitutiva com-
pleta viene espressa come 1,7 ng/kg per i giovani adulti e negli anziani € ge-
neralmente inferiore. Non é possibile prevedere la dose sostitutiva per cia-
scun individuo senza il dosaggio seriale delle concentrazioni sieriche di
TSH.

In particolari situazioni, come I'ipopituarismo o nella resistenza all’or-
mone tiroideo, la concentrazione sierica di TSH non puo essere utilizzata
come indice di adeguatezza del trattamento ed e opportuna la consulenza di
uno specialista.

Monitoraggio continuo. Una volta che i pazienti in trattamento sostitutivo
continuo costante di T4 orale raggiungono livelli normali di TSH sierico,
questi dovrebbero rimanere sempre all’interno della normalita. Il monitorag-
gio periodico aiuta a mantenere il livello sierico di TSH normale e il paziente
a rimanere eutiroideo. La maggior parte degli specialisti dosa il TSH sierico
da 1 a 3 volte I'anno e piu spesso se ¢’e una scarsa adesione alla terapia, ma
non esistono dati che indichino la frequenza ottimale.
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Noi raccomandiamo il dosaggio della concentrazione di TSH sierico da 1 a 3 volte
all’anno, questo dovrebbe rappresentare il monitoraggio continuo nei pazienti con
ipotiroidismo primario in trattamento sostitutivo con una dose costante di T4 per via
orale.

Se il livello sierico del TSH e anormale, il dosaggio dei livelli sierici di FTse
TT, puo aiutare a chiarire il problema. Una difficolta frequente & un valore di
TSH sierico aumentato per la mancata assunzione della dose terapeutica.

Alcuni pazienti assumono la loro normale dose di T4 in maniera casuale
(“mi sento bene cosi non ho bisogno di prendere alcuna terapia™) e sino al
50% dei pazienti trattati possono avere una concentrazione di TSH sierica
anormale. Un livello sierico di TSH basso e dovuto a una dose troppo alta.

Le persone piu anziane che sono state trattate cosi per anni possono avere
necessita di una dose inferiore a quella originale; una concentrazione di TSH
sierico bassa € I'indice che € necessario un dosaggio inferiore di T4 orale.

La paziente ipotiroidea che diventa gravida generalmente deve assumere
un dosaggio di T, orale superiore a quello precedente, soprattutto nella fase
avanzata della gravidanza; un attento monitoraggio della concentrazione
sierica del TSH durante la gravidanza permette un’accurato aggiustamento
della dose. | pazienti non dovrebbero assumere il T4 orale contemporanea-
mente alla terapia orale con ferro poiché il ferro interferisce con I’assor-
bimento del Ta.

Nel passato alcuni preparati di T4 orale non avevano un contenuto costan-
te di T4 e questo causava delle oscillazioni dei livelli sierici di TSH; i prepara-
ti attualmente in commercio contengono una concentrazione costante di Ta.
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Ipertiroidismo

Diagnosi

“Ipertiroidismo” ¢, in genere, sinonimo di “tireotossicosi” benché alcuni
preferiscono usare il termine “ipertiroidismo” soltanto per la iperfunzione
primitiva della ghiandola al contrario, per esempio, dall’ingestione eccessiva
di T4 orale. L’ipertiroidismo primitivo € molto meno comune dell’ipotiroi-
dismo in qualsiasi fascia di eta.

Noi non raccomandiamo lo screening di laboratorio dell’ipertiroidismo senza
un’indicazione clinica.

La malattia di Graves ¢ la causa piu frequente di ipertiroidismo nel Nord
America. Talvolta I'ipertiroidismo é secondario all’iperfunzione di un nodu-
lo autonomo; nelle aree con carenza iodica, questa forma di ipertiroidismo ¢
pit comune. In alcuni casi le tiroiditi silenti o dolorose, sono causa di iper-
tiroidismo.

Il caso “classico” di ipertiroidismo, con gozzo, esoftalmo, e tachicardia
(malattia di Graves), non necessita, per essere diagnosticato, praticamente di
test di laboratorio. Tuttavia la maggior parte dei pazienti non hanno un
esoftalmo e molte delle persone pit anziane non hanno gozzo, cosi la
diagnosi spesso, non ¢ cosi semplice. Le persone piu anziane, con eta supe-
riore ai 60 anni, generalmente hanno pochi segni o sintomi. Il piu piccolo
sospetto clinico in una persona anziana, come un inspiegato calo ponderale
o una fibrillazione atriale, dovrebbe indurre a richiedere gli esami per I'iper-
tiroidismo. Anche gli adulti piu giovani con un segno clinico suggestivo di
ipertiroidismo dovrebbero essere sottoposti a indagini di laboratorio.

Una concentrazione di TSH sierico francamente bassa (inferiore a <0.1
mU/L) ottenuta con un dosaggio sensibile e affidabile ¢ il segno patogno-
monico dell’ipertiroidismo. | pazienti con ipertiroidismo certo hanno la
concentrazione di TSH sierica sempre inferiore a 0.1 mU/L e generalmente
piu bassa di 0.05 mU/L, se si utilizza un dosaggio che ha una sensibilita
funzionale inferiore a <0.02 mU/L, cioé un dosaggio di “terza generazione”
(vedi pag. 27 e seguenti).
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Noi raccomandiamo che il dosaggio del TSH funzionale sierico costituisca il test
iniziale nei casi di ipertiroidismo sospettato clinicamente. 1l dosaggio utilizzato
dovrebbe avere una sensibilita £0.1 mU/L.

Noi siamo consci che molti dei dosaggi che oggi vengono utilizzati hanno
una sensibilita funzionale di 0.1-0.2 mU/L, cioé sono dei dosaggi di “se-
conda generazione” (vedi le pagine 27-31 per una completa discussione di
questi dosaggi). Noi preferiamo un dosaggio con una sensibilita funzionale
<0,02 mU/L. Non di meno, anche con un dosaggio meno sensibile, cioé con
un dosaggio di “seconda generazione” la maggior parte dei pazienti con
ipertiroidismo dimostrato hanno la concentrazione del TSH sierica al di sot-
to della sensibilita stabilita cioé <0,06 mU/L. Tuttavia, con questo tipo di do-
saggio un piccolo, ma importante numero di pazienti ipertiroidei puo avere
un valore di 0,3-0,4 mU/L. Cosli, e possibile che con questi dosaggi non pos-
sa esser fatta la diagnosi e non possa essere esclusa la possibilita di ipertiroi-
dismo con valori di 0,07-0,4 mU/L.

Se si ottiene un risultato superiore a 0,07 mU/L e inferiore a 0,4 mU/L con
un dosaggio di “seconda generazione” in paziente con sospetto iperti-
roidismo, sarebbe opportuno misurare la concentrazione del TSH sierico con
un dosaggio piu sensibile. Un comportamento meno opportuno comprende
la determinazione ripetuta del TSH con lo stesso metodo o il dosaggio della
concentrazione sierica del Ta.

Va sottolineato che la principale utilita del dosaggio del TSH sierico sta
nella possibilita di escludere I'ipertiroidismo perché la maggior parte delle
persone sospettate di avere la malattia non la hanno; un livello di TSH sie-
rico normale quasi sempre esclude la diagnosi.

Una concentrazione di TSH sierica bassa, in una persona che assume
ormone tiroideo, a meno che sia intenzionale come nel trattamento del
carcinoma della tiroide, & un’indicazione di sovradosaggio. Una concentra-
zione bassa di TSH sierico, nel corso dello studio per un possibile ipertiroi-
dismo non e sufficiente tuttavia a porre la diagnosi, soprattutto nelle persone
piu anziane. Devono essere presenti anche alcuni segni clinici; una concen-
trazione aumentata di T, sierico dovrebbe quindi confermare la diagnosi.

15



1l supporto del laboratorio per la diagnosi ed il
National Academy of Clinical Biochemistry monitoraggio delle malattie della tiroide

Noi raccomandiamo che il dosaggio del T, sierico venga effettuato solamente nei
pazienti con una concentrazione di TSH sierico, dosato accuratamente, <0,1 mU/L.

Al di la di questo, la cosa migliore & la consulenza dello specialista. Per
esempio, una concentrazione bassa di TSH sierico (<0,1 mU/L) é possibile
riscontrarla talvolta a causa di malattie gravi (vedi le pagine 24 e 59), ma in
questo caso la concentrazione T, sierico & verosimilmente “bassina” piut-
tosto che alta. Nelle persone piu anziane, la concentrazione di TSH sierico &
bassa in circa I'1% di quelle con eta superiore ai 60 anni e la maggior parte di
gueste non sono ipertiroidee, per questo motivo sono necessari altri dati per
porre la diagnosi, come il dosaggio del T3 sierico o la valutazione della
captazione dello iodio.

Se un paziente con un TSH sierico basso ha un livello sierico di FT4 (0 TT4)
chiaramente normale, il paziente ha una fisiologia tiroidea anormale, ma non
€ generalmente clinicamente ipertiroideo. Questo viene spesso definito o
chiamato “ipertiroidismo subclinico” e questi pazienti hanno un maggiore
rischio di diventare ipertiroidei. Il TSH sierico basso potrebbe essere il risul-
tato di un nodulo tiroideo iperfunzionante, un gozzo multinodulare tossico
0 non tossico, o della eta avanzata. Alcune di queste persone (probabilmente
almeno il 5% di tutti i pazienti ipertiroidei) hanno una “tossicosi a Ts” cosi
che il dosaggio del T3 totale puo essere utile.

Noi non raccomandiamo il dosaggio dei livelli sierici di T3 di routine per la
diagnosi iniziale di ipertiroidismo.

Noi raccomandiamo il dosaggio di T3 sierico quando c’e¢ un apparente ipertiroi -
dismo clinico con un TSH basso ma un livello di T4 normale.

Nel valutare il livello sierico di T4, molti medici chiedono il dosaggio del
T, libero piuttosto del T, totale. Con valori di TSH sierico francamente bassi
(<0,05 mU/L), non esistono dati certi che il dosaggio del T4 sierico sia
migliore rispetto ad altri. Se il costo di ciascuno é circa lo stesso, allora la
scelta del dosaggio dovrebbe dipendere dalla affidabilita relativa di ciascun
metodo. In pazienti con un livello di TSH sierico basso in modo equivoco
(0,05-0,1 mU/L), il dosaggio di FT, € probabilmente preferibile al dosaggio
del TT4 e puo individuare piu chiaramente la condizione di ipertiroidismo.
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La consulenza dello specialista é estremamente utile ogni volta che viene
confermata la diagnosi di ipertiroidismo perché alcuni tipi poco comuni
guariscono spontaneamente ed & opportuno che vengano esclusi prima di
iniziare una terapia potenzialmente ablativa. Tra questi ricordiamo I’iper-
tiroidismo indotto da iodio (come quello che viene causato dall’amiodarone
o dai mezzi di contrasto radiopachi), I'ipertiroidismo secondario a una
tiroidite (inclusa quella post-partum) o alla terapia con litio, e I'ipertiroidi-
smo fattizio. Fortunatamente, queste condizioni reversibili sono carat-
terizzate da una captazione dello iodio bassa, piuttosto che alta.

Trattamento

Trattamento iniziale. Poiché I'ipertiroidismo € una condizione con una
prevalenza relativamente bassa, & preferibile collaborare con un endocri-
nologo per confermare la diagnosi e il tipo di ipertiroidismo e per program-
mare il trattamento. Gli scopi sono; (a) eliminare i sintomi e (b) normalizzare
la concentrazione sierica di Ta.

I sintomi dell’ipertiroidismo possono essere trattati con un farmaco beta-
bloccante, ma questi hanno uno scarso effetto sull’eccessiva funzione tiroi-
dea. | trattamenti specifici per controllare la malattia non sono cambiati negli
ultimi 40 anni e includono la terapia con radioiodio, I’'uso di farmaci anti
tiroidei (ATD) e la tiroidectomia subtotale. In Europa e in Giappone, la
maggior parte dei pazienti sono trattati con farmaci anti tiroidei e una
piccola parte con radioiodio, nell’America del Nord si verifica il contrario,
benché la terapia chirurgica sia spesso utilizzata in quelli con un gozzo
multinodulare. Queste sono tutte le possibilita di trattamento; il radioiodio
benché piu definitivo, causa piu frequentemente un’iportiroidismo che viene
tuttavia trattato facilmente.

Dopo che ¢ iniziato il trattamento, I’elemento chiave per il monitoraggio é
il dosaggio dei livelli della concentrazione sierica di FT4 o TT4. La concen-
trazione sierica di TSH rimane spesso bassa per mesi dopo che il paziente &
diventato eutiroideo e non & una misura accurata dello stato di eutiroidismo
durante il trattamento iniziale a meno che il trattamento non conduca rapi-
damente all’ipotiroidismo. E’ possibile che la dose di farmaci anti tiroidei
debba essere modificata o che la terapia con radioiodio debba essere ripetuta
in base alla risposta.
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Noi raccomandiamo il dosaggio della concentrazione del T, totale o di T4 libero del
siero dopo poche settimane dall’inizio del trattamento per I’ipertiroidismo finché i
sintomi scompaiono o i valori di T4 nel siero ritornano alla normalita.

Noi non raccomandiamo il dosaggio routinario del TSH sierico a meno che la
concentrazione del T, sierico cada ai livelli bassi della normalita, la tiroide aumenti
di dimensioni, o compaiano sintomi che suggeriscono una condizione di
ipotiroidismo.

Se la diagnosi iniziale era stata la “Ts-tossicosi” allora il follow-up
dovrebbe essere fatto con la concentrazione sierica di Ta.

Monitoraggio continuo. Una volta che i sintomi scompaiono e la concen-
trazione del T4 sierico & normale, & possibile monitorizzare I’efficacia del
trattamento con il dosaggio del livello sierico del T4, due a tre volte all’anno.

Inoltre, poiché I'ipotiroidismo & un esito possibile dell’ipertiroidismo ma ¢
imprevedibile nel suo inizio (si puo verificare mesi o decadi dopo I'inizio del
trattamento), i pazienti dovrebbero essere seguiti per tutta la vita; il dosag-
gio del TSH sierico € il marker dell’ipotiroidismo.

In alcuni pazienti, esiste il rischio dell’ipertiroidismo ricorrente, condi-
zione rara dopo il trattamento efficace con radioiodio ma comune dopo il
trattamento con farmaci anti tiroidei, quando questi vengono interrotti. La
recidiva di ipertiroidismo puo essere messa in evidenza con un incremento
netto della concentrazione sierica del T4, come con aumento superiore a
>2mg/dL al di sopra della precedente concentrazione, che era stabile,
insieme ad una concentrazione di TSH sierico francamente bassa.

Noi raccomandiamo il dosaggio della concentrazione sierica del TSH e del T4 una
o due volte all’anno, dopo il trattamento efficace dell’ipertiroidismo.
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Gozzo e carcinoma tiroideo

Una ghiandola tiroidea aumentata di dimensioni o nodulare é un pro-
blema frequente; in entrambi i casi si tratta di gozzo. Va sottolineato che la
maggior parte dei noduli singoli palpabili sono in realta multinodulari e che
una ghiandola normale alla palpazione puo mostrare dei noduli all’esame
ecografico o con altre tecniche di diagnostica per immagini eseguite per altre
ragioni (“incidentaloma “ tiroideo). Benché la maggior parte delle persone
con gozzo siano eutiroidei; in corso di gozzo si pud presentare sia I'ipotiroi-
dismo che I’ipertiroidismo ed entrambe queste condizioni devono essere
valutate. Un singolo dosaggio della concentrazione del TSH sierico, con una
metodica sensibile e precisa, é sufficiente se il risultato € normale; entrambe
gueste condizioni possono quindi essere eliminate. Se il risultato suggerisce
iper o ipo-tiroidismo o se c'e il sospetto della rara sindrome della resistenza
all'ormone tiroideo, allora devono essere eseguite ulteriori indagini come
detto piu avanti.

Nei pazienti con gozzo noi raccomandiamo che la funzione tiroidea venga valutata
con il dosaggio del TSH sierico.

Se € necessario si potra procedere quindi alla definizione del problema
anatomico e istologico; generalmente & necessaria la consulenza specialistica
nel valutare la possibilita di un cancro della tiroide. Va tenuto presente che
la maggior parte dei noduli non sono maligni. Il dosaggio della Tireoglo-
bulina sierica (Tg) in questo stadio non ¢ sicuramente utile.

Noi non raccomandiamo il dosaggio della tireoglobulina sierica nella valutazione
di routine di un nodulo tiroideo.

Se vi e l'indicazione all’aspirato con ago sottile, € fondamentale il supporto
di un esperto citologo. La maggior parte degli "incidentalomi tiroidei" ven-
gono trovati fortuitamente e possono essere seguiti semplicemente con la
palpazione per valutare lo sviluppo di un nodulo palpabile; ulteriori inda-
gini possono essere rinviate fino ad allora.
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Una ulteriore definizione biochimica di un gozzo pud essere fatta se vi é
una ragione clinica per fare questo; la consulenza specialistica &, in questo
caso, sicuramente raccomandata. Per esempio, nel caso di un sospetto di
tiroidite autoimmune, é possibile dosare i TPOADb se il trattamento del
paziente puo essere influenzato da questo. Se vi é ragione di sospettare il
carcinoma midollare della tiroide, &€ possibile dosare il livello sierico di
calcitonina, benche sia oggi preferibile il dosaggio del protooncogene-ret.

Altri esami, e tra questi la captazione di isotopi radioattivi o la scintigrafia,
vengano fatte in collaborazione con uno specialista.

Fonti

Esistono eccellenti discussioni di questi problemi clinici in recenti testi
sulla tiroide (1, 2). Una lista dei sintomi che suggeriscono la presenza di una
malattia della tiroide, insieme con i codici ICD-9 raccomandati da Medicare
dall’American Thyroid Association, sono disponibili sul World Wide Web
(www. thyroid. org).
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Problemi preanalitici

I problemi pre-analitici importanti sono:

=Fisiologici
Relazione TSH/T,
Normale variazione degli ormoni tiroidei
Fattori demograficiZindividuali

=Collegati alle malattie
Disfunzione tiroidea
Farmaci
Malattie gravi

=Collegati al campione

Esistono due fondamentali problemi analitici nel dosaggio del TSH e T4
sierici. Il primo e la normale relazione che esiste tra i livelli sierici di T4 e
quelli di TSH; questa relazione riflette il controllo fisiologico della funzione
tiroidea e fornisce la base per i dosaggi in corso di disfunzione tiroidea. La
seconda ¢ la presenza o lI'assenza di disfunzione nella tiroide che, se presen-
te, riflette una anormale fisiologia della tiroide (vedi le pagine 5 e seguenti e
57 e seguenti).

Oltre alle variabili fisiologiche della tiroide, esistono altri fattori pre-ana-
litici che possono influenzare il risultato dei test dei dosaggi biochimici della
tiroide. Questi includono: a) le variabili del paziente, incluse malattie gravi;
b) fattori iatrogenici, come i farmaci; c) variabili legate al campione e alla sua
raccolta.

Fortunatamente, la maggior parte di queste variabili hanno scarso effetto
sui risultati del test di funzionalita tiroidea piu comunemente utilizzato, la
concentrazione sierica del TSH; essi tendono ad influenzare pit spesso altri
test di funzione tiroidea come la concentrazione sierica del T.. L'eccezione
principale e costituita dall'effetto di malattie non tiroidee acute gravi e i
farmaci che spesso vengono utilizzati in questi pazienti. Quando esiste il
sospetto che queste variabili possano influenzare i risultati, la consulenza
dello specialista clinico o patologo clinico & sicuramente utile.

| problemi pre-analitici che interferiscono nel dosaggio degli anticorpi

tiroidei sierici (TAB) e della tireoglobulina sierica (Tg) vengono discussi da
pagina 27 e seguenti.
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Variabili fisiologiche della tiroide

Relazione tra il TSH e il T4 circolanti. Il principale ormone tiroideo
secreto € la tiroxina o T4 la ghiandola tiroidea secerne soltanto una piccola
guantita del piu potente ormone tiroideo, il Ts. La maggior parte del T3
sierico deriva dalla deiodinazione del T, nei tessuti come il fegato.

Si ritiene che la parte biologicamente attiva del T, sierico sia la frazione
non legata o T4 libero (FT4) che costituisce circa lo 0,03% del T, totale sierico.

Il T3 sierico si lega in modo meno stretto alle proteine, rispetto al Ts cosi
che circa lo 0,5% é costituito da Ts libero (FT3). Va sottolineato che dopo che
la tiroxina entra nelle cellule agisce fondamentalmente dopo la conversione
intracellulare a T3; I'ormone tiroideo principale, biologicamente attivo,
all'interno della cellula € il Ts.

E' evidente che il dosaggio dei livelli degli ormoni tiroidei sierici, sia il T4
che il T3, puo dare soltanto una valutazione approssimativa dell'azione
intracellulare dell'ormone tiroideo. Tuttavia, il livello del TSH sierico riflette
I'azione intracellulare del Ts e la cellula ipofisaria tireotropa &, in effetti, un
sensore del livello biologicamente attivo dell'ormone tiroideo circolante. In
questo "asse ipofisi-tiroideo", una piccola riduzione degli ormoni tiroidei
circolanti nel siero causa un incremento amplificato dei livelli sierici nel
TSH; al contrario, uno scarso incremento, causa una franca riduzione della
concentrazione del TSH sierico. Questa relazione inversa é quasi il log-
lineare negativa; cioé, il livello sierico del TSH si modifica logaritmicamente
in senso opposto rispetto alle modificazioni lineari del livello sierico dell'FT..

Il dosaggio della concentrazione del TSH sierico é cosi un buon indicatore
della funzione tiroidea a livello tissutale.

Distribuzione, in una popolazione, delle concentrazioni di TSH sierico. |
livelli di TSH sierico in una popolazione normale sono log-distribuiti. Cosi,
la distribuzione dei valori in una popolazione normale é asimmetrica con
una “coda” relativamente lunga verso i valori piu alti della distribuzione;
guesta distribuzione puo essere cambiata in una distribuzione normale con-
vertendo i valori dei loro logaritmi permettendo cosi il calcolo del range di
riferimento al 95%.

Noi raccomandiamo che le concentrazioni dei valori del TSH sierico che vengono
misurate vengano convertite nei numeri logaritmici (con base 10) al fine di stabilire
I'intervallo di riferimento.
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Stabilita dei livelli degli ormoni tiroidei negli individui. Negli adulti, i
livelli degli ormoni tiroidei sono abbastanza stabili; la loro variazione é
inferiore alla variazione che si registra nella popolazione (3, 4) (Tabella 2).

Cosi, ad esempio un valore per il T4 sierico all’interno del range di riferi-
mento di una popolazione, puo essere anormale per un altro individuo e
un’evidente spostamento dei valori di un individuo all’interno del range di
riferimento pud anche essere anormale. Nei neonati, i valori del TSH sierico
sono normalmente piu elevati rispetto a quelli dell’adulto; questi livelli cala-
no a valori dell’adulto dopo diverse settimane di vita.

Analita del siero vita %CV* %CV**
TSH 1° settimana 19,3 19,7
T4 1° settimana 35 10,8
1° anno 74 12,1
T3 1° settimana 8,7 18,0
1° anno 9,7 12,3
Tg 1° settimana 44 12,6
4 mesi 14,0 35,0
*intra-individuale
** inter-individuale

Tabella 2. Marcatori tiroidei sierici (3, 4).

Noi raccomandiamo che i risultati dei dosaggi del TSH e del T, sierico del singolo
paziente vengano archiviati come riferimento futuro, anche quando i risultati sono
normali.
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Variazione circadiana. Esistono variazioni circadiane nelle concentrazioni
sieriche del TSH, il picco viene registrato durante la notte e il punto piu
basso tra le 13,00 e le 16,00 (5-7). Questo fenomeno raramente influenza la
diagnosi della malattia.

Gravidanza. La gravidanza determina un incremento di livelli sierici di
TBG,; il livello del TBG raggiunge il suo picco intorno alla 122 o 142 settimana
di gravidanza, con un incremento parallelo dei livelli sierici del Tz e del Ts
totali. Tuttavia, I'incremento della concentrazione dell’FT. del siero materno
€ scarso; & possibile registrare inoltre uno scarso decremento del livello
sierico del TSH benché generalmente si mantenga all’interno dell’intervallo
di riferimento.

Noi non raccomandiamo che i valori di riferimento della concentrazione del TSH
sierico venga “aggiustato” per le variabili fisiologiche.

Globalmente, questi dati, particolarmente la relazione log-lineare del TSH
rispetto alle modificazioni dei livelli del T4 sierico, sottolineano la strategia
diagnostica di questa monografia e pongono I’enfasi sul dosaggio della
concentrazione sierica del TSH. L’uso del livello sierico del TSH ha inoltre il
vantaggio di una relativa scarsa interferenza da parte di altri fattori. Il
dosaggio di questi ormoni, particolarmente la concentrazione del TSH sie-
rico, rappresenta la modalita piu efficiente per valutare una disfunzione
tiroidea.
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Variabili del paziente

Demografiche e giornaliere. Dal punto di vista pratico queste variabili
non hanno alcun effetto significativo sulla concentrazione del TSH e del T,
sierici; si tratta di:

* 5esso
e razza

= stagione

= fase del ciclo mestruale

= fumo di sigaretta

* esercizio

= digiuno

= stasi indotta dalla flebotomia

I farmaci. Complessivamente, quando si verifica, i farmaci influenzano il
livello del TSH in misura inferiore rispetto al livello del T4. Per esempio, il
ben noto effetto degli estrogeni che determinano un incremento dei livelli
del T, sierico non viene invece registrato per le concentrazioni di TSH
sierico. Inoltre, molti degli effetti dei farmaci si verificano nei pazienti ospe-
dalizzati e, come sottolineato piu avanti per le malattie non tiroidee, ¢
preferibile non eseguire il dosaggio degli ormoni tiroidei nei pazienti osped-
alizzati a meno che il destino del paziente dipenda dalla diagnosi. | farmaci
di una certa importanza sono:

= glucocorticoidi
= dopamina

= fentoina

= carbamazepina
= jodio

= amiodarone

~ litio

e eparina

I glucocorticoidi a dosaggi elevati possono ridurre il livello di T sierico
(8) o ridurre la secrezione del TSH (9). Anche la dopamina inibisce la secre-
zione del TSH (10) e puo talvolta ridurre i livelli di TSH elevati, del paziente
ipotiroideo, sino a valori normali (11).
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La fentoina e la carbamazepina possono indurre una riduzione di livelli
sierici del TT4e del FT4 (12); gli effetti sull’FT 4, tuttavia, sono un’artefatto dei
dosaggi commerciali poiché non si verificano quando viene utilizzato un
metodo con ultra filtrazione (13). Questi farmaci non influenzano la concen-
trazione del TSH sierico.

Lo iodio, come quello contenuto nelle soluzioni per la sterilizzazione della
cute (14), nei mezzi di contrasto radioopachi, nell’amiodarone, o lo iodio per
via orale, possono indurre, nei pazienti che sono predisposti, un ipertiroi-
dismo (15) o un ipotiroidismo.

L’amiodarone, inoltre, puo avere un effetto diretto cito-tossico sulla
ghiandola tiroidea e indurre sia un ipotiroidismo che un ipertiroidismo.

Quando I'amiodarone causa un ipertiroidismo, a fini diagnostici puo
essere necessario il dosaggio del livello sierico del Ts. Quando viene sommi-
nistrato dell’amiodarone nei pazienti in trattamento con L-tiroxina la
concentrazione sierica del TSH puo essere sproporzionatamente alta per il
livello di T4(17).

Il litio puo influenzare la funzione tiroidea, generalmente causa un ipo-
tiroidismo (5-10% dei casi) (18), ma puo anche indurre un ipertiroidismo.

La somministrazione di eparina puo far aumentare il livello di FT4 dosato,
ma questo e un’artefatto del concomitante spiazzamento da parte degli acidi
grassi liberi e endogeni (19).

Noi raccomandiamo che sia il medico che il patologo clinico siano informati degli
effetti dei farmaci sulla funzione tiroidea e sui test di funzionalita tiroidea.

Malattie gravi o “malattie non-tiroidee” (NTI). Pazienti gravemente
malati spesso hanno delle alterazioni dei test di funzionalita tiroidea (20) ma
generalmente non hanno una disfunzione della tiroide. Questa viene definita
come “malattia non tiroidea” o NTI, in termini infelici, ma, sfortunatamente,
non ne esiste uno migliore che sia stato accettato da tutti.

La maggior parte di questi pazienti hanno una concentrazione di Ts sierico
bassa. In alcuni, la concentrazione del T4 sierico & bassa in parte a causa della
ridotta secrezione del T.. Inoltre, la riduzione del livello di T4 del siero e
dovuta in parte ad una modificazione del legame con le proteine sieriche,
come si verifica con la furosemide per via intravenosa; in questo caso il livel-
lo T4 libero e verosimilmente normale.
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La maggior parte delle piu vecchie segnalazioni di livelli di TSH sierico
“basso” erano dovute al dosaggio; con un dosaggio sensibile, il valore <0,01
mU/L, i.e., cioé “un’ipertiroideo”, costituisce solamente il 10-15% di questi
pazienti. La combinazione di ridotti livelli sierici di T4 e TSH puo suggerire
un’ipotiroidismo secondario, ma queste modificazioni ritornano alla
normalita se il paziente sopravvive alla malattia. Durante la guarigione si
puo registrare addirittura un incremento delle concentrazioni sieriche di
TSH al di sopra del range di normalita.

E’ chiaro che la diagnosi e il trattamento della disfunzione tiroidea in pre-
senza di altra malattia grave non é semplice e puo essere fatta solamente con
I'aiuto di uno specialista. L’informazione piu completa si ottiene con il do-
saggio delle concentrazioni sia dell’FT4 che del TSH sierico, tenendo presente
che il dosaggio del TSH deve avere una sensibilita funzionale <0,05 mU/L.

L’approccio migliore, tuttavia, & di evitare lo studio della funzionalita ti-
roidea in un paziente con malattia grave, a meno che non si ritenga che la
diagnosi possa influenzare la prognosi del paziente. Il trattamento empirico
di bassi livelli di T4 sierici non hanno modificato la prognosi e sono consi-
derati attualmente come sperimentali.

Noi raccomandiamo che la valutazione della funzione tiroidea in un paziente
acuto venga ritardata finché la malattia grave sia risolta, a meno che il quadro cli -
nico suggerisca la presenza di una probabile disfunzione tiroidea che potrebbe
influenzare negativamente la prognosi.
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Variabili del campione

Costituenti del siero. Emolisi, lipemia, e iperbilirubinemia in generale non
influenzano significativamente gli immunodosaggi. Tuttavia, gli acidi grassi
liberi possono spiazzare la tiroxina dalle proteine sieriche di trasporto, e
questo spiega in parte i bassi valori di T4 sierici che vengono registrati nelle
malattie “non tiroidee” (NTI) (21).

Gli anticorpi eterofilici, tipicamente anticorpi umani anti-ratto (HAMA), si
incontrano con una discreta frequenza. In generale, si utilizza nel kit di
dosaggio, il siero di topo per neutralizzare gli HAMA ma talvolta questo
puo essere insufficiente per evitare dei risultati equivoci (22, 23) (vedi pag.
28).

Raccolta e trattamento del campione. Al fine di ottenere risultati migliori,
e opportuno che i campioni di sangue siano lasciati coagulare per almeno 1
ora e quindi centrifugati; se il dosaggio non viene fatto subito & consigliato
I'immagazzinamento a -20 °C. La raccolta dei sieri in provetta o con gel non
influenza le concentrazioni del TSH, del T, totale o del T, libero del siero (24,
25). Inoltre, confrontando i campioni di siero, il plasma con EDTA, o il
plasma eparinizzato, e confrontando la conservazione per un breve periodo
a temperatura ambiente oppure a 4-8 °C si osservava un piccolo vantaggio
guando il TSH o il T, totale venivano dosati nel siero conservato a 4-8 °C, le
differenze erano piccole e tali da non alterare comunque I'interpretazione
clinica (25).

La tiroxina conservata a 4 °C o congelata a 10 °C é stabile per mesi (26) e il
TSH presente nel siero congelato ¢ stabile per parecchi anni (27). Il TSH e il
T, totale sono inoltre stabili per parecchi mesi nelle macchie di sangue intero
essiccato come e stato dimostrato nei programmi di screening per I’ipotiroi-
dismo neonatale; il TSH & scarsamente piu stabile del TT, (28). Anche I'FT,
puo essere dosato nelle macchie di sangue essiccato (29).

Noi raccomandiamo che per il dosaggio della concentrazione di TSH e di T4 venga
utilizzato il siero; se il dosaggio viene ritardato per piu di un giorno, il siero
dovrebbe essere conservato a -20 °C.
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Raccomandazioni per i patologi clinici

Tireotropina (TSH)

Utilita clinica del dosaggio del TSH sierico

Il dosaggio della concentrazione del TSH sierico rappresenta oggi il test
iniziale preferito per la valutazione dello stato tiroideo in quasi tutti i
pazienti ambulatoriali (vedi pag. 5 e seguenti). Il concetto che sta alla base ¢
che la capacita dell’ipofisi di secernere il TSH sia intatta e che lo stato
tiroideo sia stabile (vedi pag. 19 e seguenti e pag. 57 e seguenti per alcune ec-
cezioni). Questa strategia, centrata sul TSH, utilizzata in tutta questa mono-
grafia, sostituisce il “pannello tiroideo” poiché fornisce I'informazione
necessaria ed é sicuramente piu economica (30, 31).

La strategia centrata sul TSH riflette le profonde conoscenze che sono
scaturite dall’uso dei dosaggi immunometrici del TSH piu sensibili. Questi
metodi hanno dimostrato che la relazione delle concentrazioni dei livelli
sierici di TSH e di T4 libero sono log/lineari e ha reso possibile dimostrare
che, per tutto il range della concentrazione del TSH, un dato cambiamento
dei livelli dell’ormone tiroideo, anche all’interno del range di riferimento,
produce una modificazione proporzionalmente maggiore della concentra-
zione del TSH sierico (vedi pag. 19) (32).

Come conseguenza di cid, noi oggi abbiamo capito che i pazienti con un
modesto grado di ipo- o ipertiroidismo (“subclinico”) sono molto piu
comuni di quelli con malattia manifesta. Quelli con la malattia pio modesta
spesso hanno un livello di T4 sierico all’interno del range di normalita, nono-
stante la concentrazione del TSH sierico sia chiaramente troppo alta o troppo
bassa, mentre quelli con la malattia manifesta hanno dei livelli chiaramente
patologici di T4 sierico. La diagnosi di modesti gradi di disfunzione tiroidea
sono estremamente importanti perché alcuni pazienti con una modesta
alterazione beneficiano sicuramente del trattamento (33-36).

Con guesta strategia, € necessario avere la certezza che i bassi livelli del
TSH sierico trovati nell’ipertiroidismo vengano realmente dosati; la sensibi-
lita del dosaggio € importante. Tuttavia, recenti segnalazioni hanno dimo-
strato che molti metodi IMA oggi in uso per il dosaggio del TSH sierico non
sono sufficientemente affidabili nel range subnormale (Figura 1) (37, 38)
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nonostante siano abbastanza sensibili per individuare le concentrazioni ele-
vate di TSH sierico caratteristiche dell’ipotiroidismo primario. Questo signi-
fica che la loro sensibilita funzionale (vedi la figura 1) & scarsa a livelli bassi
di TSH sierico.
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Figura 1. Dosaggio del TSH in quattro pools di sieri umani (ciascuno con
un differente simbolo) ciascuno dei quali ha una concentrazione di TSH tra
0,02 e 0,04 mU/L (range bersaglio). | risultati che vengono illustrati sono
quelli che sono stati ottenuti con 16 diversi metodi IMA per il TSH sierico
eseguiti in almeno 10 diversi laboratori clinici utilizzando ciascun metodo; i
campioni sono stati analizzati come campioni sconosciuti. Per ciascun
metodo, il range di riferimento eutiroideo indicato dal produttore viene
mostrato con I’'area ombreggiata-scura ed il range nell’ipertiroidismo di
Graves dimostrato (37, 38) viene indicato dall’area ombreggiata piu chiara.
In base ai dati pubblicati e ai dati sperimentali i dosaggi sono stati
raggruppati in dosaggi con sensibilita funzionale di “seconda generazione”
o di “terza generazione”. | metodi utilizzati sono stati: 1: Abbott IMX; 2:
Sanofi Access; 3: Becton-Dickenson Simultrac; 4: Biorad CoTube; 5: BM
TSH; 6: Corning ACS 180; 7: Dako Novoclone; 8: Diagnostic Products
Immulite; 9: Wallac Delfia; 10: IDS Washington; 11: Kodak (ora J&J)
Amerlite; 12: Kodak (ora J&J) Coated Tube; 13: Kodak (ora J&J) TSH-30; 14:
Netria IRMA; 15: Nichols Chemiluminescent; 16: Serono Maiaclone.
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Stato degli attuali metodi per il dosaggio del TSH

La sensibilita del dosaggio del TSH e migliorata di 100 volte negli ultimi
venti anni. La sensibilita, da 1 a 2 mU/L, tipica dei metodi radioimmuno-
logici (RIA) del TSH sviluppati agli inizi degli anni ‘70 (39, 40), & scesa a 0,01
sino a 0,02 mU/L, che viene raggiunta da alcuni dei metodi di dosaggio im-
munometrico non isotopico (IMA) oggi utilizzati (31, 41).

Questi recenti metodi, che utilizzano un anticorpo monoclonale diretto
contro il TSH fissato su un supporto solido, hanno eliminato il problema
della mancanza di specificita legata alla presenza di altri ormoni glico-
proteici. Tuttavia, anticorpi eterofilici (23), ed altri ancora non ben definiti
costituenti del siero, possono causare una perdita di specificita in alcuni
sieri.

Storicamente, la “qualita” del dosaggio del TSH sierico ¢ stata giudicata
dalla capacita del dosaggio di discriminare le concentrazioni eutiroidee
(circa 0,4-4,0 mU/L) dalle concentrazioni di TSH estremamente basse tipiche
della tireotossicosi di Graves manifesta (spesso <0,02mU/L) (32). Oltre a
guesto parametro clinico, la qualita puo essere giudicata da due misure della
sensibilita del dosaggio che possono essere determinate sperimentalmente:
la sensibilita analitica e la sensibilita funzionale.

La sensibilita analitica € una misura intra-dosaggio basata sull’impreci-
sione della matrice zero o della provetta in assenza di siero (42); il valore &
una valutazione del piu basso valore distinguibile da zero. La sensibilita fun-
zionale viene misurata basandosi sulla valutazione inter-dosaggio dei bassi
valori determinata da un protocollo standardizzato (38); generalmente é
costituito da un valore piu alto di quello della sensibilita analitica ed & clini-
camente piu importante perché riflette la sensibilita del dosaggio nell’'uso
pratico nell’arco di un periodo di tempo.

Va chiaramente sottolineato che la sensibilita e specificita analitica del
metodo di dosaggio non & direttamente correlata alla sensibilita e specificita
clinica del dosaggio nella diagnosi di una particolare malattia. Non di meno
€ pur vero che tanto piu il dosaggio del TSH sierico é sensibile tanto piu é
specifica la diagnosi di ipertiroidismo.
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Obbiettivi delle prestazione per i dosaggi del TSH

gio di misurare tutto quello che afferma di voler dosare e nient’altro. La
struttura delle molecole del TSH circolanti nel sangue non é esattamente la
stessa di quella che si trova nella ghiandola ipofisaria o negli estratti di
ipofisi che vengono usati per la standardizzazione. (43). Gli anticorpi mono-
clonali in fase solida a “cattura” utilizzati nei metodi IMA per il TSH oggi in
uso possono avere specificita diverse per gli epitopi delle isoforme del TSH
sierico presenti in alcuni sieri rispetto a quelle degli estratti ipofisari.

Tuttavia, queste differenze sono insignificanti dal punto di vista clinico e
non portano a differenze del range di riferimento.

Non di meno, la standardizzazione dovrebbe essere migliorata se lo
standard fosse pesato direttamente, e fosse un’entita chimicamente definita
invece di un estratto tissutale definito con unita arbitrarie. Il TSH umano
ricombinante (rhTSH) costituisce questa entita (44).

Noi raccomandiamo come obbiettivo che in futuro venga utilizzato il TSH umano
ricombinante per la standardizzazione del dosaggio del TSH sierico.

La perdita di specificita non correlata al TSH, probabilmente dovuta ad
anticorpi eterofilici oppure ad altri non ancora ben definiti costituenti del
siero, puo verificarsi ancora in alcuni sieri. E’ difficile per il laboratorio
prevedere questo problema; generalmente viene sospettato dal medico, che
mette in allarme il laboratorio che esiste una discordanza tra i risultati del
TSH e lo stato clinico del paziente. Questa differenza nella maggior parte dei
casi, & dovuta ad un errore umano o tecnico, ma puo anche essere causato da
un inusuale costituente del siero.

Noi raccomandiamo che, quando i risultati del TSH sierico sono discordanti, il
laboratorio sia preparato a confermare I'identita del campione, ripetere il test con un
nuovo campione, utilizzare un dosaggio differente, verificare con il parallelismo e/o
suggerire la ripetizione del test dopo la soppressione con T4 per via orale o la
stimolazione con TRH.
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Sensibilita. La sensibilita funzionale viene definita come il valore di TSH
al quale il coefficiente di variazione inter-assay (CV) e uguale al 20%, utiliz-
zando il profilo di precisione inter-assay (38). Questa percentuale, benché
talvolta arbitraria, comprende sia le variazioni biologiche che analitiche
nell’arco del tempo, riflettendo in questo modo il dosaggio nell’uso corrente,
e il valore misurato, &€ abbastanza al di sopra della sensibilita analitica, in
guesto modo assicura che la concentrazione del TSH misurata é chiaramente
differente da zero.

Noi raccomandiamo che sia il laboratorio che i produttori utilizzino la sensibilita
funzionale per definire il limite inferiore da riportare nel dosaggio del TSH.

Questa misura é valida solamente se viene determinata con un protocollo
(Tabella 3) che simula I’'uso del TSH nella pratica clinica e utilizza un
periodo di tempo clinicamente significativo.

1. Utilizza il siero umano piuttosto che del siero modificato o un siero
non umano basato su matrici proteiche.

2. Utilizza concentrazioni che si estendano per il range di dosaggio
proposto al di sopra del limite di sensibilita funzionale atteso, incluso
un valore di 0,02 mU/L.

3. Stabilisci il profilo di precisione inter-dosaggio per dieci e piu analiti
di ciascun siero, eseguito in differenti dosaggi.

4. Esegui I'analisi di questi sieri a caso, in maniera non ordinata, ai fini
di riflettere ogni effetto di trascinamento sui valori ottenuti con basse
concentrazioni.

5. Utilizza i reagenti appartenenti a piu lotti, impiega piu di una
calibrazione strumentale, quando valuti la precisione inter-dosaggio.

6. Utilizza un periodo di tempo clinicamente rilevante per la valutazione
della precisione inter-dosaggio; per il dosaggio del TSH questo € circa
da 6 a 8 settimane, per un paziente ambulatoriale.

Tabella 3. Protocollo raccomandato per la valutazione della sensibilita
funzionale.
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Noi raccomandiamo che la sensibilita funzionale sia determinata con un protocollo
standard.

Nella pratica, numerosi fattori come la variazione da lotto a lotto dei rea-
genti, la stabilita del reagente, la calibrazione strumentale, e la variazione del
tecnico possono causare una riduzione della precisione per il sommarsi delle
diverse variazioni. Altre variabili scarsamente definite, come la temperatura,
il voltaggio ecc., possono anch’esse influenzare la sensibilita funzionale (38).

Esprimere la sensibilita in termini descrittivi come “sensibile” o “ultrasen-
sibile” non & molto utile e non dovrebbe piu essere fatto. | termini “prima”,
“seconda” e “terza” generazione, nella quale ciascuna “generazione” del do-
saggio di TSH ha una differenza di circa dieci volte la sensibilita funzionale,
sono sicuramente migliori. Sfortunatamente, il valore di questi termini “ge-
nerazionali” & stato intaccato dalle pratiche di marketing. Inoltre, utilizzando
lo stesso metodo esiste un’ampia variazione nella sensibilita funzionale tra i
differenti laboratori di patologia clinica. Questo suggerisce che alcune riven-
dicazioni di sensibilita funzionale di “terza generazione” il livello che ¢ at-
tualmente necessario per valutare in modo ottimale le basse concentrazioni
del TSH nel siero, potrebbe essere altrettanto fuorviante come i termini

descrittivi del tipo “ultrasensibile”.

Il dosaggio di “terza generazione” del TSH sierico dovrebbe essere solo
quello che ha una sensibilita funzionale <0.02 mU/L. L’incapacita di
utilizzare un livello di sensibilita realistico aumenta il rischio di perdere una
diagnosi di ipertiroidismo (Figura 1, pag. 28).

Noi raccomandiamo che la sensibilita funzionale sia utilizzata per descrivere la
sensibilita di un dosaggio, piuttosto che una determinata “generazione”.

La sensibilita funzionale dovrebbe essere il pit importante criterio della
prestazione che influenza la scelta di un metodo di dosaggio del TSH nel
siero poiché i metodi attuali sono sovrapponibili per la loro capacita di
individuare i livelli di TSH sierici aumentati. Altri fattori, come la specificita,
gli aspetti pratici dello strumento, il tempo di incubazione, il costo, il
supporto tecnico, benché importanti, dovrebbero essere secondari.
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Le istruzioni inserite nel kit per il dosaggio dovrebbero illustrare il profilo
di precisione inter-dosaggio, valutato con un protocollo standard; stabilire la
sensibilita funzionale; e dimostrare che la sensibilita funzionale pud essere
raggiunta da diversi laboratori nella comune pratica clinica. L’inserto non
dovrebbe limitarsi ad affermare la sensibilita analitica poiché questi dati da
soli possono portare i laboratori ad adottare un uguale limite di sensibilita
ottimistico.

I produttori dei Kits dovrebbero aiutare i laboratori di patologia clinica a
stabilire i propri limiti di sensibilita funzionale con un protocollo standard
sia quando il metodo viene usato per la prima volta che successivamente, ad
intervalli periodici. Questo puo comportare il fatto che i produttori forni-
scano ai clienti dei pools di sieri umani con le opportune basse concentra-
zioni di TSH.

I laboratori dovrebbero utilizzare degli intervalli di calibrazione che otti-
mizzano la sensibilita funzionale, anche se la ricalibrazione dovesse essere
fatta piu frequentemente di quanto raccomandato dal produttore.

Noi raccomandiamo che la frequenza della calibrazione sia stabilita per ottimizzare
la sensibilita funzionale.

Intervalli di riferimento. Gli intervalli di riferimento del soggetto adulto
eutiroideo sono andati progressivamente riducendosi dall’iniziale era del
RIA il cui range era di 2.0 sino a 15.2 mU/L agli attuali valori che sono 0.4-
4.0 mU/L (Figura 1) (38). La ridefinizione dei valori degli intervalli di riferi-
mento riflette tre fattori: (a) il riconoscimento che le concentrazioni del TSH
sierico eutiroideo hanno una distribuzione log-Gaussiana o log-normale; (b)
I’esclusione di quei pazienti con una qualsiasi patologia tiroidea o dei livelli
di anticorpi tiroidei anti-TPO anormali, (c) I'esclusione di quei pazienti con
una storia familiare di malattia tiroidea, e I’eliminazione della cross-
reattivita con altri ormoni glicoproteici ipofisari grazie all’uso di anticorpi
specifici monoclonali “a cattura” per la subunita-beta del TSH. Con questo
approccio, con alcuni metodi il limite superiore del range di riferimento ¢
piu alto nei bambini, nei ragazzi e nelle persone piu anziane rispetto agli
adulti piu giovani cosi che il range di riferimento per la concentrazione del
TSH nel siero dovrebbe essere adattata all’eta.
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Noi raccomandiamo che ciascun laboratorio utilizzi persone eutiroidee, come
stabilito sopra, per verificare I’intervallo di riferimento per il proprio metodo di
dosaggio del TSH nel siero.

Il CLIA 1988 ha suggerito a ciascun laboratorio di verificare I'intervallo di
riferimento per i propri dosaggi. L’intervallo di riferimento per la concentra-
zione di TSH nel siero dovrebbe essere preferibilmente stabilita utilizzando
campioni ottenuti nelle stesse ore del giorno in cui vengono fatte le visite
ambulatoriali (ore 8-18) benché questo non sia essenziale; come & stato detto
precedentemente (vedi pag. 19 e seguenti). L’intervallo di riferimento puod
non tener conto del sesso o della razza.

Ulteriori raccomandazioni

Per i produttori. | produttori dovrebbero mettere a disposizione dei propri
clienti i loro dati sulla variazione da lotto a lotto e sui risultati degli studi che
utilizzano il proprio metodo, senza assumere la responsabilita della validita
di questi studi. Questi dati potrebbero essere forniti direttamente attraverso
dei bollettini o venire inclusi in inserti all’interno dei kit.

Per i medici. Molti degli attuali metodi di dosaggio IMA del TSH operano,
nella pratica clinica in condizioni di sensibilita sub-ottimale (38). Questo im-
pedisce la individuazione di concentrazioni di TSH francamente al di sotto
della norma e impedisce di utilizzare la strategia di studio centrata sul TSH.

Un importante parametro clinico e I’'osservazione che quando un paziente
ha i sintomi della malattia di Graves manifesta ci si deve attendere una
concentrazione di TSH del siero estremamente bassa (<0,02 mU/L). Se in
questo paziente viene trovato un livello di TSH facilmente dosabile, general-
mente c’e un problema col dosaggio e non con il paziente.

Noi raccomandiamo che i medici lavorino insieme ai direttori del laboratorio per
correlare lo stato clinico con la sensibilita funzionale del dosaggio del TSH e per
risolvere i problemi avvertiti con il dosaggio del TSH.

36



11 supporto del laboratorio per la diagnosi ed il
National Academy of Clinical Biochemistry monitoraggio delle malattie della tiroide

Ormoni tiroidei: tiroxina e triodotironina

Utilita clinica dei dosaggi del T4 e T3 nel siero

Quando il solo dosaggio del TSH non fornisce un’accurata indicazione
dello stato degli ormoni tiroidei puo essere necessario dosare il T4 totale o
libero e, occasionalmente, il T; totale o libero. Il dosaggio del T4 non & neces-
sario nella diagnosi della pit comune malattia della tiroide, I'ipotiroidismo
primario, ma ¢ utile nella diagnosi dell’ipertiroidismo e in alcune malattie
della tiroide piu rare e spesso nel monitoraggio della maggior parte dei
pazienti con disfunzioni della tiroide (vedi pag. 5 e seguenti e pag. 57 e
seguenti). | dosaggi del T3 sono necessari molto raramente; essi si rendono
necessari, per esempio, nella diagnosi e nel monitoraggio dei pazienti con
Ts-tossicosi.

Stato degli attuali mezzi per il dosaggio del T; e del T,

Tutti gli attuali metodi di dosaggio degli ormoni tiroidei sono dei dosaggi
immunologici che impiegano lo iodio radioattivo, un enzima, o un marca-
tore fluorescente o chemiluminescente attaccato ad una quantita nota di
ormone o anticorpo diretto contro quell’ormone; in entrambi i casi, il
dosaggio coinvolge un anticorpo ad elevata affinita specifica per I’ormone
che deve essere dosato. L’ormone sierico endogeno che deve essere dosato
compete con una quantita fissa di ormone che viene aggiunto per un numero
fisso di siti di legame sull’anticorpo che viene anch’esso aggiunto. Il segnale
del dosaggio varia in rapporto alla quantita di ormone presente nel cam-
pione originale; esso puod essere direttamente o inversamente proporzionale
a questo segnale a seconda della strutturazione del dosaggio.

I dosaggi del contenuto sierico di T3 0 T4 totali cercano di bloccare il lega-
me degli ormoni endogeni e marcati con le proteine endogene che legano la
tironina durante I’esame; cosi, la reazione comporta il legame competitivo
per gli anticorpi che vengono aggiunti da parte dell’ormone che viene
aggiunto e dell’'ormone endogeno totale, incluso quello che originariamente
e legato alle proteine del siero.

| dosaggi della piccola frazione di T; o0 T4 liberi nel siero tentano di man-
tenere I’equilibrio endogeno tra I’'ormone libero e legato durante il dosaggio
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cosi che solo I’ormone libero endogeno interagisca con i reagenti che sono
stati aggiunti; spesso nella valutazione dell’ormone libero, viene aggiunta
una quantita nota dell’analogo dell’ormone tiroideo piuttosto che I’'ormone
tiroideo stesso. | dosaggi commerciali attualmente disponibili per il T4 danno
piuttosto una stima che la concentrazione stessa e cosi possono dare, in
alcune situazioni (vedi pag. 57 e seguenti), risultati anomali.

Obiettivi della prestazione per i dosaggi degli ormoni
tiroidei

Errore sistematico analitico, imprecisione, e recupero. Gli obiettivi della
prestazione analitica basati su una informazione biologica sono importanti
per il processo decisionale medico (45-48). La variabilita del dosaggio
dell’ormone tiroideo é I'insieme della variazione analitica del metodo e della
variazione biologica del e tra gli individui, cioé, della variazione nel soggetto
(intra-individuale) e tra soggetti (inter-individuale). La media delle
variazioni nel soggetto e tra i soggetti degli ormoni tiroidei nel siero € nota
(45) (vedi pag. 19 e seguenti).

Gli obiettivi suggeriti per I’errore sistematico e I'imprecisione massime
accettabili, derivati da queste variazioni biologiche, sono stati gia riportati
(47, 48)

Quando il dosaggio viene fatto per porre la diagnosi, ciog, per escludere o
confermare la malattia, la variazione biologica pertinente é I'insieme delle
variazioni del soggetto e tra soggetto. Quando il dosaggio viene fatto per
monitorare le modificazione in un soggetto nel corso del tempo, come nel
monitoraggio terapeutico, é rilevante la variazione nel soggetto (45-48).

Possono quindi essere calcolati gli obiettivi della prestazione per I’errore
sistematico e la precisione. Va sottolineato che, per la maggior parte, i chi-
mici e i biochimici hanno uno scarso controllo di questi aspetti. | produttori
dei kits dovrebbero sforzarsi di andare incontro a questi obiettivi e mettere a
disposizione degli utilizzatori i dati.

Le raccomandazioni riportate qui sotto derivano da dati pubblicati (45) e

arrotondati a humeri interi (vedi appendice C per i calcoli specifici e i dati
utilizzati).
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Noi raccomandiamo che gli obiettivi della prestazione dell’errore sistematico e la
precisione nel dosaggio degli ormoni tiroidei sia cosi riportato:

Diagnosi Monitoraggio
Errore sistematico Imprecisione  Errore sistematico Imprecisione

T, libero <4% <8% <2% <5%
T, totale <3% <6% <1% <3
Ts libero <6% <12% <2% <4%
Ts totale <6% <12% <5% <5

Recupero. Gli obiettivi per i recuperi analitici potrebbero ragionevolmente
essere definiti come il 100% di recupero piu I'obiettivo per I’errore siste-
matico massimo.

Ranges di lavoro

Un range di lavoro ideale (il range tra i limiti superiori ed inferiori di
quantificazione) dovrebbe essere un range che comprenda tutti i valori del
paziente. Attualmente, questo non é stato raggiunto per i dosaggi degli
ormoni tiroidei. Nondimeno, & sicuramente auspicabile che il range di
lavoro comprendano quanti piu pazienti con malattie della tiroide non trat-
tati perche i dosaggi sono utili per confermare la diagnosi e talvolta per
monitorare la iniziale terapia della malattia tiroidea, per esempio, I'ipertiroi-
dismo (vedi pag. 5 e seguenti).

| dati pubblicati (49) di T, totale e libero nel siero nell’ipotiroidismo non
trattato (n = 42) mostrano che il T4 libero varia da <2-7 ng/L (<0,2-0,7
ng/dL) e il T, totale da <5-69 nmg/L (<0,5-6,9 ng/dL) (49). Allo stesso modo,
nell’ipertiroidismo non trattato (n= 30) il T4 libero variava da 32-478 ng/L
(3,2-47,8 ng/dL) e il T4 totale da 102-324 ng/L (10,2-32,4 mg/dL). | valori nor-
mali erano 8-27 ng/L (0,8-2,7 ng/dL) per il T4 libero e 53-114 ng/L (5,3-11,4
ng/dL) per il T4 totale.

Se arbitrariamente si uniscono il 75% dei valori superiori trovati nell’ipoti-
roidismo trattato con il 75% dei valori trovati nell’ipertiroidismo non
trattato, il range di questi valori € 0,1 ng/dL sino a 15,0 ngZdL per il T,
libero del siero e 1,0 ng/dL e 24,0 mg/dL per il T4 totale. Questi valori pos-
sono essere utilizzati come obiettivo per i ranges di lavoro. Questo approccio
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si basa sulle osservazioni cliniche ed & un ragionevole compromesso tra

I'ideale e il raggiungibile. La conseguenza degli obiettivi raccomandati per

un range di lavoro in termini di limiti di intervallo di riferimento rilevanti e

logica perche gli intervalli di riferimento variano a seconda dei metodi.
Queste raccomandazioni vengono presentate di seguito.

Poiché i dosaggi del T totale e libero nel siero non sono necessari per la
diagnosi o per il monitoraggio terapeutico dell’ipotiroidismo, dovrebbe
essere accettabile stabilire I’obiettivo del limite piu basso, per il range di
lavoro, per il dosaggio del T3 al 50% del limite inferiore dell’intervallo di
riferimento. Poiché il dosaggio del T3 nel siero potra essere occasionalmente
necessario per la diagnosi e per il monitoraggio terapeutico della tossicosi a
Ts, e poiché I'incremento del T; nell’ipertiroidismo é proporzionalmente
grande o piu grande di quello del T4, I'obiettivo per il limite superiore del
range di lavoro, per il dosaggio del Ts totale e libero, dovrebbe essere alto o
piu alto di quello stabilito per il T, totale e libero (50).

| sieri con valori dosati al di sopra del range di lavoro dei dosaggi del T
totale e T totale sierici possono essere diluiti per ottenere dei valori all’inter-
no del range di lavoro. | sieri con valori elevati di T4 libero e T3 libero non
possono essere diluiti per ottenere dei valori riportabili poiche la diluizione
di questi sieri determina uno sproporzionato cambiamento nel valore di
questi stessi (51). Percio, gli obiettivi per i limiti superiori del range di lavoro
sara piu severo per i dosaggi sierici degli ormoni liberi rispetto agli ormoni
totali. | metodi diretti di dialisi all’equilibrio per il dosaggio degli ormoni
liberi rappresentano una delle eccezioni, poiché i dializzati possono essere
diluiti prima del dosaggio immunologico.

Noi raccomandiamo che gli obiettivi per il range di lavoro del dosaggio degli
ormoni tiroidei sia, con riferimento all’intervallo di riferimento:

= T, libero: 15% del limite inferiore sino al 550% del limite superiore
= T, totale: 20% del limite inferiore sino al 200% del limite superiore
= T3 libero: 50% del limite inferiore sino al 550% del limite superiore
= T; totale: 50% del limite inferiore sino al 200% del limite superiore
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Specificita

Poiché non c’e ragione di credere che la cross-reattivita sia un problema,
negli attuali dosaggi degli ormoni tiroidei gli obiettivi per la cross-reattivita
possono essere derivati dai metodi modernissimi. Con la disponibilita di
anticorpi policlonali purificati per affinita ed anticorpi monoclonali, sono
state raggiunte con numerosi metodi delle cross-reattivita inferiori allo 0,1%
per T4 e T3 con tutti i precursori iodinati studiati e i metaboliti della L-
tiroxina (52). Questo rappresenta, percio, un obiettivo auspicabile e raggiun-
gibile di massima cross-reattivita.

Le cross-reattivita dovrebbero essere determinate sia al 50% che all’80%
del massimo legame del marcante nel dosaggio dell’ormone tiroideo poiché
le curve di cross-reattivita spesso non sono parallele con le curve standard. Il
produttore dovrebbe determinare queste cross-reattivita ma la responsabilita
che questi dati siano validi & del laboratorio.

Noi raccomandiamo che il grado di cross-reattivita ammissibile degli ormoni
tiroidei con altri composti iodinati simili nel dosaggio di questi ormoni sia <0,1% al
50% e all’80% del massimo legame del marcante.

Parallelismo

Poiché il problema degli effetti matrici sui dosaggi degli ormoni tiroidei &
critico (51-53) deve essere preso in considerazione anche il parallelismo.

Quando deve essere testato il parallelismo tra I’analita nei campioni scono-
sciuti e I'analita nelle soluzioni standard, la matrice chimica (soprattutto, la
concentrazione proteica) della soluzione con la quale i campioni con una alta
concentrazione di ormone sono diluiti deve essere molto simile alla matrice
chimica dei campioni sconosciuti. Altrimenti, la concentrazione dell’analita e
la composizione matrice varieranno allo stesso tempo, rendendo impossibile
distinguere il non-parallelismo dell’analita dai progressivi effetti della
matrice.

Quando devono essere studiati gli effetti matrice , la concentrazione del-
I’analita nel diluente deve essere uguale a del campione ricco in ormone.

Anche in questo caso, é preferibile che il produttore fornisca i dati sul
parallelismo e gli effetti matrici ma la responsabilita per verificare questi €
del laboratorio.
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Noi raccomandiamo che le determinazioni degli ormoni tiroidei nel range di lavoro
di un dosaggio si dimostrino andare in parallelo con le concentrazioni dell’ormone
calcolate nei campioni diluiti con un diluente senza ormone che non altera sostan -
zialmente la matrice chimica.

Interferenze

L’obiettivo ideale per le interferenze nei dosaggio degli ormoni tiroidei
dovrebbe essere zero da parte di qualsiasi composto in qualsiasi siero ed a
gualsiasi concentrazione. Gli studi messi a disposizione degli operatori
variano notevolmente nel numero dei composti studiati e nelle concentra-
zioni utilizzate. Non sono facilmente disponibili dei dati con i quali ottenere
gli obiettivi numerici razionali per composti specifici a specifiche concentra-
zioni.

Gli auto anticorpi contro il T4 e T3 interferiscono con tutti i metodi per il
dosaggio del T4 e del T3 e con la maggior parte di quelli per il dosaggio del
Tse T4 libero ma, fortunatamente, sono poco comuni. Essi hon interferiscono
con i metodi diretti di dialisi all’equilibrio per il Ts e il T4 liberi poiché questi
metodi separano gli auto anticorpi dagli ormoni liberi prima del dosaggio.

Noi raccomandiamo che i produttori forniscano una lista completa di tutte le
sostanze interferenti conosciute, ai livelli di ormoni tiroidei fisiologici e patologici,
specificando I'importanza ed il tipo del conseguente errore.

Calibrazione

E’ chiaramente auspicabile standardizzare la calibrazione per tutti i
metodi utilizzati per il dosaggio degli ormoni tiroidei. Oggi sono facilmente
disponibili le preparazioni altamente purificate di L-tiroxina e di L-triiodoti-
ronina cristalline con le quali e possibile standardizzare le calibrazioni del
dosaggio degli ormoni tiroidei. La farmacopea degli Stati Uniti (1621 Twin-
brook Parkway, Rockville, MD 20852) fornisce queste preparazioni di riferi-
mento (52).
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Noi raccomandiamo che tutti i produttori standardizzino i dosaggi di Tz e Ts
rispetto a un singolo preparato di riferimento per ciascuno.

Raffronto dei metodi correnti rispetto ai metodi
raccomandati

Se si paragonano le prestazioni analitiche dei numerosi dosaggi degli
ormoni tiroidei oggi disponibili, rispetto agli obiettivi raccomandati recente-
mente, risultano subito delle disparita, specialmente rispetto all’errore
sistematico massimo, alla imprecisione massima e al recupero analitico (51 -
53). Per esempio la figura 2 mostra che ai livelli stimati di T4 libero all’in-
terno dell’intervallo di riferimento, pur utilizzando gli attuali dosaggi, il
%CV e spesso significativamente al di sopra dell’8% raccomandato (52).

Il recupero analitico e I’errore sistematico possono variare tra i diversi
metodi, anche quando la concentrazione di T4 libero viene mantenuto
costante. Per esempio, la figura 3 mostra che il T4 libero stimato era sostan-
zialmente piu basso della sua concentrazione reale in tre dei quattro metodi,
guando la percentuale del T, totale legato alle proteine diminuiva (53) e in
due dei tre metodi quando la concentrazione delle proteine totali era
aumentata (figura 4, pag. 44) (52). Non sono disponibili studi completi
paragonabili per I’errore sistematico nel dosaggi del T; totale e libero, ma é
verosimile che esistano gli stessi problemi (54).

Noi raccomandiamo che i produttori, quando riportano il recupero analitico
includano il dosaggio delle proteine che legano il T4 (tiroxine-binding globulin,
transtiretina e albumina) e i valori del legame degli ormoni tiroidei alle proteine.

Benché alcuni dei dosaggi non raggiungano le prestazioni standard racco-
mandate in questa monografia, alcuni lo fanno; gli obiettivi non sono
soltanto auspicabili, ma raggiungibili.
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Figura 2. Imprecisione globale degli odierni dosaggi del T4 libero nel siero.
La linea orizzontale spezzata rappresenta un CV dell’8%, I’obiettivo di
imprecisione massima raccomandato quando il T4 libero viene utilizzato

per la diagnosi (52).
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Figura 3. Recuperi analitici in quattro metodi per il dosaggio del T4 libero
come funzione del legame delle proteine sieriche del T4. L’errore sistematico
tra i metodi, e i recuperi analitici all’interno del singolo metodo, variavano
con il legame delle proteine sieriche del T4 (determinato come rapporto della
concentrazione del T4 totale rispetto alla concentrazione di T4 libero). Le
concentrazioni di T4 libero nel campione in esame erano identiche a tutti i
livelli di legame del T4 sierico. Le linee orizzontali interrotte rappresentano
i recuperi analitici del 96% e del 104% (obiettivi raccomandati quando il
dosaggio del T4 libero viene utilizzato per la diagnosi). Il valore del 100%
del recupero analitico é stato determinato con un dosaggio immunologico
del T4 in un dializzato all’equilibrio dei preparati utilizzati nello studio

[calcolato dai dati in (53)].
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Figura 4. Recuperi analitici in tre metodi per il dosaggio del T4 totale
guando le concentrazioni delle proteine del siero variavano. | recuperi
variavano tra il 66% e il 116% in relazione alla concentrazioni delle
proteine sieriche. Ad ogni particolare concentrazione proteica si verificava
un errore sistematico tra i metodi. Con due metodi in particolare c’era un
errore sistematico del metodo quando le concentrazioni proteiche varia -
vano. | recuperi analitici del 97% e del 103% sono indicati dalle linee oriz -
zontali interrotte (sono obiettivi raccomandati quando il dosaggio del T4
totale viene utilizzato per la diagnosi). Il valore per il recupero del 100%
veniva determinato dalla massa della L-Tiroxina dissolta in soluzioni di
proteine-sieriche prive di T4. [calcolate dai dati in (52)].
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Tireoglobulina

Utilita Clinica del Dosaggio della Tireoglobulina

La Tireoglobulina (Tg) é la sede molecolare della normale sintesi degli
ormoni tiroidei e, nella fisiopatologia della tiroide, viene coinvolta nella
patogenesi della patologia tiroidea autoimmune e, raramente, nei difetti
biosintetici su base genetica che determinano degli errori congeniti del
metabolismo dell’ormone tiroideo.

Il livello sierico della Tg riflette tre principali fattori: 1) la massa di tessuto
tiroideo é grossolanamente proporzionale al livello della Tg nel siero, 2)
I'inflammazione o la distruzione del tessuto della tiroide puo causare la
secrezione di Tg; 3) la stimolazione del recettore del TSH sia da parte del
TSH che degli anticorpi stimolanti puo anch’esso indurre la secrezione di Tg.

Cosi, bencheé la Tg circolante origini solamente nel tessuto tiroideo, I'au-
mentato livello di Tg nel siero non ¢ specifico di una malattia specifica; il
dosaggio della concentrazione della Tg nel siero ha cosi una utilita clinica
limitata.

Il dosaggio della Tg viene utilizzato principalmente come marker tumo-
rale dopo il trattamento dei pazienti con una diagnosi accertata di carcinoma
differenziato della tiroide. A questo punto, un livello elevato, o un incre-
mento dei livelli serici di Tg, indicano la persistenza o la ricorrenza della
malattia.

Stato degli attuali metodi di dosaggi della Tg

Il dosaggio della Tg nel siero rappresenta una sfida tecnica. Attualmente,
sono diventati piu popolari i dosaggi immunometrici (IMA) rispetto ai
dosaggi immunologici (RIA), poiché la metodologia IMA ha il vantaggio
pratico di un piu breve tempo di incubazione rispetto al RIA, un piu ampio
range di lavoro, ed un anticorpo marcato piu stabile, meno suscettibile al
danno legato alla marcatura. La maggior parte degli IMA per la Tg sono
isotopici (IRMA) benché stanno diventando sempre piu disponibili dosaggi
non-isotopici immunochemiluminometrici (ICMA) con una maggiore durata
dei reagenti ed la possibilita di automazione.
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Il valore clinico dei dosaggi della Tg nel siero, gia limitato al cancro della
tiroide, é ulteriormente limitato da numerosi problemi tecnici. Questi inclu-
dono la mancanza di uno standard accettato da tutti, una sensibilita subot-
timale, una scarsa precisione inter-dosaggio, I’'interferenza da parte degli
auto-anticorpi contro la tireoglobulina (TgAb) (quando sono presenti), e il
cosiddetto effetto “gancio”.

Obiettivi per le prestazioni di un dosaggio per laTg

Standardizzazione. | valori sierici della Tg, misurati con differenti metodi
IMA o RIA, variano sino al 65% (55). Un recente sforzo collaborativo, spon-
sorizzato dal Community Bureau of Reference (CBR) della Commissione
delle Comunita Europee (CEC) ha sviluppato un nuovo preparato di riferi-
mento per la Tg (che pud essere ottenuto dal dottor Christos Profilis, BCR,
Rue de la Loi 200, B 1049 Brussels, Belgio) (56). L'uso di questo standard CBR
riduce la variabilitd (CV) tra i metodi da 42,9+3,9% (SE) a 28,8+3,4% (57).

La variabilita tra i metodi che rimane dopo la standardizzazione CBR
riflette presumibilmente le differenti specificita degli anticorpi contro la
tireoglobulina (Tg) utilizzati nei vari metodi e rimarra, poiché non & pratico
richiedere che tutti i metodi utilizzino gli stessi anticorpi.

L’uso universale della standardizzazione CBR potrebbe essere un vantag-
gio quando si paragonano delle pubblicazioni scientifiche, ma ha la
potenzialita di distruggere il valore di un monitoraggio quantitativo seriale
della Tg sierica in pazienti con carcinoma differenziato della tiroide. E’ estre-
mamente importante che il medico sia informato prima che il laboratorio
cambi il metodo o la standardizzazione del dosaggio della Tg, cosi che abbia
I'opportunita di stabilire un nuovo punto di partenza per ciascun paziente.

Sensibilitd. Molti metodi oggi utilizzati per la Tg hanno un sensibilita
subottimale, come giudicato dalla incapacita di identificare un limite
inferiore di normalita nel range eutiroideo. Tutti i metodi di dosaggio della
Tg dovrebbero essere capaci di individuare la Tg nel siero di tutti i soggetti
normali, anche quando il TSH é soppresso (58). Questo livello di sensibilita
diventera piu importante nel follow up di pazienti con carcinoma della
tiroide operato, perché dopo la tiroidectomia totale il livello di Tg desidera-
bile & zero. E’ evidente la necessita di dosaggi piu precisi e sensibili della Tg
nel siero.

48



Il supporto del laboratorio per la diagnosi ed il
National Academy of Clinical Biochemistry monitoraggio delle malattie della tiroide

Inoltre, poiché gli attuali metodi non hanno una standardizzazione unifor-
me, non puo essere calcolato un valore numerico per paragonare la sensibi-
lita dei differenti metodi. Uno studio recente che utilizzava il TSH umano
ricombinante (rhTSH) per stimolare un incremento dei livelli sierici di Tg ha
suggerito che i dosaggi ICMA non isotopici della Tg, come per il dosaggio
del TSH, possa essere piu sensibile dei metodi isotopici (IRMA) (44).

La precisione ai bassi valori determina la sensibilita funzionale di un do-
saggio ed é importante quando sono attesi dei valori vicino allo zero (59).

Come per il dosaggio del TSH nel siero, & possibile definire la sensibilita
funzionale del dosaggio della Tg come il valore determinato quando il CV
interdosaggio € del 20%, purché venga utilizzato un protocollo clinico perti-
nente (59) (vedi pag. 31). Questo richiede che la precisione venga valutata
con sieri umani negativi per i TgAb per un intervallo da 6 a 12 mesi, come
guello utilizzato per monitorizzare i pazienti con carcinoma differenziato
della tiroide .

Idealmente, noi potremmo essere capaci di determinare la sensibilita fisio-
logica del dosaggio di Tg, cioé determinare quanto il metodo discrimina be-
ne tra la sensibilita e il limite di sensibilita funzionale e il livello di una perso-
na normale la cui concentrazione di TSH nel siero ¢ stata soppressa con il Ty.

Intervallo di riferimento. | valori della Tg nel siero hanno una distri-
buzione log-normale nelle persone eutiroidee (60). Le persone che vengono
scelte per stabilire un valore normale dovrebbero essere selezionate attenta-
mente; dovrebbero essere escluse quelle persone con una storia personale o
familiare di malattia tiroidea; valori anormali di autoanticorpi tiroidei (anti-
TPO dosati con metodo IMA), o i fumatori cosi come quelli che assumono T,
per via orale per qualsiasi ragione.

Anche quando vengono stabiliti dei valori normali, non esiste un valore
normale appropriato per il livello della tireoglobulina in paziente che ha
avuto un carcinoma differenziato della tiroide, perché, come sottolineato,
essi non dovrebbero aver alcuna tireoglobulina in circolo dopo la tiroi-
dectomia totale. La reale interpretazione di un risultato della Tg nel siero é
tuttavia alterata da fattori clinici come la radicalita della tiroidectomia, della
terapia con lo iodio, e i livelli circolanti di TSH sierico. Va sottolineato che
I’andamento del livello sierico della Tg nel tempo, durante il trattamento
soppressivo dei livelli sierici del TSH con il T4 per via orale, & piu importante
del singolo valore.

Anticorpi contro la Tg. | TgAb presenti in alcuni sieri possono interferire,
sia con i metodi RIA che IMA, nel dosaggio della Tg. Gli studi di recupero
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non individuano in modo certo questa interferenza e non dovrebbero essere
utilizzati (57). La presenza di TgAb puo portare sia ad una sovrastima che
ad una sottostima di reale valore; con i piu recenti metodi IMA, general-
mente vengono sottostimati.

Effetto “gancio”. L’effetto “gancio” & il termine che viene utilizzato per un
risultato inappropriatamente basso quando un campione di siero contiene
per la verita livelli molto alti; cosi, mentre la reale concentrazione aumenta a
livelli abbastanza alti, il valore che viene riportato, piuttosto che essere
linearmente piu alto, “curva in giu”, ha il valore pit basso di quello reale.
Un valore di Tg falsamente basso, che deriva da un dosaggio con un effetto
“gancio” (57,61) e estremamente rilevante quando si verifica nel siero del
paziente con carcinoma tiroideo metastatico o nell’agoaspirato di una massa
laterale del collo (62).

Un effetto”gancio” non riconosciuto puo essere ridotto al minimo. In un
metodo IMA é possibile verificare per esempio la concordanza di due
diluizioni, per esempio, un campione non diluito e uno diluito 1/10, o
utilizzare un pool di campioni insieme in ciascun dosaggio (57,63); con il
metodo RIA uno puo verificare periodicamente il limite superiore del
dosaggio per il parallelismo con diluizione dei sieri noti che contengono
elevate concentrazioni di Tg.

Raccomandazioni

Per i produttori. | produttori dovrebbero definire le caratteristiche rea-
listiche delle prestazioni del metodo del dosaggio della Tg e dimostrare che
le prestazioni che vengono dichiarate possono essere ottenute in numerosi
laboratori clinici.

| produttori dovrebbero inoltre determinare se il metodo fornisce un
valore corretto quando i sieri sono positivi per i TgAb. Poiché il recupero
della Tg non ¢ affidabile in tali sieri, potranno essere utili le correlazioni tra i
livelli di Tg dosati nel siero e lo stato clinico del paziente con carcinoma
tiroideo metastatico ma con valori normali di TSH per decidere se il metodo
puo dare dei valori affidabili dei livelli sierici di Tg nel siero di pazienti
positivi per i TgAb.
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Noi raccomandiamo che il produttore definisca e se possibile includa nei kit del
dosaggio della Tg, i dati su: la sensibilita; I'intervallo di riferimento; il range in
persone con cancro della tiroide trattato; e la natura dell’interferenza da parte dei
TgADb.

Noi consigliamo I’uso dello standard CBR della Tg, ma, qualora non
venisse usato, € necessario utilizzare il fattore di correzione che si basi sullo
standard CBR; questo facilitera il raffronto dei risultati della Tg nel siero tra i
laboratori.

Noi raccomandiamo I'uso dello standard CBR, o I'uso di un appropriato fattore di
correzione basato su questo standard, a valori bassi, medi ed elevati, degli standard
del dosaggio.

Per i laboratori. Le caratteristiche dei metodi di dosaggio della Tg hanno
avuto un importante impatto nel trattamento dei pazienti con carcinoma dif-
ferenziato tiroideo, sia con riferimento al costo-beneficio che alla potenziale
morbidita e mortalita.

Noi raccomandiamo che un metodo per il dosaggio della Tg venga cambiato
solamente dopo aver consultato gli endocrinologi e se esistono delle informazioni
complete sulla validazione e le prestazioni del dosaggio.

Il laboratorio dovrebbe, utilizzando le informazioni avute dal produttore e
dal clinico, definire le prestazioni caratteristiche del dosaggio della Tg e
validare la sua utilita clinica cosi che le concentrazioni segnalate inducano
una risposta clinica appropriata, specialmente quando i pazienti sono posi-
tivi per i TgAb.

Noi raccomandiamo che per il dosaggio della Tg il laboratorio definisca degli
intervalli di riferimento utilizzando i limiti di confidenza, definisca la sensibilita
funzionale, e riduca al minimo I’effetto “gancio”.

Il laboratorio deve inoltre ridurre al minimo I'effetto dell’interferenza da
parte dei TgAb.
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Noi raccomandiamo che in ciascun campione dosato per la Tg vengano anche
dosati i TgAb per mezzo di un immuno dosaggio e che la concentrazione di TgAb
venga riportata quando positiva.

Il metodo dovrebbe inoltre stabilire se I'interferenza dei TgAb causa una sotto -
stima del livello sierico della Tg.

Per i medici. L’affidabilita del dosaggio della Tg nel siero influenza il trat-
tamento clinico dei pazienti con carcinoma differenziato della tiroide accer-
tato.

Noi raccomandiamo che i dosaggi seriati della Tg, vengono eseguiti nello stesso
paziente con lo stesso metodo, preferibilmente nello stesso laboratorio.

Un metodo affidabile e sensibile riduce al minimo indagini diagnostiche
costose. L’affidabilita viene influenzata sia dal metodo che dal laboratorio
che viene scelto, poiché i valori con differenti metodi non sono interscambia-
bili anche quando vengono standardizzati con lo stesso preparato di riferi-
mento CBR.

Noi raccomandiamo che un laboratorio venga scelto per il dosaggio della Tg
basandosi sulla bassa sensibilita funzionale, la capacita di soddisfare le raccomanda -
zioni appena fatte per i laboratori, e I’abilita di conservare o riprendere i campioni
per dosarli nuovamente e confrontarli con un campione successivo.
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Anticorpi tiroidei

Utilita clinica del dosaggio degli Autoanticorpi Tiroidei

La malattia primaria della tiroide si sviluppa generalmente quale risultato
di un processo autoimmune nel quale gli anticorpi vengono prodotti contro
uno o piu dei tre antigeni specifici della tiroide: perossidasi tiroidea (TPO),
tireoglobulina (Tg) e recettori del TSH (TR). Questi anticorpi possono
causare sia una disfunzione tiroidea in modo diretto, per esempio I'ipertiroi-
dismo della malattia di Graves, causata da anticorpi diretti contro il recettore
del TSH (TRADb) o essere strettamente associati con il processo distruttivo
autoimmune nell’ipotiroidismo secondario alla malattia di Hashimoto o
tiroidite atrofica, si tratta di anticorpi diretti contro la Tg (TgAb) o contro la
TPO (TPOAD). La tabella 4 mostra le malattie tiroidee nelle quali questi
anticorpi sono comunemente presenti. Tuttavia non sempre il loro dosaggio
ha una utilita clinica.

Malattia della tiroide TPOADb TgAb TRADb
Tiroidite di Hashimoto + + -
Tiroidite atrofica + + -
Tiroidite postpartum + + -
Malattia di Graves + + +

Gravidanza con malattia
di Graves presente o precedente + + +

Carcinoma tiroideo + + -

Tabella 4. Autoanticorpi tiroidei presenti comunemente nel corso di varie
malattie tiroidee.

53



1l supporto del laboratorio per la diagnosi ed il
National Academy of Clinical Biochemistry monitoraggio delle malattie della tiroide

Stato degli attuali dosaggi degli auto anticorpi

L’uso diagnostico e prognostico degli autoanticorpi tiroidei & stato impe-
dito da problemi metodologici come la specificita e sensibilita subottimale e
una standardizzazione tra i laboratori e internazionale inadeguata (64). Cosi
e difficile fare dei paragoni, tra i vari metodi attualmente in uso, sulla sensi-
bilita analitica e i profili di sensibilita e precisione.

Nomenclatura. C’¢e stata una proliferazione della nomenclatura usata per
gli anticorpi tiroidei. | termini utilizzati qui, TPOAb, TgAb e TRAb sono
quelli pit ampiamente utilizzati (57, 64, 65).

Anticorpi contro la Tireoperossidasi (TPOADb). Gli anticorpi TPO erano
conosciuti inizialmente come anticorpi anti-microsomi (AMA). Le tecniche
piu vecchie per misurare gli AMA utilizzavano i microsomi di tiroide umana
come fonte dell’antigene per sviluppare I'immunofluorescenza, le emazie in
immunoagglutinazione passiva e i metodi di immuno assorbimento enzima-
tico (64). L’antigene microsomiale € stato identificato come TPO (66).

Poiché le tecniche basate sui microsomi della tiroide sono talvolta non
specifiche e soggette all’interferenza di vari fattori, i dosaggi basati sulla
stessa TPO sono preferibili benché nella pratica clinica di routine I'utilita sia
del dosaggio degli anti-TPO o che degli anti-microsomi, sia praticamente
equivalente.

Noi raccomandiamo che i dosaggi specifici per i TPOAb vengano usati preferibil -
mente rispetto ai dosaggi meno specifici degli anticorpi microsomiali (AMA).

I dosaggi per i TPOAb possono essere effettuati sia con metodo radioim-
monologico (RIA) che immunometrico (IMA) (64). Gli antigeni utilizzati per
il dosaggio possono essere umani, di maiale o, piu recentemente, la TPO
umana ricombinante. La maggior parte degli attuali immunodosaggi dei
TPOADb sono quantizzati in unita internazionali(U/L) utilizzando la prepa-
razione di riferimento MRC 66/387. Nonostante I'uso dello stesso standard,
la specificita dei vari dosaggi appare diversa e principi metodologici che
stanno alla base dei vari dosaggi, cosi come la purezza dell’antigene TPO,
sembrano influenzare le prestazioni del dosaggio. | coefficienti di variazione
tra i vari metodi sono compresi tra il 65% e 1’'87%.
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La sensibilita analitica della maggior parte dei metodi varia dallo 0,3
all’1,0% U/L,; tuttavia, poiché le sensibilita funzionali non sono state segna-
late & difficile fare dei paragoni delle stime della precisione inter-dosaggio
eccetto per i valori facilmente individuati in un dosaggio che viene studiato.

L’intervallo di riferimento normale per il dosaggio dei TPOAb rimane
controverso. Quando vengono utilizzati dei metodi molto sensibili, i TPOAb
e/o altri autoanticorpi tiroidei vengono individuati in molte persone sane
con funzione tiroidea assolutamente normale; cosi il significato biologico di
bassi livelli di TPOAb non é chiaro. | bassi livelli di TPOAb potrebbero
essere delle varianti normali, dei falsi positivi, o riflettere una vera autoim-
munita tiroidea. D’altra parte, non ci sono dubbi che la maggior parte dei
pazienti con malattie della tiroide su base autoimmune, come la malattia di
Hashimoto, le tiroiditi, le tiroiditi atrofiche, le tiroiditi postpartum, o la
malattia di Graves, hanno dei TPOAb dosabili. La variabilita dei valori
riportata per la specificita e sensibilita diagnostica dei dosaggi dei TPOAb in
gueste condizioni & largamente correlata alle variabili inter-dosaggio, come
detto, e a differenti livelli di cut-off utilizzati per diagnosticare la positivita
dei TPOAD (67,68).

Anticorpi antitireoglobulina (TgAb). Come per i TPOADb, i metodi per il
TgADb nel siero, hanno subito una evoluzione partendo dal dosaggio relativa-
mente insensibile delle emazie sensibilizzate in emoagglutinazione al piu
sensibile metodo radiocimmunologico e, piu recentemente, alle tecniche IMA
chemiluminescenti (Spencer CA, dati non pubblicati). Alcuni metodi sono
calibrati con il preparato di riferimento MRC 65/93 mentre altri metodi
hanno utilizzato la cromatografia per affinita della Tg oppure dei calibratori
realizzati “in casa” da un insieme di sieri di pazienti positivi per i TgAb (64,
69). Come per le metodiche per i TPOADb, I’'uso dello stesso standard non ha
assicurato che i diversi metodi siano quantitativamente simili. La variabilita
tra metodo, dei valori di TgAb nel siero riflette probabilmente le differenze
gualitative nella affinita dell’anticorpo nei differenti campioni di siero dei
pazienti con difetti immunologici diversi oppure a differenti matrici tra i
mezzi utilizzati per la diluizione (70). Come per il dosaggio dei TPOAD, la
sensibilita funzionale non é stata valutata ed ¢ difficile da paragonare la
precisione inter dosaggio dei diversi metodi.

Quando vengono utilizzate delle tecniche sensibili, anche in questo caso
viene trovata una elevata prevalenza di TgAb negli adulti senza apparente
malattia tiroidea (71); il significato clinico di bassi livelli di TgAb non é
chiaro. Poiché i TgAb sono frequentemente associati ai TPOADb, in pazienti
con malattia tiroidea autoimmune, il dosaggio di TgAb aggiunge una scarsa
informazione diagnostica alla definizione di una sospettata disfunzione
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tiroidea (36). E’ fondamentale la disponibilita di metodi sensibili per la
ricerca dei TgAD nel siero, al fine di identificare i sieri con TgAb che possono
interferire con il dosaggio della tireoglobulina nel siero (57, 72, 73).

Anticorpi contro i recettori del TSH (TRADb). | metodi per il dosaggio
degli anticorpi contro i recettori del TSH sono ancora piu vari di quelli
utilizzati per i TgAb e per i TPOADb poiché comprendono vari dosaggi
biologici e differenti tipi di dosaggi recettoriali. Non € noto quale sia I’esatto
epitope(i) presente sul recettore del TSH che reagisce nei vari tipi di
dosaggio.

Le azioni biologiche dei TRAb sono eterogenee e comprendono la stimola-
zione ed il blocco del recettore della tireotropina, la stimolazione della
crescita della tiroide, e I'inibizione del legame del TSH. L’azione biologica
dei TRADb del singolo paziente puo cambiare nel corso del tempo, per
esempio dal blocco si pud passare alla stimolazione del recettore del TSH.

Recentemente & stata fatta una revisione dei metodi che attualmente ven-
gono utilizzati per misurare i TRADb e il loro valore clinico (74). Gli unici
metodi commercialmente disponibili si basano sulla capacita delle immuno-
globuline di inibire il legame alla tiroide (TBII) e viene espressa come
percentuale di inibizione del legame del TSH bovino marcato con ¥ al pre-
parato con il recettore del TSH. Non esiste nessun preparato di riferimento
internazionale e i valori ottenuti dipendono cosi dal metodo individuale e
dalla popolazione di riferimento utilizzata al fine di determinare il cut-off
per la positivita.

Il livello di positivita dei TRAb dipende dalla strutturazione del metodo. Il
valore puo essere piu di 2SD o meno di 2SD dalla media di un gruppo di
persone normali a seconda che venga cercata I’azione stimolante o inibente.
La precisione é estremamente variabile e raramente é stata posta in relazione
con il livello di positivita.

Il dosaggio dei TRAD é stato fondamentalmente utilizzato per diagno-
sticare o prevedere la recidiva della malattia di Graves; studi recenti sugge-
riscono che i TRADb forniscono scarse informazioni cliniche (74). Il valore
clinico marginale associato all’elevato costo, tipico di questi test, (almeno
negli Stati Uniti) suggeriscono che il dosaggio dei TRAb non sia utile nella
diagnosi e nel trattamento dell’ipertiroidismo del morbo di Graves. Tuttavia,
il dosaggio dei TRAb & sicuramente utile nella donna gravida con una storia
passata o presente di malattia di Graves; infatti permette di valutare i rischi
di tireotossicosi fetale secondaria al passaggio transplacentare dei TRADb
materni (75).
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In questa condizione clinica & importante utilizzare un metodo per deter-
minare sia i TRAb capaci di stimolare i recettori del TSH che quelli che li
bloccano.

Obiettivi delle Prestazione per gli Autoanticorpi

Specificita e standardizzazione. La specificita dei metodi per il dosaggio
dei TPOADb, TgAb e TRAb varia enormemente. Alla composizione di questo
problema contribuisce il fatto che la maggior parte dei sieri con autoanti-
corpi tiroidei contiene numerose immunoglobuline antigene-specifiche di
classi e sottoclassi differenti. Nel caso dei TRAb, queste differenze possono
condurre a differenze nelle azioni biologiche. L’inerente eterogenita degli
autoanticorpi tiroidei costituisce il problema fondamentale per la standar-
dizzazione dei metodi, poiché metodi diversi sembrano quantitativamente
differenti anche quando standardizzati con I’'uso di una preparazione di
riferimento internazionale (64).

Una sorgente di antigene puro é chiaramente importante. Nel caso di
TPOAD, il National Council for Biological Standard and Control; Hertford-
shire, U. K. fornisce, dietro pagamento di una quota, un preparato interna-
zionale (MRC 66/387).

Noi raccomandiamo che lo standard usato venga fissato per tutti i il dosaggi dei
TPOAD.

Sensibilita e precisione. La sensibilita dei dosaggi per gli anticorpi
tiroidei (TAB) € meno importante rispetto a quella del dosaggio del TSH ma
la sua definizione e ancora di aiuto per stabilire i limiti inferiori dei dosaggi.
Per quei laboratori che eseguono un grosso numero di dosaggi di TAB ¢
estremamente piu utile determinare la sensibilita funzionale, come per il
TSH, per un periodo di 6/8 settimane.

Noi raccomandiamo che la sensibilita funzionale venga determinata per ciascun
dosaggio di un anticorpo tiroideo utilizzando lo stesso approccio del TSH.
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Una determinazione realistica della sensibilita funzionale & estremamente
importante perche i dosaggi seriati degli autoanticorpi tiroidei possono
essere utilizzate per individuare la progressione di una condizione tiroidea o
per valutare una risposta alla terapia (74).

Intervallo di riferimento. Come per I'intervallo di riferimento della Tg e
del TSH sierici, gli intervalli di riferimento per i TAB dovrebbe basarsi su
una popolazione eutiroidee senza evidenza di malattia tiroidea. Rimarra il
problema se individui con bassi livelli di TPOAb e/o TgAb possono essere
inclusi finché studi di follow-up a lungo tempo in questi individui mostre-
ranno che essi non hanno un rischio maggiore di sviluppare una disfunzione
della tiroide, per il momento.
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L’'importanza dell’interfaciamento tra
Laboratorio e Clinica

Raccomandazioni per I’'Endocrinologo e il patologo
clinico

La corretta identificazione delle diverse modalita cliniche di presentazione
della disfunzione della tiroide dipende largamente dai test di laboratorio,
che usualmente vengono richiesti dal medico curante. Quando i risultati dei
dosaggi vengono ottenuti con una procedura corretta, nella maggior parte
dei casi € possibile fare una diagnosi corretta. Tuttavia, in alcuni casi, la
risposta del laboratorio pud essere notevolmente migliorata con dei com-
menti che si basano sulla familiarita con il dosaggio o su informazioni
cliniche rilevanti. Qualora non possa essere raggiunta una diagnosi sicura, o
fosse necessario definire meglio la terapia, la consulenza di un endo-
crinologo potra essere di aiuto.

Poiché i casi clinici visti da un endocrinologo differiscono sostanzialmente
da quelli visti da un medico di famiglia, il profilo del lavoro del laboratorio
differira anch’esso. Rispetto al medico curante, lo specialista richiedera
meno esami per escludere la malattia e un numero maggiore per confermare
una anormalita, per valutare il trattamento, o per risolvere una situazione
diagnostica difficile. Questo ampio spettro delle malattie viste permette una
valutazione dell’accuratezza del dosaggio (che é opposta alla precisione, che
valuta la replicazione piuttosto che la capacita di fornire il valore vero del
dosaggio).

Una stretta collaborazione tra il medico e il patologo clinico comporta
numerosi vantaggi. Fornisce una struttura sia per il clinico che per il pato-
logo clinico per sviluppare una strategia di indagine della tiroide ottimale e
una comunicazione che permette la comprensione di risultati discordanti.

Questa collaborazione riduce la frequenza di dosaggi addizionali non
necessari e un possibile trattamento inappropriato. La tabella 5 elenca alcune
situazioni specifiche dove I'interpretazione dipende da una stretta inter-rela-
zione tra laboratorio e clinica.
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Effetti dei farmaci

Ipopitituarismo

Tossicosia T3

Tireotossicosi fattizia

Sindromi di resistenza all’ormone tiroideo
Sovradosaggio di tiroxina (o T3)

Scarsa adesione alla terapia

Controllo dell’ipertiroidismo

Stabilizzazione della terapia con tiroxina

Interpretazione del dosaggio della tireoglobulina

Errori nell’identificazione del campione nella refertazione
Artefatti nel dosaggio del TSH, T4e T3

Tabella 5. Valutazioni della tiroide che dipendono dalla collabo -
razione tra il laboratorio ed il clinico.

Noi raccomandiamo che un obbiettivo esplicito sia la stretta collaborazione tra i
patologi clinici e gli endocrinologi nella selezione dei dosaggi e nell’interpretazione
di risultati anomali.

Che cosa I’endocrinologo dovrebbe aspettarsi dal
patologo clinico

L’endocrinologo dipende dal laboratorio per poter disporre di infor-
mazioni realistiche sulle prestazioni del laboratorio al fine di interpretare i
risultati dei test di funzionalita tiroidea (38, 57), sia che i test vengano fatti
localmente oppure da un laboratorio di riferimento. E’ particolarmente
importante che il laboratorio renda disponibili facilmente i dati sulla
sensibilita funzionale dei dosaggi del TSH; sui limiti d’individuazione del
dosaggio della tireoglobulina e sulla interferenza da parte dei TgAb; sui
fattori che influiscono i metodi per il dosaggio di T4 totale e libero; e
sull’origine degli intervalli di riferimento.

E’ altrettanto abbastanza importante che il laboratorio effettui dei cambia-
menti, quando questi si rendano necessari, in accordo con I’endocrinologo,
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fornisca una validazione di raffronto di un qualsiasi nuovo dosaggio rispetto
al vecchio, ed eviti frequenti cambiamenti nei metodi di dosaggio senza
darne comunicazione.

Noi raccomandiamo che il patologo clinico renda facilmente disponibili le
informazioni sulle prestazioni del laboratorio per i test tiroidei, sia che vengano
effettuate localmente o in altra sede.

L’uso del dosaggio del TSH, che abbiamo raccomandato, come test dia-
gnostico di laboratorio di prima linea per la diagnosi di disfunzioni tiroidee,
dipende sull’'uso di ulteriori test, quando necessario, utilizzando le informa-
zioni cliniche rilevanti; questo concetto deve essere fatto proprio dal labora-
torio. Risultati discordanti, situazione nelle quali il livello di TSH da solo
puo essere fuorviante (Tabella 6), richiedono informazioni cliniche piu
particolari per la corretta interpretazione.

Trattamento dell’ipertiroidismo
Terapia soppressiva con T4
Malattia grave o digiuno
Assunzione di farmaci
Disfunzione ipofisaria sospettata

Sindromi di resistenza all’ormone tiroideo

Tabella 6. Situazioni nelle quali la strategia del
“TSH da solo” puo dare un’incompleta e inaccurata
valutazione dello stato tiroideo.
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I laboratori di chimica clinica dovrebbero stabilire e mantenere un
continuo rapporto con i laboratori di riferimento specializzati per assicurare
la disponibilita e I’elevata qualita di dosaggi specializzati. Questi includono i
dosaggi per: la tireoglobulina, gli anticorpi diretti contro il recettore del TSH,
i dosaggi del legame della tironina per identificare condizioni come I'iper-
tiroxinemia familiare disalbuminemica, e le indagini per identificare le
mutazioni genetiche che comportano la resistenza all’ormone tiroideo o il
carcinoma midollare della tiroide.

Potrebbe anche essere necessario utilizzare dei metodi alternativi di un
laboratorio di riferimento quando i dosaggi ripetuti di T4 libero o di TSH
danno dei risultati discrepanti con lo stato clinico.

Che cosa il patologo clinico dovrebbe aspettarsi
dall’endocrinologo

Il patologo clinico dovrebbe ragionevolmente aspettarsi che gli endocri-
nologi forniscano informazioni cliniche importanti e facciano una valuta-
zione realistica dei limiti dei test di laboratorio sulla funzione tiroidea. Per
esempio, nella diagnosi dell’ipotiroidismo secondario a disfunzione ipo-
fisaria, il clinico dovrebbe rendersi conto che, I’attiva biologica e immu-
nologica del TSH puo talvolta essere dissociata e che il TSH immunoreattivo
misurato nel siero pud non essere biologicamente attivo (76).

La conoscenza della natura pulsatile della secrezione del TSH (77) puo es-
sere importante nel monitoraggio del decorso dell’ipotiroidismo sub-clinico.
L’endocrinologo dovrebbe conoscere che alcuni risultati di laboratorio ano-
mali possono essere secondari all’'uso di alcuni farmaci come I’amiodarone,
la dopamina (specialmente quando utilizzata insieme ad elevati dosaggi di
furosemide) e la fenitoina (78) (vedi pag. 19 e seguenti).

Noi raccomandiamo che venga stabilito uno stretto collegamento tra laboratorio e
clinico per assicurare dei dosaggi razionali, utilizzati in sequenza logica per valutare
risultati anomali della relazione TSH-Ta.

Senza I'input clinico non é possibile apprezzare le numerose e differenti
conseguenze dell’errore diagnostico. Molti errori d’interpretazione sono
generalmente di scarso significato; per esempio la errata classificazione,
come disfunzione della tiroide, di modificazioni transitorie dei livello sierici
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di TSH o T, libero durante una malattia grave. Altri errori interpretativi pos-
sono condurre a dei gravi errori, come la omessa diagnosi di ipopitituarismo
sulla base di un livello sierico di TSH immuno-reattivo falsamente normale,
la ingiustificata tiroidectomia sulla base di valori di T4 libero falsamente ele-
vati, la incapacita di individuare livelli di Tg elevati nel carcinoma tiroideo a
causa dell’effetto “gancio”, o la mancata diagnosi di tossicosi a T3 in un
paziente debole ed anziano.

Noi raccomandiamo che questo collegamento fornisca precisione diagnostica, come
monitorizzato da parte del laboratorio, al clinico e accuratezza diagnostica, come
valutata dal retro controllo clinico, al patologo clinico.

Esempi di risultati discordanti

| risultati di laboratorio che sono atipici dovrebbero essere interpretati con
cura utilizzando un approccio collaborativo. Vengono discussi qui alcuni
problemi particolari che insorgono (vedi pag. 5 e seguenti pag. 19 e seguenti,
per gli effetti dei farmaci sui test di funzionalita tiroidea).

a. Livelli sierici di T4 aumentati senza soppresse concentrazioni di TSH.

Quando il livello del TSH del siero & dosabile in un chiaro ipertiroidismo,
in un paziente clinicamente ipertiroideo con un FT, sierico aumentato, € op-
portuno ed obbligatorio il dosaggio del TSH sierico con un metodo alterna-
tivo. La dimostrazione che un TSH dosabile inaspettatamente, non risponde
al TRH rappresenta una forte evidenza che il TSH dosato & un’artefatto,
eccetto la rara situazione dei tumori ipofisari che producono TSH (79).

Dal 10 al 15% dei pazienti che entrano in ospedale per una malattia medica
o psichiatrica acuta hanno una concentrazione di T, sierico aumentato ma
non hanno un livello di TSH sierico soppresso; questa anomalia scompare in
alcuni giorni.

Le poco comuni sindromi della resistenza all’ormone tiroideo, che sono
estremamente variabili nel fenotipo, vengono generalmente individuate per
la persistenza di un’anomala relazione TSH-T4 (80). La diagnosi puo essere
confermata dimostrando che il livello di TSH ¢ normale 0 aumentato in piu
di un dosaggio e dalla attenta validazione del dosaggio del T4 libero. In
questo caso, il livello sierico di TSH & generalmente sopprimibile con elevate
dosi di T3 0 T4 e risponde al TRH.
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b. Valori di TSH soppressi senza concentrazioni aumentate di T4. Anche
il piu sensibile dei dosaggi attualmente disponibili del TSH non pu6 distin-
guere tra I'ipertiroidismo tipico, la tossicosi a T3, e I’'autonomia tiroidea
senza ipertiroidismo. In tutte queste situazioni € in un paziente occasional-
mente eutiroideo con malattia grave associata (81), il TSH sierico puo cadere
al di sotto dei limiti di dosaggio del piu sensibile metodo di dosaggio.

La tossicosi a Ts si verifica in circa il 5% dei pazienti ipertiroidei in aree di
carenza di iodio; questa tireotossicosi puo avere una prevalenza ancora mag-
giore nelle aree di endemia gozzigena. Quando la concentrazione sierica di
TSH é persistentemente inferiore a <0,1 mU/L, generalmente € necessario
dosare sia il T4 che il T3 al fine di valutare in modo adeguato la funzione
tiroidea.

¢. Stati non costanti o equilibri in cambiamento. Una anormale relazione
tra il TSH e il T4 puo verificarsi semplicemente a causa della marcata
differenza della emivita di due ormoni. L’anomalia compare quando il
dosaggio di questi ormoni nel siero viene fatto in condizioni non costanti
(20). Alcuni esempi sono i pazienti malati in modo critico come citato sopra,
quelli con ipotiroidismo primario che assumono i farmaci in modo casuale e
quelli con una funzione tiroidea instabile associata con una tiroidite sub-
acuta. La ripetizione del prelievo & spesso molto pit semplice dell’'uso di
ulteriori dosaggi.

d. Risultati anomali del T4 libero. Tutti gli attuali metodi per la valuta-
zione del FT4 comportano un qualche grado di compromesso; non esiste un
dosaggio perfetto (82-84). Mentre quasi tutti i metodi fanno delle correzioni
in relazione alla variazione del livello della thyroxine-binding globulin,
permangono non risolte le discrepanze correlate ad altre anomalie delle pro-
teine di legame, a altri competitori del legame in circolo, 0 a modificazioni
durante le malattie gravi.

Gli apparenti anomali livelli di T, libero nei pazienti gravi dipende stretta-
mente dal metodo (85) e non deve essere tentata un’interpretazione senza la
conoscenza delle caratteristiche del metodo che viene utilizzato. A causa
della diluizione del campione, il dosaggio del T4 libero tende a sottostimare
I'effetto dei competitori circolanti, particolarmente farmaci che spiazzano il
T, dalle proteine plasmatiche, dando cosi valori falsamente bassi di T, libero
nei campioni diluiti (83).
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Appendice C. Sponsor Commerciali
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volume.
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President, NACB
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Appendice D. Calcolo degli obiettivi per I'imprecisione
sistematica e I'imprecisione, come percentuale del coefficiente
di variazione [%CV], dalla variazione biologica del T4 e T3
[dati da (45-47)].

L’obiettivo suggerito per il massimo errore sistematico nel dosaggio
diagnostico ¢;

(CV?[tra-soggetto] +CV? [inter-soggetti])'/2

4

dove CV ¢ il coefficiente medio della variazione nel gruppo.

L obiettivo suggerito per il massimo errore sistematico nel monitoraggio é:

CV [tra-soggetto]

4

L obiettivo suggerito per la massima imprecisione nel dosaggio diagnostico é:

(CV?[tra-soggetto] + CV?[inter-soggetti])*/?

2

€ per monitorare un paziente é:

(CV[tra-soggetto)
2

80



National Academy of Clinical Biochemistry

1 %CV sono illustrati di seguito (45-47):

Media tra i-soggetti CV (CV))
Media inter-soggetti CV (CVg)
Media biologica composta CV (CVc)?

Per I’'applicazione diagnostica la
variazione biologica pertinente €

11 supporto del laboratorio per la diagnosi ed il
monitoraggio delle malattie della tiroide

rappresentata dalla variazione? (totale)

biologica composta

Gli obiettivi per I’errore sistematico
massimo (1/4 del CV pertinente)

Obiettivi per la massima imprecisione

(172 del CV pertinente)

Per applicazione terapeutica, la
variazione biologica pertinente € la
variazione biologica tra il soggetto

Gli obiettivi per I’errore sistematico
massimo (1/4 del CV pertinente)

Gli obiettivi per la massima imprecisione

(172 del CV pertinente)

2 calcolato come (CV %= CVG?)1/2

81

%CV

T4 T4 T3 T3
Libero Totale Libero Totale
9,5 51 79 10,4
12,1 10,2 22,5 20,4
15,4 11,4 23,8 22,9
3,8 29 6,0 57
7,7 5,7 1,9 115
2,4 1,3 2,0 2,6
4,8 2,6 4,0 5,2
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