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Premessa

Le tireopatie rappresentano le affezioni endocrine più frequenti.

L’impatto della patologia tiroidea sulla popolazione generale è notevole: infatti il 50% della popolazione apparentemente sana presenta alterazioni micronodulari della tiroide, il 15% un gozzo palpabile, il 10% alterazioni della funzione tiroidea e il 5% delle donne presenta iper o ipotiroidismo clinicamente manifesto
. 

L’elevata incidenza della patologia tiroidea fa sì che il medico di medicina generale ( MMG ) si trovi quasi quotidianamente a dover affrontare problemi diagnostici tiroidei ex novo oppure a dovere intervenire su pazienti  con patologia tiroidea già accertata da specialisti.

Particolare rilevanza nella pratica del MMG assumono le affezioni tiroidee croniche, rappresentate principalmente dalle forme autoimmuni di tireopatia.

Questo lavoro si propone, perciò, di valutare, attraverso l’analisi casistica dei dati raccolti presso un MMG della Liguria, l’impatto che la patologia tiroidea autoimmune ha sulla medicina del territorio e di stabilire come il MMG affronti e gestisca questa problematica, anche alla luce della evidence based medicine e di alcune linee guida proposte a livello internazionale.

Ulteriore scopo è quello di osservare e confrontare come MMG e  specialista affrontino l’assunzione in carico di tali pazienti e collaborino tra loro per una gestione ottimale delle patologie tiroidee autoimmuni.

  PARTE PRIMA       

    Capitolo  I
Le tireopatie autoimmuni

La seguente nota introduttiva sulle tireopatie autoimmuni è basata sulle seguenti fonti bibliografiche, salvo quando altrimenti specificato: www.thyroidmanager.org
 , Werner&Ingabar The Thyroid IX Edition 
.


Per malattie autoimmuni si intendono quegli stati morbosi in cui le  reazioni immunitarie sono rivolte verso componenti proprie dell’organismo. Dal momento che una minima autoimmunità è costitutivamente presente in ogni individuo, si possono definire tali condizioni  anche come processi patologici in cui le reazioni immunitarie verso componenti self risultano enormemente esaltate  superando i limiti fisiologici dell’autoimmunità..

All’interno di questo gruppo di malattie le forme più frequenti in assoluto ( Tabella 1 ) coinvolgono la tiroide; le tireopatie autoimmuni sono  pertanto considerate il modello principale negli studi di immunità organo-specifica.

 Tabella1                                          

La patologia tiroidea autoimmune può essere suddivisa in diversi quadri, che sebbene siano ben distinti fra loro, possono presentarsi contemporaneamente o in sequenza nello stesso individuo o ancora associarsi all’interno della stessa famiglia: 

Si annoverano:

A) Le tiroiditi autoimmuni.

Sono le forme più frequenti , a loro volta classificabili in:

1. Forme classiche, rappresentate essenzialmente dalla tiroidite cronica linfocitaria o di Hashimoto; tale patologia occupa un posto di rilievo tra le tiroiditi autoimmuni; tipicamente  si associa a gozzo nelle fasi precoci, e ad involuzione in senso atrofico nelle fasi tardive. 

E’ una forma 4-15 volte più comune nelle donne rispetto agli uomini  ed è di più frequente diagnosi intorno ai 60 anni.

La patogenesi è legata ad una massiccia infiltrazione linfocitaria della ghiandola (la quale giustifica il gozzo  delle prime fasi della malattia) che, nel tempo, può portare alla completa atrofia della ghiandola stessa. Come epifenomeno nel sangue dei soggetti affetti sono presenti autoanticorpi specifici diretti principalmente contro la perossidasi tiroidea (l’enzima organificante lo iodio) e contro la tireoglobulina; talora sono presenti autoanticorpi bloccanti il recettore del TSH, che hanno probabilmente un ruolo  notevole nell’evoluzione atrofica. 

Esistono peraltro forme di tiroidite autoimmune primitivamente atrofiche in cui la presenza di anticorpi anti recettore del TSH bloccanti rappresenta l’elemento patogenetico dominante.

Istologicamente la tiroidite di Hashimoto si presenta con un abbondante infiltrato linfocitario, costituito soprattutto da linfociti T citotossici di tipo T helper 1.

Dal punto di vista ecografico, la ghiandola appare, nella prima fase della patologia, ingrandita e ipoecogena, con numerosi pseudonoduli, espressione dell’invasione stromale da parte dei linfociti, e, talora, con noduli veri; nella fase avanzata, invece, si può solitamente apprezzare un piccolo residuo del tutto atrofico.

Il quadro scintigrafico è caratteristicamente quello di una tiroide ipocaptante; comunque la scintigrafia non è solitamente usata nel processo diagnostico di questa patologia.

       2.    Forme atrofiche: solitamente associate ad ipotiroidismo.

       3.   Forme silenti : hanno decorso rapido, di norma esordiscono con una fase di lieve tireotossicosi, per poi evolvere in un ipotiroidismo solitamente transitorio prima del pieno recupero funzionale. 

A questa categoria appartengono le tiroiditi autoimmuni post-partum. (spesso a insorgenza a 3-9 mesi dal termine della gravidanza, nel qual caso sono dette tiroiditi post-partum). Esse sono caratterizzate da una fase di transitoria tireotossicosi, seguita da una di ipotiroidismo che può risolversi oppure, meno frequentemente, permanere indefinitamente. 

La forma post-partum si manifesta prevalentemente in pazienti già positive, in pre-gravidanza, al dosaggio degli autoanticorpi anti-tireoperossidasi.

Il quadro scintigrafico della prima fase della patologia è tipico: in contrasto con la soppressione del TSH e con gli elevati livelli di ormoni liberi circolanti, la tiroide appare fortemente ipocaptante, il che appare in accordo con la patogenesi destruente. Ottenuta la diagnosi, di norma non si ripete più l’esame nelle fasi successive.

4.   Forme focali: per lo più senza alterazione funzionale.

B) Morbo di Graves Basedow Flaiani, dovuto ad autoanticorpi stimolanti diretti contro il recettore del TSH; i soggetti affetti possono manifestare anche alterazioni extratiroidee, quali una caratteristica oftalmopatia (verosimilmente correlata almeno in parte a cross reattività con gli autoanticorpi anti-recettore del TSH) e, più raramente, mixedema pretibiale circoscritto ed acropachia tireotossica. 

La malattia di Basedow è la responsabile del 60-80% dei casi di tireotossicosi studiati, ed è particolarmente frequente nelle zone ad elevato apporto iodico.

Colpisce fino al 2% delle donne, mentre gli uomini ne sono interessati in misura circa 10 volte inferiore; l’età più coinvolta è quella tra i 20 ed i 50 anni, ma non sono infrequenti gli esordi nell’adolescenza o nell’età avanzata, e, in tal caso, il quadro di presentazione può essere relativamente atipico.

La malattia è causata dalla produzione di autoanticorpi stimolanti il recettore del TSH (che dunque in questo caso non sono epifenomeni, ma i veri agenti patogenetici); la tiroide è quindi portata ad una iperproduzione ormonale, che si riflette in un gozzo soffice ed ipervascolarizzato in modo diffuso. 

A livello istologico è caratteristico un aspetto ipertrofico ed iperplastico diffuso, e la ghiandola arriva a pesare anche oltre 80g. La componente linfoide è solitamente aumentata; la colloide ha un aspetto “tarlato” caratteristico dello stato di iperattività funzionale.

La diagnostica ecografica dimostra una tiroide aumentata di volume, per lo più priva di formazioni nodulari, con un flusso ematico che appare aumentato in modo omogeneo.
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Eziopatogenesi

L’eziopatogenesi delle tireopatie autoimmuni sembra essere multifattoriale: senza dubbio la genetica svolge un ruolo fondamentale; studi osservazionali su gemelli mono e dizigoti hanno dimostrato una concordanza di patologia rispettivamente del 38%  e 0% per la tiroidite di Hashimoto e 35% e 3% per il Morbo di Basedow 
 (Figura 2) .
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Un dato caratteristico è rappresentato inoltre dal fatto che fino al 33% dei parenti di primo grado di soggetti affetti da tali patologie sviluppa a sua volta malattia. Inoltre il 50% di tali soggetti risulta positivo per  anticorpi antitiroide . 

Una  maggiore suscettibilità è stata osservata in relazione a forme particolari di HLA soprattutto

HLA DR3, DRB1, DQA1 per il M. di Basedow.

HLA DR3,DR4, DR5,DQW7 per la tiroidite cronica linfocitaria
. 

Un ruolo significativo nella patogenesi di tali condizioni morbose sembra essere svolto anche da svariati agenti infettivi ,in particolare è stata attribuita importanza ai seguenti virus: Adenovirus e Coxsackievirus ma anche HCV e HDV e il virus della Rosolia; tra i batteri Yersinia enterocolitica.
   (Figura 3)
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Recenti studi hanno avvalorato, inoltre, l’ipotesi che lo stress possa giocare un ruolo nell’insorgenza di tali malattie: sebbene i dati in letteratura siano discordanti, è stato osservato che la frequenza di eventi stressanti maggiori, in anamnesi, è significativamente più consistente nei pazienti con Morbo di Basedow rispetto ai controlli
.

Infine anche l’apporto iodico
, il fumo di sigaretta
 e i fattori socioeconomici
 sembrano rivestire una certa importanza in relazione all’ eziopatogenesi: la carenza iodica attenua, mentre l’eccesso iodico accelera l’insorgenza di tiroidite autoimmune in soggetti predisposti.

Il fumo di sigaretta aumenta il rischio di insorgenza del Morbo di Basedow e dell’oftalmopatia ed esso correlata.

Inoltre nei soggetti fumatori tale oftalmopatia risulta essere più grave  e refrattaria alla terapia rispetto ai  soggetti affetti da Morbo di Basedow non fumatori. I fumatori andrebbero poi incontro ad una maggiore tendenza alla recidiva dopo trattamento medico.

Gli aspetti socioeconomici e in particolare le ridotte condizioni igieniche potrebbero poi avere un ruolo protettivo nei confronti dell’autoimmunità
. I fattori di rischio menzionati e  associati a maggiore suscettibilità di patologia tiroidea autoimmune verranno ulteriormente approfonditi nel capitolo dedicato all’epidemiologia.

Capitolo II

             Epidemiologia della patologia tiroidea autoimmune

Dati epidemiologici e clinici dimostrano che le malattie autoimmuni della tiroide sono piuttosto comuni; all’interno delle popolazioni con stile di vita occidentale le tireopatie autoimmuni clinicamente evidenti coinvolgono almeno  il 2% della popolazione femminile e lo 0,5% (11) di quella maschile, mentre la prevalenza di tali patologie nella popolazione generale  risulta essere del 5 % per il Morbo di Basedow e del 10-15% per le tiroiditi croniche linfocitarie.

Per quantificare l’impatto della patologia tiroidea autoimmune in una determinata popolazione è necessario prendere in considerazione due aspetti: il numero di pazienti con diagnosi di malattia e quadro clinico manifesto in un determinato arco di tempo, e il numero di pazienti che, pur essendo asintomatici, presentano positività per gli anticorpi tiroidei. Questi ultimi rappresentano infatti markers diagnostici di una certa sensibilità e costituiscono  un importante fattore di rischio per lo sviluppo di tireopatia autoimmune.

Le due variabili sopracitate, ovvero la diagnosi di malattia e la presenza di anticorpi tiroidei in circolo, sono certamenete tra loro correlate, ma restano, comunque, due entità distinte e non sovrapponibili.

Negli ultimi anni numerosi studi europei e americani sono stati eseguiti con lo scopo di quantificare, all’interno di  varie popolazioni,  la prevalenza della patologia tiroidea autoimune e quella degli anticorpi antitiroide e identificare una correlazione tra tali  patologie e specifici fattori di rischio.

Si cercherà di riportare di seguito, in modo sintetico, i dati desunti dai sopracitati studi.

Un recente studio del 2008 ha preso in considerazione l’incidenza dell’ipertiroidismo nella città di Stoccolma
. I dati ottenuti hanno evidenziato che  il Morbo di Basedow ha, tra gli abitanti di Stoccolma, un’incidenza media annua del  24.5 per 100.000 abitanti rappresentando così  il 75% delle cause di ipertiroidismo.

Il picco di incidenza annua ricade  tra i 30 e i 39 anni  (29.4 per 100.000 /aa), risultando la causa più frequente di ipertiroidismo tra i soggetti giovani..

Il sesso femminile è risultato maggiormente coinvolto con un rapporto femmine : maschi di 3,4 : 1 .

Inoltre il morbo di Basedow si è dimostrato essere il più comune tra i nuovi casi di ipertiroidismo in Islanda dove l’apporto di iodio è piuttosto elevato (300µg /gg) mentre il gozzo multi o uninodulare causa più della metà dei nuovi casi nelle aree di basso apporto iodico come lo Jutland e la Danimarca.

Infine è interessante notare come, con l’aumentare dell’età, l’incidenza della malattia di Basedow nelle donne diminuisca.

Un altro studio ha confrontato la prevalenza di auto-anticorpi tiroidei tra Finlandesi e i Russi della Karelia, che rappresentano due  popolazioni confinanti, ma caratterizzate da condizioni socioeconomiche opposte (11).
Allo scopo di valutare la prevalenza degli auto-anticorpi tiroidei in queste due regioni e osservare come l’ambiente influisca sull’auto-immunità tiroidea, sono stati reclutati 1064 bambini, di cui la metà finlandesi e l’altra metà russi. In entrambi i gruppi il 57% era costituito da femmine. Questi soggetti sono stati selezionati in base all’età, al sesso, al periodo di campionamento del gruppo sanguigno e al background etnico . Per ciascuno di essi sono stati  misurati AbTPO, AbTg, TRAb, TSH e fT4.

I risultati ottenuti hanno evidenziato positività per gli autoanticorpi tiroidei in 23 bambini finlandesi (14 positivi per AbTPO e 12 AbTg) e  solo in 3 casi nei bambini russi (2 bambini AbTPO positivi e 1 AbTg positivo) mostrando, quindi, una più alta prevalenza di positività anticorpale, nei Finlandesi.

Significativo è il fatto che i bambini risultati positivi fossero tutti più anziani di quelli risultati negativi agli autoAb e che solo 3 dei 26 bambini con AbTPO o AbTg fossero di sesso maschile. Questo dato lascia pensare, come si evincerà anche da altri studi, che l’età e il sesso femminile incidano sull’insorgenza della patologia tiroidea autoimmune.

Importante è ancora il fatto che 24 soggetti non presentassero sintomi clinici, che uno abbia sviluppato ipotiroidismo un  mese dopo il campionamento e un altro avesse già diagnosi di ipotiroidismo in anamnesi.

I risultati ottenuti sostengono l’ipotesi che il maggior rischio per i Finlandesi possa essere dovuto a fattori ambientali o alla carenza di fattori protettivi presenti, invece, in Russia Karelia. Questi sono probabilmente correlati alla differenze socioeconomiche e alla diversa esposizione, di queste due popolazioni,  a microrganismi infettivi .

In Danimarca, un’ area caratterizzata da carenza iodica, lo studio DanThyr (danish investigation on iodine intake and thyroide disease) ha messo in luce come  l’ambiente giochi  un ruolo marginale sulla prevalenza degli auto-anticorpi tiroidei nella popolazione. Nella coorte  C1 dei soggetti inclusi nella  DanThyr  AbTPO e AbTg sono stati misurati con metodi sensibili e specifici
.

La prevalenza dei 2 anticorpi è risultata simile e cioè i AbTPO  erano pari a  13.1% e i AbTg  allo 13.0%.

Gli anticorpi sono risultati più comuni nelle donne, aumentando in queste con l’età.

La distribuzione dei due anticorpi è risultata similare in molti casi; il che lascia supporre che la generazione di un tipo di anticorpo piuttosto che dell’altro sia più o meno casuale. Sono però molto diverse  le conseguenze funzionali che si hanno in base al tipo di anticorpo sviluppato.

La frequenza di una ridotta funzionalità tiroidea con elevati valori di TSH aumenta in modo considerevole con l’aumento nel siero di Ab-TPO.  Minore è invece la correlazione tra TSH e AbTg.

In questo studio è stato infine dimostrato che il fumo di sigaretta può peggiorare la carenza iodica andando ad inibire il simporto sodio-iodio.

Negli Stati Uniti lo studio NHANES III ha valutato il TSH sierco, il T4 sierico totale, AbTPO e AbTg, su un campione di 17.353 soggetti di età maggiore ai 12 anni e  rappresentante i diversi ambienti geografici e etnici degli Stati Uniti 
.

 Questo studio ha  dimostrato che gli  AbTg sono positivi in circa il 10,4 ± 0.5 % della popolazione e gli AbTPO nel l’11.3 ± 0.4%. La prevalenza di anticorpi antitiroide è risultata,  inoltre,  maggiore nelle femmine e in rapporto all’aumento dell’età.

Infine maggiori livelli anticorpali si sono riscontrati nei bianchi americani e negli americani del Messico, piuttosto che nei neri americani; evidenziando, perciò, differenze su base genica o ambientale.

Inoltre, approssimativamente il 18 % della popolazione libera da malattia aveva AbTPO o AbTg riscontrabili. Di quelli positivi per AbTg, il 69.9% era positivo anche per AbTPO;  invece, tra  i soggetti positivi per AbTPO, il 54.5% presentava anche AbTg. I positivi solo per AbTPO erano il  4.4% e quelli solo per AbTg il 3.4%. 

Anche in questo studio è stato osservato una relazione tra elevati livelli di TSH e TPOAb, molto minore invece è risultata l’associazione con TgAb. Infine la prevalenza dell’ipotiroidismo si è dimostrata essere fortemente associata con anticorpi AbTPO, ma non con quelli AbTg.

Anche l’ipertiroidismo si correla con la positività per AbTPO, ma non  con AbTg, come pure accade nella popolazione libera da malattia.

Da ciò si deduce che AbTg, in assenza di AbTPO, non si associano in modo significativo a malattia.

Si farà ora un breve cenno ad alcuni importanti fattori di rischio associati alle tireopatie auto-immuni tra cui l’età, il sesso femminile, il fumo di sigaretta e la familiarità.

Per quanto riguarda le variabili età e sesso femminile, da quanto esposto precedentemente, si evince che le tireopatie auto-immuni hanno maggiore prevalenza nelle donne e nell’anzianità. Conducendo studi sulla correlazione tra sesso e auto-immunità tiroidea in soggetti anziani si è notato che la prevalenza degli auto-anticorpi era maggiore nelle donne con più di sessant’anni di età. Per questo motivo l’età è stata proposta come fattore trigger nello sviluppo di fenomeni auto-immuni sia organo-specifici che non.  In realtà, non è ancora chiaro se l’aumento età correlato degli auto-anticorpi in circolo costituisca l’espressione dell’auto-immunità tiroidea o, semplicemente, sia la conseguenza dell’invecchiamento del sistema immune.
Per quanto concerne l’associazione tra fumo di sigaretta e tireopatia auto-immune il NHANES ha osservato che solo pochi fumatori ( 11% ) rispetto ai non fumatori ( 18%) presentavano auto-anticorpi tiroidei, che la quota di fumatori con elevati livelli di TSH era notevolmente inferiore a quella dei non fumatori .Il fumo appare perciò correlato negativamente con l’evidenza sierologica di auto-immunità tiroidea e ipotiroidismo e positivamente con una leggera diminuzione dei livelli di TSH.

L’ultimo studio che si prenderà in considerazione è il più datato, risale infatti al 1995 e  rappresenta uno degli contributi più affidabili riguardanti l’analisi epidemiologica della patologia tiroidea. Lo studio Wickham, è stato condotto tra gli anni Settanta e Novanta e ha esaminato, attraverso un follow up ventennale un gruppo di 2779 adulti residenti nel Regno Unito. Lo scopo di questo lungo follow up era di valutare l’incidenza e la storia naturale della patologia tiroidea in questa schiera di soggetti.

I risultati hanno dimostrato che, tra le donne ancora viventi alla fine dello studio, la prevalenza dell’ipotiroidismo spontaneo era del 7.7% e l’incidenza dell’ipotiroidismo spontaneo era del 3.5/1000 soggetti /aa. Negli uomini questo dato era invece pari a 0.6/1000 soggetti/aa
.

Per quanto riguarda l’ipertiroidismo la prevalenza tra le donne soggetti è risultata del 3.9% e l’ incidenza media di 0.8/1000 soggetti /anno. Per il sesso maschile l’incidenza si è dimostrata trascurabile .

La presenza di auto-anticorpi tiroidei è risultata associata ad un maggiore rischio di sviluppo di ipotiroidismo, in particolare il rischio annuale nelle donne si è dimostrato essere pari al 4.3% per anno se sia il TSH che gli anticorpi anti-tiroide erano positivi ; 2,6% anno, se il solo  livello di TSH era aumentato e 2.1% annuo, se i soli gli anticorpi antitiroide erano positivi.  

In questo studio non è stato preso in considerazione il dato fumo, ma è stato messo in evidenza che, nella popolazione esaminata, né  la familiarità per malattie della tiroide  né il numero di gravidanze di una donna si associa a una maggior rischio di sviluppare ipotiroidismo.

                  PARTE  II

                                                 Capitolo I

Linee guida e patologia tiroidea auto-immune.

  Connotati e funzioni delle linee guida

Negli ultimi anni la ricerca in campo medico e biologico ha prodotto una tale quantità di nuove cognizioni che è divenuto difficile per il medico  mantenere un continuo aggiornamento e fondare concretamente le proprie decisioni cliniche sulle più recenti prove scientifiche disponibili.

Per ovviare a tale difficoltà, sono stati sviluppati nuovi strumenti di diffusione delle conoscenze e di aiuto nella pratica medica: tra questi un  importante ruolo è svolto dalle Linee guida.

Secondo una definizione autorevole, le linee guida (LG) sono «raccomandazioni di comportamento clinico, elaborate mediante un processo di revisione sistematica della letteratura e delle opinioni di esperti, con lo scopo di aiutare i medici e i pazienti a decidere le modalità assistenziali più appropriate in specifiche situazioni cliniche»
.

In Italia il decreto legislativo 229/99 e il piano sanitario nazionale 1998-2000 propongono l’adozione di linee guida come richiamo all’utilizzo efficiente ed efficace delle risorse disponibili e come miglioramento dell’appropriatezza delle prescrizioni. 

In particolare, il decreto legislativo 229/99 richiama le linee guida e i percorsi diagnostico terapeutici allo scopo di favorire, all’interno di ciascuna struttura sanitaria, lo sviluppo di modalità sistematiche di revisione e valutazione della pratica clinica e assistenziale e di assicurare l’applicazione dei  livelli essenziali di assistenza. L’erogazione dell’assistenza dei servizi e delle prestazioni sanitarie da parte del SSN è vincolata alla presenza di prove scientifiche di significativo beneficio in termini di salute.

Al piano nazionale linee guida (PNLG) è demandato il compito di indicare un primo gruppo di linee guida e i relativi percorsi terapeutici
.

Con questo scopo e in tale contesto normativo prende il via il Programma nazionale linee guida con i compiti specifici di:

· produrre informazioni utili a indirizzare le decisioni degli operatori, clinici e non, verso una maggiore efficacia ed appropriatezza, oltre che verso una maggiore efficienza nell’uso delle risorse;

· renderle facilmente accessibili;

· seguirne l’adozione esaminando le condizioni ottimali per la loro introduzione nella pratica;

· valutarne l’impatto, organizzativo e di risultato.

Una buona linea guida deve presentare pertanto determinate caratteristiche e in particolare il PNLG prevede che siano indicate in ogni LG i seguenti aspetti
:
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Organismo Nome/i dell'organismo/i che ha prodotto la LG
e anno di produzione  (societa scientifiche, agenzie nazionali eccetera)
ein che anno.

CATEGORIA " utile per il fruitore della banca-dati poter saper al primo sguar-
do sele linee guida esaminate contengono esattamente la cate-
goria clinica di interesse (in caso contrario potra cercare altrido-
cumenti ottimizzando il tempo a sua disposizione}:

Diagnosi e/o Screening e/o Management e/o Trattamento (non
farmacologico/farmacologica) /o Risk Assessment &/o Progno-
si /o Riabilitazione

Gruppo Ove esplicitato nella LG, siindicano le specialita mediche dei sin-

Multidisciplinare goli partecipanti e anche il numero di partecipanti per ogni spe-
cialita nonché il numero e la tipologia di partecipanti non medi-
ci: rappresentanti utenti, economisti, farmacisti, infermieri, psi-
cologi eccetera. In questo modo il lettore pud farsi un'idea sul bi-
Ianciamento dei diversi punti i vista allinterno del gruppo di la-
voro in relazione allo specifico argomento di cui tratta la L6

SCHEMA Viene riportato lo schema di grading scelto dal gruppo di lavoro

DI GRADING per esplicitare Ia forza delle raccomandazioni e il livello di evi-
denza delle prove di efficacia che supportano le raccomanda-
zioni

Bibliografia Viene descritto in primo luogo se & presente una bibliografia nel

Ricerca delle fonti documento e se questa & aggiornata; si riporta il metodo con il

Metodi di revisione  quale il gruppo ha reperito le fonti bibliografiche; si indica quali

banche dati sono state consultate; in che modo il gruppo ha ana-
lizzato le evidenze della letteratura scientifica (per esempio: re-
visione narrativa, revisione sistematica, metanalisi); e come il
gruppo ha raggiunto il consenso e verificato la qualita della boz-
2a di LG attraverso: consensus conference, peer-review interna,
peer-review esterna, metodo RAND, metodo Delphi eccetera

ANALISI Se & stata effettuata anche una valutazione degli aspetti econo-

ECONOMICA mici dei percorsi assistenziali proposti nella LG viene riportato il
tipo di analisi effettuata; per esempio analisi costifefficacia, ana-
lis costi/benefici; considerazioni solo discorsive eccetera

CONFLITTO DI E riportato se qualche membro del panel poteva avere un con-

INTERESSI flitto di interessi, se descritto viene riportato I'eventuale tipo di
conflitto di interessi; per esempio: se uno o pit membri del pa-
nelricevono sponsorizzazioni da case farmaceutiche. Se nella LG
non si fa cenno a questo argomento viene riportata la dicitura
«Non Dichiaraton.
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Tipologia di pazienti o di utenti per i quali valgono le raccoman-
dazioni contente nella linea guida.

Viene riportata, se presente nella linea guida, la classificazione
della patologia oggetto della linea guida; esempio: classifica-
zione dell'angina, classificazione dei livelli di colesterolemia
(normale, borderfine, anormale) eccstera

Vengono riportate e tradatte le principali raccomandazioni ri-
guardanti il percorso diagnostico. Ove presente un esplicito
schema di grading, per ciascuna raccomandazione viene ipor-
tata la forza (grado A, B, C eccetera) efo il ivllo di evidenza (i-
vello 1a, 1b eccetera) se la forza della raccomandazione non &
riportata nella LG

Vengono riportate e tradotte le principali raccomandazioni ri-
guardantiiltrattamento. Ove presente un esplicito schema di gra-
ding, per ciascuna raccomandazione viene riportata la forza (gra-
do A, B, C eccetera) e/l livello di evidenza (ivello 1a, 1b ecce-
tera) se la forza della raccomandazione non & riportata nella L6

Vengono riportate e principaliraccomandazioni riguardantil fol-
fow up dei pazienti, il numero di contralli da effettuare e la fre-
quenza degl stessi /o le raccomandazioni terapeutiche nella fa-
se post-acuta eccetera. Ove presente un esplicito schema di gra-
ding, per ciascuna raccomandazione viene riportata la forza (gra-
do A, B, C eccetera) efo il ivllo di evidenza (livello 1, 1b ecce-
tera) se la forza della raccomandazione non & riportata nella LG

Vengona riportati, se esplicitati nella sezione metodologica del-
Ia linea guida, gl end point esiti)clinici consideratirilevantinel-
Ia valutazione dele prove i efficacia fornite dagli studi prima-
ti; esempios riduzione di mortalita o di incidenza di infarto del
miocardio con I'uso di ipocolesterolemizzanti eccetera.

Con il termine «sottogruppi» si fa riferimento a categorie parti-
colari della popolazione per le quali sono riportate nella LG rac-
comandazioni specifiche per la diagnosi; esempio: donne gra-
vide, adolescenti, pazienti affetti da patologie concomitanti ol-
tre la patologia oggetto della LG eccetera. Non si intendono vi-
ceversa quadri clinici particolari della patologia oggetto della
LG

Idem per Ia terapia
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glioramento di specifici end point clinici eccetera.

Viene riportato un commento relativo alla concreta utilizabilita,
nela pratica clinica, della LG; esempio: se le raccomandazioni
sono specifiche o generiche, se alcuni aspetti dela patologia
oggetto della LG non sono stati affrontati con sufficiente detta-
glio o mancano del tutto, se ogni raccomandazione & accom-
pagnata dal grading che ne specifica la forza, se le raccoman-
dazioni sono chiare e semplici, o viceversa complesse e diffci-
Ii da applicare eccetera

E'in corso lnvio a esperti esterni della materia (referee ester-
ni) per ottenere da essi un giudizio in merito ai contenuti speci-
fici delle raccomandazioni per la pratica clinica presenti nella
LG esaminata




Un  approfondimento va riservato al grading, ovvero alla graduazione delle raccomandazioni.

E’ di fondamentale rilievo che una linea guida riporti il grado di validità delle informazioni scientifiche poste alla base della sua elaborazione e quanta importanza si attribuisce alla loro applicazione.

In attesa che sia reso disponibile un sistema unificato e condiviso è utile definire alcuni punti fermi, che devono essere tenuti presenti nell’uso dei sistemi di grading, sia per quanto riguarda la qualità delle prove (che verrà chiamato in italiano «livello delle prove» – derivandolo dall’inglese dove il termine di riferimento è levels of evidence) – sia per quanto riguarda la «forza delle raccomandazioni», che da esse possono essere derivate  (in inglese il termine di riferimento è strength of recommendations).

Il livello di prova (LdP) si riferisce alla probabilità che un certo numero di conoscenze sia derivato da studi pianificati e condotti in modo tale da produrre informazioni valide e prive di errori sistematici.

La forza della raccomandazione (FdR) si riferisce invece alla probabilità che l’applicazione nella pratica di una raccomandazione determini un miglioramento dello stato di salute della popolazione, obiettivo cui la raccomandazione è rivolta.

La rilevanza delle decisioni (RdD) si riferisce, infine, a un indicatore che misura l’entità delle conseguenze prevedibili.

La maggior parte dei sistemi di classificazione dei livelli di prova, anche perché sviluppati per valutare quesiti relativi all’efficacia degli interventi,  considera come livello di prova più alto quello che deriva le informazioni da studi controllati randomizzati (talvolta introducendo sottoclassi in base al numero e alla dimensione degli studi) e, come livello più basso, le prove basate sulla opinione di esperti in assenza di dati empirici. Il numero di classi varia nei differenti sistemi con un range compreso tra 4 e 12.
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Bisogna, però, tenere presente che le suddette  linee guida hanno lo scopo di costituire solo una base per il clinico e il laboratorista; la disponibilità dei metodi di indagine e strumentali, insieme alle opzioni terapeutiche disponibili, rappresentano, infatti, i fattori determinanti le decisioni finali.


Applicazione delle linee guida alle tireopatie auto-immuni

Numerose linee guida riguardanti le disfunzioni tiroidee, comprendenti, tra le altre tireopatie, quelle auto-immuni, sono rintracciabili sui siti Internet delle principali Società Internazionali di Endocrinologia, sul sito governativo americano di distribuzione delle linee guida, come sui siti di molte riviste cliniche ( Tabella II ).
Nessuna di esse risponde interamente ai criteri della evidence based medicine, probabilmente anche per la relativa scarsità di studi controllati randomizzati in tema e di loro metaanalisi.

Tabella II

Se le linee guida straniere a riguardo sono numerose, pressoché assenti sono, invece,  le linee guida italiane; esse sono rappresentate quasi esclusivamente da quelle proposte dal PNLG ( Piano nazionale linee guida ) consultabili sul sito www.pnlg.it. Queste contengono, però, al momento, informazioni relative alla sola patologia tiroidea non auto-immune; pertanto saranno disattese da questo lavoro.

Le più recenti linee guida relative alla patologia tiroidea auto-immune sono ad oggi due ed in particolare quelle proposte nel 2006 dalla BTA
 (British thyroid association ) e dalla AACE 
 (American Association of Clinical Endocrinologists ) si farà perciò riferimento ad esse in questo lavoro.

Lo scopo è quello di osservare quale importanza viene data, all’interno di esse , all’aspetto auto-immune delle tireopatie e come la diagnosi di auto-immunità, che si serve più che altro della determinazione degli auto-anticorpi antitiroide, influenzi l’iter diagnostico terapeutico dei pazienti affetti da tireopatia auto-immune.

 In generale  le LG relative ai disturbi tiroidei si possono distinguere in due diverse categorie e cioè :

1) Linee guida  articolate sulla base di specifici quadri clinici (per esempio: ipotiroidismo, nodulo tiroideo, K tiroideo o ipertiroidismo)                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    e contenenti, per ciascuno di essi,  le indicazioni per la prescrizione del controllo biochimico dei parametri di funzionalità tiroidea e le indicazioni su quali parametri richiedere nei soggetti apparentemente sani della popolazione da sottoporre a screening.

Tale linee guida sono potenzialmente utili nella pratica di medicina generale, perché rappresentano un importante ausilio che il MMG ha a sua disposizione nelle diverse fasi di un iter diagnostico terapeutico .                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              2) LG di interesse essenzialmente per lo specialista riguardanti, le metodologie di indagine di laboratorio e strumentali (intese come metodi di dosaggio dei singoli parametri di funzionalità tiroidea). 

Esse si occupano, tra l’altro, della valutazione dell’efficacia dei test utilizzati e della loro appropriatezza.

Analizzando la Linea guida della  BTA, proposta  nel 2006, si nota che essa è strutturata in modo tale da rappresentare una sintesi di entrambe le   categorie sopra descritte; nella prima parte  vengono, infatti, prese in considerazione specifiche malattie tiroidee e i test di funzionalità tiroidea utili in quei determinati casi; nella seconda parte, invece, si dà spazio agli aspetti laboratoristici dei test di funzionalità tiroidea.

E’ interessante notare come nella parte relativa alle singole patologie non sia previsto un capitolo appositamente dedicato alle forme auto-immuni di tireopatia. Queste, infatti, vengono incluse, sulla base della loro estrinsecazione clinica, all’interno dell’iper o ipotiroidismo; i test di funzionalità tiroidea più consoni in caso di Morbo di Basedow o di  tiroidite cronica linfocitaria vanno desunti, pertanto, in modo indiretto.

 Un ampio capitolo a sé stante  viene dedicato alla patologia tiroidea in gravidanza (e, successivamente, alla patologia tiroidea neonatale) a dimostrazione del fatto che questa condizione  riveste un ruolo importante per il MMG e per lo specialista nella pratica clinica quotidiana e nel management delle giovani donne con tireopatia.

A riguardo, si darà spazio in questo elaborato solamente alle tiroiditi post-partum, rappresentanti una tra le forme più comuni di patologia tiroidea auto-immune associata alla gravidanza.

La LG proposta dall’AACE, similmente a quella della BTA, inserisce le forme autoimmuni di tireopatia  all’interno dei quadri clinici di ipertiroidismo e ipotiroidismo  (includendo, nel primo, il Morbo di Basedow, ma anche le tiroiditi postpartum e quelle silenti; nel secondo la tiroidite di Hashimoto ).

Descrive poi, per ciascuno di essi, in modo più conciso e schematico rispetto alla BTA – omettendo un importante parametro rappresentato dall’indicazione del grado di evidenza e dell’ indice di raccomandazione – i seguenti aspetti:

· i sintomi clinici con cui  la malattia si manifesta.

· Gli aspetti semeiologici a cui  il medico dovrebbe dare particolare rilevanza durante la visita.

· La valutazione laboratoristica, indicando quando e quali prove di funzionalità richiedere.

· Le  patologie che  possono andare in diagnosi differenziale e i parametri di funzionalità tiroidea più utili per eseguire in questo caso la corretta diagnosi.

· Il trattamento e management della patologia.

· La gestione della malattia durante la gravidanza.

Si metteranno ora a confronto i dati desunti dalle LG sopra menzionate  per quanto riguarda l’uso degli auto-anticorpi anti-tiroide nell’ipo / ipertiroidismo su base auto-immune

	Tipo di malattia
	Indicazioni riportate dalla BTA 2006 sull’uso di Auto Ab 
	Indicazioni riportate dalla AACE 2006 sull’uso di Auto Ab 

	Ipotiroidismo

Ipotiroidismo in 

gravidanza

Ipertiroidismo

Ipertiroidismo in Gravidanza:

Tiroiditi postpartum
	The measurement of thyroid antibodies in     subjects with subclinical hypothyroidism

helps to define the risk of developing overt hypothyroidism. (III,B).

Maintenance of a true euthyroid state is particularly important during pregnancy. The impairment appears to

relate to the level of T4 rather than hypothyroidism per se 9 and even mild degrees of

hypothyroidism or presence of TPO-Ab are also incriminated

In riferimento alla diagnosi:

The measurement of TSH-receptor antibodies and thyroid peroxidase

antibodies is not routinely required to determine the cause of hyperthyroidism

if this is indicated by clinical features but they may be helpful in certain cases

(III,B), especially if knowledge of the cause will influence treatment (II,B)

In riferimento al follow up

Non vengono riportate in questa LG indicazioni relative alla valutazione degli Ab antitiroide nel follow up

In riferimento allo screening:

Non vengono riportate in questa LG indicazioni relative alla valutazione degli Ab antitiroide nello screening.
Measurement of TSH-RAb at antenatal booking can be useful and if negative

or low need not be measured again. A very high titre can predict the chance of

intrauterine or neonatal thyrotoxicosis developing. (IV,C)

• The obstetrician must enquire about past history of thyroid disease, as women

who have had previous thyroidectomy for Graves' hyperthyroidism and are

currently euthyroid or hypothyroid may still have high titres of TSH-RAb with

concomitant risk of neonatal Graves’ disease. (IV,C)
Post-partum patients should have TSH and FT4 measured at 6 – 8 weeks

post-partum (or post-abortum) if they have any of the following: (II,B)

- goitre

- non-specific symptoms that may suggest thyroiditis

- previous history of post-partum thyroiditis

- previous history of autoimmune thyroid disease

- positive TPO-Ab

􀂃 If the initial TFT show a thyrotoxic pattern, further tests are required to

differentiate postpartum thyroiditis from Graves' disease (II,B).

 Measurement of TSH-RAb may also be useful if
available.


	A TSH assay should always

be used as the primary test to establish the diagnosis of

primary hypothyroidism.

Additional tests may include the following:

• Thyroid autoantibodies—anti-thyroid peroxidase and

antithyroglobulin autoantibodies

Non vengono date in queste LG indicazioni circa la valutazione degli Ab tiroidei nell’ipotiroidismo in gravidanza.

In riferimento alla diagnosi:

Thyroid autoantibodies, including TSH receptor antibodies

(TRAb) or thyroid-stimulating immunoglobulins

(TSI)

These studies are not routinely necessary but may be

helpful in selected cases, such as in patients with hyperthyroidism

during pregnancy.

In riferimento al follow up:

Non esiste in questa LG una sezione dedicata al follow up

In riferimento allo screening:

Non esiste in questa LG una sezione dedicata allo screening

Euthyroid pregnant patients treated for Graves’ disease

before the pregnancy may still have stimulating

thyroid autoantibodies in the circulation, which can cross

the placenta. Measurement of maternal TSI (TRAb) may

be useful for assessment of potential fetal risk; on the basis

of clinical judgment, the endocrinologist can have this

study done

Non esiste in questa LG una sezione dedicata alle tiroiditi postpartum


La linea guida BTA prende poi  in considerazione, nella parte dedicata agli aspetti delle metodiche laboratoristiche, l’uso dei principali anticorpi antitiroide. Questo aspetto manca nella Linea guida AACE, pertanto da questo punto di vista le due LG non sono confrontabili.

	Antitireoperoxidaseantibodies (TPO Ab)

The measurement of TPOAb is of clinical use  (III,B):

- In diagnosis of autoimmune thyroid disorders.

- As a risk factor for autoimmune thyroid disorders.

- As a risk factor for hypothyroidism during treatment with interferon alpha,

interleukin-2 or lithium.

- As a risk factor for thyroid dysfunction during lithium or amiodarone

therapy.

• TPO results are method dependent and this should be recognised.

Functional sensitivity hould be determined for the TPOAb method using the

same protocol as for TSH (IV,C)

• A sensitive and specific immunoassay should be used to measure TPOAb, not

an agglutination test (IV,C)

• A reference interval for TPOAb should be derived using at least 120 subjects who

have no personal or family history of thyroid disorders and have no visible goitre

and are on no medication. They should have no autoimmune or systemic disease.

Young males <30 years with TSH between 0.5-2.0 mU/L may be a suitable source of subjects (IV,C)


	Thyroglobulin Antibodies (TgAb)

Antibodies to thyroglobulin (TgAb) are found in many patients with autoimmune thyroid disorders; however, in most circumstances TgAb measurements have no additional value over the measurement of  TPOAb and need not be done if TPOAb is present (IV). TgAb measurements may be helpful in patients with differentiated thyroid cancer (IV). Because of marked differences in assay sensitivity it should be noted that the absence of TgAb in one assay does not absolutely exclude their presence.

• In iodine sufficient areas it is of no value to measure both TgAb and TPOAb in non-neoplastic conditions (III,B).

• The only reasons to measure Tg antibodies are

1) in differentiated thyroid cancer to determine possible interference from these antibodies in immunoassays for  thyroglobulin.

2) Serial measurements may prove to be useful as a prognostic indicator (II,B).

• Assays should be performed using a sensitive immunoassay not an agglutination method.

• Functional sensitivity should be determined as given for TSH  (IV,C).

• A reference interval should be derived using at least 120 subjects who have no personal or family history of thyroid disorders and have no visible goitre and are on no medication. They should have no autoimmune or systemic disease (IV,C).

• Thyroglobulin and TgAb should be measured in the same specimen (IV,C).

• If TgAb is being used for monitoring purposes the method should not be

changed without consultation with the users (IV,C).


	TSH Receptor Antibodies (TSH-RAb)

In most patients the measurement of TSH-RAb is not an essential investigation for

diagnostic purposes.

• The measurement of TSH-RAb is particularly useful in pregnancy and may

also be helpfull in the following situations:

- To investigate hyperthyroidism of uncertain aetiology (IV,C).

- To investigate patients with suspected “euthyroid Basedow’ opthalmopathy (IV,C).

- For pregnant women with a past or present history of Basedow Disease (IV,C).

- To identify neonates with transient hypothyroidism due to TSH blocking antibodies (IV,C).




In sintesi, si può affermare che le principali Linee guida osservate danno importanza in misura quantitativamente diversa all’auto immunità. La LG della  BTA approfondisce tale aspetto, come si può desumere dalla tabella sopra riportata, mentre quella dell’AACE contiene solo un breve accenno alla ricerca degli autoanticorpi nell’ambito dell’ipo-ipertiroidismo.

Si può sostenere, altresì, che, rispetto ad altri parametri di funzionalità tiroidea come TSH e fT3, esaminati sempre nelle  le suddette LG,  lo spazio dedicato all’auto-immunità è limitato. Sono assenti indicazioni riguardanti l'opportunità o meno di uno screening per auto-immunità tiroidea in gruppi selezionati di pazienti, ad es. portatori di altre malattie auto-immuni, sulla base dei dati di letteratura sulla frequenza non trascurabile di patologie auto-immuni di associazione, o sindromi plurighiandolari auto-immuni (SPA)
.  Non viene indicato, inoltre, se, una volta fatta la diagnosi di malattia, sia utile ripetere gli auto-anticorpi, o se essi non debbano essere più  iterati, dopo che sono risultati positivi. 
Riguardo a questo aspetto bisogna sottolineare che la LG della NACB, a cui la BTA fa riferimento, sconsiglia esplicitamente il monitoraggio degli AbTPO nel follow up, dal momento che la terapia influisce sulle conseguenze, ma non sulla causa di malattia, e tale raccomandazione è probabilmente da intendersi a tutti gli effetti come recepita. 

 Dalla LG della BTA emerge anche come il dosaggio degli AbTg non sia consigliato nella diagnosi di auto-immunità tiroidea in quanto soggetti positivi per AbTg, ma negativi per AbTPO sono raramente affetti da malattia.

 E’ quindi suggerito dosare esclusivamente gli AbTPO nella diagnosi di malattia auto-immune della tiroide. Questo orientamento deriva da una serie di riscontri derivati soprattutto da studi di popolazione negli Stati Uniti. (14). 
In realtà nelle linee guida della AACE l'unica menzione fatta sull'uso  diagnosto degli Ab antitiroide riguarda sia gli AbTPO che AbTg. Inoltre è di comune uso in Italia la richiesta simultanea dei 2 parametri. Studi su casistiche italiane dimostrano che in una piccola percentuale di pazienti con tireopata auto-immune esiste positività per AbTg  (circa il 6%) in assenza di AbTPO 
. 
Nelle LG NACB, precedenti le linee guida BTA, si affermava che il dosaggio degli AbTg nell'auto-immunità non offriva elementi aggiuntivi, rispetto agli AbTPO, in regioni iodosufficienti, segnando una positività relativamente più frequente di AbTg in zone iodocarenti (rispetto agli Stati Uniti l'Italia rappresenta, comunque, una regione con moderata iodocarenza almeno fino a tempi recenti.). E' probabile che anche nel nostro contesto epidemiologico l'esecuzione a solo scopo diagnostico l'esecuzione dei soli AbTPO sia corretta riservando eventualmente agli AbTg il ruolo di indagine di seconda istanza.

Il dosaggio degli AbTg acquista, comunque, indipendentemente dall' auto-immunità,  notevole importanza nei pazienti affetti da carcinoma tiroideo differenziato per evidenziare eventuali interferenze con il dosaggio del Tg, marcatore fondamentale nel follow up di tali pazienti. L’indicazione è riportata sia nelle LG BTA (II, B) che nelle NACB.

 Infine bisogna mettere in luce  come le evidenze prodotte nella parte metodologica degli anticorpi risultino, nella maggior parte dei casi, di basso livello, ricadendo, in linea di massima, all’interno delle categorie  III o IV. Questo indica una incongruità tra gli studi svolti, che va  motivata, almeno in parte, con l’uso di metodi diversi tra loro per la valutazione degli anticorpi antitiroide.

A questo proposito, una considerazione a parte merita il dosaggio degli AbTR; le LG disponibili, che trattano nel dettaglio il problema, sono concordi nell' indicarne l’ uso, non in prima istanza, ma in casi particolari, segnatamente nella diagnostica dell'oftalmopatia, in gravidanza (vedi sotto) e in ogni altro caso, in cui la diagnosi non sia clinicamente evidente (esempio  diagnosi differenziale tra Morbo di Basedow su  gozzo multinodulare e gozzo multinodulare tossico con aree di autonomia funzionale) e /o abbia rilevanza sull'iter terapeutico. 
Vi è da sottolineare che fino alla fine degli anni Novanta ci si è basati su metodiche di sensibilità piuttosto scarsa (70-80%), anche se di elevata specificità, ovvero su metodiche funzionali (dosaggio diretto dell'attività stimolante dell'anticorpo) molto complesse ed inadatte all'uso routinario. Dagli anni 2000 sono disponibili metodiche per competizione di legame, basate sull'uso del  recettore TSH umano ricombinante, che hanno migliorato in maniera sostanziale la performance del dosaggio (sensibilità e specificità superiori al 95% )
. Tale progresso metodologico è citato nelle LG NACB.

L’elevata performance analitica di questa metodica la va estendendo vieppiù, al punto che essa sta diventando ormai di prima istanza nella conferma del sospetto clinico di M. di Basedow e nella diagnosi differenziale degli ipertiroidismi e tra ipertiroidismo da M.di Basedw e tireotossicosi, ad esempio da tiroidite silente. 

Particolare rilievo assume, poi,  la sezione dedicata alla patologia tiroidea auto-immune in gravidanza: dalle LG osservate, si può notare come la diagnosi di auto-immunità influenzi, in questo caso, significativamente l’iter diagnostico- terapeutico successivo e come la donna con patologia tiroidea in gravidanza necessiti, nel caso di positività anticorpale, di  ulteriori indagini, allo scopo di eseguire la corretta diagnosi e garantire la salute della donna e del bambino sia durante che dopo la gravidanza. 
Non  è peraltro segnalata dalle stesse LG l'opportunità di uno screening sistematico degli AbTPO in fase preconcezionale o ad inizio di gravidanza quale marcatore di rischio di disfunzione tiroidea post-partum. 
Inoltre viene raccomandato l'uso sistematico degli AbTR in pazienti basedowiane (anche in remissione clinica o guarite dopo terapie ablative, in vista del rischio del passaggio di tali anticorpi dalla madre al feto). Essendo gli AbTR patogenetici, cioè avendo funzione tireostimolante, possono essere causa di ipertiroidismo fetale evenienza non frequente, ma che costituisce un' emergenza ostetrica.

Per completezza di esposizione citiamo, a questo proposito, un  recente consensus report, che contiene una serie di raccomandazioni analitiche, con specificazione del grado di evidenza.
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     Capitolo I
 Analisi dei dati raccolti presso un MMG della Liguria: studio della  prevalenza della patologia tiroidea auto-immune sul territorio e degli aspetti ad essa correlati.

Questo capitolo si propone di analizzare, alla luce dei dati raccolti presso un MMG della provincia di Genova, l’impatto che la  patologia tiroidea auto-immune ha sul territorio.

Bisogna premettere che l'indagine sui pazienti è stata svolta attingendo i dati direttamente dalla casistica disponibile nell' archivio di un MMG, senza perciò contattare alcun paziente personalmente e indipendentemente dal fatto che il loro contatto con il medico curante fosse recente o meno. E' ovvio, pertanto, che tutti i dati presi in considerazione rappresentino un' indagine trasversale basata sul solo database del MMG e abbiano lo scopo di cercare di valutare in quale misura le tireopatie e nello specifico quelle auto-immuni, incidano sulla pratica  di medicina generale.

Inizialmente verrà esposto quanti pazienti, all’interno della casistica osservata, presentino patologia tiroidea. Questi soggetti verranno suddivisi per sesso ed età ; sempre seguendo questo criterio si metterà poi in luce quanti tra i soggetti con tireopatia, presentino  il Morbo di Basedow o la tiroidite cronica linfocitaria.

     Si sono prese, inoltre  in esame, le variabili fumo di sigaretta, familiarità per malattie tiroidee e l'associazione con altre patologie auto-immuni.

Al fine di osservare l’interazione tra MMG e specialista si stimerà anche in quanti casi la diagnosi di tireopatia auto-immune sia stata fatta dal MMG, in quanti, invece, dallo specialista; e in quanti casi i pazienti seguiti dal MMG abbiano almeno una visita specialistica in anamnesi .

Verrà poi descritto quanti pazienti sono stati ricoverati a causa di tali patologie, distinguendo tra ricovero chirurgico e  medico.

Infine si cercherà di calcolare, sempre facendo riferimento alla casistica presa in considerazione, l’incidenza relativa di tali patologie sulla spesa a carico del sistema sanitario nazionale, sia in termini di accertamenti diagnostico-laboratoristici sia in termini di farmaci. 
Per meglio comprendere i numeri e i costi che si associano a tali patologie si confronterà infine brevemente, la spesa annua nazionale relativa alle più frequenti malattie auto-immuni della tiroide con quella di altre patologie di frequente riscontro.
Si esporranno  di seguito i dati raccolti e le  valutazioni  elaborate sugli stessi:

Nell’agosto del 2008 il Dott. A.S, medico di Medicina generale in una zona ligure dell'alta Val Bisagno,  ha in carico 1110 pazienti; di questi, 190 presentano almeno un problema tiroideo noto, 29 hanno anche un secondo problema tiroideo (e uno anche un terzo).

I problemi evidenziati sono molteplici e comprendono, come osservabile nella tabella e nel grafico allegati, le seguenti patologie: 

 SHAPE 
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Distribuendo i casi tra i due sessi si sono ottenuti i seguenti risultati:
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La stratificazione per età ha dimostrato che, tra il totale dei  pazienti osservati, il picco di incidenza per  la patologia tiroidea ricade nella fascia di età tra i settantuno e gli ottant’anni, al secondo posto si collocano invece le fasce di età tra i cinquantuno e i settant’anni.
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Prendendo in considerazione solamente l’aspetto auto-immune delle tireopatie , i casi si riducano ad un numero totale di quarantanove, distribuiti in questo modo tra Morbo di Graves Basedow e Tiroidite cronica linfocitaria


Questi casi  su un totale di 1110 pazienti corrispondono ad una prevalenza del 3,3% per la tiroidite di Hashimoto e 1,1% per il M. di Basedow.

La distribuzione per sesso ha dimostrato che sia il Morbo di Basedow che la tiroidite cronica linfocitaria presentano un’ incidenza notevolmente maggiore all’interno del sesso femminile; questo era un dato atteso, dal momento che è noto il fatto che  le malattie autoimmuni prevalgono nelle donne, ma è comunque utile sottolineare che sui 49 casi totali di tireopatia auto-immune osservati, solo in  3 casi è coinvolto il sesso maschile. 

Questo dato è bene illustrato dai grafici che seguono:
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Tra i 37  pazienti con tiroidite di Hashimoto i fumatori, gli ex fumatori e i non fumatori erano così distribuiti.
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In circa il 19 % dei casi non si è riusciti a ottenere il dato fumo.

Nonostante tutto, se si considerassero tutti questi soggetti come fumatori e si sommassero ai fumatori certi, si otterrebbe comunque una percentuale inferiore rispetto ai non fumatori.

Per quanto riguarda il morbo di Basedow i dati relativi al fumo sono i seguenti:

                       
[image: image16]
Anche in questo caso i non fumatori sono una % maggiore rispetto ai fumatori. .

Tra i pazienti con Hashimoto il 51% ha dichiarato di non presentare familiarità per patologia tiroidea, nel 27 % dei casi i pazienti non hanno saputo dare risposta certa e nel 22% dei casi si è invece osservata familiarità.
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Le  % relative al Morbo di Basedow sono così ripartite:
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Per quanto concerne l’associazione con altre malattie auto-immuni tutti i 5 casi riscontrati ricadevano tra i pazienti con tiroidite di Hashimoto.

Il tipo di patologia e il numero di casi osservati vengono descritti di seguito.
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Riguardo alla miastenia, due ulteriore casi erano presenti tra i pazienti con tireopatia non auto-immune. Questo dato viene qui messo in evidenza perché risulta caratteristico il fatto che  dei 1110 pazienti in carico presso il MMG che ci ha fornito i dati, tutti i soggetti con miastenia ( in questo caso 3 ) presentino  associazione con una patologia tiroidea, auto-immune o no. 

Si espone ora in quanti casi la diagnosi di tiroidite di Hashimoto e Basedow sia stata fatta dal MMG e in quanti casi dallo specialista.
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[image: image21.emf]chi ha fatto diagnosi di M.di Basedow

0

1

2

3

4

5

6

7

8

MMG S ?

chi ha fatto diagnosi

numero casi

MMG

S

?


In un numero relativamente elevato di casi la diagnosi non è stata attribuibile né al MMG né allo specialista, questo perché essa risale ad un tempo antecedente alla presa in carico di tali pazienti da parte dell’ attuale medico di medicina generale che li ha in cura.

Si espone ora in quanti casi i soggetti con Basedow e Tiroidite di Hashimoto sono correntemente seguiti da MMG o specialista: 
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Dai grafici sopra riportati si evince che nella maggior parte dei casi, sia per la tiroidite di Hashimoto che per il Morbo di Basedow i pazienti con tireopatia autoimmune  sono seguiti  per quanto riguarda il follow up dal MMG, non trascurabile è comunque il numero di pazienti che fa riferi-

mento allo specialista.

Vediamo ora quanti tra i pazienti con tireoptia auto-immune hanno consultato almeno una volta lo specialista.

Tra i 37 pazienti con tiroidite di Hashimoto il 63% ha almeno una richiesta di visita specialistica in anamnesi.
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Mentre tra  i 12  pazienti con Basedow le percentuali sono così ripartite:

[image: image25.emf]% dei pazienti con Basedow che ha almeno una 

visita specialistica in anamnesi

58%

42%

sì

no


La maggior parte dei pazienti con tireopatia auto-immune si è perciò rivolto, almeno una volta, ad uno specialista.

Osserviamo, ora, quanti tra i pazienti presi in esame hanno subito un ricovero a causa la patologia tiroidea da cui sono affetti.

Sul totale dei pazienti con tiroidite di Hashimoto osservati, 3 hanno subito un ricovero.
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Di questi tre, due casi di ricovero erano chirurgici (per intervento di tiroidectomia) e uno solo medico.
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                   Come è noto, la tiroidite di Hashimoto non è di per sé una malattia che necessita di intervento chirurgico , questi due casi si spiegano con la presenza di nodularità tiroidee di caratteristiche tali (per dimensioni o per risultato dell'esame citologico su agoaspirato) da configurare un'indicazione alla tiroidectomia.

Tra i 12 pazienti con Basedow solo 2 hanno subito un ricovero e nella totalità dei casi si è trattato di un ricovero chirurgico per tiroidectomia.

[image: image28.emf]ricoveri in pazienti con Basedow

0

2

4

6

8

10

12

sì no

sì /no

numero casi

Serie1


[image: image29.emf]Numero ricoveri per Basedow

2

0

0

0,5

1

1,5

2

2,5

chirurgico medico

tipo di ricovero

numero casi

Serie1


La terapia ablativa alternativa all’intervento chirurgico è rappresentata dall’utilizzo del radioiodio. Nella casistica osservata, un solo paziente con   

M.di Basedow è stato trattato con radioiodio; egli è attualmente in condizione di ipotiroidismo postradioiodio e deve, pertanto, assumere terapia ormonale sostitutiva, come tutti i pazienti trattati chirurgicamente per la tiroide.

Infine tra i pazienti con Tiroidite di Hashimoto la distribuzione dei soggetti in terapia è la seguente:
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Il farmaco utilizzato per trattare tale condizione morbosa è risultata essere la Tiroxina nella totalità dei casi.
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Vediamo ora qual è la percentuale dei pazienti con Basedow in terapia e quali farmaci vengono utilizzati per trattare tale condizione morbosa.

Tra i 12 pazienti, che nel database del MMG, hanno come prima diagnosi il  Morbo di  Basedow, 6 non seguono alcun trattamento (probabile remissione dopo ciclo di terapia antitiroidea), 2 sono attualmente in terapia antitiroidea (metimazolo). 4 in terapia sostitutiva con L-tiroxina per ipotiroidismo. Due di questi ultimi, hanno subito un intervento chirurgico, un altro è divenuto ipotiroideo dopo  trattamento con radioiodio e il quarto è probabilmente diventato ipotiroideo per cause non definite (evoluzione spontanea in ipotiroidismo autoimmune?). 

Per quanto riguarda la richiesta di AutoAb essi sono stati richiesti,.a scopo diagnostico, nella totalità dei casi in cui si sospettava Morbo di Basedow o tiroidite di Hashimoto e sono risultati positivi al 100%.
Per quanto riguarda gli anticorpi tiroidei, bisogna aggiungere che in sei soggetti che presentavano patologia tiroidea non autoimmune e nello specifico gozzo , vi è stato un riscontro isolato,talora transitorio di positività per gli AbTPO e /o AbTg. 

Si esporrà, da ultimo, quanto incidono queste patologie sulla spesa annuale del SSN.

I dati a nostra disposizione affermano che per  1110 pazienti, annualmente, il costo dei farmaci e degli accertamenti diagnostici ammonta ad un totale di 521215 € ( così suddivisi: 62% per la spesa relativa ai  farmaci e 38% per la spesa relativa agli accertamenti.)

Il grafico che segue prende in considerazione in che misura le varie categorie di malattia presenti all'interno della casistica considerata, incidano sulla spesa totale:
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Per quanto attiene la patologia endocrino-metabolica  essa rappresenta il 9.5% della spesa totale, comprendendo il 10.18 % per i farmaci e l’8.5% per quanto riguarda gli accertamenti diagnostici.

Nello specifico la spesa per la patologia tiroidea autoimmune è così suddivisa:

	Tipo di Patologia
	Spesa  Farmaci (% sul totale ) 
	Spesa accertamenti % sul totale

	Tiroidite di Hashimoto
	0.016
	1.2

	M.di Basedow
	0.013
	0.1

	Totale
	0.029
	1.3


Infine analizziamo il peso percentuale della spesa delle tireopatie autoimmuni all’interno delle principali patologie endocrine.
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Commento alla rilevazione casistica osservata.

Si ricorda, preventivamente, che questa indagine si è basata esclusivamente su quanto disponibile nell'archivio informatizzato dell'MMG. Di conseguenza, ci si è serviti delle categorie diagnostiche, in ambito di patologia tiroidea, da lui utilizzate. 

 E' stato possibile fare una descrizione sufficientemente dettagliata anche degli aspetti economici, ovvero della spesa del SSN per assistito, ed effettuare i paragoni con altre malattie di impatto epidemiologico significativo. La rilevazione risulta per altro indipendente dal numero di visite eseguite dal MMG al paziente o dal fatto  che la diagnosi di tireopatia sia stata formulata durante il periodo di presa in carico dell'attuale MMG o sia antecedente.

Di questi aspetti è essenziale tenere conto per valutare i risultati ottenuti nei loro limiti.

Per  quanto riguarda la prevalenza riscontrata delle due principali tireopatie auto-immuni essa risulta sostanzialmente in linea con quanto atteso sulla base dei dati disponibili da studi effettuati in diversi paesi occidentali. 
La frequenza del morbo di Basedow è risultata, infatti,  di circa l'1%, mentre per quanto riguarda  la tiroidite auto-immune, il dato riscontrato, di poco inferiore al 4%, risulta anch'esso in linea con la letteratura, ovviamente, se si escludono le  forme di tiroidite focale che sono estremamente frequenti, ma di regola asintomatiche e frutto di riscontro ecografico e sierologico incidentale. 
Inoltre è da notare che la categorizzazione  della patologia tiroidea da parte del MMG è (correttamente) impostata su problematiche funzionali  (ipertiroidismo, ipotiroidismo) o morfologiche (gozzo, nodulo), che sono di più immediato riscontro e spesso legate al quesito clinico che lo stesso paziente pone al medico. 
Si evidenzia, peraltro che, in alcuni casi, l'MMG ha segnalato l'esistenza di auto-anticorpi in pazienti con gozzo nodulare. E' comunque possibile, che la tiroidite auto-immune sia lievemente sottostimata in questa casistica, essendo alcuni pazienti con ipotiroidismo in trattamento stabile da tempo, possibili portatori di esito di tiroidite atrofica.

Per quanto riguarda l'analisi del ruolo del fumo come fattore di rischio, l'esiguità numerica della casistica in termini assoluti (anche se rilevante in termini percentuali) non consente senz' altro valutazioni statistiche comparative. 
Possono essere formulate le seguenti considerazioni: il fumo è stato valorizzato in letteratura quale fattore di rischio soprattutto nel Morbo di Basedow; in questa casistica non esiste una differenza  significativa tra prevalenza dei fumatori nelle due patologie .

Prendendo come termine di paragone i dati ISTAT sulla percentuale di fumatori al di sopra dei 14 anni relativi all'anno 2005, essa risulta del 16,3 % nella popolazione femminile e del 27,5% in quella maschile. 
Considerando che tutti i pazienti con Tiroidite di Hashimoto, meno uno, sono di sesso femminile e che 10 su 12 pazienti con Basedow sono donne, la prevalenza dei fumatori in questo gruppo di pazienti sembra essere superiore. 

Per quanto concerne la familiarità, il dato raccolto risulta sostanzialmente poco probante, in quanto, per la maggior parte dei pazienti non sono risultate disponibili informazioni attendibili: questo per lo più è da attribuirsi ai sopracitati metodi di indagine utilizzati. 

Per contro, l'osservazione da parte del MMG di 5 pazienti con altra patologia auto-immune associata assume un certo rilievo; è da sottolineare che si trattava non di positività accidentale per autoanticorpi non tiroidei, ma di malattia clinicamente  espressa. 
Un dato di questo tipo, ottenuto in una casistica di tipo generalistico, appare in accordo con l'idea, presente in una parte di letteratura, di un'importanza clinica delle casistiche di malattie auto-immuni associate e in particolare la sindrome plurighiandolare auto-immune di tipo III, e con il fatto che sia utile stabilire con oculatezza criteri sistematici per l'uso di dosaggi  autoanticorpali multipli in casi selezionati (aspetto al momento non trattato da nessuna LG).

L'analisi dei dati riguardanti il contributo relativo dell'MMG e dello specialista evidenzia che il MMG si fa carico direttamente di questo tipo di pazienti per una quota rilevante. Il ricorso allo specialista risulta presente, ma non generalizzato. 
Su questo relativamente scarso ricorso allo specialista possono incidere  anche  fattori legati alla tipologia del campione di popolazione studiato, sia in termini sociologici che di residenza. Inoltre, dal momento che la diagnosi è stata fatta in un certo numero di casi prima della presa in carico di tali pazienti  dall' attuale MMG, una serie di interventi specialistici (considerando anche la possibilità di consulenze private) possono non risultare. Il fatto che in un certo numero di pazienti non sia noto se la diagnosi iniziale sia stata fatta dal MMG o dallo specialista è da rapportarsi allo stesso motivo.

Per quanto riguarda gli aspetti terapeutici, è evidente che il problema clinico fondamentale nei pazienti con tiroidite auto-immune è l'ipotiroidismo e che la sua gestione, salvo casi particolari (tra cui la gravidanza), risulta di bassa complessità. L'indicazione chirurgica è un caso particolare e solitamente viene posta in maniera multidisciplinare.

Maggiore rilevanza assume l'esame dei dati riguardanti il Morbo di Basedow: dall'esame di questa casistica tre su 12 pazienti hanno subito terapia ablativa, 3 sono sotto terapia antitiroidea e tre non assumono terapia in quanto in remissione clinica. Sulla base dei dati di letteratura il tasso di remissione clinica dopo ciclo di terapia antitiroidea è sotto il 50% : il dato rilevato ,comunque, non si discosta da quello atteso in quanto una recidiva può verificarsi in molti pazienti dopo un periodo di tempo variabile dalla sospensione del farmaco ( in media 2 anni).

Infine l'analisi della spesa per paziente ha dimostrato un impegno di risorse non indifferente nel budget del MMG anche in rapporto ad altre patologie considerate di complessità relativamente elevata. Per quanto riguarda soprattutto la tiroidite di Hashimoto la spesa si concentra in maniera assolutamente prevalente sulla spesa diagnostica.

Considerazioni conclusive

La parte finale di questo elaborato tenta di delineare, sulla base di tutte le considerazioni sopra esposte ed i dati osservati, qual è il ruolo del MMG e dello specialista nella gestione del paziente con tireopatie auto-immuni. Queste valutazioni  nascono da un confronto e da una discussione diretta con il MMG e con lo specialista che mi hanno assistito nella elaborazione di questa tesi.

Innanzitutto ambedue i relatori concordano sul fatto che sia improponibile che una patologia ad elevato impatto epidemiologico come le tireopatie auto-immuni sia di competenza esclusivamente specialistica: questo non solo sarebbe insostenibile sul piano economico, ma non sarebbe congruo con il grado di professionalità del MMG.

Questa considerazione si applica tra l'altro anche ad altre patologie tiroidee molto comuni (per esempio il gozzo nodulare) . L'intervento dello specialista risulta utile o necessario in casi e circostanze ben definite.

Si può definire di compito fondamentale del MMG  :

       sul piano diagnostico

· formulare il sospetto diagnostico

· prescrivere i primi  accertamenti diagnostici adatti per confermare il sospetto.

L'uso di appropriate LG può stabilire la gerarchia di richiesta degli accertamenti diagnostici in modo da evitare prescrizioni  non selettive in numero eccessivo. L'accertamento della funzione tiroidea in primo luogo il TSH e l'indagine morfostrutturale (tiroidea) fanno sicuramente parte della prima istanza.

·  La determinazione degli autoanticorpi tiroidei 

Si può definire di compito fondamentale dello specialista: 

      sul piano diagnostico

intervenire come supporto al MMG nel processo diagnostico iniziale delle situazioni di relativa maggiore complessità quali ad esempio: diagnosi differenziale di ipertiroidismo autoimmune e tireotossicosi da tiroidite silente o postpartum, diagnosi dell'ipertiroidismo autoimmune in gozzo nodulare, diagnostica e stadiazione dell'oftalmopatia di Basedow,valutazione della necessità e della modalità di screening per altre patologie autoimmuni in soggetti con tireopatia autoimmune, valutazione diagnostica di tireopatia autoimmuni in vista di o durante la gravidanza, valutazione in corso di trattamenti farmacologici ( per esempio con amiodarone).

· Prescrizione di ulteriori accertamenti autoanticorpali ( esempio uso AbTR tenendo conto delle caratteristiche dei metodi.)


Si può definire di compito fondamentale del MMG:

per quanto riguarda la terapia e il follow up
   Nel caso della tiroidite autoimmune :
· sulla base della funzione tiroidea valutare e avviare la terapia sostitutiva quando necessario e in caso di eutiroidismo stabilire un programma di controlli nel tempo ,eventualmente, con la consulenza dello specialista.

· Controllare l'adeguatezza della terapia nel paziente ipotiroideo.

Nel caso di Morbo di Basedow :

· impostare direttamente la terapia antitiroidea, soprattutto in caso di ipertiroidismo grave.

· Seguire il paziente trattato con terapia antitiroidea di mantenimento valutando i controlli ematochimici e variando la dose di farmaco secondo necessità.

· Seguire con controlli periodici nel tempo il paziente in remissione clinica dopo sospensione del trattamento antitiroideo.

Si può definire di compito fondamentale dello specialista


Per quanto riguarda la terapia e il follow up:

Nella tiroidite autoimmune:

· intervenire come supporto al MMG  nell'impostare la tp dell' ipotiroidismo specie nel paziente anziano o con ipotiroidismo grave con concomitanti problemi cardivascolari e dislipidemici.

· Supporto al MMG in caso di difficoltà di compenso ( valutazione di possibile malassorbimento o interferenze farmacologiche.)

          Nel M. di Basedow

· Interviene a supporto del MMG nell'impostazione della terapia dell'ipertiroidismo basedowiano e  in particolare nel definire il programma dei controlli.

· Interviene  a supporto del MMG nella gestione della terapia antitiroidea di mantenimento, specie in caso di difficoltà a stabilizzare la dose e nella ripresa dell' iperfunzione dopo terapia .

· Interviene nella decisione di ricorso a terapie ablative, e le gestisce per  quanto di sua competenza.

· Interviene nella gestione terapeutica dell'oftalmopatia Basedowiana. 

Apparirebbe  auspicabile un approfondimento della problematica e la messa a punto di LG in merito, anche rapportate alla realtà locale,  lo sviluppo da parte dello specialista dell'attività di aggiornamento diretta ai MMG e la messa a punto di percorsi di comunicazione specialista-MMG sistematici e praticabili.
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