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DELLA DOSE DI L'T4 DOPO TIROIDECTOMIA Vincenzo Di Donna & Cecilia]i“\;ll(l)tt(t);

Introduzione

Si stima che il 5% della popolazione richieda una terapia sostitutiva con levo-tiroxina (LT4) a causa di una
disfunzione tiroidea o di un intervento chirurgico (1,2). Il tempo per raggiungere |'eutiroidismo dopo la
tiroidectomia & spesso superiore a un anno (3,4), per varie ragioni, che includono variazioni nella bio-
disponibilita e nella farmaco-dinamica dell’ormone (che ha lunga emivita) e mancata aderenza alla terapia
prescritta. La tireotossicosi o I'ipotiroidismo iatrogeni possono incidere negativamente su qualita della vita e —
nel lungo termine — su rischio cardio-vascolare, densita ossea, malattie neurologiche e persino mortalita.

Lo studio (5)

Scopo degli autori era aggiustare il dosaggio di LT4 in sole due settimane, invece delle 6-8 solitamente necessarie
(che in alcuni casi si prolungano fino a molti mesi).

Metodo: ¢ stato utilizzato un approccio “su misura”, utilizzando ripetuti prelievi ematici, per stimare per ogni
singolo paziente la farmaco-cinetica della tiroxina libera (fT4) e la relazione TSH/fT4, utilizzando uno strumento
computerizzato di ausilio decisionale (decision aid tool, DAT).

Pazienti: > 18 anni, ricoverati per tiroidectomia totale o per il completamento di una precedente
emitiroidectomia per gozzo non tossico, carcinoma della tiroide, malattia di Graves o gozzo multi-nodulare
tossico. Per sviluppare gli algoritmi DAT sono stati dapprima reclutati 46 pazienti sottoposti a tiroidectomia
totale. Poi per validare il DAT sono stati utilizzati altri 145 pazienti sottoposti a tiroidectomia totale. La
validazione é stata effettuata randomizzando prospetticamente i pazienti all’'uso del DAT (gruppo attivo) o a un
aggiustamento empirico della dose di LT4 da parte del medico (gruppo di controllo). Il dosaggio iniziale di LT4
veniva stabilito sulla base di algoritmi che tenevano in considerazione diagnosi, peso, eta e comorbilita. Il
dosaggio di LT4 veniva aggiustato dopo due settimane, con o senza DAT secondo il gruppo di randomizzazione.
In base alla diagnosi di base veniva stabilito il valore target di TSH: soppressivo < 0.1 mIU/L, semi-soppressivo
0.1-0.5 mlU/L, o sostitutivo 0.5-2.0 mIU/L. Successivamente, il dosaggio di LT4 veniva aggiustato ogni 6
settimane — con o senza DAT — fino a quando non veniva raggiunto I'obiettivo di TSH.

Obiettivo primario: numero di pazienti che otto settimane dopo la tiroidectomia raggiungevano il target di TSH.
Obiettivo secondario: numero di giorni che separavano l'intervento chirurgico dal raggiungimento del dosaggio
ideale di LT4 (periodo di titolazione).

Risultati: rispetto ai controlli, I'applicazione del DAT ha ridotto il numero di prelievi di sangue necessari e il
numero di visite di follow-up nei pazienti operati per gozzo o carcinoma, ma non ha migliorato la titolazione di
LT4 nei pazienti operati per ipertiroidismo.

Pazienti che raggiungono i risultati a 8 settimane

DAT Controlli
TSH nel range di normalita (0.2-4.5 mIU/L) | Gozzo 80% 19%
Gozzo 40% 0%
Tumore 59% 19%

TSH a target

Gli autori riportano anche un accorciamento della durata del periodo di titolazione per il dosaggio di LT4 con
I'uso di DAT, pari a 57 giorni per i pazienti operati per gozzo e a 40 giorni per quelli operati per tumore; per i
pazienti operati per ipertiroidismo il periodo di titolazione si & invece allungato di 67 giorni con DAT.

Commento
Questo studio e il primo a suggerire un aggiustamento del dosaggio di LT4 utilizzando un algoritmo creato “ad
hoc” (DAT) sulla base di ripetute misurazioni di FT4 e TSH durante le prime settimane dopo la tiroidectomia.
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Gli autori ritengono che, rispetto a valori di TSH normali-elevati (> 2.0 mIU/L), un target di TSH molto stretto
protegga da maggiore comorbilita (6-8) e sia meglio applicabile a tutte le diagnosi prese in esame, compreso il
carcinoma tiroideo.

Il DAT sembra funzionare meglio rispetto ad altri schemi di dosaggio di LT4 pubblicati e al dosaggio empirico da
parte del medico, soprattutto nei pazienti che erano eutiroidei prima dell’intervento. Il vantaggio di tale
aggiustamento rapido (due settimane) secondo gli autori supera il costo aggiuntivo dei prelievi di sangue precoci,
riducendo ad esempio il numero di visite di follow-up e accorciando il periodo di titolazione. Il confronto con
altri schemi di dosaggio pubblicati & pero difficile, poiché in passato era stato utilizzato come obiettivo
terapeutico il raggiungimento di valori nell’intero intervallo di riferimento, mentre questo studio ha utilizzato
un target molto ristretto.

Il DAT sembra non essere altrettanto efficace nei pazienti tireotossici prima dell’intervento. La maggior parte dei
pazienti nel gruppo della tireotossicosi aveva TSH soppresso ed era in terapia con tireostatici prima
dell'intervento chirurgico. Il lento recupero della normale dinamica del TSH dopo soppressione prolungata ha
reso il modello computerizzato vulnerabile agli errori, poiché si basava molto sui campioni di sangue iniziali.
Anche il metabolismo, complessivamente alterato nei pazienti con malattia di Graves, potrebbe cambiare nel
corso del follow-up, rendendo non valide le stime iniziali di farmaco-cinetica e farmaco-dinamica di LT4.

Per confermare questi risultati incoraggianti, ma che riguardano comunque un numero esiguo di pazienti
(soprattutto alla luce del fatto che si tratta di uno studio multi-centrico), saranno necessari studi su una
popolazione molto pil ampia.
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