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La terapia

dell’ipertiroidismo felino

Lipertiroidismo nel gatto € una patologia grave che richiede un tempestivo
intervento da parte del veterinario. Dopo avere stabilito la diagnosi, I’at-
tenzione va riposta sulla scelta terapeutica da intraprendere. Esistono di-
verse opzioni per il trattamento dell’ipertiroidismo felino quali: terapia con
iodio radioattivo, tiroidectomia, uso di farmaci antitiroidei e una dieta a forte

restrizione di iodio. La scelta dipende dalle condizioni del soggetto, dalle
disponibilita economiche del proprietario e dalla presenza o meno di cen-
tri specializzati per effettuare la radioiodoterapia. L' obiettivo terapeutico
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consiste nel ripristinare una condizione di eutiroidismo, evitare I’ipotiroidi-

smo e minimizzare gli effetti avversi del trattamento.

INTRODUZIONE

Lipertiroidismo ¢ oggi la pit comune endocrinopatia
del gatto. Le ripercussioni date dal persistente aumento
degli ormoni tiroidei in circolo possono essere gravi e,
se non opportunamente trattate, determinare la morte
del soggetto. Ad oggi esistono diverse opzioni tera-
peutiche e possono essere suddivise in terapie poten-
zialmente curative (radioiodio terapia e tiroidectomia) e
terapie non curative (terapia medica con farmaci anti-
tiroidei e dieta a forte testrizione di iodio). Il trattamento
con P'I ¢ considerato d’elezione per Iipertiroidismo fe-
lino per via dell’elevata efficacia terapeutica e la relativa
assenza di complicazioni;'* rappresenta inoltre la tera-
pia d’elezione nei rari casi di carcinoma tiroideo. I co-
sti piuttosto sostenuti e la necessita di strutture specia-

Le opzioni terapeutiche includono la te-
rapia con iodio radioattivo, I'utilizzo di
farmaci antitiroidei, la dieta a forte restri-
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lizzate sono i principali fattori che
ne limitano I'impiego. Nel caso di
pazienti geriatrici, con patologie
concomitanti (soprattutto pato-
logia renale cronica: chronic kid-
ney disease, CKD) ¢ nei casi in
cui il cliente rifiuti la radioterapia
o la chirurgia, la somministrazione a lungo termine di
farmaci antitiroidei risulta una valida opzione, con un’ef-
ficacia terapeutica che supera il 90%.” Ipertiroidismo e
malattia renale cronica sono due problematiche che si
incontrano spesso nei pazienti anziani; le raccomanda-
zioni terapeutiche differiscono a seconda dello stadio
IRIS, risulta quindi fondamentale determinare la fun-
zionalita renale prima di iniziare la terapia per Iiperti-
roidismo. La scelta terapeutica deve quindi tenere conto
in primo luogo delle condizioni cliniche del paziente;
compliance del proprietario e disponibilita di centri
specializzati giocano comunque un ruolo importante.
Indipendentemente dal trattamento intrapreso, I'obiet-
tivo terapeutico consiste nel raggiungere lo stato di eu-
tiroidismo, evitare I'ipotiroidismo e ridurre gli effetti av-
versi garantendo una buona qualita di vita.’

N

Federico Fracassi,
Med Vet, PhD,
Dipl ECVIM-CA

TRATTAMENTO

Le opzioni terapeutiche includono la terapia con iodio
radioattivo, la tiroidectomia, ’'uso di farmaci antitiroidei
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Tabella 1

Caratteristiche della terapia con iodio radioattivo

Terapia con iodio radioattivo

Vantaggi

Svantaggi

Controindicazioni

> Curativa nel >295%

> Efficace in presenza di
tessuto ectopico o carcinoma

> Nella maggiore parte dei casi
sufficiente una singola
somministrazione

> Effetti avversi gravi molto rari

> Minimo rischio di
ipotiroidismo permanente

> Se trattamento efficace,
necessari pochi controlli

> Tasso di recidiva 5%

> |rreversibile

> Limitata disponibilita di centri
specializzati

> Necessaria ospedalizzazione da
3 giorni a 4 settimane

> Non é possibile visitare il gatto

> Nelle 2 settimane dopo la dimissione: il
gatto deve rimanere in casa, devono
essere adeguatamente smaltite tutte le
deiezioni e non & possibile accarezzare
il gatto per lunghi periodi

> Elevati costi iniziali

> Gatti con concomitante grave
insufficienza renale

Tabella 2

Caratteristiche della terapia con farmaci antitiroidei

Terapia medica

Vantaggi

Svantaggi

Controindicazioni

> Reversibilita (no rischi di
ipotiroidismo permanente,
reversibile in caso di
peggioramento della
funzionalita renale)

> Elevata efficacia >95%

> Permette la stabilizzazione
della patologia prima della
tiroidectomia o della terapia
con 3|

> Costo contenuto nel breve
periodo

> Non curativa: il tumore continua a
crescere e puo diventare maligno

> Tasso di recidiva del 100% se interrotta

> Necessaria compliance del proprietario
(somministrazioni BID o SID)

> Possibili effetti avversi in un 25% dei
gatti

> Scarsa 0 nessuna risposta in una
piccola % di gatti

> Maggiore frequenza dei controlli per
valutarne efficacia e sicurezza

> Costo sfavorevole nel lungo periodo

> Non raccomandata nei rari casi di
carcinoma tiroideo

> Nessuna

Tabella 3
Caratteristiche della terapia alimentare

Terapia alimentare

Vantaggi

Svantaggi

Controindicazioni

> Reversibilita

> Tasso di risposta >82%

> Effetti collaterali quasi nulli
(necessari ulteriori studi)

> Non stressante per il gatto

> Sicura in gatti con
insufficienza renale

> Efficacia non influenzata da
precedenti terapie
farmacologiche

> Non necessario wash out
prima della chirurgia

> Non curativa

> Scarsa appetibilita

> 25% dei gatti ancora ipertiroidei dopo
8 settimane

> Con elevati valori di T, necessario piu
tempo per raggiungere I’eutiroidismo

> Mancato miglioramento di tutti i segni
clinici (es: BCS)

> Tasso di recidiva del 100% se interrotta

> Alimentazione esclusiva per tutta la vita

> Patologie concomitanti che necessitano
di un regime dietetico specifico

> Gatti che assumono farmaci
aromatizzati (possono contenere iodio)

> Non si conosce l'influenza
sull’eventuale terapia con ®'l
(necessario wash out?)

> Nessuna
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Tabella 4
Caratteristiche della terapia chirurgica

Tiroidectomia

Vantaggi

Svantaggi

Controindicazioni

> Curativa nel >90% se viene
effettuata una tiroidectomia
bilaterale

> Curativa nel 35-60% se viene
effettuata una tiroidectomia
monolaterale

> Eutiroidismo raggiunto in
1-2 giorni

> Non richiede particolari
strumentazioni

> Tecnica chirurgica semplice

> Tasso di recidiva:
5% se bilaterale,
<30% se monolaterale

> lIrreversibile

> Necessaria stabilizzazione prechirurgia

> Rischi anestesiologici

> Possibile sviluppo di ipoparatiroidismo
transitorio o permanente

> Possibile sviluppo di ipotiroidismo
transitorio o permanente

> Possibile danneggiamento del nervo
laringeo ricorrente (raro)

> Possibile Sindrome di Horner (raro)

> Necessaria ospedalizzazione

> Elevato costo iniziale

> |nsufficienza renale grave

> Tessuto tiroideo ectopico

> Carcinoma metastatico

> Grave compromissione
sistemica

>Aritmie o insufficienza
cardiaca

e una dieta a forte restrizione di iodio. Vantaggi e svan-

taggi delle varie opzioni terapeutiche sono riassunti
nelle Tabelle 1, 2, 3, 4.

Terapia con iodio radioattivo

La terapia con iodio radioattivo ¢ considerata d’ele-
zione per I'ipertiroidismo felino; cio ¢ legato all’elevata
efficacia terapeutica e la relativa assenza di complica-
zioni; risulta inoltre un’ottima opzione terapeutica nei
casi di carcinoma tiroideo.! A causa del potenziale ra-
dioattivo della molecola il trattamento puo essere ese-
guito solo in strutture autorizzate, motivo per cui ad
oggi il suo impiego ¢ limitato a pochi centri.

Lo "' viene somministrato sottocute e questo va rapi-

damente ad accumularsi nella tiroide. Le radiazioni
dello P'T distruggono selettivamente le cellule tiroidee
iperfunzionanti risparmiando il tessuto tiroideo not-
male, le paratiroidi e le altre strutture adiacenti. 1l trat-
tamento ¢ sicuro e risulta efficace nel 95% dei casi (Fi-
gura 1A e 1B).>* Gatti con tumori di grandi dimensioni,
con segni clinici gravi, elevati valori di T, o con carci-
noma tiroideo, rappresentano solitamente il 5% dei

La terapia con ¥l & considerata il gold
standard per I’elevata efficacia (95%) e la

relativa assenza di complicazioni.

(A)

(B)

Figura 1

Immagini scintigrafiche di
un gatto ipertiroideo di 16
anni prima e dopo il
trattamento con 31l

Prima del trattamento (A) il
gatto presentava un T4 di
140 nmol/L e un TSH
<0,03 ng/ml. Si notano
noduli “caldi” presenti
bilateralmente e
asimmetrici. Scintigrafia (B)
allo stesso gatto a 6 mesi
dalla terapia con "'l | T4 e
rientrato nei limiti di
normalita (24 nmol/L) con
TSH leggermente elevato
(0,48 ng/ml). Entrambi i lobi
tiroidei sono tornati nei
limiti della norma.

Immagini cortesemente
fornite dal Dr. M. Peterson.
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soggetti che non raggiunge 'eutiroidismo dopo una
singola somministrazione di 'L Il trattamento richiede
Pospedalizzazione e I'isolamento del gatto per un tempo
variabile (da 3 giorni a 4 settimane) dopo la sommini-
strazione dello 'T a causa dell’elevata eliminazione di
radiazioni attraverso feci e urine. Il target terapeutico
consiste nel ripristinare Ieutiroidismo usando la piu
bassa dose singola di *'I evitando allo stesso tempo lo
sviluppo di ipotiroidismo.

Esistono diversi approcci per determinare la dose esatta
di P'T da somministrare ai gatti ipertiroidei. L’approc-
cio piu utilizzato ¢ un protocollo a dose fissa, nel quale
viene somministrata una dose standard di 4-5 millicu-
tie (mCi; 148-185 megabecquerel [mBq]) di 'T indi-
pendentemente dalla gravita dell'ipertiroidismo o dalle
dimensioni del tumore tiroideo.* Meno comunemente
vengono utilizzati protocolli individualizzati o dosi per-
sonalizzate, nei quali la dose di "' puo essere bassa (3
mCi; 110 mBq), media (4 mCi; 150 mBq), o elevata (5
mCi; 185 mBq) in base alla gravita della malattia ¢ alle
dimensioni del gozzo.! Uno studio preliminare sugge-
risce che anche la dose di 3 mCi potrebbe apportare pit
radioiodio di quanto molti gatti ipertiroidei necessitino
e che 2 mCi (75 mBq) di "'I potrebbero essere suffi-
cienti per trattare la maggiore parte dei gatti con ipet-
tiroidismo lieve-moderato.” 1l principale svantaggio di
un piu basso dosaggio di radioiodio consiste nel po-
tenziale fallimento terapeutico. Dall’altra parte, un do-
saggio inferiore, ridurrebbe la radioesposizione ai gatti
e personale, i costi, i tempi di quarantena e probabil-
mente diminuirebbe anche I'incidenza di ipotiroidismo
iatrogeno. 1 risultati di uno studio recente hanno con-
fermato che un basso dosaggio di *'I (2 mCi) risulta si-
curo ed efficace per trattare 1 gatti con ipertiroidismo
lieve-moderato; inoltre, 1 gatti trattati con un basso do-
saggio avevano concentrazioni inferiori di creatinina e
sviluppavano ipotiroidismo meno frequentemente ri-
spetto ai gatti trattati con la dose standard (4 mCi) di 'I.
I gatti trattati con 2 mCi di ' mostravano raramente
la persistenza dell’ipertiroidismo (3,3%), frequenza
comparabile a quella dei gatti trattati con i dosaggi con-
venzionali di radioiodio.®

Terapia medica

La terapia medica puo essere usata a lungo termine per
il trattamento dell’ipertiroidismo o a breve termine
prima della radioterapia o della chirurgia.” Nel secondo
caso permette di ridurre i rischi di complicazioni (ta-
chiaritmie) durante I'anestesia e di valutare se la con-
centrazione di T, possa essere ridotta in modo sicuro
senza causare uno scompenso della funzionalita renale.
Tra i farmaci antitiroidei, quelli piu utilizzati sono i
composti tiouracilici (metimazolo, carbimazolo e pro-
piltiouracile).
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Metimazolo

Il metimazolo (o tiamazolo) inibisce la perossidasi ti-
roidea determinando il blocco della sintesi di T; e T,.
Non interferendo con il rilascio degli ormoni gia for-
mati, la normalizzazione delle concentrazioni sieriche di
T, viene raggiunta dopo 2-4 settimane dall’inizio della
terapia."”

Non determina una riduzione delle dimensioni dei no-
duli che nel tempo, nonostante il trattamento, possono
aumentare. Ad oggi in Italia esistono 2 formulazioni re-
gistrate per la medicina veterinaria, il Felimazole® com-
presse rivestite (Dechra s.r.l.) e 'Apelka® (Boheringer In-
gelheim) che ¢ una formulazione liquida appetibile.

La dose iniziale consigliata ¢ di 1,25-2,5 mg due volte al
glorno per os; un dosaggio doppio (5 mg BID) puo es-
sere usato in caso di valori estremamente elevati di T}
in assenza di alterazioni dei parametri di funzionalita re-
nale*!! La somministrazione del farmaco in un’unica
dose giornaliera puo essere presa in considerazione
dopo il raggiungimento dello stato di eutiroidismo.’
Nei gatti che tollerano il farmaco senza sviluppare ef-
fetti avversi I'efficacia supera il 90%.

Circa il 18% dei pazienti trattati nei vari studi ha svi-
luppato effetti collaterali quali disturbi gastroenterici, di-
scrasie ematiche, escoriazioni facciali ed epatotossi-
cita!™21314 che piu frequentemente si verificano nelle
prime 4-6 settimane di terapia, meno frequentemente
dopo 2-3 mesi di trattamento.'’

La terapia con farmaci antitiroidei ha
un’efficacia del 90%. Nel 18% dei casi si
possono verificare effetti avversi che non

sempre necessitano la sospensione del
farmaco.

Stntomi gastroenterici:

> 23% — anoressia, vomito, letargia e segni GI aspe-
cifici.

Sono piu frequenti nelle prime 4 settimane di tratta-

mento, si risolvono solitamente diminuendo il dosaggio

o passando ad una formulazione transdermica.

Sono dovuti in parte all’irritazione gastrica diretta da

parte del farmaco.

Discrasie ematiche moderate:

> 16% — leucopenia, eosinofilia, linfocitosi.

Se non associate a segni clinici, continuare il tratta-
mento con metimazolo.

Discrasie ematiche gravi:
> 2,8% — marcata trombocitopenia.
> 2,7% — agranulocitosi e neutropenia.
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> Un case report — anemia (compresa anemia apla-
stica)."?

Sospendere il trattamento e non reintrodurre il far-

maco.

Reazgioni dermatologiche:

> 4% —> escoriazioni di faccia e collo, eritema genera-
lizzato e prurito.

Sono solo parzialmente responsive ai corticosteroidi e

solitamente richiedono l'interruzione del farmaco.

Epatotossicita:

> 2-6% — aumento di fosfatasi alcalina e bilirubina o
ALT +/- associati a ittero e anoressia.

Solitamente 1 valori rientrano nei range dopo qualche

settimana dall’inizio della terapia che va sospesa solo in

casi gravi.

Diatesi emorragica:

> 2,5% —> epistassi, sanguinamenti orali

Ad alte dosi il metimazolo puo inibire i fattori della coa-
gulazione Vit. K dipendenti e 'epossido reduttasi.

Formazione di anticorpi antinucleo:
> 23%
Causa la positivita al’ANA test.

Miastenia gravis, linfadenopatia periferica generalizzata, follico-
lite piogranulomatosa:

Solo rati casi riportati in letteratura.'>"?

Metimazolo transdermico

Una possibile alternativa alla terapia orale ¢ la sommi-
nistrazione di una formulazione transdermica di meti-
mazolo all'interno di un organogel di lectina pleuronica
(PLO) che ne facilita I'assorbimento attraverso lepi-
dermide. In Italia ¢ disponibile solo come prodotto ga-
lenico. Lla pomata deve essere applicata sulla faccia in-
terna del padiglione auricolare facendo attenzione a
rimuovere eventuali residui di gel rimasti precedente-
mente e alternando le orecchie ad ogni somministra-
zione (Video 1). Il proprietario deve sempre indossare
i guanti durante tale operazione. La dose di partenza
consigliata ¢ la stessa utilizzata per il metimazolo in
compresse (2,5 mg/gatto BID), stessa cosa vale per gli
eventuali adeguamenti della dose.

Video 1

Somministrazione transdermica del
metimazolo in gel PLO (concentrazione
25 mg/ml) ad un gatto ipertiroideo.
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Gli effetti avversi sull’apparato gastroenterico sono mi-
noti se comparato con il metimazolo PO." Con questo
tipo di formulazione l'assorbimento risulta tuttavia
meno costante rispetto alla formulazione PO e puo ren-
dere piu difficoltoso mantenere i valori di T, entro i
range di riferimento nel lungo petiodo.?’

Carbimazolo

E un derivato del metimazolo e agisce come profarmaco
venendo convertito efficacemente in metimazolo all’in-
terno dell’organismo. La dose di partenza richiesta ¢ di
10 mg una volta al giorno e risulta solitamente efficace
nella maggior parte dei gatti. In casi con ipertiroidsimo
grave, con T, estremamente elevato, puo essere indicato
iniziare con 15 mg una volta al giorno. Se necessario, le
dosi possono essere aumentate o diminuite o ¢ possibile
somministrarlo a giorni alterni.®

Il carbimazolo determina gli stessi effetti

avversi del metimazolo.

Non ¢ raccomandato nei gatti intolleranti al metimazolo
poiché gli effetti avversi sono analoghi.

Da alcuni studi emerge che la prevalenza di effetti av-
versi durante la terapia con carbimazolo risulta inferiore
rispetto a quella riscontrata durante il trattamento con
metimazolo.'"?!*

Frénais e colleghi (2008) hanno studiato, nei gatti sani,
la farmacocinetica del metimazolo contenuto in com-
presse a rilascio controllato (Vidalta®, MSD)?. I risul-
tati dello studio comparativo tra carbimazolo com-
presse e carbimazolo nuova formulazione mostrano
che queste ultime non determinano un pronunciato
picco plasmatico di metimazolo e mostrano una pre-
senza costante del principio attivo in circolo. Questo ri-
scontro supporta I'uso in un’unica somministrazione
giornaliera nei gatti con ipertiroidismo (15 mg/die sia
come dose iniziale che per il mantenimento).***
Riducendo la frequenza di somministrazione ci si
aspetta una maggiore compliance da parte del pro-
prietario, fondamentale per migliorare la gestione della
patologia.

Ad ogni controllo & importante rivalutare la

funzionalita renale e la pressione arteriosa.

Monitoraggio terapeutico

1l follow-up di un paziente ipertiroideo prevede un
primo controllo a 2-3 settimane dall’inizio della terapia
al fine di valutare la concentrazione sierica di T, totale,
monitorare la funzionalita renale ed escludere la com-
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parsa di possibili effetti avversi alla terapia medica. E ne-
cessario pertanto effettuare un’accurata anamnesi, valu-
tare il gatto da un punto di vista clinico (peso corporeo
e body condition score, palpazione cervicale, ausculta-
zione cardiaca, valutazione della pressione sistolica ed
esame del fondo dell’occhio) e laboratoristico (CBC,
parametri renali ed epatici). I monitoraggi successivi, in
corso di terapia medica, andranno effettuati ogni 2-3 set-
timane qualora venisse modificato il dosaggio e fino al
raggiungimento dell’eutiroidismo. I pazienti stabili, senza
patologie concomitanti, devono essere rivalutati dopo 3
mesi dall’inizio della terapia e poi ogni 6 mesi.’

11 tempo tra la somministrazione di metimazolo e il pre-
lievo ematico per la misurazione del T, totale non ¢ im-
portante, ¢ tuttavia importante che il giorno del prelievo
il gatto abbia assunto il farmaco."

Ematologia

Le alterazioni ematologiche in corso di terapia con fat-
maci antitiroidei possono essere lievi e subcliniche o piu
gravi (neutropenia, agranulocitosi, trombocitopenia, ane-
mia emolitica). Vista la bassa incidenza di tali proble-
matiche, almeno le piu gravi, non ¢ necessario eseguire
un esame emocromocitometrico ad ogni controllo ma
solo nei casi in cui 'animale mostri segni clinici non spie-
gabili dal solo ipertiroidismo.’

Biochimica

La funzione renale deve essere valutata ad ogni visita di
controllo.” Nei gatti trattati con iodio radioattivo ¢ stato
dimostrato che la velocita di filtrazione glomerulare
(GFR) si stabilizza (diminuendo) dopo circa un mese di
terapia.>>*%’

La maggior parte dei gatti ipertiroidei presenta inizial-
mente elevati livelli degli enzimi epatici. Dopo la ra-
dioiodio terapia gli enzimi epatici si normalizzano en-
tro sei settimane.” In uno studio ¢ stato visto che dopo
20 settimane di trattamento con metimazolo, 1’80% dei
gattl presentava una concentrazione di alanina-amino-
transferasi (ALT) inferiore a valori pretrattamento, ma
solo il 25% aveva un valore entro Iintervallo di riferi-
mento.”® [’aumento degli enzimi epatici non necessita
solitamente di indagini specifiche (es. biopsia epatica),
a meno che non vi sia alcun decremento dopo 2 mesi
di terapia o il soggetto manifesti anoressia e ittero.’
L’aumento o il mancato decremento delle concentra-
zioni degli enzimi epatici in corso di terapia puo essere
legato a: controllo inadeguato dell’ipertiroidismo, pro-
gressione o insorgenza di malattia epatica primaria, o
epatopatia indotta dal farmaco (non frequente).

Modifiche del dosaggio
Nella maggiore parte dei gatti ipertiroidei il T, rientra
nei range in 2-3 settimane, di conseguenza il T, deve es-
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sere rivalutato dopo questo periodo. Se il paziente ¢ an-
cora ipertiroideo, la dose di metimazolo puo essere au-
mentata di 1,25-2,5 mg/giorno fino a che non viene rag-
giunto I'eutiroidismo. Quando la dose di mantenimento
eccede i 10 mg/giorno ¢ bene accertarsi della com-
pliance del proprietario. Se il T, scende al di sotto del li-

Il metimazolo non distrugge il tessuto
iperplastico o adenomatoso che puo

quindi continuare a crescere.

mite inferiore dell’intervallo di riferimento ¢ necessario
ridurre la dose di 1,25-2,5 mg/giorno ed ¢ opportuno
tivalutare la funzionalita renale dopo una settimana.’ Si
puo seguire uno schema simile per i gatti in terapia con
metimazolo transdermico. Prendere in considerazione
di passare al metimazolo per bocca qualora dovessero
comparire segni da irritazione cutanea in seguito alla
somministrazione transdermica. Nei gatti in terapia
con carbimazolo I'incremento del dosaggio non deve
eccedere i 5 mg/giorno. La somministrazione a giorni
alterni puo essere presa in considerazione per gatti che
necessitano di un dosaggio infetiore ai 10 mg/giorno.
Indicazioni, posologia ed effetti avversi dei principali
farmaci antitiroidei sono riassunti in Tabella 5.

Outcome

Il metimazolo o il carbimazolo non distruggono il tes-
suto iperplastico o adenomatoso che puo quindi conti-
nuare a crescere. Le dimensioni, il volume e il numero
di noduli tiroidei funzionanti aumenteranno propor-
zionalmente alla durata della patologia quindi potrebbe
aumentare in proporzione la dose di farmaco necessa-
tia per controllare la tireotossicosi." Qualora il gatto
non dovesse tollerare la dose di metimazolo/carbima-
zolo necessaria o dovesse diventare resistente, sara ne-
cessario considerare altre opzioni terapeutiche.”’

PRESSIONE ARTERIOSA SISTEMICA
La misurazione della pressione arteriosa deve essere
eseguita di routine nei gatti ipertiroidei. L'ipertensione
inizialmente ¢ poco frequente, ma puo svilupparsi dopo
diversi mesi di terapia e puo essere o meno correlata alla
presenza di una nefropatia sottostante. Morrow e coll.
(2009) hanno riscontrato una prevalenza di ipertensione
del 13% in una popolazione di gatti ipertiroidei non trat-
tati, ¢ una incidenza del 23% in corso di terapia per I'iper-
tiroidismo.” Un altro studio ha evidenziato che non vi
sono differenze significative nella probabilita di avere una
CKD o Tipertensione tra gatti con lieve, moderato o
grave ipertiroidismo. Al contrario, gatti con ipertiroidi-
smo grave erano significativamente piu affetti da pato-
logie cardiache con maggiore rischio di scompenso.” La
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Tabella 5 - Indicazioni, posologia ed effetti avversi dei principali farmaci antitiroidei

Farmaco Indicazioni Dose

Effetti avversi

METIMAZOLO v Gatti ipertiroidei con
azotemia

v Clienti che rifiutano
la radioterapia

v Gatti con patologie
concomitanti che non
giustificano la spesa

per la radioterapia

v Dose iniziale: 2,5 mg/gatto BID

v Nel monitoraggio: se T, sotto al
range — < la dose di 2,5 mg/die

v Nel monitoraggio: se permane
I’ipertiroidismo — aumentare la dose
di 2,5 mg/die

v Segni GI

v Discrasie ematiche

v Reazioni dermatologiche
v/ Epatotossicita

v/ Diatesi emorragica

CARBIMAZOLO | / Le stesse

del metimazolo

v Dose iniziale: 10 mg/gatto SID
v Incrementi: non superiori a 5 mg/die

v Segni Gl

v Discrasie ematiche

v Reazioni dermatologiche
v Epatotossicita

v Diatesi emorragica

METIMAZOLO
GEL PLO

v Gatti aggressivi ai
quali & impossibile
somministrare
prodotti per via orale

v/ Gatti in terapia con
metimazolo cpr che
sviluppano
sintomatologia Gl

v Dose iniziale: 2,5 mg/gatto BID
v Indicazioni analoghe al metimazolo
per gli adeguamenti della dose

v Irritazione/eritema locale

v Segni Gl in % minore
rispetto al metimazolo
cpr

pressione arteriosa andrebbe misurata al momento della
diagnosi e monitorata durante i primi sei mesi, dopo il
ripristino dell’eutiroidismo e poi ogni due anni. Se pre-
sente, ¢ bene che ipertensione venga trattata.’

TRATTAMENTO FARMACOLOGICO
E FUNZIONALITA RENALE

La funzione renale ¢ profondamente influenzata dallo
stato funzionale della tiroide. Eccessive concentrazioni
di ormone tiroideo portano ad un aumento della gittata
cardiaca e a una diminuzione delle resistenze vascolati
periferiche; ne risulta un aumento della velocita di fil-
trazione glomerulare con conseguente diminuzione
della concentrazione di creatinina circolante. La suc-
cessiva normalizzazione del T, determina una norma-
lizzazione della velocita di filtrazione glomerulare ed ¢
possibile che vengano smascherate sottostanti altera-
zioni della funzionalita renale, con conseguente svi-
luppo di iperazotemia.”* Nella radioiodio terapia ¢ stato
visto che il GFR diminuisce entro 4 settimane dal trat-
tamento, dopodiché si stabilizza.

Azotemia-ipertiroidismo

La malattia renale cronica (CKD) e Pipertiroidismo
sono due problematiche che si incontrano spesso nei
pazienti anziani. La CKD puo essere evidente gia alla
diagnosi o svilupparsi (o risultare evidente) soltanto
durante la terapia per I'ipertiroidismo. In entrambi i casi
¢ indicata una gestione secondo le linee guida (IRIS:
wwwiris-kidney.com). Nei gatti con concomitante CKD
il trattamento dell'ipertiroidismo ¢ solitamente indi-

Gatti iperazotemici alla diagnosi hanno un tempo
di sopravvivenza piu breve rispetto ai gatti senza

preesistente iperazotemia.

cato; in tali pazienti ¢ tuttavia particolarmente impos-
tante evitare l'ipotiroidismo.**** Le raccomandazioni
terapeutiche differiscono a seconda dello stadio IRIS, ri-
sulta quindi importante determinare correttamente la
funzionalita renale prima di iniziare la terapia per 'iper-
tiroidismo. Bisogna ricordare che la cachessia puo in-
fluenzare i livelli sierici di urea (aumenta per maggiore
turnover proteico) e creatinina (diminuisce per la per-
dita di massa muscolare).

1 gatti con iperazotemia alla diagnosi hanno un tempo
di sopravvivenza piu breve rispetto ai gatti senza pree-
sistente iperazotemia.” Williams e coll. (2010a), hanno
dimostrato che la sopravvivenza mediana ¢ stata di 178
glorni per 1 gatti ipertiroidei con iperazotemia o prece-
dentemente diagnosticata malattia renale cronica (CKD)
e giorni 612 per i gatti ipertiroidei non azotemici.™

Preesistente azotemia in un gatto ipertiroideo

di nuova diagnosi

Con questo scenario il trattamento puo risultare piu
complesso. In primo luogo, la diagnosi di ipertiroidismo
a volte puo essere difficile a causa di una diminuzione
del T, (che puo risultare entro i valori di riferimento) do-
vuta alla CKD (euthyroid sick syndromse). In secondo luogo,
dato I'ulteriore calo del GFR indotto dalla risoluzione
dello stato di ipertiroidismo, ¢ opportuno non approc-
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ciare il paziente con chirurgia o radioiodio terapia bensi
¢ appropriato utilizzare una terapia farmacologica. Per
gatti con stadio IRIS III o IV la malattia deve essere ge-
stita con attenzione cercando di garantire la qualita
della vita del soggetto. In questi animali il trattamento
per lipertiroidismo deve essere iniziato con prudenza
¢ idealmente a dosaggi piu bassi. Con uno stadio IRIS
I o 111l trattamento per I'ipertiroidismo deve essere ini-
ziato normalmente.’

Sviluppo di azotemia renale post-trattamento

Nel caso di sviluppo di iperazotemia in corso di trat-
tamento non ¢ solitamente necessario diminuire la
dose del farmaco. Williams e coll. (2010a) hanno di-
mostrato che il 15% (41 su 268 gatti) dei soggetti svi-
luppava iperazotemia entro 240 giorni dalla diagnosi e
Iinizio della terapia.”® Tuttavia, lo stesso studio ha di-
mostrato che lo sviluppo di iperazotemia non influen-
zava la sopravvivenza dei gatti in trattamento per ipet-
tiroidismo. Mantenere i gatti azotemici “un po’
ipertiroidei” per aumentare la perfusione renale e ab-
bassare i livelli sierici di creatinina ¢ deleterio. Con
questo approccio si puo esacerbare il danno renale: ele-
vati livelli di T, aumentano I’attivita beta-adrenergica e
attivano il sistema renina angiotensina aldosterone
(RAAS) che determina un aumento dell’output cat-
diaco, ovetload volumetrico, ritenzione di sodio, ipet-
tensione glomerulare e glomerulo sclerosi che, in ul-
timo, determina la progressione, o peggiora la CKD. La
comparsa di una lieve insufficienza renale stabile non
deve pertanto indurre a modificare il trattamento. La
dose va diminuita solo nel caso di sviluppo di grave ipe-
razotemia e malessere dell’animale. Vari studi hanno di-
mostrato che la concentrazione di creatinina sietica puo
continuare ad aumentare per 6 mesi dopo il raggiun-
gimento dell’eutiroidismo, mentre il calo del GFR si ve-
rifica nel primo mese e poi tende a stabilizzarsi. Si
consiglia quindi di monitorare la concentrazione sierica
di creatinina per almeno 6 mesi dopo aver riportato alla
normalita i valori del T,.

TERAPIA MEDICA E IPOTIROIDISMO
L’ipotiroidismo iatrogeno ¢ una complicazione nota
della terapia dell’ipertiroidismo, e viene definito come
una diminuzione del T, in concomitanza ad un au-
mento del TSH (misurato con la metodica validata nel
cane).” I segni clinici dell’ipotiroidismo possono in-
cludere: letargia, inappetenza, aumento di peso e alte-
razioni dermatologiche. Nella maggiore parte degli
studi, la diagnosi di ipotiroidismo si basa sul riscontro
di concentrazioni di T, al di sotto dell'intervallo di ri-
ferimento in seguito al trattamento.”**** Tuttavia, ba-
sandosi esclusivamente sulla concentrazione di T, ba-
sale, si potrebbe incorrere in errori diagnostici per
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diversi motivi: una bassa concentrazione di T, in corso
di terapia per lipertiroidismo non sempre si associa a
segni clinici, gli intervalli di riferimento per il T, nel
gatto raramente sono specifici per una popolazione ge-
riatrica (che tende ad avere valori di T, piu bassi), la
concentrazione di T, puo essere soppressa dalla pre-
senza di patologie concomitanti e in seguito a sommi-
nistrazione di farmaci.!®* Inoltre, riuscire a discrimi-
nare tra segni legati alla risoluzione dell’ipertiroidismo
piuttosto che a un ipotiroidismo in fase iniziale puo
non essere semplice.

Williams e colleghi (2010b) hanno evidenziato come
I'iperazotemia sia significativamente pit probabile nei
gatti con ipotiroidismo iatrogeno, e che I'associazione
di ipotiroidismo iatrogeno e iperazotemia era associata
a un minore tempo di sopravvivenza.”’ Un altro studio
suggerisce che la funzione renale migliora dopo il 1i-
pristino di una normale funzionalita tiroidea nei gatti
con ipotiroidismo iatrogeno.*!

Si evince quindi che riuscire ad identificare con cet-
tezza i gatti con ipotiroidismo iatrogeno risulta im-
portante per potere intervenire tempestivamente. Nel-
l'uvomo la misurazione del TSH ¢ molto piu sensibile
rispetto a T, e fT, nel rilevare minime alterazioni della
funzionalita tiroidea.** Alcuni studi, che hanno valu-
tato la concentrazione di TSH nei gatti in terapia con
metimazolo o dopo radioiodio terapia, sembrano av-
valorarne l'utilizzo come parametro utile per discri-
minare i casi di ipotiroidismo iatrogeno. Uno studio ha
determinato la prevalenza dell’ipotiroidismo iatro-
geno in 125 gatti in terapia con metimazolo e ha com-
parato labilita di T, e fT, in associazione al TSH nel
definirne la funzionalita tiroidea. La prevalenza di
ipotiroidismo iatrogeno ¢ risultata essere del 20% e il
TSH sembrerebbe indicare che liperazotemia, qualora
presente, sia almeno in parte correlata allo sviluppo di
ipotiroidismo.*

Peterson e colleghi (2017) hanno evidenziato come il
riscontro di elevate concentrazioni di TSH rappresenti
un parametro piu sensibile e specifico rispetto a T, e
fT, nel diagnosticare l'ipotiroidismo in gatti che svi-
luppano CKD iperazotemica dopo il trattamento con
P11 T dat di questo studio suggetiscono inoltre che una
concentrazione di TSH maggiore di 0,9 ng/mL in gatti
trattati con '*'I sia consistente con la diagnosi di ipoti-
roidismo iatrogeno.* Un altro studio effettuato su gatti
con ipertiroidismo lieve trattati con "*'I, ha classificato
i gatti in ipertiroidei, eutiroidei, gatti con ipotiroidismo
conclamato e subclinico, sulla base delle concentrazioni
sieriche di T, e TSH. Tutti i gatti eutiroidei avevano
concentrazioni sieriche di TSH al di sotto di 0,4
ng/mlL, al contrario, tutti i gatti ipotiroidei avevano va-
loti > 0,4 ng/mL.*

Tenendo in considerazione tutte queste informazioni,
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le linee guida per il trattamento dell’ipertiroidismo sug-

geriscono di:?

* diminuire di un 25-50% la dose di farmaco antitiroi-
deo se la concentrazione di T, ¢ molto bassa (<10
nmol/L) e/o se il T, ¢ nella meta inferiore del range
ed il TSH ¢ elevato, anche in assenza di segni clinici;

* non modificare la dose se il gatto non presenta segni

clinici, le concentrazioni di T, sono tra i <10 nmol/L

ei15 nmol/L e non ¢ presente iperazotemia;
tidurre la dose se il T, <10 nmol/L e il gatto ¢ azo-
temico;

* se il gatto sta assumendo la dose minima di farmaco (es.
2,5 mg/die di metimazolo o 10 mg di carbimazolo
SID) questo puo essere somministrato ogni 36 o 48 ore.

La terapia alimentare determina un mi-
glioramento dei segni clinici nel 75% dei

casi, ma a volte non si riesce a raggiun-
gere l'eutiroidismo.

MONITORAGGIO DEI GATTI
IPERTIROIDEI CON
CONCOMITANTI PATOLOGIE
CARDIACHE

Le patologie cardiache sono comuni nei gatti ipertiroi-
dei e possono o meno essere dovute all’endocrinopatia
sottostante. In questi casi bisogna correggere I'iperti-
roidismo e pot rivalutare la patologia cardiaca una volta
raggiunto Ieutiroidsimo. Gatti con ipertiroidismo neo
diagnosticato ed insufficienza cardiaca congestizia
(CHF) richiedono un trattamento simultaneo delle due
patologie e regolari monitoraggi per la CHF una volta
che il gatto ¢ tornato eutiroideo.

Terapia alimentare

La sintesi degli ormoni tiroidei necessita di un suffi-
ciente uptake di iodio alimentare da parte della tiroide.
Lultima frontiera nella terapia dell’ipertiroidismo felino
consiste pertanto nella possibilita di ridurre le concen-
trazioni di ormoni tiroidei mediante la somministra-
zione di un alimento a basso contenuto di iodio (Hill’s
Prescription Diet y/d). Riuscendo ad ottenere una
buona compliance da parte dei proprietari, il 75% dei
gatti ipertiroidei alimentati esclusivamente con questa
dieta mostra una significativa diminuzione del T, e un
miglioramento dei segni clinici in quattro settimane.*>*
La normalizzazione del T, puo richiedere piu di 180
glorni in gatti con valori iniziali di tale ormone molto
elevati e, in alcuni casi, non si riesce a raggiungere I’eu-
tiroidismo.*® Nonostante la normalizzazione del T,
molti gatti non mostrano lincremento ponderale at-

teso. 44" Ta precedente assunzione di farmaci antiti-
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roidei non influenza l'efficacia della terapia dietetica,®
al contrario non se ne conosce l'effetto sulla sensibilita
tiroidea alla terapia con “'1.* Nonostante non siano ti-
portati effetti avversi nel breve periodo sono necessari
ulteriori studi per valutarne lefficacia e la sicurezza
come terapia a lungo termine. Recentemente, uno stu-
dio randomizzato controllato ha dimostrato come I’as-
sunzione esclusiva, da parte di gatti adulti sani, di una
dieta a basso contenuto di iodio per 24 mesi non porti
a variazioni nella funzionalita tiroidea.*’

La tiroidectomia risulta curativa nel 90% dei casi.

La complicazione post-operatoria piu grave e

I'ipocalcemia.

Terapia chirurgica

L’asportazione chirurgica della tiroide costituisce una va-
lida possibilita terapeutica per Iipertiroidismo. E una
procedura efficace, rapida e di relativamente facile ese-
cuzione. Nel 70% dei casi il coinvolgimento di entrambi
ilobi tiroidei rende necessaria esecuzione di una tiroi-
dectomia bilaterale.™”! Prima di eseguire intervento
chirurgico ¢ importante effettuare un periodo di terapia
con farmaci antitiroidei per almeno due settimane per
stabilizzare i livelli di T, e fare si che il paziente risulti pit
stabile da un punto di vista cardiocircolatorio.

La tecnica intracapsulare ¢ da preferirsi rispetto a quella
extracapsulare visto il minor rischio di una compro-
missione (danno o rimozione) della ghiandola parati-
roidea adiacente.

La piu grave complicazione postoperatoria, soprattutto
in caso di tiroidectomia bilaterale, ¢ I'ipocalcemia (6-
82%) per ipoparatiroidismo iatrogeno generalmente
transitorio; motivo per cui, ¢ necessario monitorare le
concentrazioni di calcio sierico (idealmente il calcio io-
nico) per almeno una settimana dall'intervento. 1l trat-
tamento dell'ipocalcemia si rende necessatio qualora si
manifestino segni clinici associati (Tabella 6) o se le con-
centrazioni di calcio totale sierico risultino infetioti a 6,5
mg/dl anche in assenza di sintomatologia. Altre com-

Tabella 6
Segni clinici associati ad ipocalcemia nel gatto

Anoressia
Letargia
Irritabilta
Comportamenti anomali
Crampi o dolori muscolari
Tremori muscolari specialmente di faccia e orecchie
Tetania
Convulsioni
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plicazioni della tiroidectomia includono la sindrome di
Horner, la paralisi del nervo laringeo e la recidiva del-
ipertiroidismo.” La scintigrafia puo svelare la pre-
senza di un coinvolgimento bilaterale della tiroide o di
una patologia multinodulare; se eseguita prima della
chirurgia permette di diminuire il numero di tiroidec-
tomie subtotali. Risulta inoltre una tecnica molto utile
per svelare la presenza di tessuto adenomatoso in siti ec-
topici (4-9% dei casi) o di metastasi da carcinoma ti-
roideo che altrimenti sfuggirebbero al chirurgo. La ti-
roidectomia monolaterale si associa a ipotiroidismo
transitorio che si risolve nel giro di 1-3 mesi. La tiroi-
dectomia bilaterale pud portare a ipotiroidismo clini-
camente manifesto che necessita di supplementazione
ormonale.

PUNTI CHIAVE
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Outcome

La tiroidectomia ¢ associata ad un elevato tasso di suc-
cesso terapeutico, piu del 90% dei gatti raggiunge 'eu-
tiroidismo ed il tasso di recidiva ¢ del 5% nei 3 anni suc-
cessivi.”® Leutiroidismo viene raggiunto di solito in
24-48 ore post chirurgia.

PROGNOSI

La sopravvivenza mediana per gatti ipertiroidei senza
una concomitante CKD supera i 5,3 anni mentre se non
trattata ¢ una patologia progressiva con elevata morbi-
dita e mortalita. La prognosi peggiora per i gatti iperti-
roidei con carcinoma. Tuttavia, con un adeguato trat-
tamento, anche questi pazienti possono vivere a lungo
e morire per patologie non correlate alla neoplasia.

¢ Le opzioni terapeutiche dell’ipertiroidismo felino includono la terapia con iodio radioattivo,
la tiroidectomia, I'uso di farmaci antitiroidei e una dieta a forte restrizione di iodio. L’obietti-
vo terapeutico consiste nel ripristinare una condizione di eutiroidismo, evitare I'ipotiroidismo
e minimizzare gli effetti avversi del trattamento.

Durante il trattamento € di fondamentale importanza monitorare la funzionalita renale e la pres-
sione arteriosa. Iperazotemia e ipertensione possono non essere presenti alla diagnosi, ma
comparire durane il trattamento e necessitano di un supporto terapeutico adeguato.

La concentrazione di creatinina sierica pud continuare ad aumentare per 6 mesi dopo il rag-
giungimento dell’eutiroidismo, mentre il calo del GFR si verifica dopo il primo mese e poi ten-
de a stabilizzarsi.

In caso di CKD concomitante, € indicata una gestione secondo le linee guida IRIS e il con-
comitante trattamento dell’ipertiroidismo.

La misurazione del TSH, valutato assieme al T4, puo essere utile per identificare i casi di ipo-
tiroidismo iatrogeno.

Treatment of feline hyperthyroidism

Summary

Feline hyperthyroidism is a life-threatening disease requiring prompt veterinary treatment. After the diagnosis, it is mandatory to choose
the appropriate treatment. There are several options for the treatment of feline hyperthyroidism: radioactive iodine, surgical thyroidectonry,
use of antithyroid drugs and dietary therapy using an iodine-restricted food. The choice of therapy is based on the clinical conditions
of the cat, treatment costs and the presence or specialized centres for the treatment with radioactive iodine. The goal of the therapy is
to restore euthyroidism, avoid hypothyroidism and minimize side effects of the treatment.

Craig A. A prospective study of 66 cases of feline hyperthyroidism treated
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