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La levo-tiroxina sodica (L-T4) sintetica per os e gli inibitori di pompa protonica (PPI) sono tra i farmaci più 
prescritti al mondo e numerosi pazienti li assumono in maniera concomitante. Il pH gastrico ottimale è 
determinante per la dissoluzione della compressa di L-T4 e per rimuovere lo ione sodio dalla molecola di 
partenza, in modo da riportarla alla forma nativa e liposolubile; d’altra parte l’assunzione cronica di PPI 
interferisce con il corretto assorbimento della tiroxina aumentando il pH gastrico (1,2). 
Di recente in uno studio di coorte prospettico osservazionale, R. Vita e coll. (3) hanno valutato se la 
formulazione liquida di L-T4 fosse capace di correggere tale interferenza in 24 pazienti ambulatoriali 
consecutivi (18 F; età: 56.2 ± 14.5 anni) con un follow-up medio di 23.7 ± 11.9 settimane. In 14 pazienti la 
terapia con L-T4 in compresse era sostitutiva (Sos), in 10 TSH-soppressiva (Sop). 
I criteri di inclusione dello studio erano: 

 TSH non a target (superiore al valore massimo del range di normalità nel gruppo Sos; non soppresso nel 
gruppo Sop) in almeno 2 prelievi durante terapia concomitante con L-T4 in compresse e PPI; 

 aderenza alla terapia con entrambi i farmaci; 

 uso dello stesso brand di L-T4 e stesse abitudini di assunzione di L-T4 e PPI per tutto lo studio (L-T4 con 
acqua fino a 30 minuti prima dei PPI e 60 minuti prima della colazione); 

 uso dello stesso laboratorio e dello stesso kit di dosaggio del TSH; 

 assenza di altri farmaci interferenti con l’assorbimento della L-T4 o in grado di aumentarne il fabbisogno; 

 indicazione corretta all’uso dei PPI (reflusso gastro-esofageo o gastrite con negatività degli anticorpi anti-
cellule parietali gastriche e della ricerca dell’antigene fecale di HP). 

La formulazione solida di L-T4 è stata sostituita con quella liquida (flaconcini monodose) allo stesso dosaggio. I 
valori di TSH sono stati determinati almeno 8 settimane dopo lo switch e dopo altre 8 settimane, al mattino a 
digiuno e prima dell’ingestione della L-T4. 
I risultati dello studio sono stati statisticamente significativi (tabella). 
 

Variazioni dei risultati in relazione alla formulazione di L-T4  

 
Terapia sostitutiva Terapia soppressiva 

Solida Liquida Solida Liquida 

TSH (mU/L)  

Valori assoluti 5.4 ± 4.3 1.7 ± 1.0* 2.1 ± 2.7 0.1 ± 0.3* 

≤ 4.12 (% del numero di misurazioni) 47.2% 96.7%*   

≤ 2.5 (% del numero di misurazioni) 25% 80%*   

≤ 0.1 (% del numero di misurazioni)   0% 74.3%* 

*p < 0.0001 
 
Il fabbisogno di L-T4 si è ridotto con la formulazione liquida In 1/14 pazienti del gruppo Sos e in 3/10 pazienti 
del gruppo Sop. In 6 pazienti, che avevano ripreso spontaneamente la formulazione solida in compresse, il TSH 
è nuovamente aumentato. 
Pur tenendo presente che non sono note la durata della terapia con L-T4 in formulazione solida e l’entità 
dell’ipotiroidismo di partenza, possibili fattori confondenti, lo studio dimostra che nei pazienti in terapia 
concomitante con PPI la formulazione liquida migliora nettamente l’assorbimento della L-T4 rispetto a quella 
solida. 
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In conclusione,  
1. i PPI riducono l’efficacia della terapia con L-T4 in formulazione solida in compresse; 
2. la formulazione orale liquida di L-T4 supera questa interferenza, poiché il principio attivo, già in soluzione, 

non richiede la fase di dissoluzione gastrica. È ipotizzabile un effetto analogo anche da parte della 
formulazione in capsule molli (4); 

3. sarà utile definire l’eventuale variazione del fabbisogno individuale di tiroxina utilizzando le diverse 
formulazioni del farmaco e in differenti condizioni cliniche, per raggiungere una terapia sempre più 
personalizzata, sicura ed efficace, con necessità di un minor numero di controlli e conseguente risparmio 
di risorse per il sistema sanitario. 
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