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obiettivi

•	 Comprendere le varie cause 	
di malassorbimento patologiche 	
e non

•	 Individuare il corretto timing 	
e la corretta modalità di assunzione 
della levotiroxina (L-T4)

•	 Non trascurare dati anamnestici 
apparentemente trascurabili 	
ma alquanto rilevanti in determinate 
condizioni

•	 Stabilire quale sia la dimensione 
del fenomeno del malassorbimento 
della L-T4 in termini di costi
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Step 1
Una giovane donna di 40 anni giunge per la prima volta presso il nostro ambulatorio di Endo-
crinologia perché desidera avere un secondo parere sulla sua patologia tiroidea. 
Circa 15 mesi prima la donna aveva infatti avvertito un senso di fatica, apatia e uno strano 
“cardiopalmo”, per cui su indicazione del proprio medico di base si era sottoposta a una serie 
di esami ematochimici di routine, risultati nei limiti della normalità.
Di rilevante all’esame anamnestico svolto presso il nostro ambulatorio: familiarità positiva per 
tireopatia (una sorella aveva avuto il morbo di Basedow da cui era guarita); segni clinici di 
vitiligo (esordita almeno venti anni prima). Oltre a ciò, circa otto mesi prima, dopo un lutto in 
famiglia (morte della madre della paziente dopo lunga malattia), seguito dall’esordio di una 
importante sintomatologia veniva posta diagnosi di Sindrome di Sjogren, che aveva richiesto 
anche il trattamento con steroidi, seguito da miglioramento della sintomatologia e successiva 
sospensione della terapia steroidea. La signora lamenta comunque un “discomfort” a livello 
oculare, confessando che teme di andare incontro a un nuovo peggioramento e aggiunge 
inoltre che il reumatologo di riferimento le aveva prospettato la possibilità di effettuare in fu-
turo, qualora necessario, un trattamento con farmaci biologici (Rituximab) per combattere la 
sindrome di Sjogren. Oltre a ciò, lo stesso reumatologo aveva posto indicazione alla valuta-
zione morfo-funzionale tiroidea. 
Il primo dosaggio ormonale effettuato dalla paziente era compatibile con una condizione di ipo-
tiroidismo: TSH 11,2 uUI/ml (vn 0,3-4,2); FT4 7 pmol/L (vn 9-16); FT3 2,5 pg/ml (vn 2,2‑4,2). 
Nell’attesa del successivo appuntamento presso il Centro di Reumatologia la signora aveva 
deciso di consultare il proprio medico di base, che riscontrando la condizione di ipofunzione 
tiroidea aveva richiesto ulteriori indagini a completamento diagnostico: una ecografia tiroide 
effettuata poche settimane dopo: “ Tiroide di normale volume e morfologia. Ecostruttura lie-
vemente ipoecogena e disomogenea come da flogosi, senza lesioni focali nel contesto del 
parenchima” e un dosaggio degli AbTg (negativi) e degli AbTPO risultati positivi ad alto titolo.
Il sanitario di fiducia poneva dunque diagnosi di “Ipotiroidismo da tiroidite cronica linfocitaria” 
suggerendo alla paziente di intraprendere la terapia con levotiroxina (L-T4) alla posologia ini-
ziale di 100 mcg/die e rinviandola quindi alla nostra attenzione.
Alla visita: peso 52 kg, obiettività cardiaca nella norma (FC 76 bpm, PA 110/60mmHg); 
addome, torace e mammelle: obiettività negativa; collo: tiroide palpabile di consistenza 
aumentata, non noduli palpabili. Qualche linfadenopatia reattiva in sede latero-cervicale 
bilateralmente.
Al colloquio con la paziente mi rendo presto conto che la signora sembra davvero poco con-
vinta del quadro generale. Avverte una sensazione di ansia generalizzata: teme che il quadro 
patologico tiroideo le impedisca di intraprendere il trattamento con i farmaci biologici e, inol-
tre, a conferma delle sue perplessità mi riferisce un modesto calo ponderale (-3 kg in circa 
due mesi) che attribuisce all’assunzione della levotiroxina. Quello che si evince, insomma, è 
soprattutto un rifiuto della patologia tiroidea, che è visto per lei in questo momento come un 
ostacolo: appare infatti poco convinta della effettiva necessità del trattamento farmacologico. 
Mi fa molte domande, cercando anche una conferma da parte mia circa i possibili effetti col-
laterali del trattamento con la levotiroxina, che mi dice di aver letto sul bugiardino. 
Cerco di rassicurarla, spiegandole comunque che la terapia con levotiroxina è effettivamente ne-
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cessaria, dimostrandomi del tutto concorde con il suo medico di ba-
se, ma non capisco come mai in effetti lei trovi inutile il trattamento.
A quel punto la paziente mi fa vedere l’esito degli esami richie-
sti a distanza di due mesi dall’inizio del trattamento e capisco 
che qualche effettiva perplessità sia quanto meno “giustificabi-
le”: TSH 9 uUI/ml, FT4 9,0 pmol/L, FT3 2,5 pg/ml (stessi intervalli 
di riferimento). 

Domanda
Sareste d’accordo con l’origine autoimmune dell’ipotiroidismo 
primitivo, come primo sospetto clinico?

Risposta
La tiroidite autoimmune, tiroidite di Hashimoto, è la causa più 
frequente di Ipotiroidismo primitivo nelle aree iodosufficienti. Co-
me le altre autoimmunopatie tiroidee, la tiroidite di Hashimoto è 
caratterizzata da infiltrazione del parenchima ghiandolare da par-
te di linfociti T attivati e dalla presenza nel siero di autoanticorpi 
specifici contro antigeni tiroidei. Come per le altre patologie tiroi-
dee autoimmuni, anche la tiroidite di Hashimoto si stima che sia 
5 volte più frequente nelle donne, rispetto agli uomini 1.
E inoltre ormai da più parti documentata la possibile associazione 
tra più patologie autoimmuni. Essendo, dunque, comune la base 
patogenetica è possibile anche l’associazione fra la tiroidite di 
Hashimoto e una o più patologie autoimmuni, compresa la Sin-
drome di Sjogren 2 e la vitiligo che la paziente presentava già al 
momento della nostra osservazione. 

Domanda
La paziente riporta degli esami che mettono in evidenza un 
TSH non ancora a target tre mesi dopo l’inizio del trattamento 
con tiroxina (peso corporeo: 55 kg; dose L-T4 somministrata: 
1,92 mcg/kg/die). È sufficiente suggerirle semplicemente un in-
cremento della posologia oppure bisogna indagare la causa di un 
possibile malassorbimento?

Risposta
È comune l’accordo sulla necessità del trattamento sostitutivo 
con il L-T4 in pazienti che presentano ipotiroidismo con livelli di 
TSH > 10 uUI/ml 1. 
La correzione dell’ipotiroidismo è possibile solo mediante som-
ministrazione di levotiroxina ad una dose che sicuramente di-
pende dalla gravità dell’ipotiroidismo stesso, oltre che dall’età 
e dal peso del paziente. Non c’è un comune accordo tra i vari 
studi pubblicati, comunque è comunemente accettato che una 
dose di L-T4 in media pari a 1,6 mcg/kg/die consente il ripristino 
dell’eutiroidismo  1. Tuttavia non sempre la dose somministrata 
corrisponde alla dose assorbita. Condizioni patologiche gastri-
che e intestinali (morbo celiaco, malattie infiammatorie croniche 
intestinali, intolleranza al lattosio, gastrite cronica Hp correlata e 
gastrite cronica atrofica) possono interferire con l’assorbimento 
della levotiroxina 3. 
Nel nostro caso si poteva sospettare una sottostante autoimmu-

nopatia a carico del tratto gastrointestinale. In casi simili, è do-
veroso ricercare i segni clinici, non sempre così evidenti anche 
per lungo tempo, di una celiachia e/o di una gastrite atrofica 4 5.

Step 2 
Dopo il riscontro del TSH non ancora normale al secondo do-
saggio, il medico di base della nostra signora ha posto indica-
zione all’incremento della posologia della L-T4 a 125 mcg/die 
(2,4 mcg/die), nell’attesa della visita specialistica programmata 
presso il nostro Centro. 
Al momento in cui la paziente si presentava presso il nostro Cen-
tro erano trascorsi solo pochi giorni dalla modifica della poso-
logia della L-T4. Nell’attesa di valutare correttamente il quadro 
biochimico dopo il prossimo dosaggio ormonale, già in program-
ma poche settimane dopo, penso comunque che sia utile ag-
giungere anche la ricerca degli anticorpi anti-endomisio (EMA), 
anti-transglutaminasi (TGA), anti-gliadina (AGA) e anti-parietal 
cell (APCA), considerando la storia clinica della nostra paziente. 
Passati circa due mesi e mezzo la paziente torna per la visita di 
controllo programmata presso il nostro ambulatorio. Mi sembra 
ancora perplessa, come l’avevo vista al primo incontro. Le do-
mando subito: “Signora, come sta?” lei mi risponde: “dottoressa, 
guardi: Non ci capisco più nulla… Io ho fatto tutto quello che lei 
mi ha prescritto, ma ho l’impressione di avere un problema per 
cui non esiste alcuna soluzione!”
Sono a questo punto oltremodo interessata a vedere i nuovi esa-
mi esibiti dalla paziente:
•	 ab EMA, TGA, AGA e APCA negativi.
•	 TSH ancora pari a 8,9 uUI/ml, con FT3 e FT4 nella norma.

Domanda 
A quali altre cause di malassorbimento della levotiroxina bisogna 
pensare, se esistono?

Risposta
Non bisogna dimenticare che alla base di un supposto malas-
sorbimento della levotiroxina vi sono comunque anche condizioni 
non patologiche. Il normale assorbimento della levotiroxina av-
viene a livello del digiuno e dell’ileo 6. Succhi di frutta a base di 
pompelmo e/o fibre assunte a colazione possono ridurre la bio-
disponibilità della levotiroxina 3. Inoltre, come già altrove dimo-
strato 7 8, il caffè agisce a livello del piccolo intestino con effetto 
“sequestrante” la levotiroxina, che viene assunta al mattino a di-
giuno (quindi appena prima della colazione, se a base di caffè).
Bisogna sottolineare che anche sostanze di natura farmacologi-
ca assunte in momenti differenti della giornata possono essere 
altrettanto responsabili di episodi di malassorbimento riducen-
do la biodisponibilità della levotiroxina oppure formando con es-
sa complessi insolubili e non assorbibili  3. Per questo motivo, 
anche sulle linee guida relative alla gestione dell’ipotiroidismo 
nell’adulto  1 viene fornito un elenco delle sostanze interferenti 
che comprende una serie di farmaci di frequente prescrizione: 
sequestranti degli acidi biliari, sucralfato, resine a scambio ioni-
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Riportando dunque la posologia della L-T4 a 100 mcg/die, chie-
do solamente una nuova verifica del dosaggio degli indici di fun-
zione tiroidea dopo 6 settimane.
Dopo un paio di mesi rivedo nuovamente la paziente in ambula-
torio. Questa volta la paziente entra in ambulatorio lasciandomi 
intuire che, finalmente il nostro obiettivo è stato raggiunto. Sor-
ridendo mi dice: “Dottoressa, questa volta ce l’abbiamo fatta!”.
Il dosaggio che esibisce in effetti dimostra che il TSH è finalmen-
te a target. TSH 1,9 uUI/ml con quote libere (FT3 e FT4) nel range 
medio della norma. 

Domanda 
Quanta rilevanza può avere il fenomeno del malassorbimento? 

Risposta
L’entità del problema è probabilmente sottostimata. Un nostro 
precedente lavoro, il cui obiettivo era quello di quantificare l’in-
terferenza causata da altri farmaci con l’assorbimento della L-T4, 
ha dimostrato che circa il 7% dei pazienti afferenti a studi di me-
dicina generale assume levotiroxina sintetica [Alecci U., dati non 
pubblicati, Firenze SIMG novembre 2012]. Di questi, almeno la 
metà assume anche una nota sostanza interferente farmacologi-
ca. In seguito all’assunzione della L-T4 insieme con l’interferente 
il valore del TSH non è ottimale, motivo per cui sono richiesti più 
frequenti aggiustamenti di dose, incrementando spesso la dose 
di L-T4 ingerita e costringendo a monitoraggi con dosaggi or-
monali ripetuti più volte, con ricadute in termini di costi sul SSN.
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co, inibitori di pompa protonica, solfato ferroso, calcio carbonato, 
orlistat, antagonisti del recettore H2.

Step 3. Eureka!  
Mai sottovalutare il valore  
di un’anamnesi approfondita …
Chiedo dunque alla paziente se nell’ultimo periodo ha assunto altri 
farmaci, se ha acquistato ad esempio dei prodotti da banco, se pre-
senta sintomatologia correlata a pirosi epigastrica. La sig.ra nega 
sintomatologia correlata (non epigastralgia, né pirosi). Non ha assun-
to antiacidi non assorbibili, né inibitori di pompa protonica. Non assu-
me, al momento alcuna altra terapia ad eccezione della levotiroxina.
Chiedo dunque nel dettaglio quali siano le abitudini, per stabilire se 
altre sostanze possano causare l’interferenza con la L-T4, oppure 
se è scorretto il timing di assunzione della L-T4 stessa: “A che ora 
assume la compressa di L-T4? Dopo quanto tempo fa colazione? 
La sua colazione è a base di? Per caso assume il caffè?”
La signora confessa che effettivamente di recente è stato mo-
dificato l’orario di lavoro: pochi mesi addietro le è stato chiesto 
di presentarsi in ufficio un’ora prima, rispetto al consueto ora-
rio, per ottemperare ad una nuova mansione. Il cambiamento 
le comporta qualche sacrificio è costretta ad assumere la levo-
tiroxina a breve distanza di tempo dal caffè. Mi dice anche “e, a 
volte, per la fretta, devo deglutire la compressa senza acqua e 
ingerisco subito dopo il caffè …”.
Chiedo alla signora se è a conoscenza della nota interferenza eser-
citata dal caffè sull’assorbimento della levotiroxina. Appare sorpre-
sa e mi confessa che, avendo avuto dubbi riguardo alle modalità di 
assunzione della levotiroxina, aveva consultato il bugiardino conte-
nuto nella confezione delle compresse di levotiroxina. Aveva dun-
que letto ciò che era semplicemente consigliato: cioè “di assumere 
il farmaco preferibilmente a digiuno”. Il fatto che fosse scritto “pre-
feribilmente” le aveva fatto pensare che non fosse così importante 
la modica quantità di caffè che lei assumeva a colazione.
Sono alquanto sorpresa. In effetti nessuno, me compresa, aveva 
pensato di spiegare alla paziente quali fossero le modalità di assun-
zione della levotiroxina. Probabilmente il mio iter diagnostico è stato 
condizionato dalla coesistenza di altre patologie autoimmuni, che 
mi ha indotto a pensare per prima cosa all’ipotesi del malassor-
bimento da causa patologica (celiachia e/o gastrite autoimmune). 
Spiego alla signora che il caffè ha un effetto sequestrante gli or-
moni tiroidei a livello intestinale, pertanto riduce l’assorbimento 
della levotiroxina sintetica. 
A questo punto supponendo di aver individuato la causa del 
malassorbimento, appare necessario correggere l’ipotiroidismo 
sub-clinico che si è determinato, eliminando la causa sottostante 
il malassorbimento stesso: il timing dell’assunzione della com-
pressa di levotiroxina. Suggerisco dunque alla paziente di assu-
mere il caffè a opportuna distanza (45 minuti) dall’assunzione 
della levotiroxina. 
La signora, piuttosto stupita dalla informazione fornita, tuttavia mi 
assicura che seguirà questa indicazione perché vuole assoluta-
mente risolvere la sua problematica tiroidea e vorrebbe ottenere 
la normalizzazione del profilo ormonale.


