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Valen'na,	  nata	   il	  25.04.1989,	  giunge	  alla	  prima	  osservazione	  all’età	  di	  
19	  anni	  per	  sintomi	  sugges'vi	  di	  iper'roidismo;	  viene	  faBa	  diagnosi	  di	  
Morbo	   di	   Basedow	   e	   traBata	   con	   an''roidei,	   dapprima	  me'mazolo,	  
successivamente	  propil'ouracile,	   rispeBo	  ai	  quali	  mostra	  una	  discreta	  
resistenza,	   dal	   momento	   che	   il	   quadro	   clinico	   e	   ormonale	   si	   avvicina	  
alla	  norma	  solo	  u'lizzando	  10	  –	  12	  cp/die.	  
 
Non	   riuscendo	   a	   ridurre	   tale	   posologia,	   viene	   suggerito	   un	   intervento	  
abla'vo	  con	  I¹³¹;	  Valen'na	  però	  decide	  per	  l’intervento	  di	  'roidectomia,	  
che	  effeBua	  nel	  marzo	  2010.	  
 
Alla	  dimissione	  viene	   rivista,	   le	   si	  prescrive	   terapia	  con	  Eu'rox	  cp	  con	  
dosaggio	   da	   incrementare	   fino	   a	   75	   mcrg/die	   30	   minu'	   prima	   di	  
colazione	   e	   con	   raccomandazione	   di	   ricontrollare	   il	   TSH	   dopo	   4	  
seZmane	  dal	  raggiungimento	  della	  posologia.	  
 
In	   realtà	   il	   primo	   controllo	   viene	   effeBuato	   a	   seBembre	   2010	   con	  
riscontro	  di	  TSH	  =	  87	  µU/ml 
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Three enterotypes determined by the relative abundance of different networks of species,  
Overall, bacteria in the genus Bacteriodes — generally known for breaking down 
carbohydrates — were the most abundant overall, accounting for about 12 percent of all 
bacteria found in the samples,  
In fact, Bacteriodes dominated the first (and to a lesser degree, the third) enterotype. 
Another group, Prevotella, was quite abundant in the second enterotype. 
Ruminococcus was also an important contributor to the third enterotype.	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  
Nature,	  Volume:473,	  Pages:174–180	  Date	  published:	  (12	  May	  2011)	  
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Valen'na,	  pesa	  65	  kg	  
	  
Viene	  aumentato	  il	  dosaggio	  a	  100	  mcrg/die)	  
	  
Le	   si	   richiede	   di	   assumere	   la	   cp	   1	   ora	   prima	   di	   colazione	   evitando	   in	  
quel	  lasso	  di	  tempo	  di	  assumere	  anche	  il	  caffè	  e/o	  qualsiasi	  farmaco	  
(raccomandazione	   inu'le	   perchè	   Valen'na	   non	   assume	   caffè	   e	   non	  
prende	  farmaci)	  
 
Viene	  effeBuato	  un	  controllo	  dopo	  40	  giorni	  con	  riscontro	  di	  TSH	  =	  113	  
µU/ml 
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Valen'na	   ha	   un	   TSH	   di	   113	   µU/ml,	   riferisce	   astenia,	   sensazione	   di	  
gonfiore,	  sonnolenza	  con'nua	  nell’arco	  della	  giornata	  
	  
Viene	  sos'tuito	  Eu'rox	  	  cp	  con	  Tirosint	  cp	  
	  
Viene	  aumentato	  ulteriormente	  il	  dosaggio	  fino	  	  a	  125	  mcrg/die)	  
	  
Le	  si	  richiede	  di	  cenare	  alle	  19	  e	  assumere	  la	  cp	  3	  ore	  dopo	  cena	  
 
Viene	  effeBuato	  un	  controllo	  dopo	  40	  giorni	  con	  riscontro	  di	  TSH	  =	  210	  
µU/ml 

L	  'roxina	  cp	  



L	  'roxina	  liquida	  



L	  'roxina	  liquida	  



L	  'roxina	  liquida	  



L	  'roxina	  liquida	  
Clin. Pharmacokinet. 2004;43(14):1037-53. 
Abstract 
OBJECTIVES:  
Assessment of relative bioavailability of levothyroxine sodium (L-T4) from eight solid preparations, compared with a liquid 
formulation, by using pharmacological doses, and critical evaluation of trial methodology based on the pooled analysis of individual 
data. 
DESIGN:  
Eight open-label, randomised, single-dose, crossover phase I studies using eight solid L-T4 dosage forms (25, 50, 75, 100, 125, 150, 
175, 200 microg per tablet; administered total doses 600, 625 or 700 microg) and a liquid formulation; assessment of relative 
bioavailability by 90% confidence intervals for the relative area under the concentration-time curve (AUC) of total thyroxine (TT4), i.e. 
protein-bound plus free thyroxine, calculated by using the recommended log AUC four-way analysis of variance models for crossover 
designs. For the pooled analysis, general linear models were applied to assess the validity of model assumptions, to identify potential 
sources of effect modification, to discuss alternative modelling approaches with respect to endogenous hormone secretion and to 
give recommendations for future designs and sample sizes. 
PARTICIPANTS:  
One hundred and sixty-nine healthy males; 29 of these individuals participating in two studies. 
INTERVENTIONS:  
Single oral doses of L-T4 tablets and the liquid formulation administered after fasting, separated by at least 6 weeks; a total of 396 
drug exposures. 
MAIN OUTCOME MEASURES:  
TT4 AUC from 0 to 48 hours and peak plasma concentration with and without baseline correction. 
RESULTS:  
Each study demonstrated equivalence of the tablets to the drinking solution, independent of the chosen analysis model. Sequence 
effects that could devalidate the chosen crossover approach were not found. Period effects with changing directions that could best 
be explained by seasonal variation were detected. While the pre-specified method of baseline correction of simply subtracting 
individual time-zero TT4 values was disadvantageous, the analysis of total AUC could be improved considerably by covariate 
adjustment for baseline TT4. With this approach, sample sizes could have been substantially reduced or, alternatively, the 
recommended equivalence ranges could be reduced to +/-6%. 
CONCLUSION:  
Using a single pharmacological dose of L-T4 in two-period crossover designs is a safe and reliable procedure to assess L-T4 dosage 
form performance. With an adequate statistical modelling approach, the design is efficient and allows general conclusions with 
moderate sample sizes 
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Valen'na	   ha	   un	   TSH	   di	   210	   µU/ml,	   con'nua	   a	   riferire	   astenia,	  
sensazione	  di	  gonfiore,	  sonnolenza	  con'nua	  nell’arco	  della	  giornata	  
	  
Viene	  sos'tuito	  Tirosint	  cp	  con	  Tirosint	  Soluzione	  Orale	  
	  
Viene	  aumentato	  ulteriormente	  il	  dosaggio	  fino	  	  a	  200	  mcrg/die)	  
	  
Viene	   richiesto	   un	   controllo	   dopo	   40	   giorni,	   che	   in	   realtà	   viene	  
effeBuato	  diversi	  mesi	  più	  tardi	  (luglio	  2011)	  con	  riscontro	  di	  TSH	  =	  355	  
µU/ml 
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Si	  programma	  un	   	  ulteriore,	  progressivo	  incremento	  di	  dose	  fino	  a	  300	  
mcgr/die	  
	  
Si	   programma	   uno	   studio	   dei	   possibili	   faBori	   responsabili	   di	   tale	  
resistenza	  alla	  terapia	  
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RISULTATI:	  
ESAMI EMATICI: tutti nella norma 
BREATH TEST: negativi 
ESAMI PARASSITOLOGICI: negativi 
EGDS: negativa 
 



DIAGNOSI	  
IPOTIROIDISMO REFRATTARIO PER MALASSORBIMENTO 

SELETTIVO DI TIROXINA ORALE 
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A	  SeBembre	  2013	  Valen'na	  inizia	  terapia	  
con	  'roxina	  parenterale	  (i.m.	  alla	  dose	  di	  

500	  mcrg/seZmana)	  
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CONCLUSIONI	  
•  L’efficacia terapeutica delle cp di l tiroxina può essere 

inficiata da numerosi fattori legati soprattutto 
all’assorbimento intestinale 

•  Le nuove formulazioni di tiroxina possono avere un 
importante impatto pratico, rappresentando la soluzione 
ad alcuni frequenti problemi osservati nella pratica 
clinica 

•  Non vi sono al momento evidenze sicure circa la 
possibilità di switchare automaticamente tutti i pazienti 
dal brand al generico 

•  Le soluzioni orali, per i vantaggi di assorbimento e di 
biodisponibilità possono essere particolarmente adatte 
nella popolazione pediatrica e geriatrica 

•  Le nuove formulazioni potrebbero non essere convenienti 
dal punto di vista economico 




