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Niedoczynnos¢ tarczycy to jedno z czestszych schorzen en-
dokrynologicznych. Hipotyreoza w postaci subklinicznej
wystepuje u okoto 3-15% dorostej populacji, hipotyreoza
jawna dotyczy mniej niz 1% dorostej populacji [1]. Hormony
tarczycy modulujg synteze biatek, metabolizm energetyczny
i wrazliwos$¢ tkanek na inne hormony. Hormony tarczycy,
wytwarzane w gruczole w warunkach fizjologicznych, sktada-
ja sie w 80-90% z tyroksyny (T4) i w 10-20% z tréjjodotyroni-
ny (T3). Lewotyroksyna (L-T4), syntetyczny hormon struktu-
ralnie identyczny z tyroksyna, jest stosowana jako standar-
dowe leczenie schorzenh przebiegajacych z niedoczynnoscia
tarczycy [2]. Wykazano, ze obnizenie jakosci zycia u pacjen-
téw z niedoczynnoscig tarczycy wystepuje u okoto 10% pod-
danych terapii pomimo laboratoryjnej eutyreozy [3-5]. Wy-
kazano nie tylko wyzszg skuteczno$¢ ptynnej L-T4 w terapii
pacjentéw z pierwotng oraz wtérng niedoczynnoscia tarczy-
cy, ale takze poprawe jakosci zycia w poréwnaniu do stoso-
wania tabletek w tej samej dawce. Zgodnie z zaleceniami
Amerykanskiego i Europejskiego Towarzystwa Tyreologicz-
nego L-T4 powinna by¢ stosowana 60 minut przed $niada-
niem lub tuz przed snem, 2-4 godziny po ostatnim positku
[6,7]. W okresie cigzy i karmienia piersig nalezy kontynuo-
wac przyjmowanie leku zgodnie z zaleceniem lekarza. Steze-
nie lewotyroksyny przenikajgcej do mleka kobiecego jest
zbyt mate, aby mogto mie¢ wptyw na dziecko.

Substancjg czynng leku jest lewotyroksyna sodowa. Kazda
tabletka poza okreslong liczbg mikrogramoéw lewotyroksyny

sodowej, zawiera dodatkowe sktadniki takie jak: skrobia
kukurydziana, kwas cytrynowy, zelatyna, kroskarmeloza
sodowa, magnezu stearynian i mannitol. Lek zawiera mniej
niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, co oznacza, ze
jest ,wolny od sodu” [8]. Preparaty zawierajgce L-T4 s3
wchtaniane w jelicie czczym i gérnym odcinku jelita kretego,
a skuteczne leczenie opiera sie na dostarczaniu leku do jeli-
ta cienkiego ze statg dobowg absorpcjg [9]. Na wykresie
1 przedstawiono $rednie 6-godzinne profile lewotyroksyny w
zaleznosci od postaci stosowanego preparatu [10]. Preparat
ptynnej lewotyroksyny dociera szybciej do uktadu krazenia
niz lek w formie tabletki z uwagi na ominiecie procesu roz-
padu i rozpuszczania w zotgdku. Wiele czynnikow moze upo-
$ledza¢ wchtanianie leku, zmienia¢ jego biodostepnos¢,
a tym samym wptywac na ostateczny efekt terapeutyczny.
Oprécz stanoéw fizjologicznych, takich jak cigza czy podeszly
wiek, nalezg do nich takze stany patologiczne, takie jak za-
palenie btony $luzowej zotgdka, zakazenie Helicobacter pylo-
ri, gastropareza, nietolerancja laktozy lub celiakia [11-14].
SIBO réwniez moze prowadzi¢ do niewtasciwego wchtania-
nia, a nastepnie suboptymalnej odpowiedzi na leki charakte-
ryzujace sie waskim indeksem terapeutycznym, do ktérych
nalezy L-T4 [9,15,16]. Podeszty wiek oraz otyto$¢ to kolejne
czynniki wptywajgce na zmniejszenie wchtania L-T4 z prze-
wodu pokarmowego [17,18]. Produkty zawierajgce soje mo-
g3 zmniejszy¢ wchtanianie lewotyroksyny w przewodzie

pokarmowym.
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Wykres 1 Srednie 6-godzinne profile stezenia lewotyroksyny w zaleznosci od formy zastosowanego preparatu.

Szczegdlnie na poczatku terapii lub po wdrozeniu diety
zawierajgcej soje moze zaistnie¢ potrzeba intensywnego
monitorowania oraz modyfikacji dawki lewotyroksyny.
Niezwykle wazna jest takze wiedza na temat interakgcji
lekowych. Do lekéw mogacych ostabia¢ dziatanie L-T4 zali-
czamy propylotiouracyl, glikokortykoidy, leki beta-
adrenolityczne, sertraline, karbamazepineg, fenytoine se-
welamer, inhibitory kinazy tyrozynowej, chlorochine lub
proguanil, inhibitory pompy protonowej, H-2 blokery oraz
orlistat. U kobiet stosujacych $rodki antykoncepcyjne za-
wierajgce estrogen lub u kobiet w okresie pomenopauzal-
nym, stosujgcych hormonalng terapie zastepcza, zapotrze-
bowanie na lewotyroksyne moze by¢ zwiekszone. Wykaza-
no, ze zastosowanie hormonalnej terapii zastepczej powo-
dowato zwiekszenie stezenia TSH z 0,9 mIU/L do 3,2 mIU/L
po 12 tygodniach leczenia [19]. Do lekéw powodujacych
zwiekszenie stezenia TBG zaliczamy: estrogeny, tamoksy-
fen, raloksyfen, klofibrat, opioidy, mitotan, fluorouracyl [20
-25]. Inhibitory proteazy réwniez moga wptywac na efekt
terapeutyczny L-T4. Lewotyroksyna moze by¢ wypierana
z potaczen z biatkami osocza przez salicylany, dikumarol,
furosemid stosowany w duzych dawkach (250 mg), klofi-
brat czy fenytoine, co w konsekwencji prowadzi do zwiek-
szenia frakcji fT4. Propylotiouracyl, glikokortykoidy, leki
beta-sympatolityczne, amiodaron i S$rodki kontrastowe
zawierajgce jod hamujg obwodowg konwersje T4 do T3.
Dodatkowo amiodaron, zawierajgc znaczny tadunek jodu,
moze wywotywac nadczynnos¢ lub niedoczynnos$¢ tarczycy.
Leki, ktére indukujg uktad enzymatyczny watroby, takie
jak barbiturany, karbamazepina moga zwiekszac klirens
lewotyroksyny.

Nalezy koniecznie przestrzegac zalecen dotyczacych zacho-
wania wymaganych odstepéw czasu miedzy porg przyjecia
poszczegblnych lekéw. Lewotyroksyne nalezy stosowac od
4 do 5 godzin przed przyjeciem lekéw wigzacych kwasy
z6tciowe, gdyz mogg one hamowac wchtanianie leku
z przewodu pokarmowego. W przypadku stosowania lekéw
hamujacych wydzielanie kwasu solnego w zotagdku, sukral-
fatu, preparatéw zawierajgcych w swoim sktadzie glin,
zelazo lub wapn, L-T4 nalezy przyjmowac 2-4 godziny przed
zastosowaniem tych lekéw, gdyz w przeciwnym razie moga
one ostabia¢ dziatanie L-T4.

Roztwoér doustny L-T4 zawiera tylko lewotyroksyne sodo-
w3, glicerol i wode, nie zawiera dodatkowych substancji
pomocniczych i nie wymaga rozpuszczania w zotgdku
przed wchtonieciem [26]. Glicerol w stanie naturalnym to
ttusta, syropowata i bezbarwna ciecz. Jest silnie hydrofilo-
wa, nadaje preparatowi ptynnej postaci L-T4 stodki po-
smak. Jest zatem tatwiej wchtaniany niz tabletki, bedac
jednoczesnie mniej wrazliwym na czynniki zmniejszajgce
wchtanianie tabletki L-T4 (Ryc. 1) [27]. Nie wykazano, ze
ptynna posta¢ L-T4 moze wptywaé na pogorszenie wyrow-
nania glikemii u pacjentéw z cukrzyca, zatem moze byc¢
stosowana w grupie pacjentéw diabetologicznych, jak réw-
niez u ciezarnych z cukrzyca cigzowa. Udowodniono, ze
roztwor doustny lewotyroksyny sodowej jest skuteczniej-
szy niz klasyczna forma tabletki w terapii niedoczynnosci
tarczycy réwniez w przypadku prowadzenia terapii pacjen-
téw po tyreoidektomii w przebiegu zréznicowanego raka
tarczycy, kiedy konieczne jest uzyskanie supresji wydziela-
nia TSH [1, 28-35].
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Rycina 1 Schemat wchtaniania L-T4 w postaci tabletki i postaci ptynnej.

W przegladzie systematycznym i metaanalizie stosowania
ptynnego roztworu L-T4 analizie poddano 141 pacjentéw
i wykazano, ze u chorych z suboptymalnym TSH w trakcie
terapii tabletkami L-T4 znaczaco obnizono stezenie TSH
w wyniku zmiany terapii na ptynny preparat L-T4 w niezmie-
nionej dawce. Uwzglednione artykuty ukazaty sie w latach
2014-2017, autorzy we wszystkich przypadkach byli Wtocha-
mi. Wszystkie te badania miaty charakter prospektywny,
analizowani pacjenci stosowali juz L-T4 w formie tabletki, nie
osiggajac optymalnego stezenia TSH. Dokonano modyfikacji
terapii na ptynna postac L-T4 i ponownie oceniano stezenie
TSH po uptywie 2 miesiecy leczenia. Gtéwng przyczyng mody-
fikacji terapii na postac ptynng byto niewtasciwe wchtanianie
leku spowodowane réznymi czynnikami, w tym jednocze-
snym stosowaniem wielu lekéw, suplementéw wapnia i/lub
zelaza, nietolerancjg laktozy, zapaleniem btony S$luzowej
zotadka oraz chirurgig bariatryczng [28]. Pomimo ograniczo-
nej liczby badan, dostepno$¢ nowych preparatéw L-T4 posze-
rza mozliwosci leczenia pacjentéw z réznymi chorobami
wspotistniejgcymi, oferujgc poprawe skutecznosci terapii
u 0s6b z towarzyszacym uposledzeniem wydzielania kwasu
zotagdkowego [29]. Forma ptynnej postaci L-T4 jest tez dosko-
natym rozwigzaniem u pacjentéw pediatrycznych [36]. Po-
nadto postac¢ ptynna L-T4 wydaje sie by¢ najlepszym rozwia-
zaniem dla pacjentéw pozostajgcych pod nadzorem medycz-
nym w warunkach oddziatu intensywnej terapii oraz chorych
w przebiegu nieleczonej, skrajnie ciezkiej niedoczynnosci
tarczycy, $pigczki w przebiegu obrzeku $luzowatego [37].
Wykazano, ze réwnoczesne stosowanie lekéw takich jak

— Tabletka Pe— Plynny roztwor —
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inhibitory pompy protonowej, preparaty wapnia lub zelaza,
sewelamer, wodorotlenek glinu/magnezu lub alginian sodu
nie wptywajag na pogorszenie wchtaniania ptynnego roztworu
L-T4 [38]. Ptynna postac L-T4 osigga maksymalne stezenie we
krwi okoto 30 minut szybciej niz posta¢ tabletkowa. Szybsza
farmakokinetyka moze prowadzi¢ do skuteczniejszej absorp-
¢ji L-T4. Obserwowano normalizacje wynikéw badan czynno-
sciowych tarczycy wkrétce po wprowadzeniu ptynnego L-T4,
niezaleznie od wspotistniejgcych choréb i stosowanych le-
kéw, mogacych wptywaé na zmniejszenie wchtaniania L-T4
w przewodzie pokarmowym. Leczenie ptyng postacig L-T4
doprowadzito do normalizacji stezenia hormonu tyreotropo-
wego u pacjentéw bez znanych przyczyn zaburzen wchtania-
nia L-T4, a takze u oséb z zespotem ztego wchtaniania: po
resekcji zotadka, czesciowej resekgcji jelita cienkiego i grube-
g0, z wspotistniejgcg twardzing uktadowa, nietolerancja glu-
tenu, celiakig oraz zanikowym zapaleniu btony $luzowej zo-
tadka [39].

Podsumowujac, roztwér doustny lewotyroksyny sodowej jest
odpowiednim lekiem dla pacjentéw z niedoczynnoscia tar-
czycy i chorobami przewodu pokarmowego. Stanowi dosko-
nate rozwigzanie terapeutyczne dla pacjentéw pediatrycz-
nych oraz pozostajgcych w oddziale intensywnej opieki me-
dycznej. Moze by¢ lekiem z wyboru u chorych stosujacych
terapie wielolekowe. Warto wspomnie¢ o obecnym trendzie
w komunikacji medycznej - shared decision making, polega-
jacym na podejmowaniu wspdlnej decyzji lekarz - pacjent,
dotyczacej sosowanej terapii po przedstawieniu pacjentowi
wszystkich kluczowych aspektéw [40].
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