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Streszczenie

Sol sodowa lewotyroksyny (LT4) jest jednym z najczesciej przepisywanych lekow, jednak wlasciwe jej stoso-
wanie stanowi wyzwanie. Farmakokinetyka lewotyroksyny wleczeniu niedoczynno$ci tarczycy jest niedoceniana.
U ponad jednej trzeciej pacjentéw leczonych lewotyroksyna nie udaje sie uzyska¢ adekwatnej dawki leki pomimo
czestego monitorowania parametréw biochemicznych. Wiele réznych czynnikéw, zaréwno fizjologicznych, jak
i patofizjologicznych, moze znaczaco wplywac na dostepnos¢ biologiczng lewotyroksyny. Wchtanianie lewotyrok-
syny zalezy od pH soku zoladkowego. Na absorpcje LT4 moga mie¢ dodatkowo wplyw wiek, compliance pacjenta,
czas przyjmowania leku, obecno$¢ pokarmu czy stosowanie innych lekéw. Wiele choréb przewodu pokarmowego
moze wplywac na wchlanianie lewotyroksyny. Gléwnym celem tej pracy jest przeglad i usystematyzowanie wiedzy
literaturowej na temat czynnikéw wplywajacych na dostepno$é biologicznalewotyroksyny. (Farm Wsp6t2016; 9: 194-201)

Stowa kluczowe: lewotyroksyna, biodostepnos¢, niedoczynnosé tarczycy, farmakokinetyka, wchtanianie jelitowe
Summary

Levothyroxine sodium is one of the most frequent prescribed medications, but its adequate use can be challeng-
ing. Pharmacokinetic of levothyroxine in the treatment hypothyroidism is underappreciated. Inadequate thyroid
hormone replacement is present in over a third of LT4-treated hypothyroid patient despite frequent biochemical
monitoring. Many different factors, physiological and pathophysiological, can significantly influence the bioavail-
ability of levothyroxine in the human body. Levothyroxine absorption depends on gastric pH. Additionally, LT4
absorption can be alter by age, patient’s compliance, timing of LT4 administration, the intake of certain foods or
by some drugs. Many gastrointestinal diseases may affect the levothyroxine absorption. The main aim of this paper
is to review and systematize the available literature about the factors influencing levothyroxine bioavailability in
human body. (Farm Wspét 2016; 9: 194-201)

Keywords: levothyroxine, bioavailability, hypothyroidism, pharmacokinetic, intestinal absorption

Wstep radioterapii u pacjentéw z nowotworem tarczycy [1].

S6l sodowa lewotyroksyny (lewotyroksyna, LT4) Lewotyroksyna charakteryzuje sie waskim indeksem
jest lekiem z wyboru w leczeniu niedoczynnosci terapeutycznym [2]. LT4 jest obecnie jednym z naj-
tarczycy w celu osiagniecia oraz utrzymania réw- cze$ciej dyspensowanych lekéw na $wiecie z powodu
nowagi hormonalnej organizmu. Wykorzystywana duzej czestotliwosci wystepowania chordb tarczycy
jest w leczeniu niedoczynnosci tarczycy (pierwotnej, u pacjentéw [3]. Czestotliwos¢ wystepowania jawnej
wtérnej), wola, ostrego i przewleklego zapalenia tar- niedoczynnosci tarczycy w badaniu epidemiologicz-
czycy, po chirurgicznym usunigciu tarczycy, a takze po nym Wickham oszacowano na 3 na 1000 u kobiet
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i mniej niz 1 na 1000 u mezczyzn [4]. W 2011 roku
lewotyroksyna byta drugim najczeéciej przepisywanym
lekiem w Stanach Zjednoczonych (104,7 mln recept)
[1], a w 2013 roku zrealizowano ponad 115 milionéw
recept na preparaty zawierajace LT4 [2].

Dawkowanie lewotyroksyny powinno uwzgled-
nia¢ wiek oraz stan kliniczny pacjenta, wyniki badan
laboratoryjnych oraz czynniki wplywajace na biodo-
stepno$¢ leku. Do czynnikéw, ktére w sposéb istotny
moga wplywac na poziom terapeutyczny lewotyrok-
syny we krwi naleza: czynniki fizjologiczne, czynniki
patofizjologiczne, posta¢ leku, czas przyjmowania
leku, dieta i nawyki zywieniowe, przestrzeganie przez
pacjenta zalecen lekarskich [1,2,5]. Czynniki te prowa-
dza do probleméw zwigzanych z trudnoscig ustalenia
indywidualnej dawki lewotyroksyny u pacjentow,
a tym samym daja niezadowalajace efekty terapeu-
tyczne. Brak terapii lub jej nieprawidlowosci w nie-
doczynnosci tarczycy skutkuje wielonarzagdowymi
objawami niedoboru hormondéw tarczycy - m.in.:
wzrostem masy ciala, zaburzeniami lipidowymi, zabu-
rzeniami pracy serca i ukladu krazenia; uposledzeniem
funkcji umystowych, osteoporozg, niedokrwistoscia;
a w przypadku stosowania zbyt wysokich dawek LT4
- nadczynnoscig tarczycy [1,6].

Modyfikowanie dawki LT4 u pacjentéw z niedo-
czynno$cia tarczycy nastepuje zazwyczaj w oparciu
o wartosci stezenia TSH i wolnej tyroksyny (fT4)
w osoczu krwi oraz towarzyszace objawy kliniczne [1].

Farmakokinetyka lewotyroksyny po
podaniu doustnym
o Biodostepnos¢ lewotyroksyny

Dostepnos¢ biologiczna lewotyroksyny wynosi
60-80% u pacjentow z wyrownang czynnoscia tarczycy
(eutyreoza) [1,5,7]. U pacjentéw z niedoczynnoscia tar-
czycy biodostepno$¢ LT4 moze by¢ nieznacznie wyzsza
[5]. Biodostepnos¢ LT4 moze zosta¢ zmniejszona przez
wiele czynnikéw. Wplyw na dostepno$¢ biologiczna
lewotyroksyny maja czynniki fizjologiczne, patofizjo-
logiczne oraz dieta [1,5,7].

Czas, po ktérym uzyskane zostanie stezenie mak-
symalne we krwi (t,,,,) wynosi u pacjentow z eutyreoza
120 min, natomiast u pacjentéw z niedoczynnoscia
tarczycy jest dtuzszy i wynosi 180 min [4]. Okres
biologicznego péttrwania dla LT4 jest dlugi i wynosi
okoto 7 dni [5,7].
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o Uwalnianie lewotyroksyny z postaci leku

Substancja lecznicza (API, active pharmaceutical
ingredient, substancja aktywna) musi zosta¢ uwolniona
z postaci leku, by mogla wykaza¢ swoje dzialanie
w organizmie. Jest to pierwszy etap, ktory wptywa na
kolejne losy API w ustroju i decyduje o wchlanianiu
leku, jego metabolizmie i wydalaniu [8].

W procesie uwalniania substancji leczniczej bar-
dzo wazna role odgrywa postac leku oraz wtasciwosci
fizykochemiczne API. Czynniki te decyduja o tym,
jak szybko oraz w jakim stopniu zostanie uwolniona
substancja lecznicza z formulacji. Na uwalnianie
lewotyroksyny z postaci leku ma wptyw pH przewodu
pokarmowego [7,8].

o Wchlanianie lewotyroksyny

Wchtanianie lewotyroksyny z doustnych postaci
leku ma miejsce gléwnie w jelicie cienkim [5,7] i roz-
poczyna sie okoto 60-90 min po podaniu preparatu [1].
W niewielkim stopniu lewotyroksyna wchianiana jest
w zotadku [4], natomiast w okolo 21% ulega absorpcji
w dwunastnicy, 45% w jelicie czczym oraz w 35%
w jelicie kretym [1]. pH Zzotadka odgrywa istotng role
w absorpcjilewotyroksyny z przewodu pokarmowego.
Fizjologicznie kwasne pH soku zotadkowego jest
niezbedne do prawidlowej absorbcji LT4 [2,7]. Jest to
zalezno$¢ odwrotnie proporcjonalna, gdyz wraz ze
wzrostem pH soku Zotadkowego, nastepuje zmniej-
szenie wchlaniania lewotyroksyny [7].

o Dieta i nawyki Zywieniowe pacjenta

Wplyw na wchlanianie lewotyroksyny ma réwniez
stopienn wypelnienia zolagdka pokarmem oraz czas,
jaki uptynat pomiedzy przyjeciem leku a spozyciem
positku. Wenzel i wsp. udokumentowali, ze wchtania-
nie LT4 zostaje istotnie obnizone, je$lilek przyjmowany
jest po positku. Po podaniu 100 mcg LT4 biodostep-
nosci wynioslta 79%, w obecnosci pokarmu ulegta
obnizeniu do 64% [5]. Przyjmowanie lewotyroksyny
w postaci tabletek na czczo zwieksza jej dostepnosé
biologiczna [1].

Niektore pokarmy, jak i napoje moga przyczy-
nia¢ sie do zmniejszonego wchlaniania LT4 [1,5,7,9].
Szczeg6lng uwage powinno skierowac sie na produkty
zywnosciowe bogate w blonnik [9], produkty nabia-
towe ze wzgledu na wysoka zawartos¢ wapnia [1,10];
jak réwniez owoce: winogrona, papaja, grapefruit [5],
czy warzywa np. soja [7,11]. Kawa nalezy do napojéw,
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ktére moga uposledza¢ wchlanianie lewotyroksyny
i nie zaleca si¢ jej spozywania w okresie przynajmniej
trzydziesci minut po przyjeciu leku [12].

Blonnik pokarmowy jest znanym i dobrze opi-
sanym czynnikiem, ktéry zaburza wchtanianie wielu
lekéw, w tym takze lewotyroksyny [9]. Przyjmuje sig,
ze obnizona dostgpno$¢ biologiczna lewotyroksyny
wynika z niespecyficznej adsorpcji LT4 na blonniku
pokarmowym [9,13].

o Pora przyjmowania leku

Pora przyjmowania leku oraz stopien wypelnienia
zoladka majg istotny wplyw na absorpcje lewotyrok-
syny. Przeprowadzono wiele badan, ktore analizowaty
zaleznosci pomiedzy czasem, kiedy pacjent zazywa lek
w postaci tabletek, a jego wplywem na wartosci TSH
w surowicy [14]. W badaniu Bach-Hyungh i wsp. rozwa-
zano trzy warianty czasowe oraz stopnia wypelnienia
zoladka, w ktorych pacjenci mieli przyjmowac lek: na
rano - naczczo, godzine przed positkiem; dwadzie$cia
minut po porannym positku oraz przed snem, przy-
najmniej dwie godziny po ostatnim positku. Wyniki
jednoznacznie wskazaly, ze przyjmowanie LT4 rano na
czczo godzine przed positkiem korzystnie wplywa na
absorpcje lewotyroksyny i stezenie TSH u badanych
pacjentow; korzystne efekty dotyczace absorpcji uzy-
skano takze podczas podazy LT4 przed snem. Moze to
wynika¢ z faktu, ze czynno$é¢ jelit w nocy jest fizjolo-
gicznie mniejsza niz w ciggu dnia i lewotyroksyna ma
mozliwoé¢ pozostawania dluzej w miejscu, gdzie ulega
wchlanianiu [14,15]. Przeprowadzono takze badania
dotyczace podawania pacjentom odpowiednio dobra-
nej jednorazowej dawki lewotyroksyny raz w tygodniu
lub podzielonej dwa razy na tydzien. Taki schemat
postepowania wymaga stosowania wyzszych dawek
LT4 w celu utrzymania réwnowagi hormonalnej oraz
moze stanowi¢ alternatywne zalecenia dla pacjentow,
ktérzy maja problem z regularnym przyjmowaniem
lewotyroksyny raz dziennie na czczo rano na przynaj-
mniej jedna godzine przed pierwszym positkiem [1].
Przyjmowanie LT4 w schemacie tygodniowym nie jest
zalecane dla pacjentéw z chorobami serca [7].

Przy stosowaniu LT4 na czczo wazna jest korela-
cja czasowa pomiedzy przyjeciem leku a spozyciem
positku. Trzydziestominutowy odstep czasowy pomie-
dzy przyjeciem leku a spozyciem positku wydaje sie
zbyt krétki i moze wptywaé na absorpcje LT4 [15].
Obecnie rekomendowane zalecenia zwigzane ze sto-
sowaniem LT4 to przyjecie leku na czczo przynajmniej
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jedna godzine przed positkiem z niewielka iloscig wody
[1,13-15]. Dla szczegdlnych grup pacjentow, ktdérzy
rano nie spozywajg $niadania, a pija poranng kawe
[12]; lub z powodu wspdlistniejacych chordb sa zmu-
szeni przyjmowac inne leki rano mogace zmniejszac
dostepnos¢ biologiczng LT4; lub u takich, ktérzy zapo-
minajg o przyjmowaniu lekéw rano nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ alternatywnego stosowania lewotyroksyny
w porze wieczornej. Wielu pacjentéw postrzega te pore
jako dogodniejsza do stosowania regularnego leku [14].

o Dystrybucja lewotyroksyny

Objetos¢ dystrybucji lewotyroksyny wynosi sred-
nio okoto 11,6 L u pacjentéw z wyréwnang czynnoscia
tarczycy oraz 14,7 L u pacjentéw z niedoczynno$cia
tarczycy [5], zatem dystrybucja lewotyroksyny dotyczy
plynu zewngtrzkomadrkowego.

Hormony tarczycy - tyroksyna (T4) i trijodo-
tyronina (T3) ulegaja w znacznym stopniu (ponad
99,8%) wigzaniu z biatkami: tyreoglobuling (TGB,
thyreoglobulin, thyroxine - binding globulin) (w 80%),
prealbuminami wigzacymi tyroksyne (transtyreityny;
thyroxine - binding prealbumin) oraz albuminami. T4
i T3 wykazuja aktywnos¢ tylko w postaci wolnej jako
fT41fT3, czyli niezwiazanej z biatkami [1,5].

o Metabolizm lewotyroksyny

Gléwny szlak w metabolizmie lewotyroksyny (LT4)
stanowig reakcje konwersji T4 do T3 (dejodynacji) przy
udziale dejodynaz oraz przeksztalcenie LT4 do trijo-
dotyroniny (T3) oraz do odwrdconej trijodotyroniny
(rT3). Nastepnie trijodotyronina ulega metabolizmowi
do dijodotyroniny (T2), jodotyronaminy (T1) oraz
odwréconych T21T1 [5]. Reakcje te zachodzg w tkan-
kach obwodowych, gtéwnie w watrobie. Metabolity sa
sprzegane z kwasem glukuronowym oraz siarkowym
i wydalane sa do z6lci. Okoto 20% lewotyroksyny
wydalane jest w postaci niezmienionej z katem, pozo-
stata czes¢ metabolitow wydalana jest z moczem [5].

o Eliminacja lewotyroksyny

Wydalanie lewotyroksyny ma miejsce glownie
droga nerkowa. Klirens lewotyroksyny u pacjentéw
z prawidlowg czynnoscig tarczycy wynosi srednio
okoto 0,055 L/min, a u pacjentéw z niedoczynno$cia
tarczycy 0,038 L/min. Okres biologicznego pottrwania
T4 u pacjentéw z eutyreozg wynosi 6,2 dni,adla T3 - 1
dzien; natomiast u pacjentéw z niedoczynnoscig jest
dluzszy iwynosi 7,4 dni dla T4 oraz 1,4 dnia dla T3 [5].
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Czynniki wplywajace na dostepnos¢
biologiczng lewotyroksyny

Skutecznos¢ terapii niedoczynnosci tarczycy
zalezy od odpowiednio dobranej dawkilewotyroksyny,
uwzgledniajacej zmieniajace sie pod wplywem wielu
czynnikow zapotrzebowanie na LT4 [2,5,7].

o Wybrane czynniki fizjologiczne wplywajace na

biodostepnos¢ lewotyroksyny

Jednym z czynnikéw fizjologicznych wplywajacych
na biodostepnos¢ lewotyroksyny jest wiek pacjentow.
U pacjentéw geriatrycznych, stezenie T4 w surowicy
krwi nie ulega znaczacym zmianom ze wzgledu na
zmniejszone wydzielanie przez tarczyce oraz obniZone
tempo metabolizmu. Natomiast w przypadku stezenia
T3 wsurowicy obserwuje sie zalezny od wieku pacjenta
znaczacy spadek poziomu trijodotyroniny, co zwigzane
jest z mniejszg ilo$cia T4 w organizmie oraz obnize-
niem wydajno$ci procesu przeksztalcania T4 do T3
w tkankach obwodowych [7,16]. Ponadto wchianianie
lewotyroksyny wraz z wiekiem ulega zmniejszeniu
[7]. Powyzsze roznice wynikajace z procesu starzenia
organizmu nalezy uwzgledni¢ podczas wprowadzania
lewotyroksyny do terapii i monitorowania efektow jej
dzialania w tej grupie wiekowej pacjentow.

Wprowadzenie lewotyroksyny do terapii u nie-
mowlat i dzieci wymaga odpowiedniego doboru postaci
leku oraz dawki leku ze wzgledu na intensywniejsze
procesy farmakokinetyczne w tej grupie pacjentow.
U niemowlat i dzieci odnotowano krétszy okres
biologicznego poltrwania lewotyroksyny (4,95 dnia)
w poréwnaniu do 0séb dorostych (7 dni). U dzieci
eliminacja lewotyroksyny jest szybsza. Rekomendacje
dotyczace dawkowania lewotyroksyny wskazuja na
koniecznos¢ stosowania wyzszych dawek terapeutycz-
nych w populacji pediatrycznej [7].

o Wybrane czynniki patofizjologiczne wplywajace

na biodostepnos¢ lewotyroksyny

Liczne doniesienia literaturowe wskazujg, ze cho-
roby przewodu pokarmowego maja istotny wptyw na
biodostepno$¢ lewotyroksyny. Do czynnikéw patolo-
gicznych wplywajacych na zmniejszenie wchianiania
LT4 naleza: zakazenie Helicobacter pylori, stany
zapalne blony $luzowej zotadka, choroby zotadka
i dwunastnicy, choroba refluksowa przetyku, nietole-
rancja laktozy, celiakia, choroby jelit, w tym takze nie-
swoiste zapalenia jelit, zespol jelita krotkiego, zabiegi
bariatryczne [1,16,17-19].
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Zakazenie Helicobacter pylori moze przyczyniaé
sie do zmniejszenia biodostepno$ci LT4 ze wzgledu na
zwiekszenie pH soku zotadkowego. Jest to zwigzane
z produkcjg ureazy, ktora neutralizuje sok zotadkowy,
jak réwniez prowadzi do przewleklego zapalenia
zoladka z obnizeniem wydzielania soku Zotadkowego
[1,16-20].

Celiakia moze towarzyszy¢ chorobom tarczycy
na tle autoimmunologicznym. Gluten zawierajacy
prolaminy powoduje zmiany w funkcjonowaniu kosm-
kow jelita cienkiego, co przyczynia sie do zaburzenia
wchlaniania substancji odzywczych orazlekéw, w tym
lewotyroksyny [13,17,21].

Nietolerancja laktozy zwigzana jest z niedoborem
laktazy, ktora jest odpowiedzialna za trawienie laktozy
w przewodzie pokarmowym. Powoduje liczne pro-
blemy z funkcjonowaniem przewodu pokarmowego
i zaburzeniem wchlaniania wielu lekéw [17,18].

Pacjenci z zespolem jelita krotkiego, z uwagi na
uposledzenie procesu wchtaniania pokarmow, a takze
lekéw, wymagaja stosowania wyzszych dawek lewoty-
roksyny w terapii niz pacjenci z prawidtowa czynnoscia
przewodu pokarmowego [5,7].

Opisywane sie takze inne choroby mogace
wplywaé na zaburzenia wchlaniania lewotyroksyny,
a nalezg do nich m.in.: marsko$¢ watroby oraz zasto-
inowa niewydolnos¢ serca [19].

o Leki wplywajace na biodostepnos¢ lewotyrok-
syny

Wiele lekéw moze wplywaé na dostepnos¢ biolo-
giczng lewotyroksyny, a w szczegdlno$ci na procesy jej
wchlaniania i metabolizmu (tabela I).

Do lekéw uposledzajacych wehlanianie lewotyrok-
syny nalezg: inhibitory pompy protonowej (IPP), leki
zobojetniajgce (antacida), sole wapnia (weglan wapnia),
cholestyramina, kolestypol, sewelamer, lantan, siar-
czan Zelaza, antagoniéci receptora H,, lowastatyna,
wegiel aktywny, Zywice jonowymienne [1,5,7,22].

Lewotyroksyna ulega uwalnianiu i wchlanianiu
w kwasnym $rodowisku soku zotadkowego [2,7].
Stosowanie inhibitoréw pompy protonowej zmniejsza
biodostepnos¢ lewotyroksyny poprzez zmniejszenie
wchlaniania LT4 z przewodu pokarmowego [1,5,7].

Leki zobojetniajagce nadmiar kwasu solnego
(antacida) stosowane w chorobie wrzodowej zoladka
i dwunastnicy, zawierajace w skladzie zwigzki glinu,
dziataja niekorzystnie na wchianianie lewotyroksyny
z przewodu pokarmowego, zmniejszajac jej skutecz-
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TabelaI. Czynniki wplywajace na dostepnos¢ biologiczng lewotyroksyny

Table I.

Uwalnianie Wchtanianie

Factors influencing bioavailability of levothyroxine

Metabolizm

Dystrybucja

postac leku pH soku zotgdkowego

choroby watroby choroby watroby

pokarm
obecnosc¢ / rodzaj

choroby nerek

wtasciwosci
fizykochemiczne API

choroby przewodu
pokarmowego

leki wptywajace na
absorpcje LT4

leki wptywajgce na
leki wptywajgce na metabolizm LT4

wigzanie LT4 z biatkami

wiek

adherence, compliance, persistence

no$¢ terapeutyczng i przyczyniajac sie¢ do wzrostu
poziomu TSH w organizmie [5,7].

W $rodowisku kwasnym lewotyroksyna adsor-
buje sie na weglanie wapnia, co moze powodowa¢
obnizenie dostepnosci biologicznej LT4. Wykazano, ze
weglan wapnia zmniejsza wchtanianie LT4 i powoduje
podwyzszenie poziomu TSH [23,24]. Podobny mecha-
nizm oddzialywania z lewotyroksyna przypisuje sie
preparatom farmaceutycznym zawierajacym w skta-
dzie: cholestyramine, kolestypol, sewelamer czy lantan
[5,7,22].

Siarczan Zzelaza zmniejsza dostepno$¢ tyroksyny
poprzez tworzenie nierozpuszczalnych kompleksow.
Powoduje to zmniejszone wchlaniane LT4 a tym
samym wzrost TSH surowicy krwi [7].

W 2014 roku pojawity sie wyniki badan prowadzo-
nych przez Jubiz i wsp. dotyczace wplywu witaminy
C na wchianianie lewotyroksyny. Zalozenie badania
polegato na podaniu pacjentowi tabletki z LT4 jed-
nocze$nie z roztworem kwasu askorbowego (500 mg
witaminy C w 125 ml wody, pH 2,9). Wykazano, ze
witamina C ma korzystny wplyw na wchtanianie
LT4, jednak mechanizmu nie wyjasniono. Zalozono,
ze zwiekszona absorpcja lewotyroksyny w obecnosci
witaminy C wynika ze zwigkszenia rozpuszczalnosci
LT4 w kwasnym $rodowisku [25].

o Leki wplywajace na dystrybucje lewotyroksyny

Istotny wplyw na dystrybucje lewotyroksyny
w organizmie maja leki wplywajace na wigzanie LT4
zbiatkami. Do lekdw zwiekszajacych stezenie tyreoglo-
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buliny w surowicy krwi naleza: estrogeny, tamoksyfen,
raloksyfen oraz opioidy - metadon, heroina. Natomiast
do lekéw zmniejszajacych stezenie tyreoglobuliny
w surowicy krwi nalezy zaliczy¢: androgeny, sterydy
anaboliczne, glikokortykosteroidy [1,5,22].

Furosemid podawany dozylnie w wysokich daw-
kach (powyzej 80 mg) moze powodowaé przejsciowy
wzrost T4 oraz obniza¢ catkowite stezenia tyroksyny
w surowicy w wyniku hamowania wigzania T4 z bial-
kami. Natomiast heparyna podawana podskoérnie
(5000 j.m.) moze hamowa¢ wigzanie LT4 z biatkami
poprzez aktywacje lipazy lipoproteinowej [1].

Warto zwrdci¢ uwage takze na leki wypierajace
LT4 z polaczen z biatkami, w tej grupie znajduja si¢
salicylany (powyzej 2g/dobe) oraz sulfonamidy (1,5-3
g/dobe) [1,22].

o Leki wplywajace na eliminacje lewotyroksyny

Metabolizm leku moze zosta¢ zmieniony w wyniku
wzajemnych oddzialtywan pomiedzy lewotyroksyna
a innymi lekami.

Do lekéw wplywajacych na zwigkszenie meta-
bolizmu lewotyroksyny oraz wymagajacych moni-
torowania zapotrzebowania na LT4 nalezy zaliczy¢:
amiodaron, leki przeciwpadaczkowe (fenobarbital,
fenytoina, karbamazepina); sertraline oraz inhibitory
kinazy tyrozynowej (sunitynib, sorafenib, imaty-
nib, aksytynib, motesanib czy vandetanib) [1,5,22].
Leki przeciwpadaczkowe zwiekszaja metabolizm
LT4 poprzez indukowanie enzyméw watrobowych,
w tym transferazy urydynodifosfatyloglukuronowe;j
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(UGT, uridine diphosphate glucuronosyltransferase)
[7]. Metformina natomiast jest lekiem, ktéra obniza
metabolizm watrobowy lewotyroksyny [22].

Niektore leki moga wywiera¢ wptyw na konwersje
T4 do T3 w tkankach obwodowych. Do lekéw hamu-
jacych aktywnos¢ dejodynaz, a szczegélnie 5-dejody-
nazy, nalezg: jod, amiodaron, glikokortykosteroidy,
B-blokery, propylotiouracyl [1,22].

o Inne czynniki wplywajace na dost¢epnos¢ biolo-
giczna lewotyroksyny
Formulacje farmaceutyczne lewotyroksyny

Wplyw na biodostepnos¢ lewotyroksyny ma réw-
niez jej formulacja farmaceutyczna [2,7,8].

S6l sodowa L-tyroksyny w preparatach dostepna
jest w wielu postaciach farmaceutycznych jako:
tabletki, kapsutki migkkie (Tirosint ), roztwor doustny
(Eltroxin', Tirosint ), proszek do sporzadzenia iniekeji
(Synthroid’) [5]. LT4 w Polsce zarejestrowana jest tylko
w postaci tabletek. Dostepne preparaty charakteryzuja
sie bardzo szerokim zakresem dawek: 25, 50, 75, 88, 100,
112,125, 137, 150, 175 oraz 200 mcg (Eltroxin’, Eutyrox,
Letrox, Levothyroxine sodium Vale, Wolarex), ktore
pozwalajg na duzg elastyczno$c¢ przy ustalaniu indywi-
dualnego dawkowania dla pacjentéw. Lewotyroksyna
w Polsce wydawana jest z apteki tylko na recepte [26].

Profile uwalniania lewotyroksyny ze statych
postaci leku réznig sie znacznie [8]. Pabla i wsp. badali
uwalnianie lewotyroksyny z trzech zarejestrowanych
produktow farmaceutycznych (tabletka oryginalna
versus tabletka generyczna versus kapsutka miekka).
Uwalnianie LT4 z tabletki generycznej jest niemal
natychmiastowe (89% w ciagu pierwszych 10 min), co
moze by¢ zwigzane z obecnoscig substancji pomocni-
czej, glikolanu sodowego skrobi, wykorzystywanej jako
substancja przyspieszajaca rozpad stalych postaci leku.
W tabletce oryginalnej oraz kapsulce wykorzystano
inne substancje pomocnicze, ktére zapewniaja powolne
uwalnianie LT4 zalezne od pH [8].

Substancje pomocnicze moga wplywac na szyb-
ko$¢ wchlaniania substancji leczniczej, a tym samym
decydowa¢ o szybkosci i sile dziatania leku. Leki
réznych producentéw mogg mie¢ odmienny sklad
substancji pomocniczych, przez to preparaty jednego
wytworcy nie sg identyczne z preparatami innego [27].

Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug
Adminitration) wprowadzila restrykcyjne wyma-
gania zwigzane z wprowadzeniem na rynek lekow
generycznych oraz nowych formulacji zawierajacych
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lewotyroksyne. Muszg one posiada¢ podobny profil
farmakokinetyczny mieszczacy si¢ w zakresie 95-105%
w stosunku do zakresu wyznaczonego dla leku refe-
rencyjnego [5].

Podsumowanie

Terapia zastgpcza lewotyroksyna wymaga regular-
nego monitorowania, poniewaz jak wskazuje badanie
przeprowadzone w Colorado, ponad 40% pacjentow
przyjmujacych leki nie uzyskiwalo odpowiedniego
stezenia TSH w surowicy, a w populacji pacjentéw
geriatrycznych az 57% [6].

Modyfikowanie dawki lewotyroksyny jest czesta
procedura. Jak wynika z danych uzyskanych w bada-
niu CONTROL Surveillance Project, ponad 31%
chorych doswiadczyto w ciagu roku jednej lub wigcej
zmian dawkowania lewotyroksyny [28]. U niektorych
pacjentéw pomimo przyjmowania LT4 w dawkach
zaleconych przez lekarza nadal utrzymuja sie objawy
niedoczynnosci, co wymaga kolejnego zwiekszania
dawek lewotyroksyny [19]. Dlatego tez pacjenta stosuja-
cego lewotyroksyne powinno otoczy¢ sie profesjonalna
opieka ze strony lekarza oraz farmaceuty [2].

Farmaceuta sprawujac opieke farmaceutyczng
nad pacjentem z niedoczynnoscig tarczycy powinien
zwroci¢ uwage na podstawowe problemy zwigzane
ze zjawiskami adherence (wspdlpraca z lekarzem),
compliance (przestrzeganiem przez pacjenta zalecen
medycznych) oraz persistance (wytrwalo$¢ w stoso-
waniu terapii zwigzana z czasem, w jakim lek jest
przyjmowany) [29,30].

Tabletki zawierajace LT4 sa postacia leku znang
od prawie szes¢dziesigciu lat, pozwalajg na precyzyjne
dawkowanie. Zalecenia dotyczace pory przyjmowania
soli sodowej L-tyroksyny w postaci tabletek wskazuja
na konieczno$¢ przyjmowaniu leku na przynajmniej
godzine przed positkiem [7,19]. Przyczynia si¢ to
do zwiekszenia dostepnosci LT4 i pozwala unikna¢
konieczno$ci zwiekszenia dawek leku podczas leczenia
LT4 [19].

Przyjmowanie lewotyroksyny na czczo godzing
przed posilkiem jest mozliwe do zaplanowania
w codziennych czynnoéciach porannych, jednak
trudne do realizacji i moze wplywa¢ niekorzystnie
na compliance [1,14]. Stad tez farmaceuta przy wspol-
pracy z lekarzem powinni odpowiednio wyedukowa¢
pacjenta, uéwiadomi¢ mu konsekwencje terapeutyczne
zwigzane z niewla$ciwa pora przyjmowania LT4 oraz
zadba¢ o odpowiednig motywacje w czasie terapii.



FARMACJA WSPOLCZESNA 2016; 9: 194-201

Zaleca si¢ monitorowanie compliance oraz adherence
u pacjentow stosujacych lewotyroksyne poprzez
wdrozenie spotkan z pacjentami, edukacji w zakresie
regularnego stosowania lekow, liczenia tabletek, pro-
wadzenia dzienniczkéw, przypomnien np. sms, e-mail
oraz planowanych wizyt kontrolnych oraz regularnego
przeprowadzania oznaczen biochemicznych TSH
w celu oceny zapotrzebowania na LT4 [1,2,14].

Stosowanie tabletek zawierajacych lewotyroksyne
moze by¢ problematyczne dla matych dzieci oraz os6b
w wieku podesztym. Roztwory doustne ze wzgledu na
tatwo$¢ podania wydaja sie bardziej obiecujaca posta-
cig leku dla pacjentéw w réznych grupach wiekowych
oraz majacych problemy zwigzane z przelykaniem
[5]. Postaci ptynne lewotyroksyny przebywaja krdcej
w zoladku, szybciej uwalniaja LT4, dlatego nie jest tak
istotne pH soku zotagdkowego w procesie wchlaniania
lewotyroksyny z tych postaci leku [31-33].

Kapsutki miekkie ztozone sg z zelatyny i wypet-
nione LT4 w postaci ptynnej, dlatego uwalnianie
i wchlanianie leku z kapsulki nastepuje szybciej niz
z tabletki. Przeprowadzone badania wskazuja, Ze
pokarm oraz picie kawy wydaja si¢ nie mie¢ wptywu
na dostepnos¢ biologiczng LT4 z kapsutek miekkich
[31-33].

Nalezy zachowac¢ duzg ostroznos$¢ podczas zmiany
preparatow handlowych lewotyroksyny. Zmiany
powinny dotyczy¢ modyfikacji dawki, a nie preparatow
handlowych [1,5,8]. W przypadku zmiany preparatu
handlowego z jednego na inny zaleca si¢ monitorowa-
nie funkeji tarczycy po uplywie czterech do szesciu
tygodni (oznaczenie TSH, fT4) od momentu dokonania
zmiany [1,7].

Jezeli istnieje koniecznos¢ réwnoczesnego sto-
sowania LT4 oraz weglanu wapnia, zwigzkéw glinu
czy zelaza, nalezy wtedy rozdzieli¢ podawanie tych
preparatow w czasie i zaleca si¢ zachowanie cztero — do
sze$ciogodzinnego odstepu pomiedzy podaniem LT4
a wymienionymi zwigzkami [13,24].

Pacjenci z niedoczynno$cig tarczycy ze wzgledu
na zwolnienie metabolizmu borykaja sie z nadwaga lub

Pismiennictwo

otyltoscig. Czesto stosuja diety o obnizonej kaloryczno-
$ci bogate w sktadniki pokarmowe wypelniajace zota-
dek w celu zmniejszenia faknienia. Nalezy wigc w tym
przypadku réwniez uswiadomi¢ pacjentom jak bardzo
wazne jest wlasciwe przyjmowanie lewotyroksyny na
czczo ze wzgledu na ryzyko zwigzane ze zmniejszeniem
wchlaniania oraz opéznieniem dziatania leku.

U pacjent6w z nietolerancjg laktozy w celu zwigk-
szenia skuteczno$ci leczenia lewotyroksyna zaleca sie
wprowadzenie diety bezlaktozowej oraz stosowania
preparatow farmaceutycznych, ktére nie zawieraja
laktozy. U pacjentéw z celiakia, a takze chorobami
tarczycy o podlozu autoimmunologicznymi reko-
mendowane jest stosowanie diety bezglutenowej oraz
preparatow handlowych nie zawierajacych glutenu [17].

Wspotpraca pacjenta z przedstawicielami zawo-
déw medycznych jest czynnikiem koniecznym do
uzyskania wlasciwego poziomu hormondéw tarczycy
podczas terapii oraz do zmniejszenia ryzyka powiklan,
jak roéwniez zredukowania kosztow leczenia pacjenta.
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