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Streszczenie

Syntetycznie otrzymana sél sodowa lewoskretnej tyroksyny (T4) jest leczeniem
pierwszego wyboru niedoczynnosci tarczycy pierwotnej i wtérnej, niezaleznie od jej
przyczyny, w kazdej grupie wiekowej. Chociaz prawidtowa tarczyca jest zrédtem za-
réwno tyroksyny, jak i trijodotyroniny, nie sg rekomendowane preparaty trijodotyro-
niny czy ztozone tyroksyny z trijodotyroning. Trijodotyronina zalecana jest jedynie
u chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy, krétkotrwale po odstawieniu tyroksyny,
oraz w leczeniu $pigczki hipometabolicznej. Celem leczenia tyroksyna jest dopro-
wadzenie do klinicznej i biochemicznej eutyreozy. TSH jest dogodnym parametrem
w diagnostyce i monitorowaniu leczenia, z wyjgtkiem stanéw takich jak niedoczyn-
no$¢ centralna, podaz lekéw (glikokortykoidy, dopamina), obecno$é¢ p/ciat przeciw-
ko TSH, wczesny okres cigzy, niedomoga kory nadnerczy (moze zwiekszy¢ TSH).
Dawka leku zalezy od szeregu czynnikéw, w tym: przyczyny i ciezko$ci niedoczyn-
nos$ci, wieku, masy ciata, schorzeh wspétistniejagcych. Standardem jest codzienna
poranna podaz na czczo 30-60 min przed $niadaniem, alternatywna opcja to co-
dzienna podaz 3-4 godz. po kolacji. Pomys$ine wyniki osigga sie takze po podaniu
jednorazowo w tygodniu naleznej petnej tygodniowej dawki lub podzielonej na dwie
podawane dwukrotnie w tygodniu. W przypadkach upos$ledzonego wchtaniania moz-
liwa jest cotygodniowa podaz domieéniowa. Dozylna, codzienna podaz moze mie¢
zastosowanie u chorych z ciezkga niedoczynno$cia, u ktérych nie mozna stosowaé
leczenia doustnego. Ocena wchtaniania tyroksyny z przewodu pokarmowego moze
by¢ przeprowadzona w oparciu o test, polegajacy na podazy 1000 ug T4 jednora-
zowo na czczo i badaniu fT4 po 2, 4 i 6 godzinach. Badanie réznicuje upos$ledzenie
wchtaniania - malabsorpcje — od pozornego uposledzenia — pseudomalabsorpcji.
Preparaty réznych firm nie sg uwazane za robwnowazne, dlatego nalezy unika¢ zmian
preparatéw po ustaleniu dawki leku.

Summary

Levothyroxine (L-T4) represents the first-line treatment in patients with primary and
central hypothyroidism in different periods of life. Although the normal thyroid gland
secretes both thyroxine and triiodothyronine, currently, only L-T4 is recommended as
a replacement therapy for hypothyroidism. Triiodothyronine is reserved as a second
line drug with specific indications such as myxoedema coma or as short-term therapy
in patients with thyroid cancer when L-T4 therapy is withdrawn. The goal of replace-
ment therapy is to restore biochemical and clinical euthyroidism. TSH is a conveni-
ent test to diagnose and monitor hypothyroidism, except some condictions: central
disease, drugs (glucorticoids, dopaminergic agents), heterophilic TSH-antibodies,
early phases of pregnancy, adrenal insufficiency (may raise TSH). The dose of L-T4
depends on the cause and severity of hypothyroidism, patient age and sex, BMI, and
concomitant diseases. L-T4 should be taken 30 to 60 minutes before breakfast or at
bedtime 4 hours after the last meal. Noncompliant patients may recive their full weekly
dose once weekly or half the dose twice weekly. In cases of malabsorption it can
be injected weekly intramuscularly. Intravenous daily application may be considered
when oral administration cannot be used in patients with severe hypothyroidism. The
L-T4 absorption test, based on the administration of a single large dose of 1000 ug
of T4, with thyroid function tests at 2, 4, and 6 hours, is the primary method for distin-
guishing between non-compliance and true malabsorption. Switches between levo-
thyroxine products could potentially result in variations in the administered dose and
should generally be avoided.
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WSTEP

Syntetycznie otrzymana sél sodowa lewoskretnej
tyroksyny (L-T4), podawana doustnie, jest leczeniem
standardowym przypadkéw niedoczynno$ci tarczycy
zarbwno pierwotnej, jak i wtérnej, niezaleznie od jej
przyczyny, w réznych okresach zycia takich jak cigza,
okres noworodkowy, dziecinstwo, w kazdej grupie wie-
kowej, takze u oséb starszych ze schorzeniami wspot-
istniejgcymi (1). Nie sa rekomendowane preparaty
suszonej tarczycy, trijodotyroniny czy ztozone tyrok-
syny z trijodotyronina. Zalecenie takie podaje szereg
towarzystw naukowych, w tym ETA (European Thyro-
id Association), ATA (American Thyroid Association)
i AACE (American Association of Clinical Endocrinolo-

gists) (2).

WCHLANIANIE TYROKSYNY

Preparaty tyroksyny wchtaniajg sie w géornym od-
cinku przewodu pokarmowego, z czego 21% w dwu-
nastnicy, 45% w gornym odcinku jelita cienkiego
i 34% w dolnym odcinku jelita cienkiego, prowadzac
do maksymalnego wzrostu stezenia tyroksyny w su-
rowicy po 2-4 godzinach. Okres pottrwania hormonu
wynosi 7 dni, dlatego stabilny poziom tyroksyny osia-
ga sie przy podazy jednorazowo dziennie. Stopienh
wchtaniania tabletkowanego leku zalezy od pH zotad-
ka. Gtodzenie zwieksza stopieh wchtaniania, natomiast
jedzenie i niektore leki oraz zespoty ztego wchianiania
— uposledzajg. Przy podazy na czczo wchtanianiu ule-
ga 70-80% podanej dawki. Uwaza sie, ze zastosowa-
nie zelatynowych kapsutek i kropli mogtoby zapewnic
100% wchfanianie, poniewaz w tej formie jest ono nie-
zalezne od pH zotgdka. Pojedyncze doniesienia wska-
zujg na poprawe wchtanialnosci tyroksyny przy réwno-
czesnym podaniu 500 mg witaminy C, w nieznanym
mechanizmie, moze zaleznym od zwiekszonej roz-
puszczalnosci tabletki w zotgdku (3). Biodostepnosc
preparatow tyroksyny, zwtaszcza generycznych, rézni
sie, dlatego przy zmianie preparatu nalezy poinformo-
wac chorego o koniecznosci oceny wyréwnania.

CEL LECZENIA

Celem leczenia tyroksyna jest doprowadzenie do
klinicznej i biochemicznej eutyreozy, monitorowanej
poprzez uzyskanie pozadanego stezenia TSH, i unik-
niecie przedawkowania. Leczenie zapobiega progres;ji
niedoczynnosci do stanu nasilenia z ryzykiem $pigczki
hypometabolicznej (myxedema coma), poprawia jako$¢
zycia, zmniejsza ryzyko powiklan sercowo-naczynio-
wych, zaburzeh miesigczkowania, poprawia ptodnos¢.
Leczenie kobiety ciezarnej zapobiega powiktaniom po-
tozniczym i zapewnia prawidtowy rozwdj CUN dziecka,
leczenie dzieci zapobiega powiktaniom neurologicznym
i somatycznym. Niedostateczna dawka tyroksyny skut-
kuje utrzymywaniem sie objawdw niedoczynnosci, pod-
wyzszonym stezeniem cholesterolu i LDL cholesterolu,
upos$ledzeniem funkcji poznawczych, zwiekszeniem
ci$nienia rozkurczowego, zwiekszeniem masy ciafa,
zwiekszeniem ryzyka choroby niedokrwiennej serca,
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migotania przedsionkéw, niewydolnosci serca i $mier-
telnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Przedaw-
kowanie tyroksyny prowadzi do objawdéw nadczynno-
ci, zaburzen ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego,
w tym migotania przedsionkow i osteoporozy ze zwiek-
szeniem ryzyka ztaman. Dotyczy to zwtaszcza oséb po
60. roku zycia i kobiet w okresie pomenopauzalnym.

Korzyéci z leczenia jawnej niedoczynnosci tarczy-
cy uzyskuje sie w kazdym wieku. Korzysci z leczenia
subklinicznej niedoczynnosci tarczycy zalezg od wieku
— najbardziej sg widoczne u ludzi mtodych, w okresie
prokreacyjnym. Leczenie po 60. roku zycia nie popra-
wia jakos$ci zycia i nie obniza $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych. U dzieci leczenie subklinicznej
niedoczynnosci pozostaje kontrowersyjne, wiekszo$¢
rekomendacji wskazuje, ze leczenie przypadkéw ze
stezeniem TSH 5-10 mU/I nie jest konieczne, nie popra-
wia parametréw psychomotorycznych i somatycznych
dziecka. Konieczne jest natomiast w przypadkach ste-
zen TSH > 10 mU/I. Kobiety ciezarne wymagajg lecze-
nia takze w fazie subklinicznej niedoczynnosci (1).

ZASADY LECZENIA

Leczenie tyroksyna moze by¢ wdrazane wedtug
zasady petnej naleznej dawki od poczatku leczenia
lub stopniowego zwiekszania dawki. U noworod-
kow i kobiet ciezarnych regutg jest podaz peinej
dawki, dotyczy¢ to moze takze mtodych dorostych
z krotkotrwata niedoczynnoscia, natomiast w wieku
powyzej 50-60 lat zaleca sie stopniowe wprowadza-
nie leku. U noworodkéw podawane jest wstepnie
10-15 pg/kg/d, bez ryzyka niekorzystnego wptywu
na rozwdj kosci. Wspétistnienie niedomogi kory
nadnerczy nakazuje najpierw podaz substytuciji ste-
rydowej, nastepnie hormonow tarczycy.

Dawka tyroksyny niezbedna do uzyskania stanu wy-
réwnania zalezy od szeregu czynnikow:

— przyczyny niedoczynnos$ci — wieksza dawka

w przypadku atyreozy w poréwnaniu z chorymi,
u ktorych jest jeszcze zachowana resztka witasnej
tarczycy,

— ciezkosci niedoczynnosci — wicksza dawka w jaw-
nej niz subklinicznej niedoczynnosci,

— wieku — mniejsza dawka w wieku starszym z po-
wodu obnizenia metabolizmu T4,

— ptci — mniejsza dawka u mezczyzn niz u kobiet
w okresie premenopauzalnym,

— masy ciata — dobry parametr do wstepnego osza-
cowania dawki (ang. start therapy), dla mtodych do-
rostych petna dawka substytucyjna: 1,6-1,8 ug/kg/d,
dawka supresyjna: 2-2,5 ug/kg/d,

— bezttuszczowej masy ciata — najlepszy parametr
do oszacowania dawki naleznej,

— aktywnos$ci dejodynaz — obnizona u starszych,
otytych, ze schorzeniami chronicznymi i ostrymi,
zwiekszona w guzach zawierajacych dejodynazy,
np. w hemangioma,

— polimorfizmu dejodynaz — skutkuje koniecznoscig
zwiekszenia dawki,
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— cigzy — zwiekszenie dawki o 50%, co odpowiada

ok. 2-2,4 ug/kg/d,

— interferencji z pokarmami i lekami (2).

Nalezy zdawa¢ sobie sprawe, ze podaz tyroksyny
nie jest doskonatym nasladowaniem fizjologii, a TSH
nie jest doskonatym markerem tkankowej eutyreozy.
Dotyczy to zwtaszcza chorych po catkowitym wycieciu
tarczycy — narzadu, ktéry jest Zrédtem zaréwno tyrok-
syny (T4), jak i trijodotyroniny (T3). Tarczyca produkuje
tyroksyne i trijodotyronine w stosunku molarnym 15:1.
Nie dysponujemy ztozonymi preparatami nasladujacy-
mi fizjologiczne wydzielanie. Dostepne preparaty T3,
o0 okresie péttrwania 1 dzien, zalecane sg u chorych ze
zréznicowanym rakiem tarczycy, krétkotrwale, po od-
stawieniu tyroksyny, celem zapewnienia krétszej prze-
rwy w braku podazy hormonéw tarczycy oraz w lecze-
niu $pigczki hipometaboliczne;j.

Polimorfizm genéw dla dejodynazy typu 2 lub trans-
porteréw hormondw tarczycy moze wptywac na obni-
zenie tkankowej dostepnosci aktywnej metabolicznie
trijodotyroniny. Badania molekularne pozwolg wykryé
te zaburzenia, jednak wspotczesnie nie sg rekomen-
dowane w praktyce klinicznej z uwagi na ograniczong
dostepnos$é¢ oraz mozliwo$¢ wptywu innych czynnikéw
na stezenia wewnatrzkomérkowe hormonéw tarczycy.
Zwraca sie jednak uwage, ze pewna grupa chorych
odniesie korzysci ze skojarzonego leczenia tyroksyna
+ trijodotyronina. W ztozonym preparacie powinien
by¢ zachowany odpowiedni stosunek molarny T4 do
T3, preparat trijodotyroniny charakteryzowac¢ sie dtu-
gim okresem péttrwania, z wolno uwalniajaca sie czyn-
na substancjg, bez ryzyka gwattownych zmian steze-
nia trijodotyroniny surowicy. W opinii wielu towarzystw,
w tym AACE, ATA i ETA, wspétczesnie leczenie skoja-
rzone jest przeciwwskazane u kobiet ciezarnych oraz
u chorych z zaburzeniami rytmu serca i niewydolno-
$cig serca. Dopuszczalne jest u leczonych z utrzymuja-
cymi sie objawami niedoczynnosci tarczycy mimo bio-
chemicznej eutyreozy, celem poprawy jakosci zycia.
Tego typu terapia moze by¢ zlecana wyjatkowo, przez
wykwalifikowanych specjalistow, $cisle monitorujacych
leczenie z mozliwoscig wykrycia i zapobiezenia obja-
wom niepozadanym. O wyréwnaniu metabolicznym
mogg $wiadczy¢ takze tkankowe biomarkery zalezne
od dziatania hormondw tarczycy, takie jak cholesterol,
kinaza kreatynowa, SHBG (ang. sex hormone binding
globuline), rozpuszczalny receptor dla IL-2, enzym
konwertujgcy angiotensyne, osteokalcyna i telopeptyd
typu | kolagenu. Nalezy pamigtaé, ze nie sg to parame-
try dostatecznie czute i specyficzne, dlatego nie mogg
by¢ rekomendowane w rutynowej praktyce kliniczne;.

Standardem jest codzienna poranna podaz tyroksy-
ny na czczo 30-60 min przed $niadaniem, alternatywna
opcja to codzienna podaz 3-4 godz. po kolacji. U cho-
rych niewspotpracujgcych pomysine wyniki osigga sie
takze po podaniu naleznej petnej tygodniowej dawki
jednorazowo w tygodniu lub podzielonej na dwie daw-
ki podawane dwukrotnie w tygodniu (4). Tygodniowa
podaz nie jest polecana u chorych z chorobg niedo-

krwienng serca, z uwagi na przejsciowy ponadfizjologicz-
ny wzrost stezenia hormondw tarczycy przez 1-2 dni po
podazy. W przypadkach uposledzonego wchfaniania
mozliwa jest cotygodniowa podaz domigsniowa, w daw-
ce zredukowanej do 70% naleznej doustnej. Zmniejszenie
dawki przy podazy parenteralnej uwzglednia zasade nie-
petnego wchtaniania leku z przewodu pokarmowego. Do-
zylna podaz tyroksyny, w schemacie podazy codziennej,
zarezerwowana jest dla chorych z ciezkg niedoczynno-
Scia, u ktérych nie mozna stosowaé leczenia doustnego,
np. w oddziale intensywnej terapii (5-7).

MONITOROWANIE LECZENIA

Monitorowanie leczenia tyroksyna pierwotnej niedo-
czynnosci tarczycy mozliwe jest poprzez ocene steze-
nia TSH, natomiast u chorych z wtérng niedoczynno-
$cig tarczycy — poprzez badanie stezenia fT4. Jedynie
u dzieci z wrodzong pierwotna niedoczynnoscig ko-
nieczne jest takze badanie stezenia T4, ktére powinno
miesci¢ sie w gérnym zakresie normy lub w gérnej poto-
wie normy. Stan taki nalezy osiagna¢ po 2-4 tygodniach
od rozpoczecia leczenia, a nastepnie kontrolowa¢ ste-
zenie TSH i fT4 co 1-2 mies. w pierwszym roku zycia.
Zwykle oceny TSH dokonuije sie po 4-8 tyg. od wigcze-
nia leczenia, a po uzyskaniu wyréwnania co 6-12 mie-
siecy. W cigzy obowiazuje comiesieczna kontrola TSH.

Ocenia sie, ze 10% prawidtowo leczonych chorych
nie uzyskuje zadowalajgcej poprawy jakosci zycia
mimo wyréwnania metabolicznego.

Wartosci referencyjne TSH zalezne od wieku i wskazan
terapeutycznych zostaty wyszczegdinione w tabeli 1.

Tabela 1. Pozadane stezenia TSH u leczonych tyroksyng wg (1).

Wiek/stan kliniczny

Stezenie TSH (mU/l)

Planowana cigza

Dolny zakres normy < 1,2

Ciaza | trymestr

<25

Cigza Il, Il trymestr

<25Iub < 3,0

Dzieci z wrodzong
niedoczynnoscia tarczycy

< 5,0, optymalnie 0,5-2,0 ze
stezeniem fT4 w gérnym zakresie
normy w 1. roku zycia

Mtodzi dorosli 1-2,5
Wiek sredni 1-3,0
<65 >45
60-70 > 6,0
70-80 > 7,0-8,0

Niedoczynno$¢ centralna

fT4 w goérnej potowie normy

Rak tarczycy

Wg zasad stratyfikacji raka
tarczycy

PODWYZSZONE STEZENIA TSH U LECZONYCH

TYROKSYNA

Utrzymywanie sie wysokiego stezenia TSH mimo le-
czenia tyroksyng moze by¢ nastepstwem:
a) braku wspétpracy, pominiecia codziennego za-
zywania tabletek (dotyczy 30-80% leczonych ze
stwierdzonym podwyzszonym stezeniem TSH

w czasie leczenia),
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b) niewtasciwej dawki lub sposobu podania,
¢) uposledzenia wchianiania z powodu celiakii, nie-
tolerancji laktozy, zanikowego zapalenia btony
$luzowej zotadka, zakazenia Helicobacter pylori,
zakazen jelitowych, w tym lamblia giardia i nad-
miernego wzrostu matych bakterii jelitowych,
choréb watroby takich jak marskos$é, zastoino-
wa niewydolno$¢ watroby, niewydolnosci trzust-
ki, przebytych operaciji jelitowych prowadzacych
do skrécenia jelita, podazy lekéw interferujacych
z wchtanianiem tyroksyny takich jak wapn, zela-
zo, inhibitory pompy protonowej, inhibitory H,,
d) zwiekszenia obrotu albo wydalania tyroksyny,
€) obecnosci p/ciat interferujgcych z oznaczeniem TSH
powodujgcych fatszywie wysokie stezenie TSH,
f) wspotistnienia opornosci na hormony tarczycy,
g) wspdtistnienia niedomogi kory nadnerczy (8).
Ocena wchtaniania tyroksyny z przewodu pokar-
mowego moze by¢ przeprowadzona w oparciu o test,
polegajacy na podazy 1000 ug T4 jednorazowo na
czczo i badaniu fT4 po 2, 4 i 6 godzinach. Spodziewa-
ny szczyt stezenia osiggany po 2 godzinach i powinien
przekracza¢ gorna granice normy, wartosé ponizej
20 pmol/l nalezy oceni¢ jako uposledzenie wchtaniania
— malabsorpcje, lub pozorne upos$ledzenie wchfaniania
— pseudomalabsorpcje. Test moze by¢ wzbogacony
0 podaz paracetamolu, preparatu ktéry ma inny mecha-
nizm wchtaniania niz tyroksyna. Polega na jednoczaso-
wej podazy na czczo 1000 ug tyroksyny i 1000 mg pa-
racetamolu z oceng stezenia fT4 i paracetamolu we krwi
zaréwno przed badaniem, jak i w 1., 2., 3., 4. godzinie
testu. Dowodem na zazycie paracetamolu jest obec-
nosc¢ leku w surowicy, a dowodem na zazycie i wchta-
nianie tyroksyny — wzrost stezenie fT4 (9).

ZESPOL WILSONA

Doktor Dennis Wilson z Florydy proponowat stoso-
wanie trijodotyroniny u chorych z objawami klinicznymi
niedoczynnosci tarczycy, takimi jak: zmeczenie, zatrzy-
manie wody, przybieranie na wadze, suchos$¢ skoéry i tam-
liwo$¢ paznokci, depresja, utrata pamieci, bdle miesni
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i stawdw, hipoglikemia, zaparcia, zesp6t jelita drazliwego
i chroniczne zmeczenie oraz obnizona temperatura cia-
fa do 36,6°C (97.8°F) lub ponizej, u ktdrych stwierdzano
prawidtowe stezenia TSH i hormonoéw tarczycy. Ttuma-
czyt to tkankowym niedoborem trijodotyroniny i nazwat
zespotem Wilsona (Wilsons’ syndrome). Z uwagi ha po-
tencjalne ryzyko niekorzystnego wptywu takiego poste-
powania na kosci i serce, a takze mozliwos¢ opdznienia
rozpoznania innej przyczyny powyzszych dolegliwosci,
ATA w 2005 roku wydato oswiadczenie, ze nie ma meryto-
rycznych podstaw do rozpoznania zespotu Wilsona, czyli
wdrazania leczenia hormonami tarczycy jedynie w opar-
ciu o wywiady bez potwierdzenia laboratoryjnego (10).

LECZENIE HORMONAMI TARCZYCY
JEST WYZWANIEM

Uzyskano wiele dowoddéw, ze TSH nie jest ideal-
nym markerem wyréwnania metabolicznego, a u cze-
&ci chorych leczenie wylacznie tyroksyng nie jest
w petni wystarczajgce. Dotyczy to zwtaszcza chorych
po doszczetnej tyreoidektomii lub z polimorfizmem
aktywnosci dejodynaz. Skojarzenie T4 z T3 w odpo-
wiednim stosunku molarnym bytoby nasladowaniem
fizjologii, z uwzglednieniem konieczno$ci zastosowa-
nia trijodotyroniny w formie preparatu o dtugim okre-
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