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Abstract

Hypothyroidism is a common endocrine disorder affecting 3-15% of the adult population in subclinical form and 0.3-0.8% as overt
disease. The mainstay of treatment is replacement monotherapy with levothyroxine (LT4). Currently several oral LT4 formulations in-
cluding tablets, softgel capsules, and liquid formulations are available. Liquid LT4 is manufactured as LT4 solution in 85% glycerol and
96% ethanol and as LT4 solution in purified water and glycerol. The latest formulation, Tirosint SOL, gained FDA approval in 2017. To
evaluate the clinical utility of liquid LT4 we reviewed the literature using three databases: PubMed/MEDLINE, Scopus, and Embase and
found 405 articles among which 23 prospective and two retrospective studies were further evaluated. Finally, several case reports on rare
clinical conditions were discussed. Our review demonstrated that liquid LT4 was more effective than tablet formulation in patients with
malabsorption caused by interfering diseases, drugs, and bariatric surgery. The better pharmacokinetics of liquid LT4 was also confirmed
in subjects without malabsorption: patients on replacement or suppressive therapy, who switched from tablet to liquid formulation in
equivalent dose, gained better hormonal control, and required less frequent TSH measurements. The drug also appeared effective and
easy to handle in patients fed by enteric tube. Liquid LT4 appeared equally effective whenever taken before or during breakfast. The
analysis of the drug utility in particular populations including newborns, pregnant women, and the elderly confirmed the high value
and safety of liquid LT4. However, in neonates the higher incidence of TSH suppression on liquid in comparison to tablet LT4 therapy
was noted, and particular attention to avoid over-treatment must be paid.

Concluding: the literature review revealed that liquid LT4 is especially advantageous in patients with malabsorption and the critically ill,
but it seems also very promising in common therapy. The lack of alcohol content in the new formulation makes Tirosint SOL especially
attractive. (Endokrynol Pol 2020; 71 (5): 441-465)
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or excessive) iodine intake. Although the main cause
of hypothyroidism worldwide is iodine deficiency,
in iodine-sufficient countries chronic autoimmune

Introduction

Hypothyroidism is one of the most common endocrine

disorders: its subclinical form defined as elevated serum
thyroid-stimulating hormone (TSH) and free thyroxine
(fT4) within the reference range affects 3-15% of the
adult population [1]. The prevalence of overt hypo-
thyroidism characterised by elevated serum TSH and
diminished serum total or free thyroxine is 0.3-0.8% in
the US and European countries [2, 3]. The higher inci-
dence of hypothyroidism is associated with older age,
female sex, white ethnicity, and suboptimal (insufficient

thyroiditis (Hashimoto’s thyroiditis) is the leading
aetiology followed by iatrogenic effects including ra-
dioiodine therapy, thyroidectomy, and various drugs:
amiodarone, lithium, interferon ¢, thyrosine kinase in-
hibitors, and immune check-point inhibitors [4, 5]. Cen-
tral hypothyroidism due to hypothalamic thyrotropin
releasing hormone (TRH) or TSH deficiency accounts
for 1% of cases. Central hypothyroidism may be caused
by pituitary or hypothalamic tumours, inflammatory
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and granulomatous diseases, haemorrhagic necrosis,
traumatic brain injury, or surgical and radiation treat-
ment [6]. All patients with overt hypothyroidism and
advanced subclinical hypothyroidism (TSH > 10 mU/L
according to European guidelines or TSH > 10 mU/L
according to American recommendations) should be
treated [7-9]. The results of randomised controlled
trials (RCT5) and meta-analysis clearly demonstrated
increased cardiovascular and mortality risk and high
risk of progression to overt disease associated with TSH
levels > 10 mU/L [10, 11]. The controversies concern the
mild forms of subclinical hypothyroidism with TSH
above the upper limit and lower than 10 mU/L, be-
cause of the lack of evidence of treatment benefits from
RCTs. In such cases American and European guidelines
recommend treatment of symptomatic patients, those
younger than 65-70 years, patients with atherosclerotic
cardiovascular disease, heart failure, or associated risk
factors for these diseases including hypertension,
diabetes mellitus and dyslipidaemia, and those who
are thyroperoxidase antibody (TPOAD) positive [7, 9].

Treatment modalities of hypothyroidism

The mainstay of treatment of hypothyroidism is re-
placement monotherapy with levothyroxine (LT4).
Other options of therapy include liothyronine (LT3),
a combination of LT4 and LT3, and desiccated thyroid
extracts. The first two modalities are not recommended
by endocrine societies for the routine use due to the
lack of available slow-release T3 formulations providing
adequate thyroid hormone replacement, supraphysi-
ological proportions of T3 to T4 in combined formula-
tions amounting 1:4; 1:5 and 1:10 in comparison to
a 1:14 ratio secreted by healthy thyroid, and unknown
long-term safety [7, 9, 12, 13]. However, a beneficial
effect on body weight and lipid profile was observed
during LT3 monotherapy in comparison to L-T4 mono-
therapy [14]. It has also been speculated that homozy-
gous carriers of the Thr92Ala-D2 polymorphism, which
is relatively common (12-36 % of the population), may
exhibit lower activity of type 2 deiodinase (DIO2) and
diminished T3 tissue concentration [15, 16]. Desiccated
thyroid extracts are obtained from porcine or bovine
thyroids and contain all thyroid gland products,
including T3, diiodothyronine, monoiodothyronine,
and decarboxylated compounds known as thyron-
amines. Thyroid extracts are not recommended for the
treatment of hypothyroidism because of supraphysio-
logical T3 doses (T3:T4 ratio 1:4.2), fluctuating T3 levels
like in the case of T3 formulations, and lack of safety:
possible immune response, cardiac and bone toxicity.
Among the aforementioned hormonal preparations
only LT4 monotherapy is recommended in pregnant
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women, because adequate maternal thyroxine supply
is essential for foetal somatic and intellectual develop-
ment. Endocrine societies recommend levothyroxine
monotherapy as the treatment of choice for hypothy-
roidism, due to its efficiency, safety, and low costs. After
it was isolated and synthesised in the early 20" century,
LT4 replaced from the 1970s earlier widespread therapy
with desiccated thyroid extracts. Currently, LT4 is
the second most commonly prescribed drug in the
United States and the third in the United Kingdom.
The rationale for LT4 monotherapy is that thyroxine
is the major hormonal product of thyroid gland, while
approximately 80% of triiodothyronine daily produc-
tion arises from T4 conversion by DIO2 and type 1
deiodinase (DIO1) in peripheral tissues, and only 20%
of T3 derives from thyroid. Synthesised LT4 is identi-
cal to natural hormone, and due to its long plasma
half-life of approximately 6-9 days (mean 7 days) it can
be administered once-daily to sustain stable plasma
concentration. Peripheral T4 deiodination provides
normal serum T3 concentrations in the majority of
patients. This feature of LT4 ensures three main goals
of replacement therapy: resolution of hypothyroid
symptoms, normalisation of serum TSH and thyroid
hormones, and avoidance of overtreatment [17]. Cur-
rently several branded and generic oral formulations
of LT4 including tablets, softgel capsules, and liquid
preparations are commercially available. Tablet formu-
lations contain LT4 sodium salt and inactive excipients;
namely cellulose, lactose, wheat starch, magnesium
stearate, talc, and many others affecting tablet stabil-
ity and bioavailability. Softgel capsules consist of LT4
dissolved in glycerine surrounded by an outer gelatine
shell. Liquid formulations contain liquid LT4 solution in
a mixture of purified water and glycerol or LT4 solution
in 85% glycerol and 96% ethanol. Tablet levothyroxine
is administered orally once a day in the fasting state
commonly in the morning 30-60 minutes before break-
fast (2014 ATA guidelines recommend 60 minutes) or at
bedtime at least three hours after the last meal. In some
patients with poor compliance a once- or twice-weekly
regimen administration of LT4 can be suggested. The
replacement dose in athyreotic patients amounts
usually to 1.6-1.8 ug/kg body weight, but according
to some observations 1.3 ug/kg body weight may be
sufficient to gain a TSH concentration 0.5-2.5 mU/L
if LT4 is administered 60 minutes before the morning
meal. Absorption of LT4 in the gastrointestinal tract is
the process including tablet disintegration and disso-
lution, native T4 release, and hormone solubilisation
occurring in the stomach under physiological pH and
absorption of the hormone in duodenum and small
intestine. The successful intestinal LT4 absorption,
which occurs in the duodenum in approximately
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Table 1. Nutrients, drugs, diseases, and medical procedures leading to tablet L-thyroxine malabsorption

L-thyroxine malabsorption

Diseases

Drugs and nutrients

Medical procedures

Gastric causes

Helicobacter gastritis
Antritis

Pangastritis

Gastric atrophy

Gastroparesis

Proton-pump inhibitors

Calcium carbonate, citrate, acetal

Sucralfate
Aluminium hydroxide
Milk

Papaya

Sleeve gastrectomy

Gastric banding

Lactose intolerance

Ferrous sulphate
Simeticone

Orlistat

Raloxifene

[-blockers

Bile acid sequestrants

Tricyclic antidepressants

Celiac disease

Ciprofloxacin

Small intestine bacterial overgrowth

Intestinal causes  Pancreatic steatorrhea

Sucralfate

Parasitic diseases: Giardia lamblia,
Flagellate protozoa

Motility impairment
Milk

Papaya

Short bowel syndrome

Tyrosine kinase inhibitors

Roux-en-Y gastric bypass

Biliopancreatic diversion

Aluminium hydroxide

Chromium picolinate

Grapefruit juice

Coffee
Soy
Fibres

10-20%, in the upper jejunoileum in about 20-43%, and
in the lower jejunoileum in approximately 10-35%, is
provided that the hormone is in an aqueous solution.
LT4 absorption in the intestinal tract is an active and
energy-dependent process occurring via monocarbox-
ylate transporter (MCT) family, (MCTS8, MCT10), the
organic anion-transporting polypeptide (OATP) family
(OATP1A2, OATP4A1, OATP2B1), the ATP-binding cas-
sette transporter superfamily, and neutral amino acid
transporter family [18]. Several life conditions, includ-
ing pregnancy, may negatively affect LT4 bioavailability
due to increased serum progesterone concentration,
which slows down gastric and intestinal motility. Also,
intestinal LT4 absorption can be diminished in the
elderly. Many diseases, nutrients, and drugs, espe-
cially those influencing gastric pH and gastrointestinal
motility or causing intestinal mucosa inflammation,
and also bariatric surgery procedures can diminish
LT4 absorption (Tab. 1). It has also been documented
that changes in intestinal microbiota (dysbiosis) can
have a negative impact on enterohepatic circulation

of thyroid hormones [19, 20]. On average, gastroin-
testinal absorption of tablet LT4 is 60-80%. It has been
estimated that 20-50% of patients treated with an LT4
dose of 1.6-1.8 ug/kg body weight fail to show complete
biochemical or clinical response to LT4. The possible
causes include non-compliance, gastro-intestinal dis-
orders, and interfering nutrients or drugs.

Liquid levothyroxine — literature review

Liquid levothyroxine was introduced into clinical
use over a dozen years ago, and now the drug is
available in the United States and several European
countries. Liquid levothyroxine formulations were
initially composed of LT4 solution in 85% glycerol
and 96% ethanol and produced in drops or monodose
vials, but recently a new formulation Tirosint SOL
containing LT4 sodium oral solution in a mixture of
purified water and glycerol was introduced [21]. In
2017 Tirosint SOL gained FDA approval for replace-
ment therapy in hypothyroid patients and for TSH
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suppression therapy, being an adjunct treatment in
well-differentiated thyroid cancer patients. The drug
is manufactured in Switzerland and produced in 12
strengths packed in polyethylene ampules: 13, 25, 50,
75, 88, 100, 112, 125, 137, 150, 175, and 200 ug of LT4.
The study on pharmacokinetics held in 84 healthy
subjects and comparing liquid LT4 in alcohol solution,
softgel capsule and tablet formulations proved they
are bioequivalent but demonstrated faster onset of ab-
sorption of the liquid LT4: greater area-under-the-con-
centration-time-curve from 0 to 2 hours (99.1 * 22.7
vs. 64.4 = 24.4vs. 68.4 + 32.8 ng*h/mL) and faster time
to maximum concentration by an average 30 minutes
[22]. The faster absorption of liquid LT4 to systemic
circulation might be due to omitting the stomach
phase of disintegration and dissolution. Also, partial
oral absorption by well-vascularised oral mucosa of
liquid L-T4 in alcoholic solution is suggested by some
authors [23, 24].

To evaluate the clinical utility of liquid LT4 for-
mulations, a systematic literature search for articles
concerning liquid thyroxine, liquid levothyroxine, oral
solution thyroxine, and oral solution levothyroxine was
performed using three databases: PubMed/MEDLINE,
Scopus, and Embase; the last search was performed
on June 15, 2020. No publication date limitations were
imposed. The search identified 405 articles, and for
further analysis only prospective studies with complete
data and describing at least 10 cases were included.
Finally, 23 original papers met the inclusion criteria. We
accepted for analysis a single retrospective study con-
ducted among pregnant women because prospective
observations in this group of patients are lacking. Also,
one retrospective population-based study comparing
the effectiveness of liquid and tablet L-T4 among 56,354
patients was included. We reviewed the collected lit-
erature according to the use of liquid-LT4 in everyday
clinical practice in fasting and non-fasting states, in pa-
tients with and without malabsorption, and separately
in paediatric, pregnant, and elderly populations. Finally,
several case reports concerning rare clinical entities, like
central hypothyroidism, coexistence of hypothyroidism
and hepatic cirrhosis, lactose intolerance, and enteral
tube feeding, were presented .

Comparison of the effectiveness of liquid

and tablet levothyroxine in patients

without malabsorption or interfering drugs

after switching from tablet to liquid formulation
in equivalent dose

The analysis was made in hypothyroid patients on
replacement therapy and in patients with well-differ-
entiated thyroid cancer (DTC) receiving suppressive
therapy.
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Four prospective studies with 200 participants eval-
uating replacement liquid LT4 therapy in hypothyroid
patients and one population-based study with 56,354
patients treated with L-T4 mostly for hypothyroidism
and non-toxic goitre were found [25-29]. In three out
of four prospective studies including 185 subjects,
switching from tablet LT4 to liquid LT4 appeared more
effective; only in a single paper including 15 partici-
pants no difference in TSH between tablet and liquid
LT4 formulations was noted [26]. In a population-based
study of 56,354 levothyroxine users Ferrara et al. found
that the frequency of TSH measurement was reduced in
patients switching from tablets to liquid levothyroxine
formulation [28].

Three studies with 266 participants concerned
comparison of liquid and tablet LT4 effectiveness of
suppressive therapy in patients with DTC [30-32].
Two of them including 207 patients were prospective,
randomised, and concluded that the use of LT4 liquid
formulation, as compared to tablets, provided better
control of TSH and resulted in a significantly higher
number of DTC patients maintaining TSH values
within range for the ATA risk score and reducing TSH
variability over time [31, 32]. Conversely, Giusti et
al. in a small study with 59 participants did not find
any differences in TSH and thyroid hormone concen-
trations between the tablet and liquid L-T4 groups
[30]. The detailed data are presented in Table 2. In
summary: hypothyroid patients on replacement
therapy, who switched from tablet levothyroxine to
liquid levothyroxine, had better hormonal control
and less frequent TSH measurements. The results of
suppressive LT4 therapy in DTC patients with the
liquid formulation resulted in better TSH control
and a significantly higher number of DTC patients
maintaining TSH values within range for the ATA
risk score.

Comparison of the effectiveness of liquid
levothyroxine ingested at breakfast

and before breakfast

A single randomised, placebo-controlled trial (RPC)
and four prospective observational papers evaluating
1055 patients were found concerning the effect of liquid
LT4 ingested at breakfast on thyroid parameters and
quality of life [33-37]. In the RPC trial of Cappelli et al.
77 untreated hypothyroid patients were randomised to
receive liquid LT4 or placebo either 30 minutes before
breakfast or during breakfast. Thyroid-stimulating
hormone, fT4, and free triiodothyronine (fI3) were
measured after six weeks of each phase. No statistically
significant differences in serum TSH, fT4, and fT3 were
noted whether liquid LT4 was taken 30 minutes before
breakfast or during the meal [33]. Pirola et al. assessed
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Table 2. Comparison of effectiveness of liquid and tablet levothyroxine in patients without malabsorption or interfering drugs
in randomised trials or after switching from tablet to liquid levothyroxine in equivalent dose

Study design

First author, year

of publication

Number
of patients

Study setting

Results

Levothyroxine replacement therapy

Hypothyroid patients without malabsorption
or drug interference were switched from

TSH values declined significantly after first
(p < 0.05) and second control (p < 0.01).

) Fallahi et al. e X fT4 and T3 did not change significantly.
Prospective 2016 125 ! 141 tablet to liquid LT4 ingested 30’ before o )
[25] breakfast. TSH, fT4, fT3 were measured after  Liquid LT4 appeared more effective than
1-3 and 5-7 months of the switch tablet LT4 in hypothyroid patients without
malabsorption
Hypothyroid patients with dyspeptic
Prospective Ribichini et al., 15 symptoms without gastric alterations No difference in TSH between tablet
P 2017 [26] on endoscopy treated for 6 months with and liquid LT4 were noted
equivalent dose of tablet and liquid LT4
. . . After switching on liquid LT4, TSH
. Patients wnth. elevated TSH while on tablet normalised in majority of patients and
Prospective Fallahi et al. ITT4_Were switched to equivalent dose of increased again after switching back
cross-over ! 21 liquid LT4 taken 30 before breakfast and after ¢, tap|et
. 2017 [27] . . 0 tablet.
design 2 months when TSH normalised put again on o )
tablet formulation Liquid LT4 was more effective than tablet
formulation
Data were extracted from local Health Unit
database. All patients receiving at least one
LT4 prescription in years 2009-2015 were
Retrospective Ferrara et al identified. Frequency of TSH measurement was
population- 2017 [28] ! 56 354 Switchers between LT4 tablets and liquid reduced in patients switching from
-based formulations were |dent|f|ed’ and the |eV0thyr0Xine tablet to |IqUId formulation
frequency of thyroid-stimulating hormone
measurement within 2 years prior and after
the switch was explored
TSH determinations during liquid and
Hypothyroid patients without malabsorption ~ Softgel capsule were lower than during
and interfering drugs were treated with 3 LT4  tablet L'T4_ (p_ < 0.0001). No differences
Prospective  BENVenga etal, 2 formulations: tablets for 14 months, liquid between liquid and softgel capsule were
P 2019 [29] for 9 months, and softgel capsules for 10 found.
months. TSH after each phase of treatment | T4 ingested as liquid solution or softgel
was measured capsule was more bioavailable than tablet
LT4
Levothyroxine suppressive therapy
. Giusti et al., DT(.: patients were treated with tablet LT4 and No differences in TSH and thyroid
Prospective 59 switched to liquid LT4. TSH, fT4 and fT3 were
2014 [30] measured hormones were noted between the groups
At first control TSH did not differ between
the 2 groups, at second control TSH
DTC patients low-risk (ATA 2009) were ;"f?fgi;‘ﬁi;”ﬁ:';ﬁf‘ﬁpui .
Prospective Capelli et al., randomised 1:1 either to liquid or tablet LT4. p o 4
. 102 formulation, as compared to that of
randomized 2017 [31] TSH was measured after 8-12 months and . - .
again after 12 months tablets, resulted in a significantly higher
number of DTC patients maintaining TSH
values in range for the ATA risk score,
reducing TSH variability over the time
Significantly lower TSH was obtained in
DTC patients were randomised to 2 treatment E.}i I'c:z': LZ: g]rglf'i':'sf 22:]'1?;?? tc;ta{?;t
. . groups: liquid LT4 (n = 52) and tablet LT4 group, p=0
Prospective Fallahi et al., and at the second control (p < .01), while
. 105 (n = 53). In each group LT4 dose was the L
randomised 2018 [32] ) T4 and fT3 levels were not significantly

same:1.5 ug/kg/day. TSH, fT4 and fT3 were
measured after 6 and 12 weeks

different. A better control of TSH was
observed in thyroidectomised patients
with liquid LT4 regimen

DTC — differentiated thyroid carcinoma; ATA — American Thyroid Association; TSH — thyroid-stimulating hormone; ft3 — free triiodothyronine; fT4 — free thyroxine
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761 hypothyroid patients, who achieved euthyroid-
ism on liquid LT4 taken 30 minutes before breakfast,
and then they were switched to liquid LT4 taken
during breakfast. No differences in serum TSH were
noted between therapy with liquid LT4 taken during
breakfast and 30 minutes before breakfast: 2.61 = 1.79
vs. 2.54 = 1.86 mIU/L, p = 0.455 [37]. The results of the
remaining studies also demonstrated the good absorp-
tion of liquid LT4 taken during the breakfast. In two
of them Qol was assessed with conflicting results [34,
36]. An overview of the studies is presented in Table 3.
In summary: liquid levothyroxine is equally effective
whether taken 30 minutes before breakfast or during
breakfast.

Efficiency of liquid levothyroxine in patients
with malabsorption

Five prospective observational studies were found
evaluating liquid LT4 efficacy in 117 patients with
malabsorption due to interfering drugs (proton pump
inhibitors [PPIs], calcium, ferrous sulphate, polyphar-
macy) and a single prospective observational study
assessing liquid LT4 results in 13 patients with mal-
absorption caused by bariatric surgery [38—43]. In five
out of six studies patients were switched from tablet
levothyroxine to the equivalent dose of liquid formu-
lation. In one study the patients were randomised to
tablet or liquid LT4 [42]. In all studies, higher efficacy
of liquid LT4 compared to tablet formulation treatment

Table 3. Comparison of the effectiveness of liquid levothyroxine ingested before breakfast and at breakfast

. First author, year Number .
Study design of publication of patients Study setting Results
Patients on liquid LT4 taking drug No significant differences were observed
Cannalli et al wrongly at breakfast were asked to  petween TSH, fT4, and T3 when liquid LT4
Prospective 20?2 [33] " 54 take drug 30" before breakfast. was consumed at or 30" before breakfast
TSH, T4, and fT3 were evaluated at ~ after 3 and 6 months. No data about patient
recruitment, after 3 and 6 months diet available
There was therapeutic equivalence between
Patients taking liquid LT4 30" before  liquid LT4 taken at and 10" before breakfast.
Prospective Morelli et al., 61 breakfast were randomised to take TSH on liquid LT4 taken 30" before breakfast
P 2016 [34] the drug 10" before and at breakfast.  was lower (significance not given). No
TSH and Qol assessed after 6 weeks  differences in Qol between groups were
noted
Untreated hypothyroid patients were
Prospec_tlve . randomlzgd to retfelve liquid LT4 or No statistically significant differences in TSH,
randomized Cappelli et al., placebo either 30'before breakfast or o
. 77 T4 and fT3 were noted whether liquid LT4
double-blind placebo 2016 [35] at breakfast. TSH, fT4 and fT3 were was taken 30'before breakfast or at breakfast
controlled crossover measured after 6 weeks of each
phase
Hypothyroid patients euthyroid
ta\{)FI)st L\{E&Oltalzzg;znoigg’ bz,;glre on Mean values of TSH, T4, fT3, and metabolic
breakfast but dissatisfied with parameters did not change significantly,
Prospective Guglielmi et al., 102 therapy were switched to liquid LT4  in 66% patients Qol improved, p < 0.01.
2018 [36] tT";]keT“SEt brzagftﬁ(i”ﬁg"“"a'lr ®  After switching to liquid LT4 in majority of
yistan 114,113, tota patients Qol improved without affecting
and LDL-cholesterol were evaluated thyroid function
before and 3 months after therapy
Untreated hypothyroid patients
were recruited to liquid LT4 therapy.
Initially drug was taken 30 before
breakfast and 8—16 weeks after No differences in serum TSH were noted
achieving euthyroidism patients between therapy with liquid LT4 taken
) were switched to liquid LT4 taken at breakfast and 30" before breakfast
Prospective Pirola et al., 761 at breakfast. TSH, fT4, T3 were (p = 0.455).
2018 [37] measured after 6 months

A sub-analysis was performed on
202 patients assuming concomitant
drugs (such as PPI, calcium or iron
supplements) or using fibre and soy
milk products at breakfast.

Also, no difference in TSH levels was
observed according to interfering drugs
or diet (p = 0.732)

TSH — thyroid-stimulating hormone; ft3 — free triiodothyronine; fT4 — free thyroxine; LDL — low-density lipoprotein; Qol — Quality of life; PPl — proton pump

inhibitor
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Table 4. Effectiveness of liquid levothyroxine treatment in patients with malabsorption

Study design  First author, year  Number Study setting Results
of publication of patients
Prospective Vita et al., 2014 24 Hypothyroid patients while taking tablet In replacement group TSH significantly
[38] LT4 concomitantly with PPI: 14 patients lowered on liquid solution (p < 0.0001).
on replac_emt;r:t theragy, _1°h9at'f“tl? on dLTa In suppressive group rate of TSH < 0.1 mU/L
_T_gpl)-lpresswe era[:jy. ﬂW' BC m(? 12 'qu'k * was 74% post-switch vs. 0% pre-switch
was measured after 6 and 1o Weeks ——(, ~ 0,001). Liquid LT4 was more effective
than tablet formulation in patients with IPP
caused malabsorption
Prospective Fallahi et al., 2017 13 Hypothyroid patients on tablet LT4 TSH significantly lowered on liquid LT4:
(39] ?gmf’t“p%’?gt;d;f]ff’ bB"‘Fr,'St”C surgery: in RYGB group (p < 0.001), in BPD group
arter o ater ’ (P < 0.01). Liquid LT4 could prevent
Patients were switched to equivalent dose the problem of malabsorption in bariatric
of liquid LT4. TSH measured 3 moths after surgery patients
switch
Prospective Benvenga et al., 19 Patients with malabsorption due to calcium  TSH was lower with liquid LT4 compared
2017 [40] and iron supplements were switched from with tablet LT4
bl o 14 sl dosss (o< 0201, bt calim
25 + 16 weeks (p < 0.001) and iron group (p < 0.001)
Prospective Vita et al., 2017 1" Patients with malabsorption due to Liquid LT4 lowered TSH in replacement
[41] polypharmacy, being on replacement group (p = 0.002) and suppressive therapy
or suppressive tablet LT4 therapy. After group (p < 0.0001). Liquid LT4 was more
switching to liquid LT4, TSH was measured  effective than tablet formulation in patients
twice every 8 weeks with malabsorption due to polypharmacy
Prospective Ribichini et al., 43 Two groups of patients were analysed: Liquid LT4 lowered TSH more than tablet LT4
2017 [42] . _ . in group A (p = 0.029) and caused greater
group A, n = 28, pat.lents HI_J (+). ~ homogeneity in TSH values after 3 months
* group B, n =_15, patients with dy_spept|c compared to LT4 (p = 0.025). At 9 months
symptoms without gastric alterations mean TSH values were lower in subjects
on endoscopy. treated with LT4 tablet (p = 0.006). In group
Patients were randomly assigned to tablet Bno dlfferences.were observed. Liquid _LT4
LT4 or liquid LT4 and treated for 6-9 months ~ Was more effective than tablet formulation
in patients HP (+) but not in those with
normal results of endoscopy
Prospective Benvenga et al., 20 20 hypothyroid patients with intestinal In 20 hypothyroid patients with intestinal

2019 [43]

malabsorption due to interfering drugs
(not listed) and 23 hypothyroid subjects
without interfering medications were
treated with 3 LT4 formulations: tablets for
14 montbhs, liquid for 9 months, and softgel
capsules for 10 months. TSH after each
phase of treatment was measured

malabsorption due to interfering drugs TSH
determinations during liquid and softgel
capsule were lower than on tablet LT4

(p < 0.0001). Liquid and soft gel capsule
LT4 was more effective than tablet
formulation in patients with drug-induced
intestinal malabsorption

TSH — thyroid-stimulating hormone; ft3 — free triiodothyronine; fT4 — free thyroxine; LDL — low-density lipoprotein; PPl — proton pump inhibitor;
HP — Helicobacter pylori; RYGB — Roux-en-Y gastric bypass; BPD — biliary pancreatic diversion

was demonstrated and short time to achieve serum TSH
decrease. The data are summarised in Table 4. In sum-
mary: all studies demonstrated that liquid LT4 could
prevent the problem of malabsorption in patients taking
interfering drugs or after bariatric surgery.

Efficiency of liquid levothyroxine in paediatrics
population

There are three prospective observational studies con-
cerning congenital hypothyroidism (CH) and liquid
LT4 therapy in newborns [44—46]. In all cases, liquid
LT4 with alcohol content was used. In the two studies

the alcohol amount in LT4 liquid formulations was
estimated, and it appeared that none of the newborns
exceeded the threshold of risk levels according to the
American Academy of Paediatrics, amounting 150 ug/kg
body weight per day [45, 46].

Von Heppe et al. treated 28 consecutive newborns
for primary CH with liquid LT4 solution for two years,
and assessed TSH, fT4, and fT3 before and during
follow-up. After two years standardised developmental
test (DQ, Griffiths’ scale) was performed. No control
group was recruited. The median starting dose was 12.3
ug/kg (range 9.8-17.1 ug/kg) and decreased to about 5
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ug/kg after nine months. In 75% of newborns TSH nor-
malised within two weeks, and in seven patients receiv-
ing 10.1 ug/kg only after a median of two months. The
authors concluded that the initial dose of liquid LT4
necessary to normalize TSH was not lower than the
dose of commonly used tablet formulations. Liquid LT4
provided some practical benefits; namely, easier han-
dling and better individualisation of dosage [44]. Cassio
et al. divided 42 consecutive newborns with CH into
two groups: with severe (n = 18) and moderate form
(n = 24) according to bone maturation at birth. Then
the infants were randomly assigned to receive liquid
(group 1) or tablet (group 2) LT4 formulation. Thyroid
function tests (TFI5) were studied after 15 and 30 days
and at three and six months. In the severe CD group
after 15 days serum TSH became normal in 8/9 (89%)
subjects in group 1 and 5/9 (56%) in group 2; serum fT3
was significantly higher in group 1 than in group 2; in
both groups T4 levels were above the upper limit of
reference values. During follow-up there were more
infants with supressed TSH in group 1 than in group 2:
44% vs. 15%, p = 0.037. In the moderate/mild CH form
there were no significant differences in TFTs between
group 1 and 2. There were also no differences between
the groups according to EKG signs of heart disease and
developmental quotient (DQ). The authors concluded
that there was no complete bioequivalence between
liquid and tablet LT4 formulations [45].

In similar study by Peroni et al. 78 newborns with
CH were assigned to receive liquid LT4 (group A,
n = 39) or tablet LT4 (group B, n = 39). TSH and T4
were assessed at the beginning and during the first
year of treatment. Developmental quotient (Griffiths’
scale) was performed at 12 months of age. After 7-10
days of therapy TSH normalisation was achieved
in 87% patients in group A and in 82% in group B.
Thyroid-stimulating hormone values in group A were
significantly lower than in group B at 7-10 days and
6-8 months: 3.63 vs. 5.74 mU/L, p = 0.05 and 1.52
vs. 3.31 mU/L, p = 0.043, respectively. The percentage
of patients with supressed TSH (< 0.4 mU/L) during
follow-up was greater in group A than group B: 26
and 43% vs. 10 and 18%, respectively. The risk of LT4
over-dosage was connected with severity of CD: among
those treated with liquid LT4 54% of infants with mild
disease demonstrated reduced TSH levels vs. 15% of
infants with severe disease. No differences in LT4 doses
and fT4 values between the groups were noted. Mean
DQ scores were normal in all patients. The authors
summarised that the TSH inhibition trend when using
liquid LT4 may be linked to its higher absorption in
comparison to the tablets [46]. In summary: in infants
there is no bioequivalence between liquid and tablet
LT4. Liquid LT4 is better absorbed than tablet LT4, lead-
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ing to higher risk of over-dosage. To avoid the risk of
over-dosage with the use of liquid LT4 frequent moni-
toring is recommended. The new liquid LT4 formulation
removes anxiety concerning alcohol content.

Efficiency of liquid levothyroxine in pregnant
women

There is a single retrospective study comparing an ef-
fectiveness of liquid and tablet LT4 therapy in preg-
nancy [47].

Cappelli et al. assessed 31 pregnant hypothyroid
women who delivered at the authors’ hospital between
2012 and 2014 and met the following inclusion criteria:
TSH and fT4 obtained three months before pregnancy
and TSH < 2.5 mU/L, TSH, and T4 obtained at 12 weeks
of pregnancy and each month subsequently. Fourteen
of the patients were on liquid LT4 and 17 were on tablet
LT4. In the whole group 8/31 had to increase the dosage
of LT4: 7/17 (41.2%) in the tablet group and 1/14 (7.1%)
in the liquid group, p = 0.038. The increase of LT4 dos-
age was smaller in the liquid LT4 group: 52.9 = 19.5
vs. 67.5 + 19.2 ug daily. According to the result of logistic
regression analysis the treatment with tablets was the
only predictor of LT4 increase. The authors concluded
that women on optimal LT4 replacement therapy before
pregnancy require an increase of LT4 dosage more often
when on tablet than on liquid formulation. In sum-
mary: further studies in pregnant women are needed,
but therapy with liquid levothyroxine seems to be safe
in this group of patients, especially when water, not
alcohol LT4 solution, is used.

Efficiency of liquid levothyroxine in the elderly
population

Two publications concerned the comparison of liquid
and tablet LT4 therapy in older patients, who com-
monly have comorbidities and the added problem of
polypharmacy causing potentially interference with
LT4 absorption.

Cappelli et al. in a prospective observational study
compared the effects of liquid and tablet LT4 treat-
ment in a group of 417 elderly hypothyroid people
aged > 65 years (mean 71 years). A total of 299 patients
were treated with tablet LT4 and 118 with liquid LT4.
The two groups who did not differ in anthropometric
characteristics beyond slightly higher BMIin the liquid
LT4 group (p = 0.051). The patients were observed for
five years with annual TFT assessment. During the
five-year follow-up the composite incidence of subclini-
cal and overt hypothyroidism did not differ between
the liquid and tablet groups: 2.5% vs. 4.3%, p = 0.335,
whilst a significant difference in composite incidence of
subclinical and overt thyreotoxicosis facticia was noted:
4.2% vs. 23%, p < 0.0001. Logistic regression analysis
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demonstrated that only tablet LT4 therapy was associ-
ated with the risk of LT4 over-treatment, OR 2.354 (95%
CI: 1.136-4.827), p = 0.021. The authors concluded that
liquid LT4 treatment in elderly hypothyroid people was
characterised by greater stability in thyroid hormone
profile than tablet LT4 [48].

In the second paper Morini et al. evaluated pro-
spectively 50 postmenopausal hypothyroid women
(median age 71 years) who were under tablet LT4
therapy accompanied by calcium carbonate (CC)
supplementation taken 6-8 hours later. They were
switched to either liquid (n = 9) or softgel capsule
(n = 7, group I) whilst 34 continued tablet LT4 (group
II) and the same regimen of CC. After three months, in
group I there was a significant decrease in serum TSH
(1.23 = 0.49 vs. 1.8 = 0.37 mU/L, p < 0.01) and fasting
glycemia (80.7 + 7.9 vs. 83.4 £ 6.3 mg/dL, p < 0.05) and
insignificant lowering of total cholesterolaemia, and
diastolic and systolic blood pressure in comparison to
baseline values. In contrast, in group II TSH, fasting
glycaemia, total cholesterol, and systolic blood pressure
increased insignificantly, while diastolic blood pressure
increased borderline significantly [49]. In summary: lig-
uid levothyroxine in elderly people is safe and leads to
better clinical and hormonal control of hypothyroidism.

Case reports on efficiency of liquid levothyroxine
in rare clinical conditions

Lactose intolerance

Fallahi et al. presented five cases of patients treated
with levothyroxine, who had lactose intolerance,
a well-known cause of LT4 malabsorption [50]. Four of
them with primary hypothyroidism were on replace-
ment LT4 therapy, and one patient with DTC was on
suppressive LT4 treatment. All patients decompensated
while taking tablet LT4 containing lactose, although
the LT4 dosage was progressively increased. Then
tablet LT4 was switched to liquid LT4 in an equivalent
dose and the therapeutic TSH target was achieved
within 1-2 months. After euthyroidism was restored
on liquid LT4 in three out four hypothyroid patients
tablet LT4 was readministered and once again TSH
increased beyond the upper normal limit. Liquid LT4
which is free of lactose effectively normalised TSH in
hypothyroid patients and enabled TSH suppression in
DTC patients. However, no attempt was made to treat
the patients with tablet LT4 without lactose content [51].

Liver cirrhosis

Benvenga et al. reported a single case of a hypothyroid
woman on long-term effective tablet LT4 therapy, who
decompensated soon after hepatitis C virus-related cir-
rhosis was diagnosed. She was switched to an equiva-
lent dose of liquid LT4, and her TFTs normalised after

two months. To exclude random improvement, she was
re-switched to tablet formulation, and once again her
TSH bounced back to an abnormal value. The authors
concluded that in this patient with liver cirrhosis liquid
LT4 appeared more effective than tablet formulation
because of the better intestinal absorption [52].

Central hypothyroidism

Thirteen patients with isolated central hypothyroidism,
who switched from tablet to liquid or softgel capsule
LT4 formulations, were described by Benvenga et al. In
six cases serum fT4 was low under adequate tablet LT4
therapy (mean 1.51 ug/kg/day), and in the next seven
cases serum fT4 was normal but patients preferred to
change the treatment. After switching to the equivalent
dose of new levothyroxine formulations serum fT4
significantly increased in all patients and normalised in
the first group. The authors concluded that liquid and
softgel capsule LT4 formulations exhibit a more favour-
able pharmacokinetics profile than tablet ones and can
be effective in refractory central hypothyroidism [53].

Patients feeding through an enteral feeding tube
Pirola et al. reported on 20 patients with laryngeal can-
cer submitted to total laryngectomy and thyroidectomy,
who were feeding by nasoenteric tube. The patients
were divided into two groups: treated with tablet LT4
which was crushed and administered 30 minutes be-
fore or after feeding, and treated with liquid LT4 given
into the nasoenteric tube immediately. No differences
in TFTs between the two groups were observed, but
nurses considered the liquid LT4 easier to handle the
patients. Liquid levothyroxine administration was de-
scribed as excellent by 12/13 nurses and tablet formula-
tions as poor by 10/13 of them [54].

Discussion

The search for the new oral levothyroxine formulations
is caused mainly by nonadherence and malabsorption
of tablet formulations. Nonadherence concerns up to
17-40% of hypothyroid patients and increases over
time; however, the reported rates differ in whether
healthcare data or self-reports are analysed [55, 56].
Although the reasons of nonadherence can be vari-
ous and this problem is generally observed in 50%
of all chronically ill patients, in the case of tablet
levothyroxine the necessity of its ingestion in the
fasting state 30-60 minutes before the breakfast or
three hours after the last meal delivers an additional
obstacle. Malabsorption of tablet LT4 formulations is
mainly due to gastric hypoacidemia caused usually
by inflammatory diseases, among which Helicobacter
pylori infection concerns 48% of people all over the
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world [57], and various medicines including PPIs are
the world-wide commonly prescribed drugs. Although
the malabsorption caused by these reasons may be
overcome by increasing the LT4 dose by 37% [18], the
risk of over-treatment appears after disease resolution
or PPI withdrawal. The world-wide obesity epidemic
and increasing use of bariatric surgery may pose an im-
portant cause of levothyroxine malabsorption in the
future. In fact, liquid levothyroxine is preferentially
chosen by endocrinologists for specific clinical condi-
tions like malabsorption, interfering drugs, or inability
to take the drug in the fasting state, as was reported in
the 2019 Italian survey [58]. Our review confirmed that
the use of liquid levothyroxine allowed to overcome
the problems of malabsorption caused by drugs and
supplements including polypharmacy, PPI, iron, and
calcium supplements, and by bariatric surgery.

Also, administration of liquid LT4 to patients fed
via nasoenteric tube without the need for nutrition
discontinuation was considered excellent by the major-
ity of nurses. This encourages the use of liquid LT4 in
critically ill patients in future.

Two recent meta-analyses have acknowledged the
efficacy of liquid LT4 in various cases of malabsorption.
Virilli et al. found the pooled mean difference of TSH
value after switching from tablet to liquid LT4 to be
4.23 mIU/L (95% CI: 3,69-4.77, p < 0.0001) [59]. Laurent
et al. demonstrated similar results in two groups of
patients with malabsorption: on replacement and on
suppressive therapy [24]. Our review also confirmed
the better pharmacokinetic properties of liquid than
tablet LT4 in subjects without malabsorption: patients
on replacement or suppressive therapy, who switched
from tablet to liquid formulation taken in the same
regimen gained better control of TFIs and required
less frequent TSH measurements. Importantly, in
patients with DTC a better adjustment to TSH ranges
according to the ATA risk score was achieved. Due to
omitting the gastric phase of absorption, liquid levo-
thyroxine appeared to be equally effective whenever
taken before or during breakfast, as was demonstrated
in five studies based on 1055 patients’ data. However,
the breakfast ingredients were not clearly reported
by some authors.

The Qol was assessed in two papers, but the results
appeared conflicting. When addressing particular
hypothyroid populations, liquid levothyroxine ap-
peared effective and easy to handle in neonates with
congenital hypothyroidism. Although liquid LT4 nor-
malised serum TSH more effectively and quicker than
tablet formulation, in two studies a greater percentage
of neonates with supressed TSH during liquid levo-
thyroxine treatment was observed. This suggests the
possible need of re-evaluation of previously established
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LT4 dosages for neonates and strict monitoring when
liquid LT4 is used. The content of alcohol in some liquid
formulations was assessed as safe, and the European So-
ciety for Paediatric Endocrinology, in guidelines issued
in 2014, allowed its usage in the paediatric population
[60]. However, the new formulation, Tirosint SOL, be-
ing a water not an alcohol solution, is deprived of even
hypothetical risk.

Only a single retrospective study concerned
a small group of pregnant women, and further stud-
ies are needed. It seems that pregnant women who
commonly take iron supplements and have dimin-
ished intestine motility due to the high progesterone
concentration are an excellent target for liquid LT4
formulation. Liquid levothyroxine appears to be safe
and effective also in the elderly population, who
obviously have the problem of polypharmacy and
diminished intestinal absorption. Although the better
absorption of liquid LT4 potentially increases the risk
of over-treatment, Capelli et al. conducting a five-year
follow-up of 417 elderly patients found this risk to
be significantly lower during liquid LT4 therapy in
comparison to tablet LT4.

The presented data make the usage of liquid levo-
thyroxine, namely Tirosint SOL, very promising not
only in patients with levothyroxine malabsorption and
other selected populations but also in everyday clini-
cal practice when the pace of life impedes the patient
to wait for 30 minutes with the breakfast or a cup of
coffee. However, the reviewed studies also have some
limitations, including small sample size, especially
those concerned with malabsorption, heterogeneity of
the groups, only one RCT, and the lack of multicentre
trials. Also, the alcohol levothyroxine solution was
assessed, and the further studies with the new water
solution formulation are needed.

Conclusions

Liquid levothyroxine Tirosint-SOL can be used as a sup-
plementary therapy in patients with hypothyroidism
and as a suppressive therapy in patients with differenti-
ated thyroid carcinoma. Liquid levothyroxine proved
to be effective either taken 30 minutes before breakfast
or during breakfast. Therapy with Tirosint-SOL may
be especially advantageous in hypothyroid patients
with malabsorption caused by various nutrients,
drugs, gastrointestinal diseases, and bariatric surgery.
Tirosint-SOL can be a safe and effective therapy in
paediatric and elderly populations and probably in
pregnant women.
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Streszczenie

Niedoczynnosé tarczycy nalezy do czestych choréb endokrynnych: w postaci subklinicznej wystepuje w 3-15% dorostej populacji, a w po-
staci jawnej odsetek ten wynosi 0,3-0,8%. Podstawa leczenia jest monoterapia lewotyroksyna (LT4), ktérej posta¢ doustna jest dostepna
w tabletkach, migkkich kapsutkach zelowych i plynnym roztworze. Posta¢ plynna leku jest wytwarzana jako roztwoér LT4 w 85% glicerolu
i96% etanolu i jako wodny roztwoér LT4 i glicerolu, ktéry pod nazwa Tirosint SOL zostal w 2017 r. zaaprobowany przez amerykanska Food
and Drug Administration (FDA). W celu oceny przydatnosci klinicznej ptynnej LT4 przeprowadzono przeglad literatury, uwzgledniajac
trzy bazy danych: PubMed/MEDLINE, Scopus i Embase. Znaleziono 403 artykuly, z ktérych do dalszej analizy zakwalifikowano 23 prace
prospektywne i 2 retrospektywne. Przeprowadzono réwniez analize kilku opiséw przypadkéw szczegélnych sytuacii klinicznych. Na
podstawie przegladu literatury stwierdzono, Ze u pacjentéw z zaburzeniami wchlaniania spowodowanymi przez interferujgce choroby,
leki i po operacjach bariatrycznych ptynna posta¢ LT4 byta bardziej skuteczna niz lek w formie tabletek. Lepsze wiasciwosci farmakokine-
tyczne plynnej postaci LT4 potwierdzity takze badania u chorych bez zaburzen wchlaniania: po zastapieniu LT4 w tabletkach rtéwnowazng
dawka ptynnej LT4 uzyskano lepsza kontrole hormonalna i zmniejszono czestotliwos¢ oznaczenn TSH. Ptynna LT4 okazala sie jednakowo
skuteczna, zaréwno kiedy byla zazywana w trakcie $niadania, jak i przed $niadaniem. W grupie pacjentéw odzywianych przez zglebnik
dojelitowy podanie ptynnej LT4 nie wymagalo przerwy w karmieniu. Analiza stosowania plynnej LT4 w wybranych grupach pacjentéw:
u noworodkéw, kobiet ciezarnych i 0s6b starszych, potwierdzila jej skutecznosé i bezpieczenstwo. Nalezy podkresli¢, ze u noworodkéw
czeéciej obserwowano supresje hormonu tyreotropowego (TSH), co nakazuje szczegdlng ostroznoé¢ przy stosowaniu plynnej postaci
LT4 w tej grupie chorych.

Podsumowujac: na podstawie przegladu dostepnej literatury stwierdzono, ze plynna postaé LT4 jest szczegélnie korzystna u chorych
z zaburzeniami wchlaniania i bedacych w cigzkim stanie, ale wydaje si¢ réwniez bardzo obiecujaca opcja w codziennej praktyce endo-
krynologicznej. Brak zawartoéci etanolu w preparacie Tirosint SOL czyni ten preparat szczegélnie atrakcyjnym. (Endokrynol Pol 2020;
71 (5): 453-465)

Stowa kluczowe: niedoczynnosc tarczycy; ptynna lewotyroksyna; Tirosint SOL
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Wstep

Niedoczynno$¢ tarczycy jest jedng z najczestszych
choréb ukladu dokrewnego. Jej posta¢ subkliniczna,
w przebiegu ktdrej stwierdza sie zwiekszone stezenie
hormonu tyreotropowego (TSH, thyroid-stimulating
hormone) przy prawidlowym stezeniu wolnej tyroksyny
(£T4, free thyroxine), dotyka 3-15% populacji dorostych
[1]. Czestos¢ wystepowania jawnej niedoczynnosci
tarczycy, charakteryzujacej sie¢ zwiekszonym stezeniem
TSH w surowicy i zmniejszonym stezeniem catkowitej
lub wolnej tyroksyny w surowicy, wynosi w Stanach
Zjednoczonych Ameryki Pélnocnej i krajach europej-
skich 0,3-0,8% [2, 3]. Zwiekszeniu zapadalnosci na
niedoczynno$¢ tarczycy sprzyjaja: wiek, ple¢ zeniska,
rasa biala oraz nieoptymalna (niewystarczajaca lub nad-
mierna) podaz jodu. Gléwna przyczyna wystepowania
tej choroby na $wiecie jest wprawdzie niedobér jodu,
ale w krajach z wystarczajaca podaza tego pierwiastka
jest ona najczesciej spowodowana przewleklym au-
toimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy (zapalenie
tarczycy Hashimoto) lub jatrogennym nastepstwem
takich dzialan, jak leczenie jodem radioaktywnym,
tyreoidektomia lub stosowanie niektérych lekow:
amiodaronu, litu, interferonu «, inhibitoréw kinazy
tyrozynowej i inhibitoréw punktéw kontrolnych ukla-
du odpornosciowego [4, 5]. Niedoczynnos¢ tarczycy
pochodzenia centralnego, wywolana niedoborem pod-
wzgbérzowego hormonu uwalniajgcego tyreotropine
(TRH, tyreotropin releasing hormone) lub niedoborem
TSH, obserwuje sie u 1% chorych. Moze by¢ ona spo-
wodowana rozwojem guza przysadkilub podwzgoérza,
chorobami zapalnymi i ziarniniakowymi, martwica
krwotoczna, urazowym uszkodzeniem mézgu lub
leczeniem chirurgicznym i radioterapia [6]. Wszyscy
chorzy, u ktérych rozpoznano jawna niedoczynnos¢
tarczycy lub zaawansowang subkliniczng niedo-
czynno$¢ tarczycy (stezenie TSH > 10 mj.m./l wedlug
wytycznych europejskich lub TSH > 10 mj.m./l wediug
wytycznych amerykanskich), wymagaja leczenia [7-9].
Wyniki randomizowanych badan klinicznych z grupa
kontrolng (RCT, randomised clinical trials) i metaanaliz
wyraznie wykazaly zwiekszone ryzyko wystepowania
choréb uktadu sercowo-naczyniowego i Smiertelnosci
oraz rozwoju jawnej postaci niedoczynnosci tarczycy
towarzyszace stezeniom TSH > 10 mj.m./1[10, 11]. Kon-
trowersje budzi postepowanie u chorych na tagodne
formy subklinicznej niedoczynnosci tarczycy, u ktérych
stezenia TSH przekraczajg gorng granice wartosci pra-
widlowych i sa mniejsze niz 10 mj.m./l, poniewaz wy-
niki RCT nie ujawnily korzyéci zwigzanych z leczeniem
w tej grupie pacjentéw. Wytyczne przyjete w Stanach
Zjednoczonych i Europie zalecajg wlaczenie leczenia
u chorych z objawami, bedacych w wieku ponizej
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65-70 lat, z wykrytymi przeciwcialami przeciw tyre-
operoksydazie (TPOADb, thyroid peroxidase antibodies), ze
wspolistnieniem miazdzycy ukladu sercowo-naczynio-
wego, niewydolnoscig serca lub obcigzonych ryzykiem
wystapienia tych schorzen,, w tym oséb z nadci$nieniem
tetniczym, cukrzyca i dyslipidemia [7, 9].

Metody leczenia chorych na niedoczynno$¢
tarczycy

Podstawowym sposobem leczenia chorych na niedo-
czynno$¢ tarczycy jest monoterapia zastepcza lewoty-
roksyna (LT4, levothyroxine). Inne metody to: podawanie
liotyroniny (LT3, liothyronine), leczenie skojarzone LT4
i LT3 lub stosowanie suchych wyciagéw z tarczycy.
Towarzystwa endokrynologiczne nie zalecaja rutyno-
wego wykorzystywania dwoch pierwszych sposobéw
leczenia ze wzgledu na brak dostepnych preparatéw
o przedtuzonym uwalnianiu T3 zapewniajgcych
odpowiednia substytucje hormonu, wiekszy niz
w warunkach fizjologicznych stosunek ilosci T3 do T4
w preparatach zlozonych wynoszacy 1:4; 1:5 lub 1:10
w poréwnaniu ze stosunkiem 1:14, w jakim hormony
sa wydzielane przez zdrowa tarczyce, a takze nieznane
odlegle bezpieczefistwo takiego postepowania [7,
9, 12, 13]. Stwierdzono natomiast korzystny wplyw
monoterapii LT3 na zmniejszenie masy ciala i profil
lipidowy w poréwnaniu z dzialaniem monoterapii
LT4 [14]. Przypuszcza sie rowniez, ze u nosicieli
homozygotycznego polimorfizmu Thr92Ala genu D2,
ktory wystepuje stosunkowo powszechnie (u 12-36%
populacji), aktywnosé dejodynazy typu 2 (DIO2) moze
by¢ mniejsza, pacjenci ci moga takze cechowac sie
zmniejszonym stezeniem T3 w tkankach [15, 16]. Suche
wyciagi z tarczycy sa uzyskiwane z tarczycy swinskiej
lub bydlecej i zawieraja wszystkie produkty gruczolu
tarczowego, w tym T3, dijodotyronine, monojodotyro-
nine oraz zwiazki dekarboksylowane znane jako tyro-
naminy. W wyréwnywaniu niedoczynnosci tarczycy
nie zaleca sie wykorzystywania wyciagéw z tarczycy
zwierzecej ze wzgledu na dawki T3 przekraczajace
wartosci fizjologiczne (stosunek T3:T4 1:4,2), wahania
stezen T3 podobne jak w preparatach syntetycznych
zawierajacych T3 oraz zagrozenia wynikajace z ich
stosowania, takie jak mozliwo$¢ wywolania odpo-
wiedzi immunologicznej oraz szkodliwe dzialanie na
serce i kodci. Sposr6d wyzej wymienionych prepara-
tow hormonalnych u kobiet ciezarnych dopuszcza
sie jedynie stosowanie LT4 w monoterapii, poniewaz
odpowiednia podaz tyroksyny matce warunkuje pra-
widlowy rozwdj somatyczny i intelektualny dziecka.
Towarzystwa endokrynologiczne zalecaja monoterapie
LT4 jako leczenie z wyboru chorych na niedoczynnosé¢
tarczycy z uwagi na jej skutecznos¢, bezpieczenstwo
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stosowania i niewielki koszt. Na poczatku XX wieku
wyizolowano LT4 i dokonano jej syntezy, po czym
w latach 70. ubieglego stulecia LT4 zaczela zastepo-
wac dotychczasowe podawanie suchych wyciagéw
z tarczycy. Obecnie LT4 stala sie drugim najczesciej
przepisywanym lekiem w Stanach Zjednoczonych,
a trzecim w Wielkiej Brytanii. Stosowanie LT4 w mo-
noterapii uzasadnia fakt, ze tyroksyna jest gtéwnym
hormonem wytwarzanym przez tarczyce, podczas gdy
okoto 80% dziennej produkgji trijodotyroniny powstaje
w nastepstwie konwersji T4 przez DIO2 i dejodynaze
typu 1 (DIO1) w tkankach obwodowych, a tylko 20% T3
pochodzi bezposrednio z tarczycy. Syntetyczna LT4 jest
identyczna z hormonem naturalnym, a dzieki dlugie-
mu okresowi péltrwania, wynoszacemu okolo 6-9 dni
($rednio 7 dni), podawanie jej raz na dobe wystarcza
do utrzymania stabilnego stezenia w surowicy. Obwo-
dowe odjodowanie T4 umozliwia utrzymanie prawi-
dlowego stezenia T3 w surowicy u wiekszoéci chorych.
Opisane wlasciwosci LT4 pozwalaja na osiggniecie
trzech gtéwnych celéw terapii zastepczej, ktérymi sa:
ustgpienie objawéw niedoczynnoéci tarczycy, norma-
lizacja stezenia TSH i hormonéw tarczycy w surowicy
oraz unikniecie przedawkowania leku [17]. Obecnie
na rynku jest dostepnych kilka postaci doustnych le-
kéw oryginalnych i generycznych zawierajacych LT4,
w tym tabletki, miekkie kapsulki Zelowe oraz preparaty
plynne. Tabletki zawieraja s6l sodowa LT4 i nieaktywne
substancje pomocnicze, takie jak: celuloza, laktoza,
skrobia pszenna, stearynian magnezu, talk i wiele
innych, ktére wplywaja na stabilnosé i dostepnosé
biologiczng tej postaci leku. Migekkie kapsutki zelowe
skladaja sie z LT4 rozpuszczonej w glicerynie otoczonej
zelowa powloka. Preparaty plynne zawieraja LT4 roz-
puszczong w mieszaninie oczyszczonej wody i glicerolu
lub w 85% glicerolu i 96% etanolu. Lewotyroksyne
w postaci tabletek stosuje sie doustnie raz na dobe na
czczo, zazwyczaj rano, 30-60 min przed $niadaniem
[wytyczne American Thyroid Association (ATA) z 2014 r.
zalecajg godzinny odstep] lub wieczorem, co najmniej 3
godziny po ostatnim positku. Chorym niestosujacym sie
do zalecen lekarskich mozna zaproponowac schemat
dawkowania LT4 raz lub dwa razy w tygodniu. W te-
rapii zastepczej u chorych z atyreozg wykorzystuje sie
na og6t dawki wynoszace 1,6-1,8 ug/kg mc., niektére
obserwacje $wiadcza jednak, ze w celu uzyskania steze-
nia TSH wynoszacego 0,5-2,5 mj.m./l moze wystarczy¢
dawka 1,3 pug/kg mc., jesli LT4 podaje sie na godzine
przed porannym positkiem. Proces wchlaniania LT4
w przewodzie pokarmowym polega kolejno na roz-
padzie i rozpuszczeniu tabletki, uwolnieniu natywnej
T4 w zoladku pod wplywem fizjologicznego pH oraz
wchlanianiu hormonu w dwunastnicy i jelicie cienkim.
Skuteczne wchlanianie LT4 w jelitach, nastepujace

w okolo 10-20% w dwunastnicy, 20-43% w jelicie
czczym i 10-35% w jelicie kretym, jest uwarunkowane
wystepowaniem hormonu w roztworze wodnym.
Wechlanianie LT4 w przewodzie pokarmowym to ak-
tywny transport zalezny od energii, mozliwy dzieki
rodzinie transporteréw kwaséw monokarboksylowych
(MCT, monocarboxylate transporters)—MCT8, MCT10, po-
lipeptydom transportujacym aniony organiczne (OATE
organic anion transporting polypeptide) — OATP1A2,
OATP4A1, OATP2B1, nadrodzinie transporteréw ABC
(transporterow kasetowych wiazacych ATP) oraz ro-
dzinie transporteréw aminokwaséw obojetnych [18].
Pewne stany, np. cigza, moga utrudnia¢ biologiczna
dostepnosé¢ LT4, poniewaz zwiekszone stezenie pro-
gesteronu w surowicy spowalnia motoryke zoladka
i jelit. Jelitowe wchlanianie LT4 jest rowniez ograni-
czone u 0s6b w podeszlym wieku, a takze w przebiegu
niektérych choréb, w nastepstwie dziatania niektérych
sktadnikéw zywnosci i lekow, zwlaszcza wpltywajacych
na pH zotadka i motoryke przewodu pokarmowego lub
powodujacych zapalenie blony luzowej jelit, a takze po
operacjach bariatrycznych (tab. 1). Udokumentowano
tez niekorzystny wplyw zmiany w skladzie mikrobioty
jelitowej (dysbiozy) na krazenie jelitowo-watrobowe
hormonéw tarczycy [19, 20]. Lewotyroksyna poda-
wana w postaci tabletek wchlania sie z przewodu
pokarmowego w okoto 60-80%. Szacuje sie, ze 20-50%
chorych leczonych LT4 w dawce 1,6-1,8 ug/kg mc. nie
wykazuje pelnej biochemicznej lub klinicznej odpo-
wiedzi na dziatanie leku. Moga sie do tego przyczyni¢:
nieprzestrzeganie zalecefi terapeutycznych, zaburzenia
zoladkowo-jelitowe oraz interakcje ze sktadnikami
zywnosci lub lekami.

Plynna postac lewotyroksyny
— przeglad piSmiennictwa

Plynna postaé LT4 wprowadzono do praktyki klinicz-
nej przed kilkunastu laty. Obecnie jest ona dostepna
w Stanach Zjednoczonych Ameryki Péinocnej i kilku
krajach europejskich. Preparaty LT4 byly poczatkowo
roztworem leku w mieszaninie 85% glicerolu oraz 96%
etanolu i wytwarzano je w postaci kropli lub fiolek
zawierajacych pojedyncza dawke. Ostatnio jednak
wprowadzono nowy preparat, Tirosint SOL, w po-
staci roztworu doustnego zlozonego z soli sodowej
LT4 rozpuszczonej w mieszaninie oczyszczonej wody
i glicerolu [21]. W 2017 1. Tirosint SOL zostal zatwier-
dzony przez amerykanska Food and Drug Administration
(FDA) do stosowania w terapii zastepczej u chorych
na niedoczynnoé¢ tarczycy oraz w terapii supresyjnej
u chorych na zréznicowanego raka tarczycy (ZRT).
Lek jest wytwarzany w Szwajcarii w 12 dawkach
zawierajacych 13, 25, 50, 75, 88, 100, 112, 125, 137, 150,
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Tabela 1. Produkty spozywcze, leki, choroby i procedury medyczne powodujgce zaburzenia wchitaniania tabletek lewotyroksyny (LT4)

Zahurzenia
wchtaniania Choroby Leki i produkty spozywcze Procedury medyczne
LT4
Zapalenie bfony $luzowej zotadka wywotane . )
przez Helicobacter pylori Inhibitory pompy protonowej
Zapalenie bfony $luzowej odzwiernika Weglan, cytrynian, octan wapnia
Przyczyny (antritis) Sukralfat Rekawowa resekcja zotadka
zotadkowe Uogdlnione zapalenie btony $luzowej zotadka  \Wodorotlenek glinu Zatozenie opaski zotadkowej
Zanikowe zapalenie bfony $luzowej zotadka Mieko
Zaburzenia oprézniania zotadka Papaja
(gastroparesis)
Siarczan zelaza (Il)
Simetykon
Orlistat
Raloksyfen
p-adrenolityki
Sekwestranty kwaséw zétciowych
Nietolerancja laktozy P . . .
Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne S
ki Zespot krotkiego jelita
Celiakia
Cyprofloksacyna . .
Zesp6t rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego . . . Operacja ominiecia
Przyczyny . Inhibitory kinazy tyrozynowe;j zotadkowo-jelitowego
jelitowe Ttuszczowa biegunka trzustkowa Sukralfat na petli Roux (RYGB)

Choroby pasozytnicze: Giardia lamblia,
wiciowce

Wodorotlenek glinu

Wytaczenie zétciowo-
trzustkowe

Pikolinian chromu

Zaburzenia motoryczne

Mieko
Papaja

Sok grejpfrutowy

Kawa

Soja

Btonnik

1751200 pg LT4, zapakowanych w polietylenowe am-
putki. Wyniki badania przeprowadzonego z udziatem
84 0s6b zdrowych, poréwnujacego farmakokinetyke
LT4 w postaci plynnej (na bazie alkoholu), miekkich
kapsutek Zelowych oraz tabletek, wykazaty biolo-
giczng rownowazno$¢ preparatow, ale postac¢ plynna
LT4 cechowala sie szybszym poczatkiem wchlaniania:
wieksze pole powierzchni pod krzywa stezenia leku
w czasie od 0 do 2 godzin (99,1 = 22,7 vs. 64,4 + 24,4
vs. 68,4 + 32,8 ng*h/ml) i krétszy o okoto 30 minut czas
potrzebny do osiagniecia stezenia maksymalnego [22].
Szybsze wchlanianie ptynnej LT4 do krwiobiegu moze
wynika¢ z pominiecia fazy rozpadu i rozpuszczania
leku w Zzoladku. Niektérzy autorzy sugeruja réwniez,
ze preparat zawierajacy alkoholowy roztwoér LT4 moze
by¢ czesciowo wchlaniany przez dobrze unaczyniong
blone Sluzowa jamy ustnej [23, 24].

W celu oceny przydatnosci klinicznej ptynnych
preparatéw LT4 przeprowadzono systematyczny
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przeglad doniesienr poswieconych stosowaniu plynnej
tyroksyny, plynnej LT4, roztworu doustnego tyroksyny
iroztworu doustnego LT4, zgromadzonych w trzech ba-
zach danych: PubMed/MEDLINE, Scopus oraz Embase.
Ostatnie wyszukiwanie odbylo sie 15 czerwca 2020 1.
Nie zastosowano zadnych ograniczen co do daty publi-
kacji. Odnaleziono 405 artykuléw, a do dalszej analizy
wlaczono jedynie badania prospektywne przeprowa-
dzone z udziatem co najmniej 10 0séb i przedstawiajace
pelne dane. Ostatecznie kryteria wlgczenia spetnity 23
prace oryginalne. W analizie uwzgledniono pojedyn-
cze badanie retrospektywne przeprowadzone wéréd
ciezarnych ze wzgledu na brak danych pochodzacych
z obserwacji prospektywnych w tej grupie chorych.
Wilaczono réwniez pojedyncze retrospektywne badanie
populacyjne z udzialem 56 354 chorych, poréwnujace
skuteczno$c¢ preparatéw LT4 w postaci plynnejiw for-
mie tabletek. W tak zgromadzonym pi$miennictwie
przeanalizowano wyniki stosowania w codziennej
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praktyce klinicznej ptynnej LT4, przyjmowanej na
czczo lub w trakcie positku, u chorych z zaburzeniami
wchlaniania i bez nich, a takze osobno w populacjach
dzieci, kobiet ciezarnych i oséb w podeszlym wieku.
Na koniec przedstawiono opisy kilku przypadkéw cho-
rych w sytuacjach rzadko obserwowanych w praktyce
klinicznej, takich jak: niedoczynno$¢ tarczycy pocho-
dzenia centralnego, wspdlistnienie niedoczynnosci
tarczycy z marsko$cia watroby, nietolerancja laktozy
lub konieczno$¢ zywienia dojelitowego.

Porédwnanie skutecznosci dzialania
lewotyroksyny w postaci plynnej i tabletek

u chorych bez zaburzesi wchianiania

i niestosujgcych lekow zaburzajqcych
wchtanianie lewotyroksyny po zmianie tabletek
na plynng postac leku w tej samej dawce

Analize przeprowadzono wsréd chorych na niedo-
czynno$¢ tarczycy stosujacych terapie zastepcza oraz
u chorych na zréznicowanego raka tarczycy (ZRT)
poddanych terapii supresyjnej.

Wyloniono cztery badania prospektywne przepro-
wadzone z udziatem 200 chorych na niedoczynnosé
tarczycy oceniajace wyniki terapii zastepczej plynna
LT4 oraz pojedyncze badanie populacyjne, podczas
ktérego 56 354 chorych leczono LT4 gléwnie z powodu
niedoczynnosci tarczycy i wola nietoksycznego [25-29].

Wyniki trzech sposréd czterech badan prospektyw-
nych, w ktérych uczestniczylo 185 oséb, wykazaly, ze
zamiana tabletek na ptynng LT4 zwiekszata skutecznosé
leczenia. Tylko w jednym badaniu w grupie 15 chorych
nie stwierdzono réznicy w stezeniu TSH miedzy stoso-
waniem LT4 w formie tabletek a ptynna postacia [26].
W badaniu populacyjnym, przeprowadzonym z udzia-
tem 56 354 chorych przyjmujgcych LT4, Ferrara i wsp.
obserwowali rzadsza konieczno$¢ oznaczania stezenia
TSH u chorych, u ktérych zamieniono LT4 w tabletkach
na postaé pltynna [28].

Trzy badania po§wiecono poréwnaniu skutecznosci
dziatania LT4 stosowanej w plynie lub w tabletkach
w leczeniu supresyjnym 266 chorych na ZRT [30-32].
Dwa z nich, w ktérych uczestniczylo 207 chorych,
byly randomizowanymi badaniami prospektywnymi.
Uzyskane w nich wyniki ujawnily, ze w poréwnaniu
z tabletkami stosowanie ptynnej LT4 zapewnialo lep-
sza kontrole stezenia TSH i sprawialo, ze w znacznie
wigkszej grupie chorych na ZRT stezenia TSH utrzymy-
waly sie w zakresach zalecanych przez ATA, a wahania
wartodci tych stezen byly mniejsze [31, 32]. Natomiast
w niewielkim badaniu z udzialem 59 os6b Giustiiwsp.
nie stwierdzili zadnych réznic w stezeniach TSH
i hormonéw tarczycy miedzy grupami stosujacymi
LT4 w tabletkach lub w ptynie [30]. Szczegétowe dane
przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Pordwnanie skutecznosci dziatania lewotyroksyny (LT4) w postaci ptynnej i tabletek u chorych bez zaburzeri
wchlaniania oraz niestosujgcych lekéw zaburzajgcych wchlanianie lewotyroksyny w randomizowanych badaniach
klinicznych lub po zmianie formy podania leku z tabletek na ptynng postac w réwnowaznej dawce

Charakterystyka Pierwszy autor, Liczba

badania rok opublikowania chorych Opis badania Wynik

Lewotyroksyna w leczeniu zastepczym
U chorych na niedoczynnosé tarczycy, Podczas pierwszej (p < 0,05) i drugiej
bez zaburzen wchianiania i niestosujgcym (p < [_)'01 ).kontrgh §tW|erdzonq Znamienne
lekéw zaburzajacych wehtanianie LT4 zmniejszenie stezenia TSH. Stezenia fT4

Fallahi i wsp., zamieniono forme podania leku z tabletek i fT3 nie zmienily si istotnie

Prospektywne 141 . ) )

2016 [25] na postaF: piyqnq LT4 §to§owanq 30 min U chorych na niedoczynnos¢ tarczycy
przed $niadaniem. Stezenia TSH, fT4 T3 j niemajacych zaburzen wehtaniania ptynna
oznaczono po 1-3 i 5-7 miesigcach forma LT4 okazata sie skuteczniejsza od
od zmiany postaci leku tabletek
Chorych na niedoczynno$¢ tarczycy

a z o_bjawaml dyspep’_[ycznyml, bez zmian Nie stwierdzono zadnej réznicy
Ribichini i wsp., w zotadku w badaniu endoskopowym, . ) .
Prospektywne 15 o w stezeniach TSH miedzy leczeniem ptynng
2017 [26] leczono przez 6 miesigcy LT4 w tabletkach .
. R . LT4 a tabletkami
lub w postaci ptynnej w réwnowaznej
dawce
U chorych ze zwigkszonym stezeniem L
TSH stosujacych LT4 w formie tabletek Po Zmianie prepara’Eu na plynna LT4
Prospektywne, zamieniono bostaé ek " stezenie TSH powrdcito do normy
. postac leku na ptynng . - .
) Fallahi i wsp., 21 W réwnowaznei dawce podawana 30 u wigkszosci chorych, po czym ponownie
w ukfadzie 2017 [27] g P 4 zwiekszyto sie po powtdrnym zastosowaniu

naprzemiennym

min przed $niadaniem. Po 2 miesigcach,
gdy stezenie TSH powrécito do normy,
ponownie zamieniono postac leku na tabletki

tabletek. Ptynna LT4 byta skuteczniejsza
od tabletek
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Tabela 2. Pordwnanie skutecznosci dziatania lewotyroksyny (LT4) w postaci plynnej i tabletek u chorych bez zaburzen
wchtaniania oraz niestosujgcych lekéw zaburzajgcych wchlanianie lewotyroksyny w randomizowanych badaniach
klinicznych lub po zmianie formy podania leku z tabletek na ptynng postac w réwnowaznej dawce

Charakterystyka Pierwszy autor,

Liczba

badania rok opublikowania chorych Opis badania Wynikd
Dane uzyskano z bazy danych lokalnej
placéwki ochrony zdrowia. Zgromadzono
dane dotyczace wszystkich chorych,
ktérzy w latach 2009-2015 otrzymali U chorych, u ktérych tabletki LT4
Retrospektywne,  Ferrara i wsp., co najmniej jedng recepte na LT4. zamieniono na postac ptynna leku,
. 56 354 . . e . g |
populacyjne 2017 [28] Uwzgledniono chorych, u ktérych zmniejszyta sig czgsto$¢ oznaczen
zamieniono preparat LT4 w tabletkach stezenia TSH
na postac ptynng i sprawdzono czesto$¢
wykonywania oznaczen TSH w ciagu 2 lat
przed i po zmianie postaci leku
. . W poréwnaniu z leczeniem tabletkami,
Chorych na niedoczynno$¢ tarczycy . . .
, o . podawanie LT4 w postaci ptynnej lub
bez zaburzen wchfaniania i niestosujgcych L . -
i . L migkkich kapsutek zelowych bardziej
lekéw zaburzajacych wchfanianie LT4 S L
. oo zmniejszato stezenie TSH (p < 0,0001).
Benvenga i ws| leczono preparatami LT4 w 3 postaciach: Nie stwierdzono réznic w dziataniu miedz
Prospektywne : P 23 tabletkami przez 14 miesiecy, postacig &azy

2019 [29]

ptynng przez 9 miesigcy i migkkimi
kapsutkami zelowymi przez 10 miesiecy.
Po kazdej fazie leczenia oznaczano
stezenie TSH

postacia ptynng a migkkimi kapsutkami
zelowymi. Biodostepno$¢ LT4 podawanej
w plynie lub w postaci migkkich kapsutek
zelowych byta lepsza niz biodostepno$¢
tabletek

Lewotyroksyna w leczeniu supresyjnym

U chorych leczonych LT4 z powodu ZRT

Migdzy grupami nie stwierdzono zadnych

Prospektywne (z;(l)l;s;[ljg\[l)v]sp” 59 zamieniono tabletki na posta¢ ptynng leku.  réznic w stezeniach TSH ani hormonéw
Oznaczano stezenia TSH, fT4 i fT3 tarczycy
Przy pierwszym pomiarze kontrolnym
migdzy grupami nie stwierdzono réznicy
Chorych na ZRT obcigzonych niewielkim W stezeniu TS.H’ ale d_rug_a kontrola .
. . wykazata wyzsze stezenia TSH w grupie
ryzykiem (ATA 2009) przydzielono losowo C :
. g e . otrzymujacej tabletki (p < 0,045).
Prospektywne Capelli i wsp., 1:1 do grupy otrzymujacej tabletki z LT4 , . . .
. 102 S W pordwnaniu z leczeniem tabletkami
randomizowane 2017 [31] lub do grupy otrzymujacej ptynna . . o
L stosowanie ptynnej LT4 znamiennie
LT4. Stezenie TSH oznaczono po 8-12 . . ;
miesigcach i ponownie po 12 miesigcach zwgks_zyio liczbe chorych z .ZRT’ u ktrych
stezenia TSH utrzymywaty sie w zakresach
zalecanych przez ATA i powodowato
mniejsze wahania stezen TSH
Podczas pierwszej (p < 0,05) i drugiej
(p < 0,01) kontroli w grupie stosujacej
Chorych na ZRT przydzielono losowo ptynng LT4 stwierdzono znamiennie
do jednej z 2 grup: otrzymujacej ptynng mniejsze stezenia TSH niz w grupie leczonej
Prospektywne Fallahi i wsp., 105 LT4 (n = 52) lub tabletki z LT4 (n = 53). tabletkami. Migdzy grupami
randomizowane 2018 [32] W kazdej grupie dawka LT4 byta taka nie obserwowano natomiast znamiennych

sama: 1,5 ug/kg mc./24 h. Stezenia TSH,
T4 i fT3 oznaczono po 6 i 12 tygodniach

réznic w stezeniach fT4 i fT3.

W grupie chorych po tyreoidektomii
otrzymujacych ptynng LT4 uzyskano lepsza
kontrole stezen TSH

TSH (thyroid stimulating hormone) — hormon tyreotropowy; fT3 (free triiodothyronine) — wolna trijodotyronina; fT4 (free thyroxine) — wolna tyroksyna;
ZRT — zréznicowany rak tarczycy; ATA (American Thyroid Association) — Amerykanskie Towarzystwo Tyreologiczne

Podsumowujac: wéréd chorych na niedoczynnosé

Porownanie skutecznosci ptynnej postaci

tarczycy stosujacych terapie zastepcza LT4 zmiana postaci
leku z tabletek na formutle plynng zapewniata lepsza kon-
trole stezerr hormonoéw i stwarzala rzadsza konieczno$c¢
oznaczania stezenia TSH. Leczenie supresyjne chorych
na ZRT plynna LT4 zapewniato lepsza kontrole stezenia
TSH, ktére u znamiennie wiekszej liczby tych chorych
utrzymywalo sie w zakresach zalecanych przez ATA.
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lewotyroksyny przyjmowanej w trakcie
sniadania lub przed sniadaniem

Wplyw plynnej LT4 przyjmowanej przed $niadaniem
na stezenie TSHihormonoéw tarczycy oraz jako$¢ zycia
oceniano w jednym badaniu randomizowanym z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo (RPC, randomised placebo
controlled) oraz w czterech prospektywnych badaniach
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obserwacyjnych, w ktérych uczestniczylo Iacznie 1055
chorych [33-37]. Autorzy badania RPC, Cappellii wsp.,
77 nieleczonych dotychczas chorych na niedoczynnos¢
tarczycy przydzielili losowo do grupy przyjmujacej
plynna LT4 lub placebo 30 minut przed $niadaniem
albo w trakcie $niadania. Po 6 tygodniach kazdej z faz
oznaczano stezenia TSH, fT4 i fT3. Nie stwierdzono
znamiennych statystycznie réznic w stezeniach TSH,
fT4 i fT3 w surowicy miedzy chorymi przyjmujacymi
plynna LT4 przed $niadaniem a chorymi stosujacymi
lek w trakcie positku [35].

Pirola i wsp. badaniem objeli 761 chorych na niedo-
czynno$¢ tarczycy, u ktérych osiagnieto eutyreoze dzie-
ki podawaniu ptynnej LT4 30 minut przed $niadaniem,
a ktérzy nastepnie zaczeli przyjmowac lek w trakcie
$niadania. Autorzy nie stwierdzili r6znic w stezeniu

TSH w surowicy miedzy stosowaniem leku w trakcie
$niadania a przyjmowaniem go 30 minut przed $nia-
daniem: 2,61 = 1,79 vs. 2,54 = 1,86 mj.m./l, p = 0,455
[37]. Wyniki pozostalych badan réwniez wykazatly
dobre wchianianie plynnej LT4 przyjmowanej podczas
$niadania [34, 36]. Przeglad oméwionych badan przed-
stawiono w tabeli 3.

Podsumowujac: ptynna posta¢ LT4 jest réwnie sku-
teczna niezaleznie od tego, czy jest stosowana 30 minut
przed $niadaniem, czy w trakcie $niadania.

Skuteczno$c leczenia plynng postacig
lewotyroksyny chorych z zaburzeniami
wchtaniania

Wyloniono pie¢ prospektywnych badan obserwa-
cyjnych oceniajacych skutecznoé¢ dzialania ptynnej

Tabela 3. Pordwnanie skutecznosci ptynnej postaci lewotyroksyny (LT4) przyjmowanej przed sniadaniem i w trakcie

Sniadania

Pierwszy

Charakterystyka badania autor, rok Liczba Opis badania Wyniki
. . chorych
opublikowania
Chorym przyjmujacym plynna LT4 Po 3 i. 6 miesiqs:ggh nig stwierd.zon.o .
nieprawidiowo w trakcie $niadania znamiennych réznic miedzy stezeniami
B zalecono przyjmowanie leku 30 min TSH, fT4 i fT3 podcz.aslp!'zyjmpwa.rlla
Prospektywne Cappelli i wsp., 54 przed $niadaniem. piyr_me_j LT_4 w trakcie sn_|adan|a a ich
2014 [33] o ) stezeniami podczas przyjmowania leku
Stezenia TSH, T4 i fT3 oznaczano 30 min przed $niadaniem. Brak danych
wstepnie, a nastepnie po 3 i 6 dotyczacych sposobu odzywiania
miesigcach chorych
Stwierdzono réwnowazno$¢
Chorych przyjmujacych ptynng LT4 terapeutyczng ptynnej LT4
30 min przed $niadaniem przydzielono przyjmowanej w trakcie $niadania i 10
. losowo do grupy przyjmujacej lek min przed $niadaniem. Stezenie TSH
Morelli i wsp., . . ; . -
Prospektywne 61 10 min przed $niadaniem lub do grupy ~ byto nizsze u chorych przyjmujacych
2016 [34] L S : . - k
przyjmujacej go w trakcie $niadania. ptynng LT4 30 min przed $niadaniem
Po 6 tygodniach oznaczono stezenie (brak danych o znamiennosci réznicy).
TSH i oceniono Qol Migdzy grupami nie odnotowano réznic
dotyczacych Qol
Prospektywne Nieleczonych dotychczas chorych na
randomizowane badanie niedoczynno$¢ tarczycy przydzielono Nie stwierdzono znamiennych réznic
z podwajnie $lepa . losowo do jednej z grup otrzymujacych  w stezeniach TSH, fT4 i fT3 miedzy
o Cappelli i wsp., f . L .
proba i grupg kontrolng 17 ptynna LT4 lub placebo 30 min przed chorymi przyjmujgcymi ptynna LT4
P 2016 [35] . . o . . - . .
przyjmujaca placebo, $niadaniem albo w trakcie $niadania. 30 min przed $niadaniem a chorymi
przeprowadzone w uktadzie Po 6 tygodniach kazdej fazy oznaczono  przyjmujacymi lek w trakcie $niadania
naprzemiennym stezenia TSH, fT4 i fT3
U chorych na niedoczynno$¢ tarczycy,
?ngﬁcr\;%h VZ f:tlf n|'e ﬁ:ty[.?zzgu_so min Nie stwierdzono znamiennej zmiany
przyjmujacych piynna | w $rednich stezeniach TSH, fT4, fT3
przed $niadaniem, ale niezadowolonych . .
L . . i parametrach metabolicznych, a QoL
Guglielmi i wsp z terapil, zmieniono czas przymowania poprawita sie u 66% chorych, p < 0,01
Prospektywne ! 102 leku na w trakcie $niadania. Dane ! i

2018 [36]

zawarte w kwestionariuszu ThyTSQ
oraz stezenia TSH, fT4, fT3, cholesterolu
catkowitego i LDL oceniono przed
wprowadzeniem zmiany oraz po 3
miesigcach leczenia

Zmiana czasu przyjmowania ptynnej LT4
poprawita QoL u wigkszo$ci chorych,
nie wptynefa natomiast na czynno$¢
tarczycy
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Tabela 3. Pordwnanie skutecznosci ptynnej postaci lewotyroksyny (LT4) przyjmowanej przed sniadaniem i w trakcie

Sniadania
Pierwszy Liczba
Charakterystyka badania autor, rok Opis badania Wyniki
" . chorych
opublikowania
Nieleczonym dotychczas chorym
na niedoczynno$¢ tarczycy zaczeto
podawac ptynng LT4. Poczatkowo lek
przyjmowali 30 min przed $niadaniem, . . . -
. L Nie stwierdzono réznic w stezeniu
a po 6-8 tygodniach od osiggnigcia . .
. PR TSH w surowicy miedzy grupg
eutyreozy nastapita zmiana i chorzy vimuiaca plvina LT4 w trakcie
Prospektvwne Pirola i wsp., 761 przyjmowali lek w trakcie $niadania. [s')nigldan:: aq pﬂ}/ qr imuiaca lek 30
pekty 2018 [37] Po 6 miesigcach oznaczono stezenia grupa przyjmujaca

TSH, fT4 i fT3. Subanalizie poddano
grupe 202 chorych przyjmujacych
réwnoczesnie inne leki (takie jak IPP,
suplementy wapnia lub zelaza) albo
spozywajacych na $niadanie produkty

min przed $niadaniem (p = 0,455). Inne
stosowane leki ani dieta rdwniez nie
wplynely na stezenia TSH (p = 0,732)

zawierajace btonnik i mleko sojowe

TSH (thyroid stimulating hormone) — hormon tyreotropowy; fT3 (free triiodothyronine) — wolna trijodotyronina; fT4 (free thyroxine) — wolna tyroksyna;
LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o matej gestosci; Qol (quality of life) — jako$¢ zycia; IPP — inhibitory pompy protonowej

LT4 u 117 chorych z zaburzeniami wchlaniania LT4
spowodowanymi stosowaniem lekéw zaburzajacych
ten proces [inhibitory pompy protonowej (IPP), pre-
paraty wapnia, siarczan zelaza, polipragmazja] oraz
jedno prospektywne badanie obserwacyjne oceniajace
skutecznos$¢ ptynnej LT4 u 13 chorych z zaburzeniami
wchlanianiania LT4 powstalymi w nastepstwie operacji
bariatrycznej [38—43]. W trakcie trwania pieciu sposréd
wspomnianych szeéciu badai zmieniono postaé leku
z tabletek na formule plynng podawang tej samej
dawce. Uczestnikow jednego z badan przydzielono
losowo do grupy przyjmujacej tabletki lub do grupy
otrzymujacej LT4 w postaci plynnej [42]. Wyniki wszyst-
kich badan ujawnily wieksza skutecznosé ptynnej LT4
w poréwnaniu z tabletkami oraz krétszy czas, w jakim
dochodzilo do zmniejszenia stezenia TSH w surowicy.
Omowione dane zgromadzono w tabeli 4.
Podsumowujac: wyniki wszystkich badan wykazaty,
ze stosowanie pltynnej LT4 moze zapobiec zaburzeniom
jej wchlaniania u chorych przyjmujacych leki zaburza-
jace ten proces lub poddanych operacji bariatrycznej.

Skutecznos¢ plynnej postaci lewotyroksyny

u dzieci

Opublikowano trzy prospektywne badania obserwacyj-
ne poswiecone stosowaniu plynnej LT4 u noworodkéw
z wrodzong niedoczynnoscig tarczycy (WNT) [44-46].
U wszystkich wykorzystano LT4 rozpuszczona w al-
koholu. W dwéch badaniach oszacowano zawarto$¢
alkoholu w pltynnych preparatach LT4: u zadnego
noworodka nie stwierdzono stezenia przekraczaja-
cego prog ryzyka przyjety przez American Academy of
Pediatrics, wynoszacy 150 ug/kg mc./24 h [45, 46]. Von
Heppe i wsp. przez dwa lata podawali roztwér LT4
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28 kolejnym noworodkom z pierwotng WNT i ocenili
stezenia TSH, fT4 i fT3 przed rozpoczeciem leczenia
oraz w trakcie obserwacji. Po dwdch latach przeprowa-
dzili standaryzowane badanie rozwoju (iloraz rozwoju
— DQ, skala Griffithsa). Badacze nie utworzyli grupy
kontrolnej. Mediana dawki poczatkowej wyniosta
12,3 ug/kg (zakres 9,8-17,1 ug/kg) i po 9 miesiacach
zmniejszyla sie do okoto 5 ug/kg. U 75% noworodkéw
stezenie TSH osiagnelo wartos¢ prawidlowa w ciagu
2 tygodni, a u 7 chorych otrzymujacych lek w dawce
10,1 ug/kg nastapilo to dopiero po czasie, ktérego
mediana wyniosta 2 miesigce. Autorzy badania stwier-
dzili, ze poczatkowa dawka pltynnej LT4 niezbedna
do unormowania stezenia TSH nie byla mniejsza od
dawki powszechnie stosowanych preparatéw LT4
w tabletkach. Praktyczne zalety wykorzystania ptynnej
LT4 to ulatwienie jej podawania i mozliwos¢ ustalenia
indywidualnej dawki [44].

Cassio i wsp. na podstawie oceny wieku kostnego
po urodzeniu wsréd 42 kolejnych noworodkéw z WNT
wylonili dwie grupy: chorych na ciezka (n = 18)
i umiarkowang posta¢ (n = 24) niedoczynnosci tar-
czycy. Nastepnie losowo przydzielono niemowleta
do grupy otrzymujacej LT4 w plynie (grupa 1) lub do
grupy, ktérej podawano ja w tabletce (grupa 2). Testy
oceniajace czynno$¢ tarczycy (TFT, thyroid function test)
przeprowadzono po 151 30 dniach oraz po 3 i 6 miesia-
cach. Wsréd dzieci dotknietych ciezka postacia WNT po
15 dniach stezenie TSH w surowicy osiagnelo wartos¢
prawidlowa u 8 sposréd 9 (89%) chorych z grupy 1
iu b5 sposréd 9 (56%) chorych z grupy 2. Stezenie fT3
w surowicy bylo znacznie wieksze w grupie 1 niz
w grupie 2. W obu grupach stezenia fT4 przekraczaly
gorna granice wartosci referencyjnych. W trakcie obser-
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Tabela 4. Skutecznosc leczenia plynng postacig lewotyroksyny chorych z zaburzeniami wchlaniania

Charakterystyka Pierwszy autor,

Liczba

badania rok opublikowania chorych Opis badania Wynik
Po zastosowaniu ptynnej LT4 w grupie
poddanej leczeniu zastepczemu stezenie
Chorzy na niedoczynno$¢ tarczycy TSH zmniejszyto sig znamiennie
stosujacy tabletki z LT4 wraz z IPP: (p < 0,0001). W grupie leczonej
Vita i ws 14 chorych poddanych leczeniu supresyjnie odsetek stezen
Prospektywne 2014 [38[])” 24 zastepczemu, 10 chorych poddanych TSH <0,1 mj.m./l wynidst 74%
leczeniu supresyjnemu. Zamieniono posta¢  po zmianie postaci leku vs. 0% przed zmiang
LT4 na ptynng i po 8 oraz 16 tygodniach (p < 0,001). U chorych z zaburzeniami
oznaczono stezenie TSH wechfaniania spowodowanymi stosowaniem
IPP ptynna LT4 byta skuteczniejsza
od tabletek
Chorzy na.niedoczyn,noé(: tarczycy leczeni Po zastosowaniu ptynnej LT4 stezenie TSH
tabletkami LT4, u ktérych po operaciji znamiennie zmnigjszyto sig w grupie
N bariatrycznej nastagpita dekompensacja: po RYGB (p < 0,001) w grupie po BPD
Fallahi i wsp., 13 po RYGB, 3 po BDP. U chorych (p < 0,01)
Prospektywne 13 - ] p <0,01).
2017 [39] zamieniono postac leku na ptynng LT4 ) ) )
w réwnowaznej dawce. Stezenie TSH Stosowaple plynnej LT4 mogtoby zapobiec
oznaczono po 3 miesigcach od zmiany zaburzeniom wehtaniania leku
postaci leku po operacjach bariatrycznych
U chorych z zaburzeniami wchtaniania Stogow‘ame p‘iyn.nEJ LT4 spow{odowqto
) . . obnizenie stezenia TSH w poréwnaniu
spowodowanymi suplementacjg wapnia ; .
. o T . z obserwowanym w trakcie leczenia LT4
Prospektywne Benvenga i wsp., 19 i zelaza zamieniono tabletki LT4 na ptynng w formie tabletek (p < 0,001) zaréwno
2017 [40] LT4 w réwnowaznej dawce. Stezenie TSH . Lo .
) h L w grupie przyjmujacej preparaty wapnia
oznaczano w trakcie obserwacji trwajacej S ; A
o . (p < 0,001), jak i w grupie przyjmujacej
$rednio 25 = 16 tygodni .
preparaty zelaza (p < 0,001)
Stosowanie ptynnej LT4 zmniejszyto
Chorzy z zaburzeniami wchtaniania stezenie TSH w grupie poddanej terapii
spowodowanymi polipragmazjg, poddani zastepczej (p = 0,002) oraz w grupie
Prospektvwne Vita i wsp., 1 leczeniu zastgpczemu lub supresyjnemu poddanej terapii supresyjnej (p < 0,0001).
pekty 2017 [41] tabletkami LT4. Po zmianie postaci leku U chorych z zaburzeniami wchtaniania
na ptynng LT4 oznaczono stezenie TSH spowodowanymi polipragmazjg ptynna
dwukrotnie co 8 tygodni LT4 byta skuteczniejsza niz LT4 w formie
tabletek
W grupie A stosowanie ptynnej LT4 obnizyto
stezenie TSH bardziej niz przyjmowanie
Analizowano dwie grupy chorych: grupa A leku w formie tabletek (p = 0,029),
(n = 28) — chorzy HP (+), grupa B a po 3 miesigcach leczenia stezenia TSH
(n = 15) — chorzy z objawami byty bardziej jednorodne (p = 0,025).
Ribichini i ws dyspeptycznymi bez zmian w zotadku W 9. miesigcu leczenia tabletkami
Prospektywne P 43 w badaniu endoskopowym. Chorych LT4 $rednie stezenia TSH byty nizsze
2017 [42] ) L . .
przydzielono losowo do grupy otrzymujacej  (p = 0,006). W grupie B nie odnotowano
LT4 w formie tabletki lub do grupy réznic. Ptynna LT4 byta skuteczniejsza
otrzymujacej ptynna LT4, po czym leczono od tabletek u chorych HP (+), zjawiska
ich przez 6-9 miesiecy tego nie obserwowano jednak u chorych
z prawidfowym obrazem endoskopowym
zotadka
20 chorych z niedoczynnoscig tarczycy
i zaburzeniami wchtaniania LT4 U 20 chorych z niedoczynno$cia tarczycy
spowodowanymi dziataniem lekdw (nie i z zaburzeniami wchtaniania LT4
wymieniono nazw lekdw) oraz 23 chorych spowodowanymi dziataniem lekdw stezenia
Benvenaa i ws na niedoczynno$¢ tarczycy niestosujgcych  TSH byly nizsze podczas stosowania
Prospektywne g P 20 lekéw zaburzajacych wchfanianie LT4. LT4 w ptynie lub w migkkich kapsutkach

2019 [43]

Badani przyjmowali LT4 w formie tabletek
przez 14 miesiecy, ptynng LT4 przez

9 miesiecy i migkkie kapsutki zelowe przez
10 miesiecy. Stezenie TSH

oznaczano po kazdej fazie leczenia

zelowych niz podczas leczenia tabletkami
LT4 (p < 0,0001). W tej grupie chorych
skutecznos$¢ LT4 w ptynie lub migkkich
kapsutkach zelowych byta wigksza

TSH (thyroid stimulating hormone) — hormon tyreotropowy; IPP — inhibitory pompy protonowej; HP — Helicobacter pylori; RYGB (Roux-en-Y gastric bypass)
— operacja ominigcia zofgdkowo-jelitowego na petli Roux; BPD (biliary pancreatic diversion) — wytaczenie zétciowo-trzustkowe
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wacji okazalo sie, ze w grupie 1 bylo wiecej niemowlat
z supresja TSH niz w grupie 2: 44 vs. 15%, p = 0,037.
Wsrdd chorych na umiarkowana lub tagodna postac
WNT nie stwierdzono znamiennych réznic w steze-
niach TSH, fT3 i fT4 miedzy grupami. Miedzy dzie¢mi
z obu grup nie obserwowano réwniez réznic w cze-
sto$ci wystepowania objaw6éw choroby serca w zapisie
EKG ani w wynikach oceny ilorazu rozwoju. Zdaniem
autorow tego badania plynna LT4 nie jest catkowicie
réwnowazna biologicznie z lekiem w postaci tabletek
[45]. W podobnym badaniu Peroni i wsp. przydzielili
78 noworodkow z WNT do grupy otrzymujacej ptynna
LT4 (grupa A, n = 39) lub do grupy przyjmujacej LT4
w tabletkach (grupa B, n = 39). Stezenia TSH i fT4
oceniano wyjéciowo oraz w pierwszym roku leczenia.
Badanie DQ (w skali Griffithsa) przeprowadzono w 12.
miesigcu zycia. Po 7-10 dniach leczenia stezenia TSH
osiagnely warto$¢ prawidtowa u 87% chorych z grupy
Aiu82% chorych z grupy B. Po 7-10 dniach oraz po
6-8 miesigcach stezenia TSH byly w grupie A znamien-
nie mniejsze niz w grupie B i wyniosty odpowiednio:
3,63 vs. 5,74 mj.m./l, p = 0,05 oraz 1,52 vs. 3,31 mj.m./1,
p = 0,043. Odsetek chorych z odnotowana w trakcie
obserwagji supresja TSH (< 0,4 mj.m./l) byl wiekszy
w grupie A niz w grupie B i wynidst odpowiednio:
26% 143% vs. 10% 118%. Ryzyko przedawkowania LT4
wiazalo sie z nasileniem przebiegu WNT: wsréd leczo-
nych plynng LT4 supresje TSH obserwowano u 54%
niemowlat z fagodna postaciag choroby w poréwnaniu
z15% niemowlat z jej ciezka postacia. Miedzy grupami
nie stwierdzono r6znic w dawkach LT4 ani stezeniach
fT4. Srednie wyniki DQ byly prawidlowe u wszystkich
chorych. Autorzy uznali, ze tendencja do wystepowania
supresji TSH w trakcie leczenia plynna LT4 moze by¢
nastepstwem lepszego wchlaniania tej postaci leku
w poréwnaniu z wchianianiem tabletek [46].

Podsumowujac: u niemowlat nie wykazano réwno-
wagi biologicznej miedzy postacia ptynna LT4 a lekiem
w tabletce: plynna LT4 wchlania sie lepiej, co zwieksza
ryzyko przedawkowania leku i nakazuje czesta kon-
trole czynnosci tarczycy. Plynna formuta LT4 ulatwia
leczenie, a nowy preparat niweluje obawy zwiazane
z zawarto$cig alkoholu.

Skutecznos¢ plynnej postaci lewotyroksyny
u kobiet w ciqzy
Opublikowano wyniki pojedynczego badania retro-
spektywnego, podczas ktérego poréwnano skutecznosc
dziatania LT4 w postaci ptynnej z lekiem podawanym
w formie tabletek u kobiet w ciazy [47].

Cappellii wsp. badaniem objeli 31 ciezarnych kobiet
z niedoczynnoscia tarczycy, ktére w latach 2012-2014
urodzily w miejscowym szpitalu i spelnily nastepuja-
ce kryteria wlaczenia do badania: stezenia TSH i {T4
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oznaczono na 3 miesigce przed cigzg i dla TSH wyniosto
ono < 2,5mj.m./l, po czym stezenia TSHifT4 oznaczano
w 12. tygodniu cigzy i w kazdym kolejnym miesigcu.
Wsréd badanych 14 kobiet stosowalo ptynng LT4, a 17
kobiet — LT4 w postaci tabletek. Zwiekszenie dawki LT4
byto konieczne u 8 sposréd 31 chorych: u 7 sposréd 17
(41,2%) przyjmujacych tabletkiiu 1 na 14 (7,1%) przyj-
mujacych plynna LT4, p = 0,038. Stopien zwiekszenia
dawki leku byl mniejszy w grupie otrzymujacej plynna
LT4: 52,9 = 19,5 vs. 67,5 = 19,2 ug/24 h. Analiza regresji
logistycznej wykazala, ze leczenie tabletkami bylto
jedynym czynnikiem przepowiadajacym zwiekszenie
dawki LT4. Autorzy stwierdzili, ze kobiety stosujace
przed zajSciem w cigze terapie zastepczg optymalny-
mi dawkami LT4 przyjmowanymi w postaci tabletek
czesciej wymagaly zwiekszenia dawki leku niz kobiety
przyjmujace LT4 w postaci plynnej.

Podsumowujac: niezbedne jest przeprowadzenie
dalszych badan z udzialem ciezarnych, wydaje sie jed-
nak, ze w tej grupie chorych stosowanie LT4 w postaci
plynnej jest bezpieczniejsze, zwlaszcza jesli wykorzy-
stuje sie nie alkoholowy, lecz wodny roztwoér LT4.

Skutecznos¢ ptynnej postaci lewotyroksyny

u 0s6b w podeszlym wieku

Opublikowano wyniki dwéch badan poréwnujacych
dziatanie LT4 w postaci ptynnej z lekiem w formie table-
tek wéréd oséb w podesztym wieku, czesto obcigzonych
chorobami wspdlistniejgcymi, u ktérych polipragmazja
moze zaburza¢ wchianianie LT4.

W prospektywnym badaniu obserwacyjnym Cap-
pelli i wsp. poréwnali nastepstwa leczenia ptynna LT4
z terapig w formie tabletek w grupie 417 oséb w wie-
ku > 65 lat (Srednia 71 lat) z niedoczynnoscia tarczycy.
Wsréd nich 299 chorych stosowalo tabletki, a 118 bada-
nych — plynna LT4. Grupy nie r6znily si¢ miedzy soba
pod wzgledem cech antropometrycznych, poza nieco
wieksza wartoscia wskaznika masy ciala (BMI, body mass
index) w grupie przyjmujacej plynna LT4 (p = 0,051).
Chorych obserwowano przez 5 lat, co roku oceniajac
TFT. W trakcie 5-letniej obserwacji miedzy grupami nie
stwierdzono znamiennej réznicy w lgcznej czestodci
wystepowania subklinicznej i jawnej niedoczynnosci
tarczycy — dla przyjmujacych LT4 w plynie lub tablet-
kach wyniosta ona odpowiednio 2,5vs. 4,3%, p = 0,335.
Wykazano natomiast znamienng réznice w lacznej cze-
stosci wystapienia subklinicznej i jawnej, jatrogennej
nadczynnosci tarczycy (thyreotoxicosis facticia), wyno-
szacgq wsrdd leczonych LT4 w plynie lub w tabletkach
odpowiednio 4,2 vs. 23%, p < 0,0001. Analiza regresji
logistycznej ujawnila, ze ryzyko przedawkowania
stwarzalo jedynie leczenie tabletkami LT4 [OR: 2,354
(95% CI: 1,136-4,827), p = 0,021]. Zdaniem autoréw
u 0s6b w podeszlym wieku z niedoczynnoscia tarczycy
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stosowanie plynnej LT4 zapewnialo wieksza stabilnos¢
stezen hormonéw tarczycy niz podawanie leku w for-
mie tabletek [48].

W drugim z badan Morini i wsp. prospektywnie
ocenili 50 kobiet z niedoczynnoscia tarczycy, bedacych
po menopauzie (mediana wieku 71 lat) i przyjmuja-
cych LT4 w formie tabletek, a po 6-8 godzinach suple-
mentacje weglanem wapnia. U niektérych chorych
zmieniono postaé leku (grupa I) na plynng (n = 9) lub
na miekkie kapsulki zelowe (n = 7), podczas gdy po-
zostale 34 badane nadal stosowaly tabletki (grupa II).
Zachowano schemat dawkowania weglanu wapnia. Po
trzech miesigcach w grupie I stwierdzono znamienne
zmniejszenie stezenia TSH w surowicy (1,23 + 0,49
vs. 1,8 = 0,37 mj.m./l, p < 0,01) oraz glikemii na czczo
(80,7 £7,9vs. 83,4 + 6,3mg/dl, p < 0,05), a takze niezna-
mienne zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego
oraz wartosci rozkurczowego i skurczowego ci$nienia
tetniczego w poréwnaniu z wartoSciami wyjsciowymi.
Natomiast w grupie II odnotowano nieznamienne
zwiekszenie stezenia TSH, wartosci glikemii na czczo,
stezenia cholesterolu calkowitego oraz wartosci skur-
czowego ci$nienia tetniczego. Zwiekszyla sie réwniez
warto$¢ ci$nienia rozkurczowego, a réznica w stosunku
do wartosci wyjsciowej byla na granicy znamiennosci
[49].

Podsumowujac: stosowanie plynnej LT4 u osob
w podeszlym wieku jest bezpieczne, zapewnia przy
tym lepsza kliniczna i hormonalng kontrole niedoczyn-
nosci tarczycy.

Opisy przypadkow skutecznosci stosowania
ptynnej postaci lewotyroksyny w rzadko
wystepujqcych stanach klinicznych

Nietolerancja laktozy

Fallahi i wsp. przedstawili wyniki leczenia LT4 pieciu
chorych z nietolerancja laktozy — dobrze znana przy-
czyna zaburzen wchianiania LT4 [50]. Wsréd badanych
czterech pacjentéw stosowalo terapie zastepcza LT4
w powodu pierwotnej niedodczynnosci tarczycy, a je-
den chory terapie supresyjna z powodu ZRT. U wszyst-
kich przyjmujacych LT4 w formie tabletek zawierajgcych
laktoze nastgpilo zaostrzenie przebiegu choroby mimo
stopniowego zwiekszania dawki. Zamiana tabletek
na plynna forme LT4 w réwnowaznej dawce pozwo-
lita na osiagniecie docelowego stezenia TSH w ciagu
1-2 miesiecy. Po przywréceniu stanu eutyreozy dzieki
stosowaniu plynnej postaci LT4 trzem sposrdd czterech
chorych na niedoczynnos¢ tarczycy ponownie podano
tabletke zawierajaca LT4 i kolejny raz zaobserwowano
wzrost stezenia TSH powyzej gornej granicy normy.
Ptynna postaé¢ LT4 pozbawiona laktozy skutecznie nor-
malizowala stezenie TSH u chorych na niedoczynnos$¢

tarczycy i umozliwila osiggniecie supresji TSH u chorego
na ZRT. Nie podjeto jednak zadnych préb leczenia cho-
rych tabletkami LT4 pozbawionymi laktozy [51].

Marskos$¢é watroby

Benvengaiwsp. opisali przypadek kobiety z niedoczyn-
nodcig tarczycy przez dlugi czas skutecznie leczonej
LT4 w formie tabletek, u ktdrej nastapilo zaostrzenie
przebiegu choroby wkrétce po rozpoznaniu marskosci
watroby wywolanej przez zakazenie wirusem zapale-
nia watroby typu C. Zamieniono posta¢ leku na plynna
LT4 w réwnowaznej dawce i po dwdch miesiacach
uzyskano prawidlowe wyniki TFT. Aby wykluczy¢
mozliwosé przypadkowej poprawy, powrdcono do
zastosowania tabletek, po czym stezenia TSH ponownie
odbiegaly od normy. Zdaniem autoréw w niniejszym
przypadku, u chorej z marskoscia watroby zastosowa-
nie plynnej postaci LT4 okazalo sie skuteczniejsze od
terapii w postaci tabletek z uwagi na poprawe wchila-
niania leku w jelitach [52].

Niedoczynno$¢ tarczycy pochodzenia centralnego

Benvenga i wsp. badaniem objeli 13 chorych na izo-
lowang posta¢ niedoczynnosci tarczycy pochodzenia
centralnego, u ktérych LT4 w postaci tabletek zamie-
niono na lek w formie plynnej lub miekkich kapsutek
zelowych. U 6 chorych stezenie fT4 w surowicy bylo
niewielkie mimo stosowania wlasciwych dawek LT4
w tabletkach ($rednio 1,51 ug/kg mc./24 h), a u pozo-
statych 7 badanych bylo ono prawidlowe, ale pacjenci
opowiadali sie za zmiang leczenia. Po zamianie tabletek
na plynna forme LT4 w réwnowaznej dawce stezenie
fT4 w surowicy znamiennie zwiekszylo sie u wszystkich
badanych, a w pierwszej grupie chorych osiagnelo war-
tosci prawidlowe. Autorzy uznali, ze profil farmakoki-
netyczny ptynnej LT4 lub miekkich kapsutek zelowych
jest korzystniejszy od profilu tabletek, dzieki czemu
moga by¢ one skuteczne w terapii opornej na leczenie
niedoczynnosci tarczycy pochodzenia centralnego [53].

Chorzy zywieni dojelitowo

Pirola i wsp. badaniem objeli 20 chorych na raka krtani,
ktérzy po przebytej radykalnej laryngektomii i tyre-
oidektomii byli Zywieni przez zglebnik nosowo-jeli-
towy. Wyrézniono wérdd nich dwie grupy: chorych
przyjmujaych LT4 w formie pokruszonych tabletek,
stosowanych 30 minut przed lub po podaniu pokar-
mu, oraz chorych leczonych plynna LT4 podawana
przez zglebnik nosowo-jelitowy wraz z pokarmem.
Miedzy grupami nie stwierdzono réznic w wynikach
TFT, a pielegniarki przyznaly, ze podawanie chorym
plynnej LT4 jest prostsze. Sposréd 13 pielegniarek 12
uznalo podawanie ptynnej LT4 za doskonale, za$ 10 Zle
ocenito podawanie LT4 w formie tabletek [54].
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Omoéwienie

Poszukiwania nowych doustnych postaci LT4 sa pro-
wadzone gléwnie z powodu nieprzestrzegania przez
chorych zalecen terapeutycznych oraz zaburzen wchia-
niania leku. Okolo 17-40% chorych na niedoczynnosé
tarczycy nie przestrzega zalecen lekarzy i odsetek ten
zwieksza sie, przy czym zglaszane wskazniki r6zniq sie
w zaleznosci od tego, czy analizowane dane pochodza
z baz oSrodkéw opieki medycznej, czy z kwestiona-
riuszy wypelnianych przez chorych [55, 56]. Powody
niestosowania sie do zalecen lekarskich bywaja rézne,
a problem ten dotyczy 50% sposréd wszystkich chorych
przewlekle. W przypadku LT4 dodatkowym utrudnie-
niem jest koniecznoé¢ przyjmowania tabletek na czczo,
30-60 minut przed $niadaniem, lub po trzech godzinach
od spozycia ostatniego positku. Gléwnymi przyczyna-
mi zaburzonego wchlaniania LT4 w formie tabletek sa
niedokwasnoéc zolgdka wywolana zazwyczaj zmianami
zapalnymi, m.in. zakazeniem Helicobacter pylori rozpo-
znawanym u 48% oséb na $wiecie [57], a takze stoso-
waniem niektérych lekéw, w tym powszechnie przepi-
sywanych IPP. Wyréwnanie funkcji tarczycy u chorych
z wyzej wymienionymi zaburzeniami wchlaniania
mozna ewentualnie uzyskaé poprzez zwiekszenie daw-
ki LT4 o 37% [18], ale ustapienie choroby zapalnej lub
odstawienie IPP stwarza ryzyko przedawkowania LT4.

W przyszlosci waznymi powodami zaburzen
wchlaniania LT4 moga sta¢ sie ogdélnoSwiatowa epi-
demia otylosci i coraz czestsze wykonywanie operacji
bariatrycznych. Podczas badania przeprowadzonego
w 2019 r. we Wloszech wykazano, ze endokrynolodzy
chetniej siegaja po plynna LT4 w okreSlonych sytu-
acjach klinicznych, takich jak uposledzenie wchiania-
nia, stosowanie lekéw zaburzajacych wchianianie lub
niemozno$¢ przyjmowania leku na czczo [58]. Wnioski
nasuwajace sie z niniejszego przegladu potwierdzily, ze
podawanie LT4 w postaci plynnej pozwolilo na prze-
zwyciezenie zaburzef wchianiania wywotanego lekami
i suplementami, w tym polipragmazja, stosowaniem
IPP suplementéw zelaza i wapnia, a takze przebytymi
operacjami bariatrycznymi.

Wiekszos¢ pielegniarek bardzo korzystnie oceni-
ta réwniez podawanie plynnej LT4 przez zglebnik
nosowo-jelitowy chorym zywionym dojelitowo, bez
koniecznosci przerywania karmienia. Zacheca to do
stosowania w przyszlosci ptynnej LT4 u chorych be-
dacych w stanach krytycznych.

Niedawno opublikowano wyniki dwéch meta-
analiz, potwierdzajace skutecznosé¢ dziatania plynnej
LT4 u chorych z rozmaitymi zaburzeniami wchlania-
nia. Virili i wsp. stwierdzili, Ze ogélna $rednia réznic
w stezeniu TSH, odnotowana po zamianie tabletek
zawierajacych LT4 na plynna forme leku, wyniosta
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4,23 mj.m./1(95% CI: 3,69-4,77, p < 0,0001) [59]. Laurent
iwsp. przedstawili podobne wyniki uzyskane w dwéch
grupach chorych z zaburzeniami wchlaniania: podda-
nych terapii zastepczej lub supresyjnej [24]. Niniejszy
przeglad potwierdzil korzystniejsze wlasciwosci far-
makokinetyczne pltynnej LT4 w poréwnaniu z lekiem
w postaci tabletek réwniez u chorych bez zaburzen
wchlaniania: chorzy stosujacy terapie zastepcza lub su-
presyjna, u ktérych tabletki zamieniono na plynna LT4
w réwnowaznej dawce, uzyskiwali lepsze wyniki TFT
iwymagali rzadszych oznaczen stezenia TSH. Co waz-
ne, w grupie chorych na ZRT uzyskane stezenia TSH
byty lepiej dostosowane do wartosci referencyjnych
przyjetych przez ATA. Dzieki pominieciu zoladkowej
fazy wchlaniania plynna LT4 przyjmowana przed $nia-
daniem lub w jego trakcie okazata sie réwnie skuteczna,
co wykazano w pieciu badaniach przeprowadzonych
z udzialem 1055 chorych. Autorzy niektérych doniesien
nie opisali jednak dokladnie sktadnikéw $niadania.

Jakos¢ zycia chorych oceniono w dwéch badaniach,
a ich wyniki okazaly sie sprzeczne. Po uwzglednieniu
szczegolnych populacji chorych na niedoczynnoé¢ tar-
czycy potwierdzono skutecznosé ptynnej LT4 i tatwos¢
jej podawania noworodkom z wrodzona niedoczynno-
Scig tarczycy. W poréwnaniu z leczeniem tabletkami sku-
teczniej i szybciej przywracala ona prawidiowe stezenie
TSH w surowicy, ale podczas dwéch badan zahamowata
wydzielanie TSH u wiekszego odsetka noworodkéw.
Obserwacja ta wskazuje na konieczno$¢ ponownego
przeanalizowania dawek LT4 ustalonych wczesniej dla
noworodkéw oraz starannego monitorowania w trakcie
leczenia ptynna LT4. Zawartos¢ alkoholu w niektérych
preparatach ptynnych uznano za bezpieczna, a w opu-
blikowanych w 2014 . wytycznych European Society of
Pediatric Endocrinology pozwolono na ich stosowanie
u dzieci [60]. Nowa postac preparatu ptynnego, Tirosint
SOL, nie stwarza nawet takiego hipotetycznego ryzyka,
poniewaz jest roztworem wodnym, a nie alkoholowym.

Niewielka grupe ciezarnych oceniono zaledwie
w jednym badaniu retrospektywnym, konieczne jest
zatem przeprowadzenie dalszych obserwacji. Kobiety
ciezarne, powszechnie stosujace suplementy zelaza
i cechujace sie zwolniona perystaltyka jelit z uwagi na
zwiekszone stezenie progesteronu, wydaja sie grupa
o znakomitych wskazaniach do leczenia ptynna LT4.

Plynna forma LT4 okazala sie skuteczna i bezpieczna
réwniez u oséb w podeszlym wieku, czesto narazonych
na polipragmazje i zaburzenia wchlaniania jelitowego.
Wprawdzie lepsze wchlanianie ptynnej LT4 moze
stwarzac ryzyko jej przedawkowania, ale na podstawie
5-letniej obserwacji 417 chorych w podeszlym wieku
Capelli i wsp. stwierdzili, ze ryzyko to jest znamiennie
mniejsze podczas leczenia ptynng LT4 w poréwnaniu
ze stosowaniem leku w formie tabletek.
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Przedstawione dane wskazuja, ze plynna postac
LT4 (preparat Tirosint SOL) jest obiecujaca forma leku
nie tylko dla chorych z zaburzeniami wchlaniania LT4
oraz w innych szczegélnych populacjach, ale takze
w codziennej praktyce klinicznej, gdy tempo zycia nie
pozwala odczeka¢ 30 minut ze spozyciem $niadania
lub wypiciem filizanki kawy. Oméwione badania nie
sa jednak wolne od pewnych ograniczen, takich jak
niewielka liczba uczestnikow (zwlaszcza pacjentow
z zaburzeniami wchlaniania) i ich niejednorodnos¢.
Ponadto przeprowadzono zaledwie jedno RCT, bra-
kuje tez badan wieloosrodkowych. Co wiecej, podczas
wszystkich badan oceniano dziatanie alkoholowego
roztworu LT4, konieczne jest zatem podjecie dalszych
badan z uzyciem nowego preparatu zawierajacego
roztwoér wodny leku.

Whioski

Plynna posta¢ lewotyroksyny (preparat Tirosint SOL)
moze by¢ wykorzystywana w terapii uzupelniajacej
u chorych na niedoczynno$¢ tarczycy oraz w terapii
supresyjnej u chorych na zréznicowanego raka tarczy-
cy. Plynna LT4 wykazata skuteczno$¢ niezaleznie od
tego, czy lek przyjmowano 30 minut przed $niadaniem,
czy w jego trakcie. Stosowanie LT4 w formie plynnej
moze przynies¢ szczegdlng korzys¢ chorym na niedo-
czynnos¢ tarczycy, u ktérych wystepuja zaburzenia
wchlaniania wywolane przez rozmaite skladniki diety,
leki, choroby ukltadu pokarmowego lub przebyte ope-
racje bariatryczne. Tirosint SOL moze by¢ bezpiecznym
iskutecznym lekiem u dzieciios6b w podeszlym wieku,
a prawdopodobnie réwniez u kobiet ciezarnych.
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