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Hipotiroza in spremenjena bioloska razpoloiljivost levotiroksina -
primer bolnice

Olivera Pecanac in Samo Roiman

Uvod

S¢itnica (Glandula thyroidea) je Zleza z notranjim izlo¢an-
jem (endokrina Zleza), ki lezi v vratu pred sapnikom, izlo¢a
pa scitni¢ne hormone. Tako pri otrocih kot pri odraslih so

ti hormoni nujno potrebni, saj uravnavajo raven celi¢nega
metabolizma in s tem zagotavljajo metabolicno homeo-
stazo vseh organov v telesu (1). Stanje nezadostne sinteze
8¢itnicnih hormonov lahko zaradi avtoimunih motenj (npr.
Hashimotovega tiroiditisa), odstranitve Zleze, unicenja tkiva

z radioaktivnim jodom, vpliva drugih zdravil (amiodaron),
redkeje motenj v delovanju hipotalamusa ali hipofize privede
do hipotiroze (2). Pri onkoloskih bolnikih je najpogostejsi
vzrok za hipotirozo pomanjkanje tkiva po tiroidektomiji ali
nefunkcionalnost tkiva po obsevanju. Klini¢na slika hipotiroze
je odvisna od stopnje hormonske odpovedi, starosti bolnika
ter trajanja obolenja. (2) Najhujsa oblika hipotiroze je mik-
sedemska koma (huda hipotiroza z motnjami zavesti), ki se v
80 % pojavlja pri zenskah, starejsih od 60 let (3). Pri odraslih
je motnja delovanja $citnice najpogostejsa endokrinoloska
motnja, avtoimunsko motnjo $¢itnice ima kar 30 % zensk po
50. letu starosti (4, 5).

Za zdravljenje hipotiroze uporabljamo nadomestno hormon-
sko zdravljenje s $¢itnicnimi hormoni. Pripravki vsebujejo
natrijevo sol levotiroksina (L-tiroksin, L-T,) ali natrijevo sol
trijodotironina (liotironin, T,). Slednjega zaradi pogostejsega
odmerjanja in vecjega nihanja serumskih koncentracij redko
uporabljamo. Terapija izbora je zato levotiroksin. Zaradi
Stevilnih farmakokineti¢nih in farmakodinamicnih interakcij

z drugimi zdravili, hrano in pijaco njegova bioloska razpo-
lozljivost zelo niha. To lahko privede do hiper-/hipotiroze, kar
bomo predstavili na primeru bolnice.

Primer bolnice

61-letna bolnica je bila maja 2007 iz Splosne bolnisnice Celje
napotena na Onkoloski Institut Ljubljana (Ol) zaradi suma,
da gre za folikularni karcinom ¢itnice. V mladosti je Ze imela
benigni tumor $¢itnice. Leta 1970 je imela v Nemciji opravlje-
no subtotalno tiroidektomijo levo, leta 1986 pa desno. Na Ol
Ljubljana so ji po diagnostiki in laboratorijskih izvidih opravili
totalno tiroidektomijo. Po operaciji ni imela posebnih tezav.
Histoloski izvid je pokazal incidentalni multicentri¢ni papi-
larni karcinom folikularne variante. Bolnici je bilo indicirano
nadomestno hormonsko zdravljenje s s¢itnicnimi hormoni.
Postopno je bil uveden levotiroksin (Eltroxin®) do dnevnega
odmerka 150 ug. Bolnica je po operaciji hodila na redne
kontrolne preglede dvakrat na leto. Pregledi so kazali na
normalno, evtiroti¢no stanje.

V septembru 2009 pa je bolnica prisla v ambulanto brezvolj-
na, zaspana, utrujena, imela je mrzlice in slabsi apetit, vendar

je kljub temu pridobila nekaj kilogramov. Opaziti je bilo tudi
periokularne edeme. Obcasno je obcutila neredno bitje srca,
vendar so aritmije spontano izzvenele. Laboratorijski izvidi

so pokazali ocitno hipotirozo (T, 1,7, T, 10,8 in TSH 143,2).
Bolnica, ki je bila poduc¢ena o svoji bolezni, je povedala, da je
redno jemala zdravila, vendar je v zadnjem casu socasno je-
mala e prehranska dopolnila za krepitev imunskega sistema.
Vsak dan je pila kavo, navadno zjutraj, na prazen zelodec.

Farmakokinetika levotiroksina

Absorpcija levotiroksina po peroralni aplikaciji poteka
predvsem v jejnumu in ileumu, je nepopolna in med bolniki
niha (6, 7). Najvecja (do 80 % aplicirane ucinkovine) je pri
praznem zelodcu in nizjem pH. Najvecja koncentracija v
plazmi se doseze po 5 do 6 urah. Levotiroksin se izjemno
dobro veze na serumske proteine, zato ga ni mogoce izloditi
s hemodializo ali hemoperfuzijo. Volumen distribucije je od
10 do 12 L, razpolovni ¢as pa priblizno 7 dni, kar dovoljuje
odmerjanje enkrat na dan. Pri hipertirozi je razpolovni c¢as
krajsi (3—4 dni), pri hipotirozi pa daljsi (9—10 dni). Od 20 do
40 % levotiroksina se izlo¢i z blatom, 33 do 55 % pa s se¢em.
Bolezen ledvic ali jeter nima pomembnejsega vpliva na pre-
snovo in izlo¢anje zdravilne ucinkovine.

Vplivi na absorpcijo

Na absorpcijo levotiroksina vplivajo vrsta hrane, nekatera
medicinska stanja in interkacije z nekaterimi zdravili.

Ob soc¢asnem jemanju vlaknin je bila vrednost TSH izra-
zito povecana, zato so bolniki potrebovali ve¢je odmerke
levotiroksina (8). Prav tako je prislo do povecanih vrednosti
TSH ob socasnem pitju kave (9). Ta razlika ni bila signifikant-
no pomembna, ¢e je med jemanjem zdravila in pitjem kave
minila vsaj ena ura.

Medicinska stanja (tabela 1), ki povzro¢ajo malabsorpcijo
levotiroksina, so celiakija, vnetne Crevesne bolezni in laktozna
intoleranca (10, 11). Opisani so bili tudi primeri slabse
absorpcije pri bolnikih z infekcijo s Helicobacter pylori in
kroni¢nim gastritisom (12). Absorpcija levotiroksina ni mozna
ob sindromu kratkega crevesja.

Spremenjeno biorazpoloZzljivost levotiroksina najveckrat pov-
zroci socasno jemanje nekaterih zdravil. Nekatera zmanjsajo
kislost Zelodca, nekatera pa z levotiroksinom tvorijo netopne
komplekse. Skupen ucinek je zmanjsana absorpcija zdravilne
ucinkovine. Predvsem pri kroni¢ni uporabi jo povzrocajo
zdravila za zdravljenje pepti¢ne razjede in gastroezofagealne
refluksne bolezni (sukralfat in inhibitorji protonske ¢rpalke)
(13, 14) ter ionsko izmenjevalne smole (holestiramin, hole-
stiopol, sevelamer) (10). Problem predstavljajo tudi zdravilne
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ucinkovine, ki so tudi na slovenskem trgu v obliki zdravil ali
prehranskih dopolnil, ki so namenjena samozdravljenju in so
bolnikom prosto dostopna: kalcijev karbonat, zelezov sulfat in
nekateri antacidi (aluminijev hidroksid) (15, 16).

Medicinska stanja Zdravila

jejunoilealni obvod ali druga

oy . holestiramin
resekcija Crevesja

vnetna ¢revesna bolezen zelezov sulfat

celiakija sukralfat

laktozna intoleranca kalcijev karbonat

H. Pylori infekcija aluminijev hidroksid

kroni¢ni gastritis lantanov karbonat

sevelamer

raloksifen

inhibitorji protonske ¢rpalke

orlistat

Tabela 1. Medicinska stanja in zdravila, ki zmanjsajo absorpcijo
levotiroksina.

Sklep

Med bolnini¢no oskrbo bolnice smo ugotovili, da je bila hi-
potiroza posledica socasnega jemanja prehranskega dopolnila
s kalcijevim karbonatom in Zelezovimi solmi. Prav tako je
bolnica zdravila veckrat vzela skupaj z jutranjo kavo, ki tudi
dokazano zmanjsuje biolosko razpoloZzljivost levotiroksina. Ko
je bolnica na Ol Ljubljana jemala levotiroksin brez prehran-
skih dopolnil in na prazen Zelodec, so bile njene vrednosti
8¢itnicnih hormonov v nekaj dneh spet normalne.

Za bolnike z boleznijo $¢itnice velja, da so pogosto izpostav-
lieni polimedikaciji, zato pri njih obstaja velika verjetnost
interakcij med zdravili (2). Zato jim moramo razloziti klju¢ne
in najpogostejse interakcije med zdravili in prehranskimi
dopolnili ter pomen jemanja zdravila na tes¢e. Odgovornost
za komplianco jemanja zdravil nosijo bolnik, zdravnik, ki
zdravilo predpise, pa tudi farmacewt, ki zdravilo izda.
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