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Inadequate thyroid hormone balance may occur in
more than one-third of hypothyroid patients treated
with levothyroxine (LT4) [1]. Due to the narrow thera-
peutic index and multiple factors affecting the drug
absorption (e.g. patients’ non-compliance, meaning
too short interval to food intake), restoring euthyroid-
ism may be challenging [2]. Absorption of liquid LT4 is
30 min quicker than LT4 in tablet form, thus minimizing
the risk of drug malabsorption [3]. Moreover, liquid LT4
is more effective than LT4 tablet in TSH level control
in patients with hypothyroidism on replacement or
suppressive therapy [4, 5]. This article describes three
patient cases, in which previous LT4 therapy problems
were solved with liquid LT4 form (Tirosint SOL).

Patient 1

A 51-year-old female patient (56 kg, 163 cm, body mass
index [BMI] = 21.1) presented to the endocrinology unit
with uncontrolled autoimmune hypothyroidism. She
had been treated with different LT4 preparations for 12
years (at this time at a dose of 200 ug daily); however,
euthyreosis could not be achieved. Before starting the
treatment, her laboratory test results were as follows:
thyroid peroxidase antibody (aTPO) > 1000 IU/mL
(reference range < 34 IU/mL), thyroglobulin antibodies
(aTg) = 340 IU/mL (< 115 IU/mL), thyroid-stimulating
hormone (TSH) receptor autoantibodies (TRAb) = 0.38
IU/mL (< 1.75 IU/mL), TSH = 65.3 uU/mL (0.27-4.2
uU/mL), and thyroxine (FT4) = 9.1 pmol/L (10-25
pmol/L). The patient had dry skin with apparent dys-
pigmentation due to vitiligo; body temperature (BT)
— 36.6°C; blood pressure (BP) — 140/95 mm Hg; heart
rate (HR) — 65/min; clear heart sound and sinus rhythm;
abdomen soft, nontender, with no pathological guard-
ing, peristalsis increased. Before the visit, TSH was 37.1
wU/mL and FT4 was 10.5 pmol/L. The thyroid gland was

not enlarged, with no palpable focal nodules. Thyroid ul-
trasonography (USG) showed diminished echogenicity,
inhomogeneous lobes with numerous hypoechogenic
spaces and hyperechogenic stripes; decreased blood
flow in Doppler imaging; no focal changes. The patient
reported occasional non-compliance with taking the LT4
tablet 30 min before the first meal due to her lifestyle.
Moreover, she reported having frequent gastrointestinal
symptoms, probably due to unspecified food intolerance.
Concomitant therapy included proton-pump inhibitors
(PPI), usually taken after monosaccharide intake.
Further diagnosis for food intolerance revealed
coeliac disease, with slightly elevated titre of antibod-
ies against deaminated gliadin (DMG) and antibodies
against tissue transglutaminase (tTG), HLA-DQ2 and
HLA-DQS8 gene mutations, and villous atrophy visible in
small intestine biopsy. However, despite the gluten-free
diet, no improvement in thyroid hormone levels nor
in the patient’s clinical status was noted. Therefore,
for better drug absorption, LT4 tablet formulation was
switched to liquid LT4 at the same dose (200 ug daily).
The dose was gradually decreased, and after 3 months
of treatment and gluten-free diet, euthyreosis with TSH
2.14 pU/mL was achieved at liquid LT4 112 ug dose.

Patient 2

A twenty-four-year-old, 7-weeks pregnant woman (61
kg, 165 cm, BMI = 22.4) presented to the endocrinology
unit due to poor control of hypothyroidism. She had
been successfully treated for 3 years for post-operative
hypothyroidism with LT4 tablets; before the pregnancy
her TSH was 1.9 uU/mL. She was currently treated with
LT4 100 ug tablets; the dose was not pregnancy-adjusted.
Her TSH was 13.8 uU/mL (reference range in pregnancy:
0.27-2.5 uU/mL) and FT4 was 10.3 pmol/L (reference
range in pregnancy: 10-25 pmol/L). She complained of

M Marek Ruchata, Department of Endocrinology, Metabolism, and Internal Medicine, Poznan University of Medical Sciences, Poznan,
Poland, ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznan, Poland, tel: (+48) 61 869 1330, fax: (+48) 61 869 16 82; e-mail: mruchala@ump.edu.pl

This article is available in open access under Creative Common Attribution-Non-Commercial-No Derivatives 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0) license, allowing to download articles 271
and share them with others as long as they credit the authors and the publisher, but without permission to change them in any way or use them commercially


https://orcid.org/0000-0002-6296-7220

Increased efficacy of hypothyroidism control with liquid levothyroxine

Marek Ruchata

Table 1. Comparison of tablet and liquid levothyroxine (LT4) therapy outcomes

Therapy with tablet LT4 Therapy with liquid LT4
LT4 daily dose [ug] TSH [pU/mL] LT4 daily dose [ug] TSH [pU/mL]
Patient 1 200 37.1 112 2.14
Patient 2 (pregnant) 100 13.8 137 1.2-2.3
Patient 3 100 18.9 125 1.7

persistent nausea and vomiting, resulting in morning
drug intake restriction. Moreover, she reported feel-
ing cold, weakness, and fatigue, which she attributed
to early pregnancy symptoms. Physical examination
showed cold, dry skin; BT — 36.6°C; BP — 125/70 mm
Hg; HR 78/min; clear heart sound and sinus rhythm;
soft, tender stomach; and thyroid undetectable by palpa-
tion. In thyroid USG, no stump recurrence was noted.
It was decided to introduce liquid LT4 at 150 ug dose,
taken once daily in the evening. After 4 weeks of treat-
ment, TSH was 0.17 uU/mL and FT4 was 22.9 pmol/L. The
LT4 dose was subsequently reduced to 137 ug. In the fol-
lowing examinations, TSH ranged from 1.2 to 2.3 uU/mL
and FT4 ranged from 20.2 to 25.1 pmol/L and remained
within normal values during the course of pregnancy.

Patient 3

A 28-year-old woman (64 kg, 169 cm, BMI = 22.4)
presented to the endocrinology unit with symptoms
suggestive of hyperthyroidism: hyperhidrosis, palpita-
tions, tremor of the hands, muscle weakness, and hair
loss. Further diagnostics confirmed Grave’s disease:
aTPO = 110 IU/mL, aTg = 130 IU/mL, TRAb = 22.5
IU/mL, TSH < 0.01 uU/mL, and FT4 = 45.6 pmol/L.
Thyroid USG revealed inhomogeneous, diminished
echogenicity in both lobes, with hyperechogenic focal
point and increased blood flow. Thiamazole 40 mg daily
was ordered, and after euthyreosis was achieved the
patient underwent thyroidectomy. Histopathological
examination revealed an enlarged thyroid gland with
hyperplastic node. The patient was discharged with
LT4 substitution at a dose of 100 ug. At the control visit
one month after the surgery, TSH was 18.9 uU/mL and
FT4 was 12.2 pmol/L, and BMI increased to 24.16. USG
revealed no remnants of thyroid tissue. Taking into
consideration the patient’s laboratory test results, BMI,
and her reproductive plans, the decision was made to
switch the therapy to liquid LT4 formulation with in-
creased LT4 dose (137 ug). After 8 weeks, her TSH was
0.18 wU/mL. The dose was subsequently decreased to
125 g, and after another 8 weeks the TSH was normal-
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ized at 1.7 uU/mL. The patient was informed about the
necessity of LT4 dose increase when pregnant.

In the patients described herein, with different underlying
hypothyroidism causes, i.e. autoimmune and post-opera-
tive hypothyroidism, hormonal balance was not achieved
with tablet LT4 therapy. Possible causes of therapy insuf-
ficiency, such as patient non-compliance, concomitant
PPI therapy, and coeliac disease (Patient 1), or pregnancy
increasing the LT4 demand (Patient 2), have been identi-
fied. In these patients and in Patient 3 without LT4 ther-
apy complications, euthyroidism could be restored after
a switch to liquid LT4 (Tab. 1). Thus, the efficacy of liquid
LT4 treatment was confirmed with previous findings [4, 5].
Considering that liquid LT4 absorption is less dependent
on external factors due to favourable pharmacokinetics,
it may be especially beneficial in hypothyroid patients on
replacement or suppressive treatment, facing compliance
problems. A novel liquid LT4 formulation seems to be
promising in hypothyroidism therapy, which is in most
cases a life-long intervention, and therefore should be
both effective and convenient for patients.
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U ponad jednej trzeciej pacjentéw z niedoczynnoscia
tarczycy leczonych lewotyroksyna (LT4) nie udaje sie
uzyskaé odpowiedniej réwnowagi hormonéw tarczy-
cy [1]. Przywrécenie eutyreozy moze by¢ trudne ze
wzgledu na waski indeks terapeutyczny i wiele czyn-
nikéw wplywajacych na wchlanianie leku (np. nieprze-
strzeganie zalecen terapeutycznych przez pacjentéw,
czyli zbyt krétki odstep miedzy przyjeciem leku a spo-
zyciem positku). Wchianianie LT4 w postaci roztworu
jest 0 30 minut szybsze niz w przypadku LT4 w postaci
tabletek, co minimalizuje ryzyko zlego wchlaniania
leku [3]. Ponadto plynna LT4 jest skuteczniejsza niz
tabletki w kontroli stezenia TSH u pacjentéw z niedo-
czynnoscia tarczycy zaréwno w terapii substytucyjnej,
jak i supresyjnej [4, 5]. W artykule opisano trzy przy-
padki pacjentek, u ktérych dotychczasowe problemy
zwiazane z terapia LT4 rozwigzano, stosujac plynna
posta¢ LT4 (Tirosint SOL).

Pacjentka 1

Kobieta w wieku 51 lat [56 kg, 163 cm, wskaznik masy
ciala (body mass index, BMI) = 21,1] zglosila sie na
oddzial endokrynologii z niewyréwnang autoimmu-
nologiczna niedoczynnoscia tarczycy. Pacjentke przez
12 lat leczono réznymi preparatami LT4 (w ostatnim
czasie w dawce 200 pug dziennie), jednak nie udalo sie
osiagna¢ u niej eutyreozy. Przed rozpoczeciem leczenia
wyniki badan laboratoryjnych byty nastepujace: miano
przeciwcial przeciw peroksydazie tarczycowej (aTPO,
thyroid peroxidase antibody) > 1000 j.m./ml (zakres refe-
rencyjny: < 34 j.m./ml), miano przeciwcial przeciw ty-

reoglobulinie (aTg, thyroglobulin antibodies) = 340 j.m./ml
(< 115j.m/ml), miano autoprzeciwcial przeciw recepto-
rowi hormonu tyreotropowego (TSH) (TRAD, thyroid-sti-
mulatin-hormone receptor autoantibodies) = 0,38 j.m./ml
(< 1,75 j.m./ml), stezenie TSH = 65,3 uj./ml (0,27-4,2
uj/ml), stezenie tyroksyny (FT4) = 9,1 pmol/l (10-25
pmol/l). Pacjentka miala suchg skére z widoczny-
mi obszarami dyspigmentacji z powodu bielactwa;
temperatura ciala wynosita 36,6°C; ci$nienie krwi
— 140/95 mm Hg; czestotliwo$é rytmu serca — 65/min;
tony serca czyste, rytm zatokowy; brzuch miekki,
niebolesny, bez obrony patologicznej, zwiekszona
perystaltyka. Przed wizyta stezenie TSH wynosilo 37,1
uj/ml, a stezenie FT4 — 10,5 pmol/l. Tarczyca nie byta
powiekszona, nie stwierdzono wyczuwalnych guzkéw.
W badaniu ultrasonograficznym (USG) tarczycy wy-
kazano zmniejszong echogeniczno$¢, platy o miazszu
niejednorodnym, z licznymi przestrzeniami hipoecho-
genicznymi i hiperechogenicznymi pasmami; zmniej-
szony przeplyw krwi w obrazowaniu dopplerowskim;
brak zmian ogniskowych. Pacjentka podata, ze spora-
dycznie zdarzalo jej si¢ nie przestrzega¢ 30-minuto-
wego odstepu miedzy przyjeciem tabletki LT4 przed
pierwszym positkiem ze wzgledu na tryb zycia. Ponadto
czesto wystepowaly u niej objawy Zzolagdkowo-jelitowe,
prawdopodobnie z powodu nieokreslonej nietolerancji
pokarmowej. Jednoczesne leczenie obejmowato inhi-
bitory pompy protonowej (PPI, proton pomp inhibitors),
zwykle przyjmowane po spozyciu monosacharydow.

W dalszej diagnostyce nietolerancji pokarmowej
wykazano celiakie z nieznacznie podwyzszonym
mianem przeciwcial przeciw deaminowanej gliadynie
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Tabela 1. Porownanie wynikow leczenia lewotyroksynq (LT4) w postaci tabletek i w formie ptynnej

LT4 w postaci tabletek

LT4 w postaci roztworu doustnego

Dawka dobowa LT4 [ug] TSH [yj./ml] Dawka dobowa LT4 [ug] TSH [yj./ml]
Pacjentka 1 200 371 112 2,14
Pacjentka 2 (w ciazy) 100 13,8 137 1,2-2,3
Pacjentka 3 100 18,9 125 1.7

(DMG, deaminated gliadin) i przeciw transglutamina-
zie tkankowej (tTG, tissue transglutaminase), mutacje
w genach HLA-DQ2 i HLA-DQ8 oraz atrofie kosmkéw
widoczna w biopsji jelita cienkiego. Mimo stosowania
diety bezglutenowej nie odnotowano jednak poprawy
stezenia hormonoéw tarczycy ani stanu klinicznego pa-
cjentki. Z tego powodu, w celu lepszego wchlaniania
leku, zamieniono stosowany dotychczas preparat LT4
w postaci tabletek na pltynna forme LT4 w tej samej
dawce (200 ug na dobe). Dawke stopniowo zmniejsza-
no, po 3 miesigcach leczenia i stosowania diety bezglute-
nowej uzyskujac eutyreoze ze stezeniem TSH réwnym
2,14 uj./ml przy dawce ptynnej LT4 wynoszacej 112 ug.

Pacjentka 2

Kobieta w wieku 24 lat w 7. tygodniu ciazy (61 kg, 165
cm, BMI = 22,4) zglosila sie na oddziat endokrynologii
z powodu niedostatecznego wyréwnania niedoczyn-
noéci tarczycy. Od 3 lat pacjentke skutecznie leczono
z powodu pooperacyjnej niedoczynnosci tarczycy
z zastosowaniem preparatéw LT4 w tabletkach. Przed
ciaza stezenie TSH wynosito u niej 1,9 uj./ml. Obecnie
przyjmowala LT4 w dawce 100 ng w postaci table-
tek. Dawka nie zostala zmodyfikowana ze wzgledu
na cigze. Stezenie TSH wynosilo 13,8 uj./ml (zakres
referencyjny w ciazy: 0,27-2,5 uj./ml), a stezenie FT4
— 10,3 pmol/l (zakres referencyjny w ciazy: 10-25
pmol/l). Pacjentka skarzyla sie na uporczywe nud-
nosci i wymioty, co spowodowalo problemy z przyj-
mowaniem lekéw w godzinach porannych. Ponadto
chora skarzyla sie na uczucie zimna, oslabienie i zme-
czenie, ktére przypisywala objawom wczesnej ciazy.
W badaniu fizykalnym stwierdzono: zimna, sucha
skore; temperatura ciala wynosita 36,6°C; ci$nienie
tetnicze — 125/70 mm Hg; czestotliwos¢é rytmu serca
78/min; tony serca czyste, rytm zatokowy; brzuch
miekki, tkliwy; tarczyca byla niewyczuwalna w ba-
daniu palpacyjnym. W USG tarczycy nie stwierdzono
nawrotu w kikutach tarczycy.

Postanowiono zamiast dotychczas stosowanego
preparatu wprowadzi¢ ptynng LT4 w dawce 150 ug,
przyjmowana raz dziennie wieczorem. Po 4 tygodniach
leczenia stezenie TSH wynosilo 0,17 uj./ml, a stezenie
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FT4 — 22,9 pmol/l. Dawke LT4 nastepnie zmniejszono
do 137 ug. W kolejnych badaniach stezenie TSH wahato
sie od 1,2 do 2,3 uj./ml, a stezenie FT4 — od 20,2 do 25,1
pmol/l. Stezenie hormondw tarczycy utrzymywalo sie
w prawidlowym zakresie do konca cigzy.

Pacjentka 3

Kobieta w wieku 28 1at (64 kg, 169 cm, BMI = 22,4) zglo-
sila si¢ na oddzial endokrynologii z objawami sugeru-
jacymi nadczynno$¢ tarczycy: nadmierna potliwos¢,
kolatanie serca, drzenie rak, oslabienie miesnii wypa-
danie wloséw. Dalsza diagnostyka potwierdzila cho-
robe Gravesa-Basedowa: miano aTPO = 110 j.m./ml,
miano aTg = 130 j.m./ml, miano TRAb = 22,5j.m./ml,
stezenie TSH < 0,01 uj./ml, stezenie FT4 = 45,6 pmol/l.
W badaniu USG tarczycy wykazano niejednorodna,
obnizong echogeniczno$¢ w obu platach, z ogniskiem
hiperechogenicznym i zwiekszonym przeplywem
krwi. Zlecono tiamazol w dawce 40 mg/dobe, a po
uzyskaniu eutyreozy pacjentke poddano tyreoidek-
tomii. W badaniu histopatologicznym wykazano po-
wigkszenie tarczycy z przerostem wezta chionnego.
Pacjentke wypisano z zaleceniem leczenia substytu-
cyjnego LT4 w dawce 100 ug. Stezenie TSH ocenione
podczas wizyty kontrolnej miesigc po zabiegu wynio-
sto 18,9 uj./ml, stezenie FT4 — 12,2 pmol/l, a wskaznik
BMI wzrést do 24,16. W badaniu USG nie ujawniono
pozostatosci tkanki tarczycy. Bioragc pod uwage wy-
niki badan laboratoryjnych pacjentki, BMI oraz to, ze
planowala cigze, podjeto decyzje o zmianie terapii
na plynny preparat LT4 ze zwiekszong dawka LT4
(137 ug). Po 8 tygodniach stezenie TSH wynosito 0,18
wj./ml. Nastepnie dawke zmniejszono do 125 ug, a po
kolejnych 8 tygodniach uzyskano normalizacje steze-
nia TSH do wartosci 1,7 uj./ml. Pacjentke poinformo-
wano o konieczno$ci zwiekszenia dawki LT4 w cigzy.

U przedstawionych w pracy pacjentek z ré6znymi
przyczynami niedoczynnosci tarczycy, czyli niedo-
czynnoscia autoimmunologiczna i pooperacyjna, nie
uzyskano réwnowagi hormonalnej w trakcie leczenia
LT4 w formie tabletek. Zidentyfikowano mozliwe
przyczyny nieskutecznodci terapii, ktére obejmowa-
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ly: nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych przez
chora, wspdlistniejaca terapia lekami z grupy PPI
i celiakie (Pacjentka 1), a takze cigze zwiekszajaca za-
potrzebowanie na LT4 (Pacjentka 2). U tych pacjentek
oraz u Pacjentki 3 (bez powiklan terapii LT4) eutyreoza
mogla zosta¢ przywrécona po zastosowaniu plynnej
LT4 (tab. 1). Skutecznos¢ leczenia LT4 w postaci roz-
tworu potwierdzaja wyniki wcze$niejszych badan [4,
5]. Biorac pod uwagge, ze wchlanianie ptynnej LT4 jest
w mniejszym stopniu zalezne od czynnikéw zewnetrz-
nych ze wzgledu na korzystng farmakokinetyke, taka
terapia moze by¢ szczegélnie korzystna u chorych
z niedoczynnoscia tarczycy leczonych substytucyjnie

lub supresyjnie, ktérzy w niedostatecznym stopniu
przestrzegaja zalecen terapeutycznych.

Nowy preparat LT4 w formie roztworu doustnego
jest obiecujaca opcja w leczeniu chorych z niedoczyn-
nodcia tarczycy, zwlaszcza ze terapie te w wiekszosci
przypadkéw trzeba stosowac przez cale zycie. Lecze-
nie takie powinno by¢ zatem zaréwno skuteczne, jak
i wygodne dla pacjentéw.
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