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Lewotyroksyna w postaci ptynnej poprawia kontrole
czynnosci tarczycy u chorych z niedoczynnoscia tarczycy
o roznej etiologii i adherencji — seria przypadkow

i przeglad najnowszych doniesien
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Streszczenie

Szacuje sie, ze leczenie niedoczynnosci tarczycy moze by¢ suboptymalne lub nadmierne u okoto 32-45% pacjentéw leczonych L-tyroksyna
(LT4). Istnieje wiele mozliwych przyczyn niewystarczajacej kontroli niedoczynnosci tarczycy, w tym waski indeks terapeutyczny LT4,
interakcje z zywnoscia i lekami, choroby wspolistniejace i nieprzestrzeganie zalecen. Niektore z tych przeszkéd mozna by prawdopodob-
nie zniwelowa¢ dzieki nowemu preparatowi LT4 w postaci ptynnej. L-tyroksyna w postaci plynnej osiaga maksymalne stezenie we krwi
okolo 30 minut szybciej niz LT4 w postaci tabletki. Szybsza farmakokinetyka moze prowadzi¢ do lepszego wchlaniania LT4, jak sugeruja
wyniki najnowszych badan u pacjentéw z pierwotna i centralng niedoczynnoécia tarczycy w warunkach codziennej praktyki lekarskiej.
Leczenie plynna postacia LT4 doprowadzito do zwiekszenia stezenia wolnej tyroksyny (FT4) i globuliny wiazacej hormony plciowe (SHBG)
przy obnizonym stezeniu cholesterolu frakcji LDL i znacznej poprawie jakosci zycia pacjentéw. W niniejszym badaniu przedstawiono
serie przypadkéw 31 pacjentéw z niedoczynnoscig tarczycy o réznej etiologii, leczonych nowym plynnym preparatem LT4 w ramach
standardowej opieki klinicznej, w $wietle najnowszych doniesien naukowych poswieconych plynnej formie lewotyroksyny. Wkrétce
po wlaczeniu leczenia LT4 w formie plynnej stwierdzono normalizacje wynikéw testéw oceniajgcych czynnosci tarczycy, niezaleznie
od obecnosci choréb wspélistniejacych lub stosowania innych lekéw, ktére mogltyby zmniejszy¢ wchianianie LT4. Zastosowanie plynnej
LT4 pozwolilo znormalizowa¢ stezenie TSH u pacjentéw bez stwierdzonych znanych czynnikéw mogacych powodowaé zaburzenia
wchlaniania LT4, a takze u pacjentéw z malabsorpcja: z bypassem zoladkowym, czesciowa resekcja jelita cienkiego i grubego, twardzing
ukladowa, nietolerancja glutenu, celiakig, zapaleniem Zoladka i politerapia.

Podsumowujac, przy wzieciu pod uwage wielu czynnikéw zaburzajacych wchlanianie LT4, leczenie niedoczynnosci tarczycy ptynnym
preparatem LT4 wydaje sie by¢ szczegélnie skuteczng opcja terapeutyczna.

Stowa kluczowe: niedoczynnosc tarczycy; zapalenie tarczycy Hashimoto; lewotyroksyna w postaci plynnej; wspdfpraca pacjenta; adherencja;
wchlanianie lekéw; formulacja leku; zaburzenia wchtaniania; jakosc zycia (QolL, quality of life)

Wstep rapii substytucyjnej syntetycznym hormonem tarczycy

L-tyroksyna (LT4). Mimo Ze istnieja wytyczne dotyczace
Niedoczynno$é tarczycy jest czestym zaburzeniem  leczenia pacjentéw w réznych sytuacjach klinicznych,
endokrynologicznym, dotyczacym okoto 5% populacji ~ terapia LT4 okazuje si¢ suboptymalna albo nadmier-
[1,2]. Standardowe leczenie polega na dlugotrwalej te-  na w okolo 32-45% przypadkéw [3]. Ponadto ponad
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% pacjentéw leczonych LT4 w postaci tabletek skarzy
sie na niska jako$¢ zycia i niewystarczajaca satysfakcje
z leczenia [4-6].

Niedostateczna kontrola niedoczynnosci tarczycy
moze mie¢ wiele przyczyn. Jedna z nich jest waski
indeks terapeutyczny LT4, czyli niewielka réznica
miedzy minimalnym skutecznym stezeniem leku
a jego minimalnym toksycznym stezeniem we krwi.
Z tego wzgledu nawet niewielkie zmiany dawki
LT4 moga skutkowaé znacznymi efektami klinicz-
nymi. Ponadto na wchlanianie leku moze wplywaé
wiele czynnikéw, takich jak choroby wspélistniejace
(zakazenie H. pylori, celiakia, nietolerancja laktozy,
gastropareza), przyjmowane jednoczesnie leki (inhi-
bitory pompy protonowej, zwiazki zawierajace wapn,
magnez i glin, siarczan zelaza, tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, f-adrenolityki, cyprofloksacy-
na, simetikon, sukralfat, raloksyfen, orlistat) oraz
spozywane pokarmy (mleko, soja, kawa, papaja, sok
grejpfrutowy, blonnik) [7]. Dlatego w przypadku
wiekszosci dostepnych preparatéw LT4 zalecane
jest przyjmowanie leku co najmniej 30 minut przed
$niadaniem, cho¢ Amerykanskie Towarzystwo Tyre-
ologiczne (American Thyroid Association) i Europejskie
Towarzystwo Tyreologiczne (European Thyroid Associa-
tion) zalecaja podawanie leku co najmniej 60 minut
przed $niadaniem lub przed snem co najmniej trzy
godziny po ostatnim positku [8, 9].

Nie jest zaskoczeniem fakt, ze dla wielu chorych
taki schemat leczenia stanowi wyzwanie. Zaburze-
nia zoladkowo-jelitowe ograniczajace wchianianie
LT4 moga dotyczy¢ ponad 60% S$wiatowej populacji
[10]. Ponadto, w duzym badaniu ankietowym przepro-
wadzonym wéréd 1000 pacjentéw leczonych z powodu
niedoczynnosci tarczycy, okolo polowa respondentéw
zglosila stosowanie suplementéw diety, ktére moga
zaburza¢ wchianianie LT4, okolo 60% spozywalo taka
zywno$¢, a ponad 40% pacjentéw przyznalo sie do
przyjmowania lekéw mniej niz 30 minut przed $nia-
daniem, czasem nawet w ciagu dnia [11].

Aby pokona¢ bariery farmakokinetyczne, opra-
cowano nowe preparaty LT4, w tym kapsulki Zelo-
we i LT4 w plynnej formule. Wynik badania trzech
réznych postaci preparatow LT4 wykazal, ze LT4
w postaci plynnej osigga maksymalne stezenie we
krwi okoto 30 minut szybciej niz LT4 w postaci tablet-
ki [12], prawdopodobnie z powodu pominiecia fazy
rozpadu i rozpuszczania tabletki. Warto zauwazy¢,
ze plynna posta¢ LT4 wykazuje podobna dostepnosc
biologiczna, niezaleznie od tego, czy jest podawana
30 czy 15 minut przed wysokotluszczowym, wysoko-
kalorycznym $niadaniem [13], dlatego ta postaé leku
moze znacznie poprawi¢ wyniki leczenia u pacjentéw
zniedoczynnoscia tarczycy. Szybsza farmakokinetyka

moze prowadzi¢ do lepszego wchlaniania LT4 [12], jak
sugeruja wyniki badan prowadzonych w warunkach
codziennej praktyki lekarskiej, w ktérych leczenie
plynna postaciag LT4 prowadzilo do zwiekszenia ste-
zenia wolnej tyroksyny (FT4, free thyroxine) i globuliny
wiazgcej hormony plciowe (SHBG, sex hormone binding
globulin) przy obnizonym stezeniu cholesterolu frakcji
LDL (low-density lipoprotein) i znacznej poprawie jakosci
zycia u pacjentéw z pierwotng i centralng niedoczyn-
noscia tarczycy [14].

Terapia pacjentdéw z zastosowaniem
plynnej lewotyroksyny

W niniejszej pracy przedstawiono wyniki pierwszego,
wieloosrodkowego badania, w ktérym zastosowano
terapie ptynng, bezalkoholowg postacig LT4 (Tirosint-
-SOL) u chorych z niedoczynnodcia tarczycy, ktérzy
mieli trudnosci z osiggnieciem eutyreozy przy wcze-
$niejszym leczeniu preparatem LT4 w tabletkach.

Dane gromadzono w latach 20202021 w siedmiu
o$rodkach endokrynologicznych w Polsce przez
oémiu endokrynologéw i uzyskane zostaly podczas
rutynowej praktyki klinicznej oraz retrospektywnej
analizy dokumentacji medycznej. Wyb6r pacjenta
wlaczanego do badania byl niezalezna decyzja lekarza
ukierunkowanag na zilustrowanie typowej codziennej
praktyki klinicznej. Do badania wlaczano pacjentéw
z niewystarczajagco kontrolowana niedoczynnoscia
tarczycy, u ktorych terapie LT4 w tabletkach zastapio-
no LT4 w postaci ptynnej (Tirosint-SOL), lub ktérzy
otrzymali Tirosint-SOL jako pierwszy preparat LT4.
Pacjenci byli obserwowani przez kilka tygodni, az do
osiggnigcia eutyreozy.

W celu odzwierciedlenia wynikéw leczenia w wa-
runkach rzeczywistych nie przyjeto zadnych kryteriéw
wykluczenia z badania.

Aby okresli¢ wyniki leczenia, przeanalizowano
rezultaty badan laboratoryjnych, stopien zlagodzenia
objawo6w i poziom satysfakcji pacjentow.

Przeanalizowano dane 31 chorych (30 kobiet
i 1 mezczyzny). U wiekszosci pacjentéw wystepowa-
fa niedoczynno$¢ tarczycy spowodowana chorobg
Hashimoto (n = 12), leczeniem operacyjnym (n = 9)
lub konieczno$¢ optymalizacji terapii z powodu ciazy
(n = 5). U dwoch pacjentéw niedoczynnos¢ tarczycy
spowodowana byla leczeniem choroby Gravesa-Ba-
sedowa [jeden ze wspolistniejacym guzem neuroen-
dokrynnym [NET, (neuroendocrine tumor) G2], a jeden
noworodek mial wrodzong niedoczynnoé¢ tarczycy.
W dwdch opisanych przypadkach wystapit poopera-
cyjny catkowity niedobér hormonéw przysadki.

Charakterystyke pacjentéw i dane kliniczne przed-
stawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Charakterystyka pacjentow i dane kliniczne

Terapia LT4 w formie

Terapia LT4 w formie ptynnej

tabletek
Pte¢, wiek .
[lata] Dzienna TSH Dzienna TSH Postgpowanie
dawka LT4 [uU/mI] dawka LT4 [uU/mi]
(Mgl [pgl
Choroba Hashimoto
. . 100 x 5/125 Kontynuacja leczenia zmniejszong
Pacjentka 1 Kobieta, 38 X 2/tydz. 8,18 100 1,33 dawka plynnej LT4
Pacjentka 2
. . Kontynuacja leczenia zmniejszong
+ bypass zotgdka Kobieta, 55 200 9,8 175 1,2 dawka plynnej LT4
Roux-en-Y
Pacjentka 3
+ nietolerancja glutenu  Kobieta, 50 150 33,7 137 0,051 Zmniejszenie dawki do 112 ug
+ choroba zapalna jelit
Pacjentka 4 )
) Kobieta, 35 137 2,3 125 2,1
+ wybdr pacjenta
Pacjentka 5 Kobieta, 37 50 5,46 50 243 Kontynuacja leczenia L4
w formie ptynnej
Pacjentka 6 Kobieta, 47 75/100 4,17 88 1,37 Kontynuacja leczenia LT4
w formie ptynnej
Pacjentka 7 )
) Kobieta, 77 50 20,11 100 37
+ choroba Alzheimera
Pacjentka 8 Kobieta, 41 125 4,89 150 0,21 Zmniejszenie dawki do 137 ug
Pacjentka 9
+ choroba Addisona Kobieta, 14 100/175 8-22 125 3,5 Zmniejszenie dawki do 100 ug
+ celiakia
Pacjentka 10 )
Kobieta, 8 50 21 50/38 4,5
+ cukrzyca typu 1
Wartos$¢ stezenia TSH po 7 dniach
Pacjentka 11 Kobieta, 58 125 36 150/175 6,8 od zmiany leczenia. Bez dalszej
obserwaciji
Pacjentka 12 Kobieta, 51 50 4,38 50 x 615 1,98
X 1/tydzien
Tyroidektomia
Pacjent 13
+ MEN 2a Mezczyzna, 125 5,6-12 125 1.8 Kontynuacja Ieczenl_a ta sama dawka
26 LT4 w formie ptynnej
+ adrenalektomia
Pacjentka 14 W
+ czesciowa resekcia  Kopieta, 76 250 737 75 prawidlowym \ormalizacia TSH po 10 dniach
jelita cienkiego i sakresie terapii ptynng formag LT4
grubego
Pacjentka 15
+ niedoczynnoéé Kobieta, 31 200 + 25 1,0 200 0,073
przytarczyc
Pacjentka 16 )
) Kobieta, 43 250 5,26 275 0,068
+ twardzina uktadowa
Pomiar 2 miesigce po zmianie
leczenia
Pacjentka 17 Kobieta, 52 137 50,92 137/150 5,46 ) )
Dawka ptynnej LT4 zwigkszona
do 150 ug
Pacjentka 18 ) ) ) o
Kobieta, 71 75/100 48,01 100 4,6 Pomiar 20 dni po zmianie leku

+ rak gruczotowy

—>
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Tabela 1. Charakterystyka pacjentow i dane kliniczne

Terapia LT4 w formie Terapia LT4 w formie ptynnej

tabletek
Pte¢, wiek .
llata] Dzienna TSH Dzienna TSH Postgpowanie
dawka LT4 [uU/mi] dawka LT4 [uU/ml]
[pal [pg]
Pacjentka 19
. i Zwigkszono dawke ptynnej LT4

—I—rzcgtrigzczgnnosc Kobieta, 35 175 34,2 175 16,4 do 175 ug pieé razy w tygodniu
P Y i 200 g dwa razy w tygodniu
+ politerapia
Pacjentka 20 Kobieta, 48 187,5 6,11 200 0,1 Po 6 tygodniach leczenia
Pacjentka 21 Kobieta, 17 - 3,2 125 0,08
Ciaza
Pacjentka 22 . .

175 x 4/200 175 % 4/200 Kontynuacja leczenia ta sama

‘f pooperacyjpa Kobieta, 38 X 3/tydz. 6.6 X 3/tydzien 1.4 dawka LT4 w formie ptynnej
niedoczynno$¢ tarczycy

Pacjentka 23
: Kobieta, 26 125 5,2 125 x 5/150 16
+ celiakia X 2/tydzien
Pacjentka 24 )
) o Kobieta, 34 200 39 175/200 2,51
+ niezdrowy styl zycia
Pacjentka 25
: Kobieta, 36 75 23 50 231
+ wymioty (I trymestr) (Il trymestr)
Pacjentka 26 Kobieta, 36 125/150 39 137 0,98
Choroba Gravesa-Basedowa
Pacjentka 27
+ NET G2 Kobieta, 44 75 4,9 75 1,89
+ politerapia
Pacjentka 28 Kobieta, 15 - 21,08 25 3,08 Zmniejszenie dawki plynnej LT4
do 13 ug
Noworodek z wrodzong niedoczynnoscia tarczycy
294 9 231 Zmniejszenie dawki LT4 w ptynie
Pacjentka 29 Kobieta, - (10 dni po 50 (3 tygodnie do 2.5/13 Hg W V\.IIEku 8 t_yggdnl
noworodek urodzeniu) o urodzeniu) skutkujace obnizeniem stezenia TSH
P do 3,03 w wieku 12 tygodni
Centralna niedoczynno$é tarczycy
Dawka Dawka
Pteé¢, wiek  dobowa LT4 Stezenie Stezenie . . . .
llata] w tabletkach FT3i FT4 dobom{a LT4 FT3: FT4 Woynik pomiaru zlozenia FT3 i FT4
w plynie [ug]
[pg]
Pacjentka 30
Guz przysadki
i pooperacyjna FT3 — 0,87
niewydolnos¢ . pmol/l; FT4 — 16,6 Wzrost FT3 i FT4 w przeciagu
wielohormonalna Kobieta, 60 12 FT4—10,0 1z pmol/ kilku dni
+ udar niedokrwienny pmol/l
+ powiktania po
CovID-19
Pacjentka 31
+ akromeaalia FT3—1,33 FT3—2,2
g Kobicta. 65 100 pg/ml; 88 pa/ml; Wazrost FT3 i FT4 w przeciggu
+ pooperacyjna ! FT4 — 1,04 FT4 — 1,68 kilku tygodni
wielohormonalna ng/dl ng/dl

niewydolno$¢ przysadki

LT4 (L-thyroxine) — L-tyroksyna; THS (thyroid-stimulating hormone) — tyreotropina; RYGB (Roux-en-Y gastric bypass) — operacja wytaczenia zotadkowego technikg
Roux-Y; FT3 (free triiodothyronine) — wolna trijodotyronina; FT4 (free thyroxine) — wolna tyroksyna



Endokrynologia Polska

Choroba Hashimoto

Pacjentka 1
Trzydziestoo$mioletnia kobieta prowadzgca inten-
sywny tryb zycia z powodu wymagajacej pracy, ze
zdiagnozowana w wieku 24 lat choroba Hashimoto
bez choréb wspdélistniejacych. Zglaszala problemy
z osiaggnieciem eutyreozy w ciagu ostatniego roku oraz
skarzyla sie na sucho$¢ skory i zmeczenie. Leczona byla
100 ug LT4 w formie tabletek. W lutym 2021 roku stezenie
TSH wynosito 6,423 mIU/l. Dawke LT4 zwiekszono do
100 pg przez pie¢ dni w tygodniu i 125 ug przez dwa
dni w tygodniu, jednak w kwietniu 2021 roku stezenie
TSH wzrosto do 8,18 mIU/l, a FT4 wynosito 11,8 pmol/l.
Chora nie zglaszala zadnych nowych objawoéw; jej masa
ciala byla stabilna (50 kg); wykonata pelne badania krwi:
ferrytyna, witamina B12 i albumina miescily sie w za-
kresie wartosci prawidlowych. Oznaczenia przeciwciat
przeciwko gliadynie, transglutaminazie tkankowej i ko-
moérkom oktadzinowym zoladka byly ujemne. Wynik ba-
dania katu w kierunku Helicobacter pylori byl negatywny.
Pod koniec kwietnia 2021 roku podjeto decyzje
o zmianie formy LT4 z tabletek na preparat plynny
w dawce 112 pug. W czerwcu 2021 roku stezenie TSH
pacjentki wyniosto 0,287 mIU/l, a FT4 19,6 pmol/l.
Nastepnie dawke ustalono na 100 ug na dobe, a we
wrzesniu 2021 roku osiggnieto normalizacje TSH na
poziomie 1,33 mIU/L. Pacjentka czula si¢ dobrze i byta
zadowolona z nowej formy terapii.

Pacjentka 2
Pie¢dziesieciopiecioletnia kobieta z choroba Hashimoto,
ktora przeszla operacje bariatryczng (bypass zoladka Ro-
ux-en-Y) z powodu otylosci olbrzymiej ze wskaznikiem
masy ciata (BMI, body mass index), wynoszacym 44. Przed
operacja przyjmowala LT4 w postaci tabletek w dziennej
dawce 200 ug; stezenie TSH wynosito 3,5 mU/l, a FT4
12,4 pmol/l. Po operacji pacjentka schudla 30 kg w ciagu
10 miesiecy, a dawka LT4 nie zostala dostosowana do masy
ciala. Parametry laboratoryjne pogorszyly sie: stezenie
TSHwynosilo 9,8 mU/l,a FT4 10,5 pmol/l. Chora zglaszala
skurcze miesni i wolniejsze tempo redukcji masy ciata.
Postanowiono wprowadzi¢ ptynng LT4 w réwno-
waznej dawce. Po dwdch miesigcach stezenie TSH
wynosilo 3,1 mU/l, FT4 13,8 pmol/], a pacjentka poczula
sie znacznie lepiej. Trzy miesigce pézniej stezenie TSH
obnizylo sie do 0,5 mIU/l, w zwiazku z czym dawke
LT4 w formie plynnej zmniejszono do 175 ug na dobe.
Po dwoch miesiacach osiagnieto normalizacje TSH na
poziomie 1,2 mIU/L.

Pacjentka 4
Trzydziestopiecioletnia kobieta z choroba Hashimoto
leczona od 10 lat LT4 w formie tabletek w dawce 137 ug.

Stezenie TSH wynosito u niej 2,3 mIUy/], ale chora chciata
wyprébowaé nowa alternatywna ptynna postac leku ze
wzgledu na mozliwo$¢ przyjmowania jej mniej zalez-
nie od pory positku. Po trzech miesigcach stosowania
plynnej postaci LT4 w dobowej dawce 125 ug stezenie
TSH u pacjentki wyniosto 2,1 mIU/L.

Pacjentka 12
Pie¢dziesieciojednoletnia kobieta z subkliniczng niedo-
czynnoScig tarczycy, zdiagnozowana przed 10 laty przy
okazji uzyskania nieprawidlowego wyniku doustnego
testu tolerancji glukozy uzyskanym w trakcie ciazy.
Wynik badania ultrasonograficznego (USG, ultraso-
nography) tarczycy sugerowal autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy; stezenie przeciwcial przeciwko
tyreoglobulinie (aTg, thyroglobulin antibodies) wynosilo
22,49 1U/ml (wartosci prawidlowe < 4,11 IU/ml). Pa-
cjentka byla leczona LT4 w tabletkach w dawce 50 ug,
uzyskujac nastepujace wyniki: TSH 5,56 mIU/l; FT4
13,5 pmol/l. Po porodzie pacjentka przerwala leczenie
z powodu zwiekszonego apetytu. Stezenie TSH wy-
nosito 2,02 mIU/L

Trzy lata temu chora zostala przyjeta na oddziat
endokrynologii z powodu zmeczenia, ostabienia,
uczucia zimna i bélu stawow. Stezenie TSH wynosito
7,7 mIU/l, FT4 11,9 pmol/l, a aTg 57,25 IU/ml. Ponownie
wprowadzono LT4 w postaci tabletek w dawce 50 ug.
Po trzech miesigcach lek zmieniono na inny preparat
LT4 w tabletkach, jednak réwniez tego leku chora nie
tolerowala dobrze. Stezenie TSH wynosito 4,38 mIn IU/L
Pacjentka poprosila o ponowna zmiane leku, w zwiaz-
ku z czym wiaczono LT4 w plynnej postaci w dawce
50 ug. Lek byt dobrze tolerowany, ale pacjentka nadal
czula sie zmeczona, mimo ze stezenie TSH miescilo
sie w prawidlowym zakresie (2,52 mIU/l). Dawke LT4
w formie plynnej zwiekszono do 75 ug podawanych raz
w tygodniu i 50 ug podawanych szesé razy w tygodniu.
Ostatecznie stezenie TSH osiagneto poziom 1,98 mIU/1
i pacjentka poczula sie dobrze.

Tyroidektomia

Pacjent 13

Dwudziestoszescioletni mezczyzna cierpiacy na mno-
ga gruczolakowato$¢ wewnatrzwydzielnicza (MEN,
multiple endocrine neoplasia) typu 2A oraz pooperacyj-
na niedoczynnos¢ tarczycy i nadnerczy. Jako dziecko
przeszed! profilaktyczna tyroidektomie. Z czasem
rozwinely sie u niego guzy chromochtonne obu nad-
nerczy i poddany zostal obustronnej adrenalektomii.
Ustalenie terapeutycznej dawki LT4 bylo trudne ze
wzgledu na nieprzestrzeganie zalecen przez pacjenta.
Stezenie TSH wahato sie u niego miedzy 5,6 a 12 mIU/1
w czasie stosowania LT4 w tabletkach w dawce 125 ug.
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Pacjent skarzyl sie na zmeczenie. Niestety, po probie
zwiekszenia dawki LT4 do 137 ug u chorego wystapily
objawy thyrotoxicosis factitia (kolatanie serca).

Wahania stezeii hormondéw tarczycy byly u tego
pacjenta szczegodlnie grozne ze wzgledu na chorobe
podstawowa. Podwyzszone stezenia hormonéw
tarczycy zwiekszaly metabolizm hydrokortyzonu, po-
wodujac zmniejszenie ilo$ci tego hormonu we krwi, co
moglo zagrazac zyciu. Niekontrolowana niedoczynnosé
tarczycy skutkowala jednak hiponatremia i uniemozli-
wiala monitorowanie efektéw substytucji hormonéw
nadnerczy.

Postanowiono zastapi¢ LT4 w tabletkach forma
plynna hormonu w dziennej dawce 125 ug. Po szeSciu
tygodniach terapii stezenie TSH chorego wynosilo
2,3mU/l, a po 12 tygodniach byto réwne 1,8 mU/1. Pod-
czas kontynuacji leczenia plynna postacia LT4 pacjent
czut sie dobrze.

Pacjentka 16
Czterdziestotrzyletnia kobieta zglosila sie na oddziat en-
dokrynologii, skarzac na uogélniony obrzek i uderzenia
goraca. Dziewiatego czerwca 2020 roku zdiagnozowano
u niej dwuogniskowego raka brodawkowatego (grupa
V wg klasyfikacji Bethesda). Trzydziestego lipca 2020
roku pacjentka przeszla tyroidektomie, a nastepnie byla
leczona LT4 w tabletkach w dawce 150 ug (1,49 ug/kg).
Jedenastego sierpnia 2020 roku warto$¢ TSH wynosita
uniej 14,8 mIU/l, a FT4 1,3 ng/dl. Dawka LT4 byta stop-
niowo zwiekszana az do 250 ug (2,7 ug/kg) 17 listopada
2020 roku, przy czym nadal nie osiagnieto supresji TSH
(5,26 mIU/1). W tym czasie u pacjentki zdiagnozowano
twardzine ukladowa.

Podjeto decyzje o zmianie leku na preparat LT4
w formie plynnej w tej samej dawce. Dziesiatego
lutego 2021 roku stezenie TSH u pacjentki wyniosto
3,89 mIU/l, a dawke LT4 w postaci plynnej zwiekszono
do 275 pg. Dwunastego kwietnia 2021 roku stezenie
TSH bylo obnizone do 0,04 mIU/l, warto$¢ aTg wynosila
11,41U/ml, a stezenie tyreoglobuliny (Tg) byto nizsze niz
0,04 ng/ml. Kontynuowano podawanie leku w dawce
275 g, aby osiagnac¢ zalecane wartosci 0,1-0,5 mIU/1
[15]. Osmego czerwca 2021 roku warto$¢ TSH wynosita
0,068 mIU/ml.

Pacjentka 20

Czterdziestoo$mioletnia kobieta zglosila sie na oddziat
endokrynologii z powodu niedostatecznej kontroli
pooperacyjnej niedoczynnosci tarczycy. Gruczol
tarczowy zostal usuniety w ramach leczenia raka
brodawkowatego. Mimo ze przyjmowatla duze dawki
LT4 (187,5 ng, masa ciata 56 kg; 3,35 ug/kg), stezenie
TSH nie zmniejszylo sie (6,11 mIU/l), podczas gdy za-
lecane stezenie TSH powinno miesci¢ si¢ w granicach

0,1-0,5 mIU/1 [15]. Pacjentka przyznala si¢ do nieprze-
strzegania zalecenia przyjmowania leku co najmniej
30 minut przed $niadaniem. Do leczenia wlaczono LT4
w postaci ptynnej w dawce 200 ug dziennie. Po szeéciu
tygodniach leczenia stezenie TSH chorej obnizylo sie
do wartosci 0,1 mIU/L

Ciaza

Pacjentka 22

Trzydziestoosmioletnia kobieta w 23. tygodniu trzeciej
ciazy (w wywiadzie jedno ciecie cesarskie i jedno poro-
nienie) z pooperacyjna niedoczynnoscia tarczycy. Przed
zajéciem w cigze wskaznik BMI wynosit 29, a pacjentka
byta leczona tabletkami LT4 w dawce 125 ug.

W trakcie obecnej ciazy u pacjentki zdiagnozowa-
no nadci$nienie cigzowe, ktére leczono metylodopa.
Dawke LT4 zwiekszono do 175 ug podawanych trzy
razy w tygodniu i 200 ug podawanych cztery razy
w tygodniu (2,7 ug/kg), jednak stezenie TSH wcigz byto
podwyzszone i wynosito 6,6 mIU/l, a FT4 bylo réwne
9,2 pmol/l. Docelowe stezenie TSH podczas terapii
niedoczynnosci tarczycy ciezarnych pacjentek wedtug
zalecen Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego
[16] oraz Amerykanskiego Towarzystwa Tyreologii
[17] wynosi ponizej 2,5 mIU/], dlatego podjeto decyzje
o zamianie LT4 w tabletkach na posta¢ plynna leku
w tej samej dawce. Po czterech tygodniach stezenie
TSH chorej obnizylo sie do wartosci 2,0 mIU/1, a FT4 do
13,6 pmol/l. Po kolejnych czterech tygodniach (31. ty-
dzien ciazy) stezenie TSH wynosito 1,4 mIU/l, a FT4
bylo réwne 12,3 pmol/l.

Pacjentka 25

Trzydziestoszedcioletnia kobieta leczona od 14 lat z po-
wodu choroby Hashimoto. Podczas pierwszej ciazy
w 2015 roku byta leczona LT4 w tabletkach w dawce
75-100 ug. Po porodzie dawke LT4 zmniejszono do
75 ug, a wartosci hormonéw tarczycy utrzymywaly sie
w prawidlowym zakresie.

W 2021 roku, w pierwszym trymestrze drugiej cigzy,
stezenie TSH wynosito 2,3 mIU/L. Pacjentka skarzyta
sie na nudnosci i wymioty utrudniajace przyjmowanie
lekéw. Z tego powodu tabletki LT4 zamieniono na pre-
parat pltynny w dawce 50 ug dziennie. W 20. tygodniu
cigzy warto$¢ TSH chorej wynosita 2,31 mIU/L.

Choroba Gravesa-Basedowa

Pacjentka 27

Czterdziestoczteroletnia kobieta zgtosila si¢ do kliniki
2 lutego 2021 roku z powodu pojawiajacego sie okre-
sowo bolu brzucha i uczucia pelnoéci popositkowej
w nadbrzuszu. Jej historia medyczna obejmowala cu-
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krzyce typu 1 zdiagnozowana w wieku dziewigciu lat,
chorobe Gravesa-Basedowa zdiagnozowang w 1999 roku
dwukrotnie leczong izotopem I™' w 2000 i 2003 roku,
przewlekla chorobe nerek i nadci$nienie tetnicze. W ga-
stroskopii stwierdzono przewlekle zanikowe zapalenie
blony sluzowej zoladka i kilka polipéw w dolnej czesci
zoladka. Piec¢ polipdw zostalo usunietych; w badaniu hi-
stopatologicznym dwa z nich o wielko$ci 2-3 mm zostaly
zdiagnozowane jako NET G1 (Ki-67 1%), a trzy polipy
wielkoéci 5-7 mm opisano jako NET G2 (Ki-67 5%).

Sz6stego kwietnia 2021 roku chora trafita do szpitala.
Skarzyla si¢ na chroniczne zmeczenie, przyrost masy
ciala i sucha skoére. Wynik tomografii komputerowej
(CT, computed tomography) jamy brzusznej wykazal
guzkowe pogrubienie trzonu zoladka o wymiarach
5 x 2,5 mm, hipodensyjne zmiany w placie ogoniastym
watroby wielkosci 5,5 mm oraz zacienienia pluc typu
matowej szyby po infekcji COVID-19. Osmego kwietnia
2021 roku wyniki badan laboratoryjnych wykazaly pod-
wyzszone stezenia chromograniny i gastryny, podczas
gdy stezenia serotoniny i kwasu 5-hydroksyindolo-
octowego (5-HIO, 5-hydroxyindoloacetic acid) w moczu
miescily sie w zakresie normy. Stezenie TSH wynosito
4,9 uIU/ml, a FT4 byto réwne 1,34 ng/dl. Ponadto, chora
miala niedobér witaminy B12. Zostala wypisana ze
szpitala 9 kwietnia 2021 roku.

Terapie LT4 w tabletkach zastapiono réwnowazna
dawka (75 ug na dobe) LT4 w postaci pltynnej. Jedno-
cze$nie pacjentka byta leczona alfakalcydolem, insuling
aspart, insuling degludec, furosemidem i pentoksyfiling.
Po dwoéch miesigcach leczenia, 1 czerwca 2021 roku,
warto$¢ TSH wynosita u niej 1,89 mIU/l, a FT4 1,44 ng/dl.
Chora zglosila poprawe samopoczucia, stabilizacje
masy ciala i lepsza kontrole cukrzycy.

Pacjentka 28

Pietnastoletnia dziewczynka z choroba Gravesa-Base-
dowa [z wynikami: TSH 0,01 uIU/ml, FT4 4,5 ng/dl, wolna
trijodotyronina (fT3, free triiodothyronine) 8,62 pg/ml;
przeciwciala przeciwko receptorowi TSH (TRAb, TSH
receptor antibodies) 18 IU/l w momencie ustalenia roz-
poznania] zglosila si¢ na oddzial endokrynologiczny
w listopadzie 2020 roku z nastepujacymi wynikami
badan kontrolnych: TSH 21,08 uIU/ml, FT3 3,15 pg/ml,
FT4 0,615 ng/dl, a TRADb 12 IU/L. Pacjentka byta leczona
tiamazolem przez dwa miesigce w dawce 5 mg dwa razy
dziennie (doustnie).

Aby unikna¢ polekowej niedoczynnosci tarczycy,
dawke tiamazolu zmniejszono do 5 mg raz na dobe
irozpoczeto podawanie 25 ug LT4 w postaci plynnej. Po
szesciu tygodniach zaobserwowano znaczng poprawe:
stezenie TSH wynosito 5,08 uIU/ml, a FT4 1,615 ng/dl. Po
kolejnych trzech miesigcach terapii stan kliniczny pa-
cjentki byl stabilny; stezenie TSH wynosilo 3,08 uIU/ml,

FT41,43ng/dl, a TRAb 4,5 IU/l. Kontynuowano leczenie
tiamazolem i LT4 w postaci plynnej w dziennych daw-
kach wynoszacych odpowiednio 5 mgi 13 ug.

Noworodek z wrodzona niedoczynnoscia
tarczycy

Pacjentka 29
Dziewczynka urodzona 18 lutego 2021 roku, z masa
urodzeniowq 3250 g i dlugoscia ciala 54 cm, bez ro-
dzinnej historii dysfunkgji tarczycy, przeszla badanie
przesiewowe trzy dni po urodzeniu. Stezenie TSH
wynosito 78 ulU/ml (zakres wartosci prawidlowych:
1,38-12 ulU/ml). Dziesie¢ dni po urodzeniu wartosé
TSH osiagnela 294,9 ulU/ml, a stezenia pozostatych
parametréw byly nastepujace: FT4 0,134 ng/dl (zakres
wartosci prawidiowych: 1,1-2,0 ng/dl), FT3 1,1 pg/ml
(zakres wartosci prawidlowych: 2,0-5,2 pg/ml), przeciw-
ciala przeciwko peroksydazie tarczycowej (aTPO, thyroid
peroxidase antibodies) > 5 IU/ml, kreatynina 0,71 mg/d],
bilirubina 11,08 mg/dl. W badaniu USG wykazano
nieznacznie powiekszona tarczyce ze zwiekszonym
przeptywem krwi w badaniu kolorowym USG Dopplera
i badaniu USG Power Doppler. Dziecko mialo wade
stuchu. Podejrzewano zespét Pendreda.

Wprowadzono LT4 w postaci ptynnej w dawce
25 pg przez dwa dni, nastepnie dawke zwiekszono do
50 ug podawanych przez dziesie¢ dni. W dniu 8 marca
2021 roku wyniki testow laboratoryjnych przedstawiaty
sie nastepujaco: TSH 2,31 ulU/ml (znaczne obnizenie
wartosci); FT4 3,17 ng/dl; FT3 6,04 pg/ml; tyreoglobu-
lina > 500,0 ng/ml; bilirubina catkowita 10,47 mg/dl;
kreatynina 0,5 mg/dl. Wartosci autoprzeciwcial przeciw-
tarczycowych miescity sie w normie (aTPO, 7,8 IU/ml;
aTG, 14,0 IU/ml). Nastepnie zmniejszono dawke LT4 do
38 ug. Pietnastego marca 2021 roku, kiedy dziecko mialo
cztery tygodnie, uzyskano nastepujace wyniki: TSH
1,11 puIU/ml, FT4 2,19 ng/dl, FT3 5,1 pg/ml, bilirubina
catkowita 6,57 mg/dl, kreatyniny 0,32 mg/dl. Siedemna-
stego marca 2021 r. zmniejszono dawke leku do 25 ug.
W ciggu nastepnych czterech tygodni stezenie TSH
stopniowo obnizalo sie, osiagajac w dniu 13 kwietnia
2021 roku wartos¢ 0,85 ulU/ml. Stezenia pozostalych
parametrow wynosily: FT4 1,66 ng/dl, FT3 4,62 pg/ml,
aTPO 5,5 IU/ml, bilirubina calkowita 1,77 mg/dl; kre-
atynina 0,3 mg/dl, witamina D3 40 ng/ml. Dziecko
wykazywalo wyrazna poprawe psychomotoryczna
i reagowalo na bodzce stuchowe. W badaniu audiolo-
gicznym nie stwierdzono nieprawidlowosci narzadu
stuchu, dlatego wstepne rozpoznanie zespolu Pendreda
zostalo wykluczone.

Czternastego kwietnia 2021 roku dawke LT4
zmniejszono do 25/13 ug podawanych naprzemiennie
co drugi dzieh. Dwunastego maja 2021 roku, kiedy
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dziecko mialo 12 tygodni, stezenie TSH uleglo norma-
lizacji do wartosci 3,03 uIU/ml, FT4 wyniosto 1,62 ng/d],
a FTI3 4,23 pg/ml. Dawke leku utrzymywano na po-
ziomie 25/13 ug podawanych naprzemiennie co drugi
dzien. Wartosci hormonéw tarczycy utrzymywaly sie
w normie, a dziecko rozwijato si¢ prawidlowo. Po roku
terapii pacjentka jest w stanie eutyreozy, a jej rozwoj
psychomotoryczny jest prawidlowy (dlugosé i masa
ciala odpowiednio 75., 50. centyl).

Centralna niedoczynnos$¢ tarczycy

Pacjentka 30

Pacjentka lat 60 z wieloosiowa niedoczynnoscig przy-
sadki, zespotem otepiennym i po przebytym udarze
niedokrwiennym prawej poétkuli mézgu hospitali-
zowana z powodu infekcji SARS-CoV-2 powiklanej
zapaleniem pluc. Po stabilizacji stanu pacjentki zostala
przeniesiona na oddzial endokrynologii z powodu
trudnoéci w wyréwnaniu hormonalnym.

Chora byla operowana w 1985 roku z powodu
duzego guza chromofobowego przysadki, a nastepnie
przeszla radioterapie (1986 rok). Przed hospitalizacja
z powodu COVID-19 leczona poranna dawka 10 mg
hydrokortyzonu, dwa razy dziennie desmopresyna
60 ug, i doustnym preparatem LT4 112 pg dziennie.

Przy przyjeciu w stanie ogélnym $rednio-ciezkim,
wyréwnana krazeniowo i oddechowo, bez kontaktu
stownego, karmiona dietg przemyslowa przez sonde
zoladkowa. Otrzymywala hydrokortyzon dozylnie,
preparat LT4 i desmopresyne przez sonde.

Wyniki hormonéw tarczycy: FT3 0,87 pmol/l
(3,1-6,8) L, FT4 10,0 pmol/1 (12,0-22,0), TSH 0,035 ulU/ml
(0,270-4,200). Wdrozono preparat LT4 w formie plyn-
nej, uzyskujac normalizacje FT4 16,6 pmol/l (12,0-22,0).

Pacjentka 31

65-letnia pacjentka po usunieciu makrogruczolaka
przysadki w czerwcu 2020 roku, uciskajacego lejek
przysadki, modelujacego skrzyzowanie nerwoéw wzro-
kowychiwywolujacego objawy akromegalii i hiperpro-
laktynemii. We wrzesniu i pazdzierniku 2020 roku pod-
czas hospitalizacji w Klinice Endokrynologii i Choréb
Metabolicznych potwierdzono pooperacyjna wielohor-
monalng niedoczynno$¢ przysadki i nie stwierdzono
biochemicznych wskaznikéw aktywnej akromegalii.
Oprocz leczenia substytucyjnego hydrokortyzonem
(15 mg o godzinie 8.00 oraz 10 mg okolo godziny 14.00)
i preparatem desmopresyny (60 ug dziennie), chora
otrzymala substytucje preparatem LT4 w tabletkach
(75 ug/dobe, a nastepnie po 5 tygodniach dawke zwiek-
szono do 100 ug/dobe). Bez wzgledu na dawke leku,
stezenie TSH pozostawalo istotnie obnizone (0,13 IU/1),
co potwierdza wtérna niedoczynnos¢ tarczycy, stezenie

FT4 pozostawalo w zakresie wartosci prawidlowych
niskich (1,04 ng/dl, norma: 0,93-1,7 ng/dl), a stezenie
FT3 bylo wyraznie obnizone (1,14 pg/ml, norma:
2,0-4,4 pg/ml). Zwiekszenie dawki LT4 w postaci table-
tek do 100 ug nie wywarlo istotnego wplywu na zmiane
konstelacji hormonalnej, w ktérej nadal najbardziej
charakterystyczne pozostawalo bardzo niskie steze-
nie FT3 (1,33 pg/ml). Dlatego po pétrocznym leczeniu
tabletkami LT4 zdecydowano o zmianie na preparat
plynnej LT4 (88 pg/dziennie), co spowodowalo po
kilku tygodniach normalizacje stezenia FT3 (wartosci
normalne niskie — 2,2 pg/ml) oraz wzrost stezenia FT4
(wartosci normalne wysokie — 1,68 ng/dl). Stezenie
TSH pozostawalo niezmiennie niskie (< 0,05 IU/),
co jest typowe dla niedoczynnosci przysadki. Przede
wszystkim jednak, od poczatku pobierania plynnej
formy LT4 pacjentka zglositla znaczne polepszenie
ogblnego samopoczucia i jakosci zycia, co w sposéb
bezposredni wigzala z przyjmowaniem preparatu
plynnej LT4. Dowodyzi to, ze w przypadkach wtérnej
niedoczynnosci tarczycy i niedoboru badz braku TSH
szybsze wchlanianie preparatu plynnej LT4 zapewnia
efektywniejsze powstawanie T3 w procesie monode-
jodynaciji, co doprowadza stopniowo do normalizacji
stezenia tego hormonu.

Bezpieczenstwo terapii

Chorzy nie zglaszali zadnych dzialan niepozadanych
podczas terapii pltynng LT4. Jedna osoba skarzyla sie
na nieprzyjemny smak leku.

Dyskusja i przeglad doniesien

W niniejszej pracy przedstawiono 31 przypadkéw
chorych, u ktérych udalo sie osiagnaé eutyreoze za
pomoca preparatu LT4 w formie ptynnej. Grupa ta jest
dosé niejednorodna, obejmuje chorych z r6zng etiologia
niedoczynnosci tarczycy, chorobami wspdlistniejacymi
lub ich brakiem, politerapia oraz r6znym stylem zycia
i stopniem przestrzegania zalecen,, ktére mogly miec¢
negatywny wplyw na wynikileczenia LT4 w tabletkach.

Efekty zmiany formy LT4 z tabletek na rownowazna
dawke leku w formie ptynnej byly oceniane w licznych
badaniach prospektywnych przeprowadzonych wéréd
pacjentéw bez czynnikéw mogacych zmieni¢ wchlania-
nie LT4 [18], jak rowniez u chorych z czynnikami ma-
jacymi taki wplyw [19-23]. Badania te zostaly wybrane
iprzeanalizowane w metaanalizie autorstwa Virillii wsp.
[24]. We wszystkich badaniach stezenie TSH znacznie
obnizalo sie po zmianie terapii z tabletek LT4 na preparat
LT4 w formie ptynnej. Warto zauwazy¢, ze srednia r6zni-
ca miedzy wartoéciami TSH uzyskanymi podczas terapii
LT4 w postaci tabletek i plynu byla najwyrazniejsza
u pacjentéw, ktérzy przeszli operacje bariatryczna (5,7)
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[19] oraz u pacjentéw z zaburzeniami wchianiania LT4
spowodowanymi stosowaniem suplementéw wapnia
i zelaza (5,53) [20], co wskazuje, Zze wymierne korzysci
kliniczne uzyskano dzieki ulepszonym wlasciwosciom
farmakokinetycznym plynnego preparatu LT4. Inna me-
taanaliza [25] o$miu badan, obejmujaca cztery badania
nie analizowane przez Virillii wsp. [24] wykazala jednak
przewage LT4 w formie plynnej u chorych z zaburze-
niami wchlaniania poddanych terapii substytucyjnej
lub supresyjnej, natomiast nie dowiodla istotnych
réznic u pacjentéw bez zaburzenn wchianiania. Z kolei
Fallahi i wsp. [18] wykazali istotng redukcje stezenia
TSH u pacjentéw z chorobg Hashimoto i pooperacyjng
niedoczynnoscia tarczycy, u ktérych nie stwierdzono
nieprawidiowego wchianiania LT4.

W naszym badaniu stosowanie plynnej LT4 po-
zwolilo znormalizowa¢ stezenie TSH u pacjentéw bez
stwierdzonych znanych czynnikéw mogacych powo-
dowac zaburzen wchlaniania LT4, a takze u pacjentow
zmalabsorpcja: z bypassem zoladkowym (Pacjentka 2),
czesciowaq resekcja jelita cienkiego i grubego (Pacjentka
14), twardzing ukladowa (Pacjentka 16), nietolerancja
glutenu (Pacjentka 3), celiakia (Pacjentka 9, Pacjentka
23), zapaleniem zoladka (Pacjentka 27) i politerapia
(Pacjentka 19, Pacjentka 27, Pacjentka 29). Wsr6d wie-
lu przyczyn zlego wchlaniania LT4 nalezy réwniez
wymieni¢ nietolerancje substancji pomocniczych za-
wartych w tabletkach [7, 26]. Tirosint-SOL to pierwszy
bezalkoholowy plynny preparat LT4, zawierajacy tylko
substancje czynng, gliceryne i wode, co minimalizuje
ryzyko wystgpienia alergii lub nietolerancji na substan-
cje pomocnicze. Z uwagi na fakt, iz wielu pacjentéw
moze mie¢ zdiagnozowane i niezdiagnozowane za-
burzenia zolagdkowo-jelitowe, nietolerancje i alergie,
gruntowny wywiad medyczny przed rozpoczeciem
terapii LT4 ma kluczowe znaczenie [27].

Co wazne, problemy z uzyskaniem dostatecznej
kontroli stezenia hormonéw tarczycy wystepuja nie
tylko w przypadku pacjentéw z chorobami wspolist-
niejacymi czy przyjmujacych jednoczesnie leki innego
rodzaju, ale takze tych, ktérzy nie sa w stanie stosowa¢
sie do zalecenn przyjmowania leku na 30-60 minut
przed $niadaniem. Pseudozaburzenia wchtaniania
(niestosowanie sie pacjenta do zalecen) sa coraz czesciej
uznawane za gléwna przyczyne niepowodzenia terapii
pomimo stosowania wysokich dawek LT4 [26]. Trimboli
i wsp. [28] stwierdzili, ze LT4 w postaci kapsutki zelo-
wej i plynnej jest skuteczne niezaleznie od odstepu
czasowego pomiedzy podaniem leku a spozyciem
$niadania i zasugerowali rozwazenie tych postaci leku
jako terapii pierwszego rzutu u chorych z niedoczyn-
noscia tarczycy. Wedlug ostatnio uzyskanych danych
farmakokinetycznych, LT4 w postaci plynnej wykazuje
podobng dostepnosc biologiczng, niezaleznie od tego,

czy jest przyjmowany 30 czy 15 minut przed wysoko-
tluszczowym, wysokokalorycznym $niadaniem [13],
co moze znacznie poprawi¢ wyniki leczenia pacjentéw
z niedoczynnoscia tarczycy, zwlaszcza tych, ktérzy
nie przestrzegaja Scisle zalecen lekarskich. Podejécie
to znajduje odzwierciedlenie w sytuacji Pacjentki 4,
ktéra preferowala lek w postaci plynnej i osiggneta
analogiczny wynik kliniczny przy zmniejszonej dawce
LT4 w formie ptynnej w poréwnaniu z tabletka. Bazujac
na obszernej analizie piSmiennictwa Virilli i wsp. [29]
zaproponowali algorytm leczenia, zalecajac stosowanie
plynnych preparatéw LT4 zgodnie z preferencjami pa-
cjenta, ale takze u chorych leczonych wieloma lekami,
z zaburzeniami Zzoladkowo-jelitowymi, nietolerancja
substancji pomocniczych oraz w specyficznych gru-
pach chorych (niemowleta, nieprzytomni, karmieni
dojelitowo, niezdolni do przelykania, kobiety w ciazy).

Warto zwroéci¢ uwage, iz kwestia jakosci zycia
pacjentdow zyskuje coraz wieksza uwage i jest coraz
czesciej postrzegana jako gtéwny cel terapii. Niezado-
wolenie z leczenia LT4 [6] oraz niska jako$¢ zycia [4, 5]
byly czesto zglaszane przez pacjentéw cierpiacych
na niedoczynnos¢ tarczycy. Sugeruje to pojawiajaca
sie potrzebe rozwoju nowych metod leczenia [4], co
potwierdzaja wyniki badan przeprowadzonych wéréd
polskich endokrynologéw [30]. Terapia nowym plyn-
nym preparatem LT4 moze poprawi¢ jakos¢ Zzycia pa-
cjentow w kilku aspektach. Po pierwsze, dane uzyskane
niedawno w warunkach codziennej praktyki lekarskiej
wykazaly (oprécz zwiekszonego stezenia FT4 i SHBG
oraz obnizonego stezenia cholesterolu frakcji LDL)
wzrost jako$ci zycia ocenianej za pomoca kwestionariu-
sza ThyPRO u pacjentéw z niedoczynnoscia tarczycy
w stanie eutyreozy leczonych LT4 w formie plynnej
w poréwnaniu z postrzegana jakoscia zycia podczas
terapii LT4 w tabletkach [14]. ThyPRO zostal opisany
jako najbardziej trafny i wiarygodny kwestionariusz
oceny jakosci zycia dla niedoczynnosci tarczycy [6]
ijest zwalidowany w jezyku polskim [31]. Jako$é¢ Zycia
poprawila sie w 12 z 12 badanych kategorii u pacjentéw
z pierwotng niedoczynnoscia tarczycy oraz w 10 z 12
u pacjentéw z centralng niedoczynnoscia tarczycy [14].
Poza tym, jak sugeruja Ducharme i wsp. [13], leczenie
LT4 w postaci plynnej mogloby pozwoli¢ na skrécenie
z 30 do 15 minut odstepu miedzy podaniem LT4 a spo-
zyciem pokarmu, poniewaz farmakokinetyka ptynnej
LT4 jest podobna w obu schematach przyjmowania.
W zwigzku z tym wieksza wygoda terapii moze po-
prawié wspolprace pacjentow zlekarzem i adherencje.

Szczegdlnie wazna populacje stanowia kobiety
w ciazy ze wzgledu na zwiekszone zapotrzebowanie
na LT4 spowodowane czynnikami hormonalnymi,
potencjalne powiklania ciazy i op6znienia rozwojowe
niemowlat wynikajace ze zmniejszonego stezenia fT4,
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a takze ze wzgledu na nudnosci/wymioty, ktére moga
ogranicza¢ przyjmowanie leku. W retrospektywnym
badaniu z udzialem ciezarnych z niedoczynnoscia
tarczycy, kobiety leczone LT4 w formie plynnej istotnie
rzadziej wymagaly dostosowania dawki niz te przyj-
mujace lek w tabletkach [32].

Plynny preparat LT4 moze by¢ réwniez pomocny
w prowadzeniu spersonalizowanej terapii u niemow-
lat z wrodzona niedoczynnoscia tarczycy [33]. Biorac
pod uwage waski indeks terapeutyczny LT4 i niska
mase ciala niemowlat, dawkowanie leku powinno by¢
szczegodlnie precyzyjne w tej grupie chorych. Jednak
minimalna dawka 13 ug ptynnej LT4 moze by¢ trudna
do podzielenia na dokladnie okreslone mniejsze dawki
w przypadku potrzeby zastosowania jej u wczeénia-
koéw. Forma leku powinna jednak umozliwiaé¢ jego
wygodne podawanie. Preparaty LT4 przygotowywane
w aptekach moga nie zapewnia¢ dokladnych i stabil-
nych stezen lekéw [34], dlatego nadal poszukiwane sa
optymalne rozwigzania.

W badaniu 78 niemowlat z wrodzong niedo-
czynnoscia tarczycy plynna LT4 obnizala wartosci
stezenia TSH po 7-10 dniach i 6-8 miesigcach terapii
w poréwnaniu do tabletek [35]. Wynik innego badania
z udzialem mniejszej grupy chorych wykazat szybsza
normalizacje TSH, ale réwniez sugerowal zwiekszone
ryzyko nadmiernego leczenia noworodkéw z ciezka
niedoczynnoscia tarczycy przyjmujacych plynna LT4
w poréwnaniu z dzieémi leczonymi tabletkami, co
podkreéla potrzebe zindywidualizowanego podejécia
i dokladnego monitorowania terapii [36]. W naszym
badaniu stosowanie ptynnej LT4 umozliwito obnizenie
w ciggu zaledwie niecalych dwdch tygodni stezenia
TSH z 294,9 mIU/1 do 2,31 mIU/I u noworodka z wro-
dzonga niedoczynnoscig tarczycy.

Chociaz bezpieczenistwo i skutecznoé¢ pltynnego
preparatu LT4 oceniano w licznych badaniach i sy-
tuacjach klinicznych, niniejsze doniesienie jest jed-
nym z pierwszych na temat nowej, bezalkoholowej,
plynnej postaci LT4, zawierajacej tylko L-tyroksyne,
glicerol i wode. Dotychczas wyniki leczenia bezalko-
holowym preparatem LT4 w postaci plynnej opisano
w jednoos$rodkowym badaniu pacjentéw z pierwotna
i centralna niedoczynnoscia tarczycy [14] i w studiach
przypadku noworodka z wrodzong niedoczynnoscia
tarczycy i trisomig 21 [37], pacjentki z celiakia i choroba
Addisona [38], pacjentéw z celiakia, ciezarnej pacjentki
z pooperacyjna niedoczynnoscia tarczycy, pacjentki
z pooperacyjna niedoczynnoscia tarczycy z powodu
choroby Gravesa-Basedowa [39] oraz u pacjentki
z zespolem zlego wchlaniania wynikajagcym z wielu
zaburzen zoladkowo-jelitowych [40]. Nasze wyniki
wydaja sie by¢ zgodne z poprzednimi doniesieniami,
sugerujacymi potencjalne korzysci z leczenia nowa

10

formulg LT4, nie s jednak wolne od pewnych ograni-
czen. Badana populacja jest wysoce niejednorodna pod
wzgledem etiologii niedoczynnosci tarczycy, wieku,
choréb wspélistniejacych i czasu trwania obserwaciji.
Z tego powodu nie byliSmy w stanie przeprowadzié
analizy statystycznej uzyskanych danych. Ponadto,
brak grupy poréwnawczej uniemozliwial wyciggnie-
cie jednoznacznych wnioskéw na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa interwencji. Z drugiej strony, taki
uklad badania odzwierciedla realia praktyki klinicznej
i jest wolny od bledéw zwigzanych z doborem grupy
badanej, co ma miejsce w niektérych badaniach ze
Scistymi kryteriami wilaczenia i wylaczenia.

Whioski

Biorac pod uwage mnogos¢ czynnikéw zaburzaja-
cych wchlanianie LT4, takich jak: brak wspélpracy ze
strony pacjenta, wspolistniejace choroby przewodu
pokarmowego, infekcje, alergie (zdiagnozowane lub
nierozpoznane) oraz interakcje z pokarmem lub innymi
przyjmowanymi lekami, czy niska jako$¢ zycia, terapia
niedoczynnosci tarczycy plynng LT4 wydaje si¢ by¢
szczegoblnie skuteczna opcja terapeutyczna i moze by¢
traktowana jako leczenie z wyboru.
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w Eodzi (nr 72/2021).

Podzigkowania
Autorzy dzigkujg IBSA Poland i Proper Medical Writing za wsparcie
w przygotowaniu manuskryptu.

Konflikt interesow

Autorzy deklaruja wspolprace z firmami: M.R. — Novartis, Pfizer,
Ipsen, Berlin-Chemie Menarini, Genzyme, Merck, IBSA; A.B. — Pfi-
zer, Ipsen, IBSA, NovoNordisk, Eli Lilly, Sandoz; M.M.B. jest zatrud-
niona w Dziale Medycznym IBSA Poland; M.G.C. — Berlin-Chemie
Menarini, Merck, IBSA; A.-H.D. — IBSA, Pfizer, Ipsen, Recordati,
Merck, Berlin-Chemie/Menarini; B.K.K. — Novartis, Pfizer, Ipsen,
Recordati, Merck, IBSA; A.S. — Berlin-Chemie Menarini, IBSA,
Ipsen, Recordati, Merck; W.Z. — Novartis, Pfizer, Ipsen, Recordati,
Merck, IBSA; A.L. deklaruje brak konfliktu intereséw.

PiSmiennictwo

1.  Garmendia Madariaga A, Santos Palacios S, Guillén-Grima E et al. The
incidence and prevalence of thyroid dysfunction in Europe: a meta-ana-
lysis. J Clin Endocrinol Metab. 2014; 99(3): 923-931, doi: 10.1210/jc.2013-
2409, indexed in Pubmed: 24423323.

2.  Hollowell JG, Staehling NW, Flanders WD, et al. Serum TSH, T(4), and
thyroid antibodies in the United States population (1988 to 1994): Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III). J Clin
Endocrinol Metab. 2002; 87(2): 489-499, doi: 10.1210/jcem.87.2.8182,
indexed in Pubmed: 11836274.

3. Centanni M, Benvenga S, Sachmechi I. Diagnosis and management
of treatment-refractory hypothyroidism: an expert consensus report.
J Endocrinol Invest. 2017; 40(12): 1289-1301, doi: 10.1007/s40618-017-
0706-y, indexed in Pubmed: 28695483.

4. Peterson SJ, Cappola AR, Castro MR, et al. An Online Survey of Hypo-
thyroid Patients Demonstrates Prominent Dissatisfaction. Thyroid. 2018;
28(6): 707-721, doi: 10.1089/thy.2017.0681, indexed in Pubmed: 29620972.


http://dx.doi.org/10.1210/jc.2013-2409
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2013-2409
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24423323
http://dx.doi.org/10.1210/jcem.87.2.8182
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11836274
http://dx.doi.org/10.1007/s40618-017-0706-y
http://dx.doi.org/10.1007/s40618-017-0706-y
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28695483
http://dx.doi.org/10.1089/thy.2017.0681
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29620972

Endokrynologia Polska

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Mitchell AL, Hegediis L, Zarkovié M, et al. Patient satisfaction and
quality of life in hypothyroidism: An online survey by the british
thyroid foundation. Clin Endocrinol (Oxf). 2021; 94(3): 513-520,
doi: 10.1111/cen.14340, indexed in Pubmed: 32978985.

Hegediis L, Bianco AC, Jonklaas J, et al. Primary hypothyroidism and qu-
ality of life. Nat Rev Endocrinol. 2022; 18(4): 230-242, doi: 10.1038/s41574-
021-00625-8, indexed in Pubmed: 35042968.

Virili C, Antonelli A, Santaguida MG, et al. Gastrointestinal Malabsorp-
tion of Thyroxine. Endocr Rev. 2019; 40(1): 118-136, doi: 10.1210/er.2018-
00168, indexed in Pubmed: 30476027.

Jonklaas J, Bianco AC, Bauer A]J, etal. American Thyroid Association Task
Force on Thyroid Hormone Replacement. Guidelines for the treatment
of hypothyroidism: prepared by the american thyroid association task
force on thyroid hormone replacement. Thyroid. 2014; 24(12): 1670-1751,
doi: 10.1089/thy.2014.0028, indexed in Pubmed: 25266247.

Pearce SHS, Brabant G, Duntas LH, et al. 2013 ETA Guideline: Manage-
ment of Subclinical Hypothyroidism. Eur Thyroid J. 2013; 2(4): 215-228,
doi: 10.1159/000356507, indexed in Pubmed: 24783053.

Castellana M, Castellana C, Giovanella L, et al. Prevalence of gastroin-
testinal disorders having an impact on tablet levothyroxine absorption:
should this formulation still be considered as the first-line therapy?
Endocrine. 2020; 67(2): 281-290, doi: 10.1007/s12020-019-02185-4, indexed
in Pubmed: 31953721.

McMillan M, Rotenberg KS, Vora K, et al. Comorbidities, Concomitant
Medications, and Diet as Factors Affecting Levothyroxine Therapy:
Results of the CONTROL Surveillance Project. Drugs R D. 2016; 16(1):
53-68, doi: 10.1007/s40268-015-0116-6, indexed in Pubmed: 26689565.
Yue CS, Scarsi C, Ducharme MP. Pharmacokinetics and potential advan-
tages of a new oral solution of levothyroxine vs. other available dosage
forms. Arzneimittelforschung. 2012; 62(12): 631-636, doi: 10.1055/s-0032-
1329951, indexed in Pubmed: 23154888.

Ducharme M, Scarsi C, Bettazzi E, et al. ANovel Levothyroxine Solution
Results in Similar Bioavailability Whether Taken 30 or Just 15 Minutes
Before a High-Fat High-Calorie Meal. Thyroid. 2022; 32(8): 897-904,
doi: 10.1089/thy.2021.0604, indexed in Pubmed: 35469428.
Bornikowska K, Gietka-Czernel M, Raczkiewicz D, et al. Improvements
in Quality of Life and Thyroid Parameters in Hypothyroid Patients on
Ethanol-Free Formula of Liquid Levothyroxine Therapy in Comparison
to Tablet LT4 Form: An Observational Study. J Clin Med. 2021; 10(22),
doi: 10.3390/jcm10225233, indexed in Pubmed: 34830515.

Jarzab B, Dedecjus M, Lewinski A, et al. Diagnosis and treatment of
thyroid cancer in adult patients - Recommendations of Polish Scientific
Societies and the National Oncological Strategy. 2022 Update [Diagno-
styka i leczenie raka tarczycy u chorych dorostych - Rekomendacje
Polskich Towarzystw Naukowych oraz Narodowej Strategii Onkolo-
gicznej. Aktualizacja na rok 2022]. Endokrynol Pol. 2022; 73(2): 173-300,
doi: 10.5603/EPa2022.0028, indexed in Pubmed: 35593680.
Hubalewska-Dydejczyk A, Trofimiuk-Miildner M, Ruchala M, et al.
Thyroid diseases in pregnancy: guidelines of the Polish Society of
Endocrinology [Choroby tarczycy w cigzy: zalecenia postepowania
Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego]. Endokrynol Pol.
2021; 72(5): 425-488, doi: 10.5603/EP.a2021.0089, indexed in Pub-
med: 34855189.

Alexander EK, Pearce EN, Brent GA, et al. 2017 Guidelines of the
American Thyroid Association for the Diagnosis and Management of
Thyroid Disease During Pregnancy and the Postpartum. Thyroid. 2017;
27(3): 315-389, doi: 10.1089/thy.2016.0457, indexed in Pubmed: 28056690.
Fallahi D, Ferrari SM, Antonelli A. Oral L-thyroxine liquid versus tablet
in patients with hypothyroidism without malabsorption: a prospective
study. Endocrine. 2016; 52(3): 597-601, doi: 10.1007/s12020-015-0836-y,
indexed in Pubmed: 26721663.

Fallahi B, Ferrari SM, Camastra S, et al. TSH Normalization in Bariatric
Surgery Patients After the Switch from L-Thyroxine in Tablet to an Oral
Liquid Formulation. Obes Surg. 2017; 27(1): 78-82, doi: 10.1007/s11695-
016-2247-4, indexed in Pubmed: 27272506.

Benvenga S, Di Bari E Vita R. Undertreated hypothyroidism due to
calcium or iron supplementation corrected by oral liquid levothyroxine.
Endocrine. 2017; 56(1): 138-145, doi: 10.1007/s12020-017-1244-2, indexed
in Pubmed: 28155174.

Vita R, Saraceno G, Trimarchi E et al. Switching levothyroxine from the
tablet to the oral solution formulation corrects the impaired absorption
of levothyroxine induced by proton-pump inhibitors. ] Clin Endocrinol
Metab. 2014; 99(12): 4481-4486, doi: 10.1210/jc.2014-2684, indexed in
Pubmed: 25259910.

Brancato D, Scorsone A, Saura G, et al. Comparison of TSH Levels with
Liquid Formulation Versus Tablet Formulations of Levothyroxine in the

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Treatment of Adult Hypothyroidism. Endocr Pract. 2014; 20(7): 657-662,
doi: 10.4158/EP13418.0R, indexed in Pubmed: 24449674.

Vita R, Di Bari F, Benvenga S. Oral liquid levothyroxine solves the pro-
blem of tablet levothyroxine malabsorption due to concomitant intake
of multiple drugs. Expert Opin Drug Deliv. 2017; 14(4): 467-472, doi: 1
0.1080/17425247.2017.1290604, indexed in Pubmed: 28151692.

Virili C, Giovanella L, Fallahi B, et al. Levothyroxine Therapy: Changes
of TSH Levels by Switching Patients from Tablet to Liquid Formulation.
A Systematic Review and Meta-Analysis. Front Endocrinol (Lausanne).
2018; 9: 10, doi: 10.3389/fend0.2018.00010, indexed in Pubmed: 29434573.
LaurentI, Tang S, Astere M, et al. Liquid L-thyroxine versus tablet L-thy-
roxine in patients on L- thyroxine replacement or suppressive therapy:
a meta-analysis. Endocrine. 2018; 61(1): 28-35, doi: 10.1007/s12020-018-
1574-8, indexed in Pubmed: 29572710.

Ruchata M, Szczepanek-Parulska E, Zybek A. The influence of lactose
intolerance and other gastro-intestinal tract disorders on L-thyroxine
absorption. Endokrynol Pol. 2012; 63(4): 318-323, indexed in Pub-
med: 22933169.

Bellastella G, Caputo M, Maiorino MI, et al. EMPATHY: A New Tool for
Identifying the Most Suitable Thyroxine Formulation in Hypothyroid
Patients. Thyroid. 2019; 29(7): 928-933, doi: 10.1089/thy.2018.0493, inde-
xed in Pubmed: 30963820.

Trimboli I, Scappaticcio L, De Bellis A, et al. Different Formulations of
Levothyroxine for Treating Hypothyroidism: A Real-Life Study. Int
J Endocrinol. 2020; 2020: 4524759, doi: 10.1155/2020/4524759, indexed
in Pubmed: 32184819.

Virili C, Trimboli B Romanelli E et al. Liquid and softgel levothyroxine
use in clinical practice: state of the art. Endocrine. 2016; 54(1): 3-14,
doi: 10.1007/s12020-016-1035-1, indexed in Pubmed: 27473098.
Bednarczuk T, Attanasio R, Hegediis L, et al. Use of thyroid hormones in
hypothyroid and euthyroid patients: a THESIS* questionnaire survey of
Polish physicians. *THESIS: Treatment of hypothyroidism in Europe by
specialists: an international survey. Endokrynol Pol. 2021; 72(4): 357-365,
doi: 10.5603/ERa2021.0048, indexed in Pubmed: 34010443.
Sawicka-Gutaj N, Watt T, Sowinski J, et al. ThyPROpl — The Polish
version of the thyroid-specific quality of life questionnaire ThyPRO.
Endokrynol Pol. 2015; 66(4): 367-380, doi: 10.5603/ER2015.0047, indexed
in Pubmed: 26323475.

Cappelli C, Negro R, Pirola, et al. Levothyroxine liquid solution versus
tablet form for replacement treatment in pregnant women. Gynecol
Endocrinol. 2016; 32(4): 290-292, doi: 10.3109/09513590.2015.1113518,
indexed in Pubmed: 26585420.

Kucharska AM, Ben-Skowronek I, Walczak M, et al. Congenital
hypothyroidism - Polish recommendations for therapy, treatment
monitoring, and screening tests in special categories of neonates with
increased risk of hypothyroidism. Endokrynol Pol. 2016; 67(5): 536547,
doi: 10.5603/EP2016.0062, indexed in Pubmed: 27828692.

Meyer LM, Stephens K, Carter CA, et al. Stability and consistency of
compounded oral liquid levothyroxine formulations. ] Am Pharm Assoc
(2003). 2020; 60(6): e168-e172, doi: 10.1016/j.japh.2020.05.014, indexed
in Pubmed: 32591200.

Peroni E, Vigone MC, Mora S, et al. Congenital hypothyroidism
treatment in infants: a comparative study between liquid and tablet
formulations of levothyroxine. Horm Res Paediatr. 2014; 81(1): 50-54,
doi: 10.1159/000356047, indexed in Pubmed: 24247169.

Cassio A, Monti S, Rizzello A, et al. Comparison between liquid and
tablet formulations of levothyroxine in the initial treatment of congenital
hypothyroidism. J Pediatr. 2013; 162(6): 1264-9, 1269.e1, doi: 10.1016/j.
jpeds.2012.11.070, indexed in Pubmed: 23312689.

Feldt MM. Delayed Diagnosis of Congenital Hypothyroidism in a Child
with Trisomy 21 and Biotinidase Deficiency and Successful Use of Le-
vothyroxine Sodium Oral Solution. Case Rep Endocrinol. 2020; 2020:
8883969, doi: 10.1155/2020/8883969, indexed in Pubmed: 33425403.
Asamoah E. Levothyroxine sodium oral solution to control thyroid
function in a patient with hypothyroidism and celiac disease. Clin
Case Rep. 2021; 9(5): e04170, doi: 10.1002/ccr3.4170, indexed in Pub-
med: 34094556.

Ruchata M. Increased efficacy of hypothyroidism control with liquid
levothyroxine [Wigksza skutecznos¢ lewotyroksyny w postaci ptynnej
w wyréwnywaniu niedoczynnosci tarczycy]. Endokrynol Pol. 2021;
72(3): 271-275, doi: 10.5603/EPa2021.0049, indexed in Pubmed: 34292578.
Bohinc Henderson B. Levothyroxine Sodium Oral Solution Normalizes
Thyroid Function in a Patient with Hashimoto’s Disease, Gastritis, Dia-
betic Gastroparesis, and Small Intestinal Bacterial Overgrowth (SIBO).
Int Med Case Rep J. 2021; 14: 627-632, doi: 10.2147/IMCR].S326481,
indexed in Pubmed: 34557042.

11


http://dx.doi.org/10.1111/cen.14340
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32978985
http://dx.doi.org/10.1038/s41574-021-00625-8
http://dx.doi.org/10.1038/s41574-021-00625-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35042968
http://dx.doi.org/10.1210/er.2018-00168
http://dx.doi.org/10.1210/er.2018-00168
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30476027
http://dx.doi.org/10.1089/thy.2014.0028
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25266247
http://dx.doi.org/10.1159/000356507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24783053
http://dx.doi.org/10.1007/s12020-019-02185-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31953721
http://dx.doi.org/10.1007/s40268-015-0116-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26689565
http://dx.doi.org/10.1055/s-0032-1329951
http://dx.doi.org/10.1055/s-0032-1329951
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23154888
http://dx.doi.org/10.1089/thy.2021.0604
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35469428
http://dx.doi.org/10.3390/jcm10225233
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34830515
http://dx.doi.org/10.5603/EP.a2022.0028
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35593680
http://dx.doi.org/10.5603/EP.a2021.0089
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34855189
http://dx.doi.org/10.1089/thy.2016.0457
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28056690
http://dx.doi.org/10.1007/s12020-015-0836-y
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26721663
http://dx.doi.org/10.1007/s11695-016-2247-4
http://dx.doi.org/10.1007/s11695-016-2247-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27272506
http://dx.doi.org/10.1007/s12020-017-1244-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28155174
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2014-2684
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25259910
http://dx.doi.org/10.4158/EP13418.OR
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24449674
http://dx.doi.org/10.1080/17425247.2017.1290604
http://dx.doi.org/10.1080/17425247.2017.1290604
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28151692
http://dx.doi.org/10.3389/fendo.2018.00010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29434573
http://dx.doi.org/10.1007/s12020-018-1574-8
http://dx.doi.org/10.1007/s12020-018-1574-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29572710
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22933169
http://dx.doi.org/10.1089/thy.2018.0493
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30963820
http://dx.doi.org/10.1155/2020/4524759
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32184819
http://dx.doi.org/10.1007/s12020-016-1035-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27473098
http://dx.doi.org/10.5603/EP.a2021.0048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34010443
http://dx.doi.org/10.5603/EP.2015.0047
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26323475
http://dx.doi.org/10.3109/09513590.2015.1113518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26585420
http://dx.doi.org/10.5603/EP.2016.0062
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27828692
http://dx.doi.org/10.1016/j.japh.2020.05.014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32591200
http://dx.doi.org/10.1159/000356047
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24247169
http://dx.doi.org/10.1016/j.jpeds.2012.11.070
http://dx.doi.org/10.1016/j.jpeds.2012.11.070
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23312689
http://dx.doi.org/10.1155/2020/8883969
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33425403
http://dx.doi.org/10.1002/ccr3.4170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34094556
http://dx.doi.org/10.5603/EP.a2021.0049
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34292578
http://dx.doi.org/10.2147/IMCRJ.S326481
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34557042




