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Hipotiroza in spremenjena biološka razpoložljivost levotiroksina –  
primer bolnice

Olivera Pečanac in Samo Rožman

Uvod

Ščitnica (Glandula thyroidea) je žleza z notranjim izločan
jem (endokrina žleza), ki leži v vratu pred sapnikom, izloča 
pa ščitnične hormone. Tako pri otrocih kot pri odraslih so 
ti hormoni nujno potrebni, saj uravnavajo raven celičnega 
metabolizma in s tem zagotavljajo metabolično homeo
stazo vseh organov v telesu (1). Stanje nezadostne sinteze 
ščitničnih hormonov lahko zaradi avtoimunih motenj (npr. 
Hashimotovega tiroiditisa), odstranitve žleze, uničenja tkiva 
z radioaktivnim jodom, vpliva drugih zdravil (amiodaron), 
redkeje motenj v delovanju hipotalamusa ali hipofize  privede 
do hipotiroze (2). Pri onkoloških bolnikih je najpogostejši 
vzrok za hipotirozo pomanjkanje tkiva po tiroidektomiji ali 
nefunkcionalnost tkiva po obsevanju. Klinična slika hipotiroze 
je odvisna od stopnje hormonske odpovedi, starosti bolnika 
ter trajanja obolenja. (2)  Najhujša oblika hipotiroze je mik
sedemska koma (huda hipotiroza z motnjami zavesti), ki se v 
80 % pojavlja pri ženskah, starejših od 60 let (3). Pri odraslih 
je motnja delovanja ščitnice najpogostejša endokrinološka 
motnja, avtoimunsko motnjo ščitnice ima kar 30 % žensk po 
50. letu starosti (4, 5).

Za zdravljenje hipotiroze uporabljamo nadomestno hormon
sko zdravljenje s ščitničnimi hormoni. Pripravki vsebujejo 
natrijevo sol levotiroksina (L-tiroksin, L-T4) ali natrijevo sol 
trijodotironina (liotironin, T3). Slednjega zaradi pogostejšega 
odmerjanja in večjega nihanja serumskih koncentracij redko 
uporabljamo. Terapija izbora je zato levotiroksin. Zaradi 
številnih farmakokinetičnih in farmakodinamičnih interakcij 
z drugimi zdravili, hrano in pijačo njegova biološka razpo
ložljivost zelo niha. To lahko privede do hiper-/hipotiroze, kar 
bomo predstavili na primeru bolnice.

Primer bolnice

61-letna bolnica je bila maja 2007 iz Splošne bolnišnice Celje 
napotena na Onkološki Inštitut Ljubljana (OI) zaradi suma, 
da gre za folikularni karcinom ščitnice. V mladosti je že imela 
benigni tumor ščitnice. Leta 1970 je imela v Nemčiji opravlje
no subtotalno tiroidektomijo levo, leta 1986 pa desno. Na OI 
Ljubljana so ji po diagnostiki in laboratorijskih izvidih opravili 
totalno tiroidektomijo. Po operaciji ni imela posebnih težav. 
Histološki izvid je pokazal incidentalni multicentrični papi
larni karcinom folikularne variante. Bolnici je bilo indicirano 
nadomestno hormonsko zdravljenje s ščitničnimi hormoni. 
Postopno je bil uveden levotiroksin (Eltroxin®) do dnevnega 
odmerka 150 µg. Bolnica je po operaciji hodila na redne 
kontrolne preglede dvakrat na leto. Pregledi so kazali na 
normalno, evtirotično stanje.

V septembru 2009 pa je bolnica prišla v ambulanto brezvolj
na, zaspana, utrujena, imela je mrzlice in slabši apetit, vendar 

je kljub temu pridobila nekaj kilogramov. Opaziti je bilo tudi 
periokularne edeme. Občasno je občutila neredno bitje srca, 
vendar so aritmije spontano izzvenele. Laboratorijski izvidi 
so pokazali očitno hipotirozo (T3 1,7, T4 10,8 in TSH 143,2). 
Bolnica, ki je bila podučena o svoji bolezni, je povedala, da je 
redno jemala zdravila, vendar je v zadnjem času sočasno je
mala še prehranska dopolnila za krepitev imunskega sistema. 
Vsak dan je pila kavo, navadno zjutraj, na prazen želodec.

Farmakokinetika levotiroksina

Absorpcija levotiroksina po peroralni aplikaciji poteka 
predvsem v jejnumu in ileumu, je nepopolna in med bolniki 
niha (6, 7). Največja (do 80 % aplicirane učinkovine) je pri 
praznem želodcu in nižjem pH. Največja koncentracija v 
plazmi se doseže po 5 do 6 urah. Levotiroksin se izjemno 
dobro veže na serumske proteine, zato ga ni mogoče izločiti 
s hemodializo ali hemoperfuzijo. Volumen distribucije je od 
10 do 12 L, razpolovni čas pa približno 7 dni, kar dovoljuje 
odmerjanje enkrat na dan. Pri hipertirozi je razpolovni čas 
krajši (3–4 dni), pri hipotirozi pa daljši (9–10 dni). Od 20 do 
40 % levotiroksina se izloči z blatom, 33 do 55 % pa s sečem. 
Bolezen ledvic ali jeter nima pomembnejšega vpliva na pre
snovo in izločanje zdravilne učinkovine.

Vplivi na absorpcijo

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

Ob sočasnem jemanju vlaknin je bila vrednost TSH izra
zito povečana, zato so bolniki potrebovali večje odmerke 
levotiroksina (8). Prav tako je prišlo do povečanih vrednosti 
TSH ob sočasnem pitju kave (9). Ta razlika ni bila signifikant
no pomembna, če je med jemanjem zdravila in pitjem kave 
minila vsaj ena ura.

Medicinska stanja (tabela 1), ki povzročajo malabsorpcijo 
levotiroksina, so celiakija, vnetne črevesne bolezni in laktozna 
intoleranca (10, 11). Opisani so bili tudi primeri slabše 
absorpcije pri bolnikih z infekcijo s He­li­co­bac­ter pylo­ri in 
kroničnim gastritisom (12). Absorpcija levotiroksina ni možna 
ob sindromu kratkega črevesja.

Spremenjeno biorazpoložljivost levotiroksina največkrat pov
zroči sočasno jemanje nekaterih zdravil. Nekatera zmanjšajo 
kislost želodca, nekatera pa z levotiroksinom tvorijo netopne 
komplekse. Skupen učinek je zmanjšana absorpcija zdravilne 
učinkovine. Predvsem pri kronični uporabi jo povzročajo 
zdravila za zdravljenje peptične razjede in gastroezofagealne 
refluksne bolezni (sukralfat in inhibitorji protonske črpalke) 
(13, 14) ter ionsko izmenjevalne smole (holestiramin, hole
stiopol, sevelamer) (10). Problem predstavljajo tudi zdravilne 
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učinkovine, ki so tudi na slovenskem trgu v obliki zdravil ali 
prehranskih dopolnil, ki so namenjena samozdravljenju in so 
bolnikom prosto dostopna: kalcijev karbonat, železov sulfat in 
nekateri antacidi (aluminijev hidroksid) (15, 16).

Medicinska stanja Zdravila
jejunoilealni obvod ali druga 	

resekcija črevesja holestiramin

vnetna črevesna bolezen železov sulfat
celiakija sukralfat

laktozna intoleranca kalcijev karbonat
H. Pylo­ri infekcija aluminijev hidroksid
kronični gastritis lantanov karbonat

sevelamer
raloksifen

inhibitorji protonske črpalke
orlistat

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

Sklep

Med bolnišnično oskrbo bolnice smo ugotovili, da je bila hi
potiroza posledica sočasnega jemanja prehranskega dopolnila 
s kalcijevim karbonatom in železovimi solmi. Prav tako je 
bolnica zdravila večkrat vzela skupaj z jutranjo kavo, ki tudi 
dokazano zmanjšuje biološko razpoložljivost levotiroksina. Ko 
je bolnica na OI Ljubljana jemala levotiroksin brez prehran
skih dopolnil in na prazen želodec, so bile njene vrednosti 
ščitničnih hormonov v nekaj dneh spet normalne.

Za bolnike z boleznijo ščitnice velja, da so pogosto izpostav
ljeni polimedikaciji, zato pri njih obstaja velika verjetnost 
interakcij med zdravili (2). Zato jim moramo razložiti ključne 
in najpogostejše interakcije med zdravili in prehranskimi 
dopolnili ter pomen jemanja zdravila na tešče. Odgovornost 
za komplianco jemanja zdravil nosijo bolnik, zdravnik, ki 
zdravilo predpiše, pa tudi farmacevt, ki zdravilo izda.
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