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Levotyroxin je synteticky pfipravend levotociva forma tyroxinu. V soucasnosti patfi celosvétové k nejcastéji predepisova-
nym Iéktim. Hlavni indikaci k terapii levotyroxinem je substituce hypotyredzy jakéhokoliv typu. Vyuziva se také k supresni
|é¢bé u tyreoidalnich karcinom(. Terapeutickd davka zavisi na rezidudlni tyreoidalni aktivité, hmotnosti pacienta a po-
Zzadovaném cili [é¢by. Obvyklé zahajovaci davky se pohybuji od 25-50 ug denné, Ié¢bu dale upravujeme za monitorace
tyreostimulac¢niho hormonu (TSH). Postupna titrace davky neni doporucovana pfi zahajovani pooperacni substituc¢ni
terapie a u gravidnich Zen s hypotyre6zou.

Vétsina tyroxinu je v plazmé navazana na transportni proteiny. Biologicky aktivni je vSak pouze volna frakce. Tyroxin funguje
pfedevsim jako prohormon, ze kterého vznika dejodaci hormonalné vyrazné aktivnéjsi trijodotyronin.

Spravné vedenad terapie levotyroxinem je bezpecna a ma minimum nezddoucich ucinka. Pfi pfedavkovani se mohou vy-
skytnout palpitace a dalsi pfiznaky hypertyredzy. Pro spravné vstirebavani je tfeba levotyroxin uzivat nala¢no, oddélené od
ostatni medikace, zapijet pouze vodou a poté minimalné 30 minut nejist. Vstiebavani mize byt naruseno i jinou medikaci,
predevsim léky zvysujicimi pH Zaludedni $tévy.

Klicova slova: hypotyredza, levotyroxin, tyreoidalni hormony.

Levothyroxine

Levothyroxine is a synthetic levoisomer of thyroxine. Currently, it is one of the most commonly prescribed drugs worldwide.
The main indication for levothyroxine treatment is hypothyroidism of any type. It is also used for suppression therapy in
patients with thyroid cancer. The therapeutic dose depends on the residual thyroid secretion, the weight of the patient, and
the purpose of the treatment. The initial dose typically ranges from 25 to 50 pg daily, with further adjustment according to
the level of thyroid-stimulating hormone (TSH). Initial dose titration is not recommended during postoperative replacement
therapy and in pregnant women with hypothyroidism.

Most of the plasma thyroxine is bound to transport proteins. However, only the free thyroxin is biologically active. Thyroxine
is mainly a prohormone which is metabolized to the more active triiodothyronine.

Properly managed levothyroxine treatment is safe with minimal adverse effects. Palpitations and other symptoms of hyper-
thyroidism may occur with overdose. For proper absorption, levothyroxine should be taken on an empty stomach, separately
from other medications, at least 30 minutes before breakfast. Absorption may be impaired by other medications, especially
by those increasing the pH of gastric acid.

Key words: hypothyroidism, levothyroxine, thyroid hormones.

I'Jvod u 5-10 % lidi v zavislosti na zkoumané populaci (1). Nejvyssi prevalence

Terapie tyreopatif pfedstavuje hlavni ndpln prace ambulantniho  je v populaci starsich Zen. V oblastech s dostate¢nym zédsobenim jédem
endokrinologa. Je to déno predevsim vysokym vyskytem onemocnéni  je periferni hypotyredza nejcastéji vyvoldna chronickou lymfocytarni
stitné Z1azy v populaci a také tim, ze obvykle jde o chronickd onemoc-  tyreoiditidou (CLT), tedy autoimunitnim zanétem $titné zlazy charakte-
néni, kterd vyzaduji dlouhodobou dispenzarizaci. Nej¢astéjsi funkeni  rizovanym lymfocytarmiinfiltrac, ktery maze vést k destrukci tyreoidalni
tyreoidaIni poruchou je periferni hypotyredza, kterd se mize vyskytovat  tkdné. CLT se podobné jako vétsina ostatnich tyreopatif vyskytuje
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Castéji u Zen a jeji vyskyt stoupa s vekem. Prevalence CLT se odhaduje
kolem 5-10 % (2). Mezi ¢asté pficiny hypotyredzy déle patfi stavy po
operaci stitné Zldzy a po terapii radiojédem, farmakologicky indukovana
hypotyredza (napt. amiodaron, ,check point inhibitory”, lithium) anebo
pozdejsi faze subakutni ¢i poporodni tyreoiditidy.

Z3akladem terapie hypotyredzy je podavani tyreoidalnich hor-
mond, v dnedni dobé prakticky jen levotyroxinu. V ojedinélych pfipa-
dech, pokud samotny levotyroxin nestaci, mdze byt do terapie pfidan
i trijodothyronin (T3). Kombinacni terapie vsak nema oporu v soucas-
nych doporucenych postupech a méla by byt vyhrazena pouze pro
ojedinélé pripady, kdy pretrvava symptomatologie hypotyredzy i po
normalizaci tyreostimulac¢niho hormonu (TSH) pfi terapii levotyroxinem
(3). Monoterapie levotyroxinem je tedy v soucasné dobé metodou
volby v terapii hypotyredzy.

Fyziologicky pomér tyreoidalni sekrece tyroxinu (T4) : T3 je asi
14 1. T4 vsak funguje predevsim jako prohormon, ktery je déle v pe-
riferii pomoci enzymd zvanych dejodédzy upravovén na hormondélné
vyrazné aktivnéjsi T3.

V minulosti byly v terapii hypotyredzy vyuZivany preparaty vyro-
bené ze susenych zivocisnych stitnych zIaz. Jejich hlavni nevyhodou
byla kolisajici koncentrace hormont a s tim spojené obtizné nastavent
substitu¢ni davky Iéku. Tyto prepardty jsou sice stale v nékterych zemich
dostupné, ale jejich vyuzitf je jiz minimalni. Od 60. let minulého stoletf
je postupné nahradil synteticky pfipraveny levotyroxin. Levotyroxin
byl poprvé uméle syntetizovan v roce 1927 (4), vyraznéji se zacal roz-
Sifovat az od konce 60. let minulého stoleti a dnes patif k nejcastéji
predepisovanym lékiim na celém svété. Napfiklad v USA byl v roce
2019 levotyroxin druhym nej¢astéji pfedepisovanym lékem s celkovym
poctem vice nez 100 milion( predepsanych balent (5).

Chemicka struktura

Levotyroxin je synteticky pfipravena levotociva forma T4, ma tedy
stejnou strukturu a Ucinek jako pfirozeny hormon. Chemicky je tvofen
dvéma zbytky aminokyseliny tyrozinu, na kterych jsou navazany 4 atomy
jédu. Chemicky vzorec levotyroxinu je uveden na obrazku 1.

Mechanismus ucinku

Levotyroxin je v Ceské republice dostupny pouze v peroréini formé.
Existuji i transdermalni a parenteralni preparaty, ty vsak u nds nejsou
standardné dostupné.

Po podani per os se levotyroxin vstfebdva témeér vylu¢né v horni ¢as-
ti zaZivaciho traktu, pfedevsim v proximalnim tenkém stfevé. Maximalnf
plazmatické koncentrace je dosaZeno asi 5-6 hodin po poZiti. Obvykle
se vstiebavd 70-80 % uzité davky (6). Vstiebdvani levotyroxinu mdze
byt ovlivnéno pfitomnosti stravy v zazivacim traktu a zavisf na kyse-
losti zaludecni Stavy. Pfi zahdjenf terapie levotyroxinem je tedy nutné
pacienty poucit o sprdvném uzivani léku. Pacienti by méli levotyroxin
uzfvat rano nalacno, oddélené od ostatni medikace, tablety zapijet
pouze vodou a poté minimalné 30 minut nejist. Druhou mozZnosti je
vecerni uziti po minimalné ¢tyrhodinovém lacnéni (7), to je vsak pro
vétsinu pacientl méné komfortni. Problematické vstrebavani mdze byt

i u pacientd, kteff uzivaji medikamenty snizujici kyselost Zaludec¢nich
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Stav. V dnesni dobé jde prfedevsim o ¢asto predepisované blokatory
protonové pumpy. Pfi jejich nasazeni se mizeme ¢asto setkat u dosud
dobre substituovaného jedince s rozvojem hypotyredzy a s nutnostf
Upravy davky levotyroxinu.

Po vstiebani ze zazivaciho traktu se v plazmé vice nez 99 % levoty-
roxinu navaze na transportni bilkoviny (TBG-tyroxin binding globulin,
transtyretin, albumin). Pfiblizné 0,3 % plazmatického levotyroxinu je ve
volné, biologicky aktivni formé. Levotyroxin md velmi dlouhy biologicky
polocas (az 7 dnf), ktery teoreticky umoznuje i ddvkovani v delsich nez
jednodennich intervalech.

Hormonélni aktivita T4 je vyrazné nizsi v porovnani s trijodo-
tyroninem (T3), ten vzniké v perifernich tkédnich pasobenim dej-
0daz — enzymd, které z T4 odstépi jeden atom jodu za vzniku T3.
T3 je nasledné uvolnén do krevniho obéhu, kde je opét navazan
na transportni proteiny. Biologicky efekt tyreoiddlnich hormon(
je prevazné zprostfedkovan vazbou volného T3 na intracelularnf
receptory pro tyreoidalni hormony, tento komplex se nasledné
vaze na cilové oblasti DNA a reguluje genovou expresi (viz Obr. 2)
(8). Timto mechanismem je regulovéna i zpétnovazebna suprese
pituitarni sekrece TSH.

Mechanismus periferni dejodace prohormonu T4 na aktivni T3
pfidava dalsi moznost, jak reagovat na aktudlnf potieby T3 v organismu.
Zména aktivity perifernich dejodadz vede ke zméné koncentrace hor-
monalné aktivniho T3. Napriklad vzestup koncentrace T4 v perifernich
tkdnich dejodazy inhibuje. Diky tomuto mechanismu nevyvola krat-

Obr. 1. Chemickd struktura levotyroxinu (T4) a trijodotyroninu (T3)
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Obr. 2. Mechanismus Uc¢inku trijodotyroninu (T3) pfes vazbu na cyto-
plazmaticky receptor tyreoiddlnich hormont (TR)

kodobé zvysenf sérové koncentrace T4 po uziti levotyroxinu vyraznéjsi
zménu koncentrace T3. Monoterapie levotyroxinem tedy u vétsiny
pacientd vede k relativné stabilnim diurnainim koncentracim T3. Naopak
kombinac¢ni terapie T4 + T3 zplsobuje znacné, nefyziologické kolisanf
koncentraci T3. Pfi terapii T3 stoupa sérova koncentrace volného T3,
i kdyz celkovou dennf davku T3 rozdélime do dvou az tfech dennich
davek (9).

Indikace a kontraindikace terapie levotyroxinem

Hlavnfindikaci k zahajeni terapie levotyroxinem je substituce hypo-
tyredzy, predevsim jde o periferni (primérnf) hypotyredzu nebo vzacnéji
i hypotyredzu centréini etiologie. U nékterych pacientd s diferencovany-
mi karcinomy stitné ZIazy, které vychazi z folikuldrnich bunék (papildrni
a folikuldmi tyreoidalni karcinom), vyuzivame levotyroxin k supresni
terapii. Podani suprafyziologickych davek levotyroxinu zplsobi zadouci
Utlum hypofyzarni sekrece TSH. Indikace a mira suprese TSH zavisi na
velikosti, agresivité nddoru a na stadiu onemocnéni (10). Levotyroxin
je dale vyuzivan k substituci u pacientd po tyreoidektomii pro benigni
strumu. Nékteff endokrinologové vyuzivajf levotyroxin k [é¢bé benigni
uzlové strumy, coz je v souladu s SPC, nicméné pozitivn{ pfinos této
terapie nebyl jednoznacné prokézéan a je od ného spise Ustup z divodu
prevazujicich rizik. Napfiklad Americka tyreoidologicka spole¢nost ve
svém aktudlnim doporuceni nedoporucuje rutinni terapii levotyroxi-
nem u pacientl s benigni uzlovou strumou s normdlnim TSH (10).
Dalsiindikaci dle SPC je pouziti v rdmci supresnich testd v diagnostice
endokrinopatif (11).

Absolutni kontraindikaci k podanf levotyroxinu je predchozi
alergicka reakce. Terapie levotyroxinem by neméla byt nové za-
hajovéna u pacientl s akutnim infarktem myokardu a probfihajicf
myokarditidou pro zvysené riziko rozvoje maligni arytmie, déle
u pacientl s akutnf pankreatitidou. V pfipadé soubézné adrenalni
insuficience je vzdy nutné nejprve substituovat glukokortikodnf
deficit a ndsledné teprve zahdjit Ié¢bu hypotyredzy. Podéani levo-
tyroxinu pred adekvéatni substituci glukokortikoidy muize totiz déle
prohloubit pfiznaky adrendinf krize.
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Davkovani

Dévkovanf levotyroxinu je individudlIni. Velikost denni davky zalezi
predevsim na tom, zda a v jaké mife ma pacient zachovanou vlastnf
tyreoidalni hormondalni produkci. Dalsimi podstatnymi faktory jsou
hmotnost a télesné slozeni. Ukazuje se, ze potfebna dévka levotyroxinu
koreluje spfse s beztukovou télesnou hmotou (lean body mass) nez
s vlastnf télesnou hmotnosti (12). U atyreoznich pacientl (pacienti
s nulovou vlastni produkci tyreoiddlnich hormon() se priimérna denni
substitucni davka levotyroxinu pohybuje kolem 1,6 — 1,7 ug/kg na den.
U obéznich lidi s vy3sim procentudinim zastoupenim tukové tkané
byva relativni potfeba obvykle nizéi. Napfiklad u lidi s BMI > 40 kg/m?
se pohybuje pouze kolem 1,3 ug/kg za den (13). Terapeutickou davku
levotyroxinu konkrétniho jedince vzdy upravujeme tak, abychom
dosahli cilového rozmezi TSH. V pripadé prosté substitu¢ni terapie za
cflové hodnoty TSH povazujeme normalni rozmezf dané laboratofi.
Viyjimkou jsou pacienti s diferencovanymi tyreoidalnimi karcinomy,
u kterych mize byt soucésti 1écebného postupu cilend supresni terapie
s hodnotami TSH pod fyziologickym rozmezim. U pacientd s centralni
hypotyredzou nema monitorace TSH vyznam, proto se v jejich pfipade
fidime podle koncentraci volného T4, kterd by méla byt pred uzitim
levotyroxinu v hornf poloviné normalniho rozmezf.

Zahajujeme-li substituc¢ni terapii u periferni hypotyredzy, voli-
me nizsi inicidlni davky, nez které odpovidaji pIné substitu¢ni davce.
Zahajovaci davka se obvykle pohybuje kolem 50 ug denné. U starsich,
polymorbidnich pacientl je na misté opatrnost a je vhodné volit
jesté nizsi pocatecni davky (12,5-25 pg/den). Denni davku déle titruje-
me obvykle po 12,5-25 ug dle kontrolnich sérovych koncentracf TSH.
U mladsich pacientl s tézs8f hypotyre6zou mizeme davku zvysovat i ra-
zantnéji bez rizika zdvaznéjsich nezaddoucich ucinkd. Po zahjenti lécby
anebo pfizméné dévky je doporuceno provést laboratorni kontrolu po
2 mésicich. Casnéjsi kontrola (difve neZ po 6 tydnech) nema vzhledem
k dlouhému biologickému polocasu levotyroxinu vyznam. V pfipadé
dosazeni stabilnich hodnot TSH v cilovém rozmezf je mozné monitoraci
protdhnout az na jeden rok. Existuji véak ddvody k ¢asnéjsi kontrole.
Patfi mezi né zména hmotnosti o vice nez 10 %, nasazeni interferujici
medikace, onemocnéni zazfvaciho traktu s rizikem poruchy vstfebavani
anebo naopak zvysena exkrece tyroxinu ledvinami pfi rozvoji nefrotic-
kého syndromu. Dlvodem k ¢asnéjsi kontrole je i zdména jednotlivych
preparatl s levotyroxinem ve stejné davce.

Viyjimkou, kdy nepouzivédme postupnou titraci, je zahajeni é¢by po
totéIni tyreoidektomii a predevsim gravidita. U pacientd po odstranénf
celé stitné Zlazy obvykle volime odpovidajici plnou substitu¢ni davku,
kterou déle upravujeme dle laboratornich kontrol. Naopak u pacient
po hemityreoidektomii nenf potfeba zahajovat ¢asnou substitu¢nf
lé¢bu, protoze pro ¢ast pacientl je k zachovéani normalni tyreoidalnf
funkce dostacujici pouze polovina stitné Zlazy (14). Navic mirna elevace
TSH po hemityreoidektomii mize byt pouze pfechodného charakteru.
Pfipadnou substitu¢ni terapii je mozné zahdjit az pfi rozvoji trvalé anebo
zavaznéjsi hypotyredzy (15).

Lécba hypotyredzy v gravidité je specificka zalezitost. Pro spravny
vyvoj plodu a fyziologicky pribéh gravidity je nezbytny dostatek
tyreoidalnich hormont. Nejrizikovéjsi obdobf z pohledu plodu je prv-
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ni trimestr, protoze asi do 12. tydne si plod neumi sdm syntetizovat
tyreoidalni hormony a je zcela zavisly na transplacentarnim pfisunu
od matky. Abychom pfedesli hypotyredze plodu s trvalymi nasledky,
volime pfi nové diagnostikované hypotyredze matky vy3si inicialni
davky levotyroxinu. V pfipadé manifestni hypotyredzy 1,5-2,3 ug/kg,
u subklinické hypotyredzy 1-1,5 ug/kg. TSH ddle monitorujeme pfiblizné
ve Ctyftydennich intervalech aZ do dovrseni 20. tydne téhotenstvi (16).
Chronicky lé¢ené pacientky je vhodné poucit, aby v pfipadé gravidity
zvysily svoji chronickou davku levotyroxinu pfiblizné o 20 % (tj. aby
napfiklad uzily 2x tydné dvojndsobek své denni davky) a aby kontak-
tovaly svého dispenzarizujiciho Iékare, ktery zajisti dalsi pravidelné
kontroly. Pro Zzeny v prvnim trimestru jsou mirné odlisné normy TSH.
Je to ddno hormonalnimi zménami v prabéhu gravidity, kdy v prvnim
trimestru vyrazné stoupd hladina choriového gonadotropinu (hCG).
hCG ma podobnou strukturu jako TSH a plsobi synergicky na TSH
receptorech folikuldrnich bunék. Kazda laboratof by méla mit idedlné
své vlastni normy pro gravidni zeny v prvnim trimestru. Pokud to tak
neni, doporucuje se od horni hranice odecist pfiblizné 0,5 mIU/I (17).

Nezadouci ticinky ainterakce

Nezadouci Ucinky sprdvné vedené terapie levotyroxinem jsou
vzacné. Ojedinéle se mohou vyskytnout alergické reakce, které jsou
vétsinou vyvolany pfidatnymi pomocnymi latkami. Je tedy mozné
vyzkouset zdménu preparatu.

V pfipadé pfedavkovéani se mohou vyskytnout pfiznaky typické
pro hypertyredzu. Pacienti si mohou stézovat predevsim na palpitace,
zazivaci obtize (prljem), intoleranci tepla a pfi vyraznéjsi hypertyredze
mohou pozorovat i hubnuti. V tomto pfipadé obvykle postacuje ade-
kvatni Uprava substitu¢ni é¢by s dosazenim cilovych hodnot TSH. Jiz
subklinicka hypertyredza (snizeny TSH s normalnim volnym tyroxinem)
je spojena se zvysenym rizikem fibrilace sini a osteopordzy, proto by-
chom se méli snazit dosahovat eutyredzy a pacienty cilené nepfedavko-
vat, pokud to nenf nezbytné nutné z indikace tyreoidalniho karcinomu.

Z pohledu Iékovych interakcl maji nejvetsi vyznam Iéky, které
mohou interferovat s gastrointestinadlni absorpci levotyroxinu. Jde
predevsim o léky snizujici pH Zaludec¢nf stavy (blokatory protonové
pumpy, antihistaminika), dale o antacida s obsahem hlinfku, cholesty-
ramin, orlistat a soli Zeleza uzivané k terapii sideropenické anémie (18).
Viyssi potreba levotyroxinu muze byt také u zen, které uzivaji estrogeny,
z dAvodu zvysené jaterni produkce vazebnych proteind.

Farmaka s vysokym obsahem jédu (kontrastni Iatky, amiodaron),
také glukokortikoidy a propylthiouracyl mohou blokovat periferni
konverzi T4 na T3 a tim snizovat Ucinek levotyroxinu. Kombinované
uzivani levotyroxinu a tyreostatika propylthiouracylu véak nemé vyznam
a nemélo by byt prakticky vyuzivano.

Levotyroxin mUze vytésnovat kumarinova antikoagulancia z va-
zebnych proteinQ. Pfi zahajenf 1é¢by levotyroxinem se zvysuje riziko
krvaceni, proto je nutna castéjsi kontrola koagulacnich parametra.

LITERATURA
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Tab. 1. Prehled dostupnych prepardtd s levotyroxinem.

Preparat gramaz (pg)

Althyxin 25,50, 75, 100, 125, 150, 175, 200

Euthyrox 50, 75,88, 100, 112, 125, 137, 150, 200
Letrox 50, 75,100, 125, 150

;er;’s‘:;hymx'“e 25,50, 100, 200

Syntroxine 13, 25,50, 75,100, 112, 125, 137, 150, 175, 200

Antiepileptikum fenytoin mdze uvolfovat tyroxin z vazebnych pro-
teinl a mUze tedy zpUsobit vzestup plazmatické koncentrace volného
T4 a tim zvysovat Ucinek levotyroxinu.

Aktualné dostupné preparaty

V Ceské republice jsou aktuédlné registrované pouze peroralni
formy levotyroxinu. V soucasnosti mdzeme vybirat z Siroké skupiny
prepardtd od rozmanitych vyrobcl. Vétsina vyrobcl distribuuje levo-
tyroxin ve formé tablet, coz je nejc¢astéji uzivana forma levotyroxinu
u nas. K dispozici mame Siroké rozmez{ jednotlivych davkovacich
sil (od 25 pg po 200 pg tablety). Jednotlivé prepardty maji sily vét-
sinou odstupnovéany po 12,5 az 50 ug, navic jsou tablety obvykle
vybaveny pulicimi a nékdy i ¢tvrticimi ryhami, coz umoznuje jesté
citlivéjsf davkovani. Prehled aktudlné dostupnych preparatd je uve-
den v tabulce 1. Jednotlivé preparéty nejsou zcela ekvivalentn, lisi
se stabilitou preparatu, slozenim pomocnych substanci i pfesnou
koncentraci Uc¢inné Iatky. Zdména preparatu u dobfe nastaveného
pacienta mUze zpUsobit zménu tyreoidédlnich parametrd, a proto je
vhodné pfi pfipadné zméné provést casnéjsi laboratorni kontrolu
(2-3 mésice).

V poslednich letech je u nds nové dostupny preparat ve formé
gelovych kapsli. Existujf préace, které ukazuji, ze vstfebavani gelovych
kapsli nentf tolik zavislé na kyselém zaludecnim pH (19). Gelové kapsle
by teoreticky mohly byt vyhodné pro pacienty s poruchou absorpce,
napriklad pfi uzivani blokator( protonové pumpy anebo u pacientd
po gastrickych operacich.

V CR neni aktualné volné dostupny zadny parenteralni prepardt
s levotyroxinem. Pro pacienty, kteff nejsou schopni polykat tablety,
je vhodnou alternativou podani tablet do nazogastrické sondy (NGS)
anebo do PEGu. Aplikaci tablet s levotyroxinem do NGS mUzeme zvolit
i u pacientt s myxedémovym kématem. V tomto piipadé se doporucuje
zahdjit terapii stresovymi ddvkami hydrocortisonu, nasledné podat
bolus 300-500 pg levotyroxinu do NGS, nasledné podavat cca 1,6 ug/
kg cestou NGS az do obnoveni peroralniho pfijmu.

Zaver

Levotyroxin je jednim z celosvétové nejcastéji predepisovanych
[ékd. Hlavni indikacf je substituce hypotyredzy. Spravné vedend a mo-
nitorovana terapie levotyroxinu je Ucinnd, bezpe¢nd a ma minimum
nezédoucich ucinkd.
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