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Zaburzenia funkcji tarczycy u chorych
z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby
typu C leczonych interferonem alfa

W prezentowanej pracy przedstawiono
najczeSciej spotykane zaburzenia funkcji tar-
czycy u chorych z przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby t. C leczonych interfe-
ronem alfa i rybawiryng. Omoéwiono mecha-
nizmy wystepowania tych zaburzen. Podjeto
problem trudnosci diagnostycznych orazlecz-
niczych nadczynnosci i niedoczynnosci tar-
czycy w tej grupie chorych.

Wirusowe zapalenie watroby t. C
(WZW t.C) jest obecnie jedna z gtéwnych
przyczyn przewlektych chorob watroby,
marskosci i raka watrobowokomorkowe-
g0. Szacuje sig, ze na §wiecie okoto 170
mln 0so6b, czyli 3% ogdtu populacji jest
zakazonych wirusem zapalenia watroby
typu C (HCV) [1]. W Polsce liczbg 0so6b
zakazonych wirusem HCV okre$la si¢ na
okoto 500 tys. 0séb, z czego tylko 20-30
tys. jest Swiadoma zakazenia [2].

U chorych z przewlekltym zakazeniem
HCV wystepuje wiele pozawatrobowych
schorzen m.in. choroby hematologiczne
(krioglobulinemia i chtoniaki), choroby
autoimmunologiczne, choroby nerek lub
dermatologiczne, ktore wydaja si¢ by¢
bezposrednio powiazane z infekcja wiru-
sowa. Do grupy tych pozawatrobowych
objawow zakazenia zalicza si¢ takze au-
toimmunologiczne zapalenie tarczycy [3].
W populacji 0os6b zakazonych wirusem
HCV stwierdzono zwigkszony odsetek
0sOb wytwarzajacych przeciwciata prze-
ciwtarczycowe [4]. Obecno$¢ przeciwciat
przeciwtarczycowych obserwowano u 20-
42 % pacjentow z WZW typu C nie pod-
danych leczeniu przeciwwirusowemu. [5]

Osobny problem stanowia tyreolo-
giczne powiktania terapii antywirusowe;.
Obecnie w leczeniu przewlektego zapa-
lenia watroby t. C stosowany jest pegylo-
wany interferon alfa w skojarzeniu z ry-
bawiryna [6,7]. Mechanizm dziatania
przeciwwirusowego oraz przeciwnowo-
tworowego interferonu nie jest do konca
poznany, uwaza si¢ jednak, ze posiada
bezposrednie dziatanie antyproliferacyj-
ne na komoérki nowotworowe, hamuje re-

The article presents the most common
thyroid dysfunction in patients with chronic
hepatitis C treated with t. interferon alpha
and ribavirin. The mechanisms of these di-
sorders were discussed. The problem of dia-
gnostic difficulties and treatment of hyper-
thyroidism and hypothyroidism in these pa-
tients was raised.

plikacje wirusa i powoduje modulacje
odpowiedzi immunologicznej [8] Ryba-
wiryna to analog nukleozydowy z szero-
kim spektrum aktywnosci przeciwko kil-
ku DNA- i RNAwirusom. Jest inhibito-
rem kompetycyjnym wirusowej polime-
razy RNA 1 transferazy guanylowej
mRNA, co powoduje zahamowanie syn-
tezy mRNA 1 biatek wirusa. Jest rowniez
wlaczany w genom wirusa, przyczynia-
jac si¢ do powstania letalnych mutacji [9].
W przeprowadzonych badaniach wy-
stapienie zaburzen funkcji tarczycy
stwierdzono zar6wno w monoterapii in-
terferonem, jak i przy skojarzeniu IFN z
rybawiryna, przy czym w trakcie lecze-
nia skojarzonego obserwowano wigkszy
wzrost zachorowalnosci na choroby tar-
czycy. Badania, ktore zajmowaly sig skut-
kami monoterapii rybawiryna sa nielicz-
ne iwnioski z nich ptynace sg dos$¢ ogra-
niczone. Jednakze niektore z nich wska-
Zuja, ze rybawiryna wzmacnia dziatanie
interferonu, samodzielnie nie powodujac
powstania przeciwciatl przeciwko wia-
snym strukturom organizmu [10,11].
Zwiazek stosowania IFN z choroba-
mi tarczycy moze sugerowac potencjal-
na korelacje migdzy wysokim endogen-
nym poziomem interferonu alfa a wyste-
powaniem autoimmunologicznej choro-
by tarczycy [12]. Badania wykazuja, ze
choroby tarczycy sa czgstsze u pacjentéw
z przewlekta infekcja HCV niz HBV, co
sugeruje synergistyczne dziatanie IFN i
HCV w rozwoju dysfunkcji gruczotu tar-
czowego [5]. Podejrzewa sig, ze HCV sty-
muluje produkcje IFN alfa i beta w tar-
czycy jako naturalng odpowiedz immu-
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nologiczna. IFN moze aktywowaé komor-
ki NK, dojrzewanie i proliferacjg komo-
rek dendrytycznych, proliferacj¢ komo-
rek T pamigci 1 zapobiegaé apoptozie
komorek T [13,14]. Te wszystkie czynniki
moga spowodowac wzrost miana przeciw-
cial przeciwko komorkom tarczycy.

Do rozwoju zaburzen funkcji tarczy-
cy moze dochodzi¢ w dowolnym czasie
trwania terapii interferonem, juz po kilku
tygodniach od rozpoczgcia leczenia.
Wedlug czgsci dotychczasowych badan
dysfunkcje tarczycy ujawniaja si¢ najczg-
Sciej w ciagu pierwszych 12 tygodni le-
czenia. W badaniach przeprowadzonych
przez Hsieh obserwowano je u 14% pa-
cjentow [15]. W badaniach przeprowa-
dzonych przed Deutscha wykazano, ze
zaburzenia funkcji tarczycy wystgpuja
zwykle po 3 miesiacach leczenia. [16]
Rozwoj zaburzen funkcji tarczycy moze
wystapi¢ takze po zakonczeniu terapii
interferonem, nawet do 6 miesigcy po jej
zakonczeniu.

Zgodnie z najnowszym podziatem,
choroby tarczycy indukowane interfero-
nem dzieli si¢ na dwie grupy: schorzenia
o podiozu autoimmunologicznym i scho-
rzenia o podlozu nieautoimmunologicz-
nym.

Do choroéb o podtozu autoimmunolo-
gicznym zalicza si¢ chorobg Hashimoto,
chorobg Graves-Basedowa i eutyreozg z
obecnoscia przeciwciat przeciwtarczyco-
wych, ado choréb o podtozu nieautoim-
munologicznym: destrukcyjne zapalenie
tarczycy i nieautoimmunologiczng niedo-
czynno$¢ tarczycy [17].

Najczgstszym tyreologicznym powi-
ktaniem terapii INF, obserwowanym u
okoto 10-40% chorych, jest indukcja
przeciwciat przeciwtarczycowych, prze-
biegajaca bez zaburzen funkcji tarczycy.
[18-20]

Czgsto$¢ wystgpowania zaburzen
funkgc;ji tarczycy u pacjentéw leczonych
interferonem-alfa skojarzonym z rybawi-
ryna wynosi od kilku do kilkunastu pro-
cent [21-25]. Wydaje sig, ze niskie war-
tosci chorobowos$ci obserwowane w nie-
ktoérych doniesieniach wynikaja z niedo-
szacowania, np. w niektorych badaniach
wykorzystano dane retrospektywne z uzy-
ciem kwestionariuszy, w innych ocenia-
no dysfunkcjg tarczycy pod katem obja-
wow klinicznych, a nie na podstawie wy-
nikéw badan laboratoryjnych. Roznica w
chorobowos$ci moze tez wynikaé z indy-
widualnej sktonnosci do rozwoju choro-
by podczas terapii HCV. Do wystapienia
dysfunkcji tarczycy bardziej predyspono-
wane sa kobiety - wystgpuje ona u nich
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3-7 razy czgsciej [19,25-27]. Najwazniej-
szy czynnik ryzyka wystapienia choroby
tarczycy podczas leczenia IFN-alfa to
obecnos¢ przed rozpoczgciem terapii au-
toprzeciwcial p/tarczycowych, szczegol-
nie antyTPO. Wg Custro 1 wsp do roz-
woju zaburzen funkcji tarczycy dochodzi
u ponad 50% pacjentoéw u ktorych stwier-
dza sig obecnos¢ przeciwcial anty TPO 1
tylko u ponad 5% antyTPO-ujemnych
pacjentow [21].

Najczesciej spotykanym zaburzeniem
funkcji tarczycy u chorych leczonych in-
terferonem alfa jest autoimmunologicz-
na niedoczynno$¢ tarczycy. W grupie pa-
cjentdw z eutyreoza i obecnoscia prze-
ciwcial przeciwtarczycowych przed tera-
pia interferonem, niedoczynnosc tarczy-
cy rozwija si¢ u okoto 36% osob [28].

W niektorych badaniach wykazano
czgste wystgpowanie destrukcyjnego za-
palenia tarczycy przebiegajacego z typo-
wym dwufazowym przebiegiem, wynika-
jace z toksycznego dziatania interferonu
na gruczot tarczowy. W badaniu przepro-
wadzonym przez Kabbaj w grupie 625
0s0b z WZW typu c, leczonych INF alfa
i rybawiryna, niedoczynno$¢ tarczycy
wystapita w 26 przypadkach, nadczyn-
nos$¢ tarczycy w 9, a destrukcyjne zapa-
lenie tarczycy z dwufazowym przebie-
giem u 21 badanych [29].

Podejrzewa sig, ze przyczyna czgst-
szego wystgpowania tego zaburzenia
moze by¢ dodanie do leczenia WZW typu
C obok interferonu rybawiryny [10].

Rozpoznanie zaburzen funkcji tarczy-
cy na podstawie objawow klinicznych u
chorych leczonych interferonem czgsto
bywa trudne. Wynika to z faktu, ze czgs¢
dziatan ubocznych tego leku moze ma-
skowac objawy rozwijajacej si¢ nadczyn-
nosci lub niedoczynnosci tarczycy. Uczu-
cie zmeczenia, utrata apetytu, ostabienie
sprawnosci psychoruchowej czy depresja
moga by¢ zar6wno dzialaniem ubocznym
interferonu, jak i objawami rozwijajacej
si¢ niedoczynnosci tarczycy [11]. Obja-
wy nadczynnosci tarczycy, takie jak m.in.
nerwowos¢, rozdraznienie, bezsennosc,
mecezliwosé, spadek masy ciata czy tachy-
kardia, moga by¢ uznane za objawy
uboczne dzialania interferonu alfa [30].

W zwiazku z tym, ze symptomatolo-
gia chorob tarczycy i dziatan ubocznych
interferonu moze by¢ podobna, choroba
tarczycy moze pozostaé nierozpoznana,
jesli pacjenci nie beda poddawani okre-
sowym badaniom funkcji tarczycy.

Przed rozpoczgciem terapii interfero-
nem o i rybawiryna, zaleca si¢ aby u kaz-
dego pacjenta w celu wykluczenia istnie-

jacych wcezesniej dysfunkeji tarczycy
oznaczyc¢:

- stgzenie TSH 1 wolnej tyroksyny

T4,

- miano przeciwcial aTPO

- oraz wykona¢ USG gruczotu

tarczowego.

Choroba tarczycy czy obecno$¢ prze-
ciwciatl przeciwtarczycowych nie powin-
ny by¢ jednak w wigkszosci przypadkow
przeciwwskazaniem do rozpoczecia tera-
pii antywirusowej, nalezy jedynie przed
jej stosowaniem wyréwnacé ewentualne
zaburzenia funkcji tarczycy.

Podczas terapii oznaczenie TSH po-
winno si¢ odbywac co 8-12 tygodni.

Stgzenie FT4 i fT3 nalezy oznaczy¢
w kazdym przypadku obnizenia poziomu
TSH ponizej dolnej granicy normy.
[31,32].

W przypadku rozpoznania u pacjenta
niedoczynnosci tarczycy nalezy rozpo-
cza¢ leczenie substytucyjne L-tyroksyna,
zgodnie z ogdlnymi zasadami i kontynu-
owac leczenie przeciwwirusowe. W wigk-
szosci przypadkow nie ma wskazan do za-
przestania terapii interferonem. W celu
oceny skutecznosci leczenia zaleca sig kon-
trolg poziomu TSH co 6-8 tygodni [33].

Po zakonczeniu terapii interferonem
w czgsci przypadkow obserwuje sig nor-
malizacje funkcji tarczycy i u takich pa-
cjentdw mozna zakonczy¢ leczenie L-ty-
roksyna. Jednak, gdy niedoczynnos$¢
przebiega z podwyZszeniem poziomow
aTPO i aTG, bardziej prawdopodobna
jest trwata posta¢ niedoczynnosci, wyma-
gajaca stalego leczenia tyroksyna [10].

W przypadku stwierdzenia nadczyn-
nosci tarczycy decyzje dotyczace terapii
nalezy podejmowac po ustaleniu czy jest
to tyreotoksykoza w przebiegu choroby
Graves-Basedowa czy tez w przebiegu
destrukcyjnego zapalenia tarczycy. W
tym celu nalezy wykona¢ dodatkowe ba-
dania:

- USG tarczycy

- scyntygrafi¢ tarczycy

- oraz badanie na obecno$¢ przeciw-
cial przeciwreceptorowych (TRAB).

W przypadku rozpoznania nadczyn-
nosci tarczycy wywotanej destrukcja
miazszu, przy wystgpowaniu klinicznych
objawow nadczynnosci, zazwyczaj wy-
starczajace jest podawanie B-blokerow.
Mozna rozwazy¢ zastosowanie glikokor-
tykosteroidow, jednak brak jest udowod-
nionych korzysci z takiego postgpowania.
W badaniu Minelli i wsp. wykazano, ze
grupa pacjentdw leczona metylprednizo-
lonem w dawkach 4-16mg/d oraz grupa
nie otrzymujaca tego leku po jednako-

137



wym czasie przechodzity w stadium eu-
tyreozy [34]. Wydaje si¢ wigc, ze sto-
sowanie glikokortykosteroidow powinno
by¢ zalecane u 0sob, u ktorych zapalenie
przebiega z objawami typowymi dla cho-
roby de Quervaina czyli bélem szyi i go-
raczka (rzadkie przypadki) [35].

Jesli objawy kliniczne nadczynnosci
tarczycy sa dobrze kontrolowane mozna
kontynuowac terapig przeciwwirusowa,
jezeli nie, to wskazane jest czasowe od-
stawienie interferonu. Po ustapieniu ob-
Jjawow, nawet przy braku pelnej normali-
zacji poziomu hormondow tarczycy, w
przypadku braku innych przeciwskazan,
mozna powrocic do terapii interferonem.

Dazenie do mozliwie najszybszego
powrotu do terapii IFN wynika z faktu,
ze skuteczno$¢ interferonu Scisle wiaze
si¢ z regularnym podawaniem kolejnych
dawek, szczegolnie dotyczy to genotypu
1 HCV, wymagajacego dluzszej terapii
niz genotyp 2 i 3 [36].

Postgpowanie w przypadku wystapie-
nia nadczynnosci tarczycy w przebiegu
choroby Graves-Basedowa jest odmien-
ne od nadczynno$ci wywotanej uszkodze-
niem miazszu tarczycy. U pacjentow z
tagodna postacia tej choroby, przy wia-
czeniu tyreostatykow w niskiej dawce, nie
ma wskazan do zaprzestania terapii an-
tywirusowej. U 0s6b z cigzka postacia
choroby Graves-Basedowa wskazane jest
czasowe przerwanie leczenia IFN. Pre-
ferowanym leczeniem nadczynnosci tar-
czycy w przebiegu choroby Graves-Ba-
sedowa u chorych z WZW typu C leczo-
nych interferonem jest podanie radioak-
tywnego jodu. Wynika to z faktu, Ze sto-
sowane w leczeniu nadczynnosci tarczy-
cy tyreostatyki moga przyczyni¢ si¢ do
uszkodzenia miazszu watroby oraz dal-
szego spadku poziomu leukocytow wy-
wotanego interferonem [37-39].

W przypadku przerwania leczenia
INF, podobnie jak w przypadku osob z
nadczynnoscia wywotana destrukcja migz-
szu tarczycy, nalezy dazy¢ do mozliwie
najszybszego powrotu do terapii IFN.

Utrzymywanie si¢ po zakonczeniu
kuracji podwyzszonego miana przeciw-
cial przeciwtarczycowych moze §wiad-
czy¢ o przewleklym charakterze choroby i
wymagac stalego leczenia. Badania poka-
zuja, ze zaburzenia funkcji tarczycy spo-
wodowana interferonem sa odwracalne w
61,2% - w tym 69,7% z nadczynnoscia tar-
czycy, 1 55,8% z niedoczynnoscia [10].
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