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Zaburzenia funkcji tarczycy u chorych
z przewlek³ym wirusowym zapaleniem w¹troby
typu C leczonych interferonem alfa
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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.
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Wirusowe zapalenie w¹troby t. C
(WZW t.C) jest obecnie jedn¹ z g³ównych
przyczyn przewlek³ych chorób w¹troby,
marsko�ci i raka w¹trobowokomórkowe-
go. Szacuje siê, ¿e na �wiecie oko³o 170
mln osób, czyli 3% ogó³u populacji jest
zaka¿onych wirusem zapalenia w¹troby
typu C (HCV) [1]. W Polsce liczbê osób
zaka¿onych wirusem HCV okre�la siê na
oko³o 500 tys. osób,  z czego tylko 20-30
tys. jest �wiadoma  zaka¿enia [2].

U chorych z przewlek³ym zaka¿eniem
HCV wystêpuje wiele pozaw¹trobowych
schorzeñ m.in. choroby hematologiczne
(krioglobulinemia i ch³oniaki), choroby
autoimmunologiczne, choroby nerek lub
dermatologiczne, które  wydaj¹ siê byæ
bezpo�rednio powi¹zane z infekcj¹ wiru-
sow¹. Do grupy tych pozaw¹trobowych
objawów zaka¿enia zalicza siê tak¿e  au-
toimmunologiczne zapalenie tarczycy [3].
W populacji osób zaka¿onych wirusem
HCV stwierdzono zwiêkszony odsetek
osób wytwarzaj¹cych przeciwcia³a prze-
ciwtarczycowe [4]. Obecno�æ przeciwcia³
przeciwtarczycowych obserwowano u  20-
42 % pacjentów z WZW typu C nie pod-
danych leczeniu przeciwwirusowemu. [5]

Osobny problem stanowi¹ tyreolo-
giczne powik³ania terapii antywirusowej.
Obecnie w leczeniu przewlek³ego zapa-
lenia w¹troby t. C stosowany jest pegylo-
wany interferon alfa w skojarzeniu z ry-
bawiryn¹ [6,7]. Mechanizm dzia³ania
przeciwwirusowego oraz przeciwnowo-
tworowego interferonu nie jest do koñca
poznany, uwa¿a siê jednak, ¿e posiada
bezpo�rednie dzia³anie antyproliferacyj-
ne na komórki nowotworowe, hamuje re-

plikacje wirusa i powoduje modulacjê
odpowiedzi immunologicznej [8] Ryba-
wiryna to analog nukleozydowy z szero-
kim spektrum aktywno�ci przeciwko kil-
ku DNA- i RNAwirusom. Jest inhibito-
rem  kompetycyjnym wirusowej polime-
razy RNA i transferazy guanylowej
mRNA, co powoduje zahamowanie syn-
tezy mRNA i bia³ek wirusa. Jest równie¿
w³¹czany w genom wirusa, przyczynia-
j¹c siê do powstania letalnych mutacji [9].

W przeprowadzonych badaniach wy-
st¹pienie zaburzeñ funkcji tarczycy
stwierdzono zarówno w monoterapii in-
terferonem, jak i przy skojarzeniu IFN z
rybawiryn¹, przy czym w trakcie lecze-
nia skojarzonego obserwowano wiêkszy
wzrost zachorowalno�ci na choroby tar-
czycy. Badania, które zajmowa³y siê skut-
kami monoterapii rybawiryn¹ s¹ nielicz-
ne  i wnioski z nich p³yn¹ce s¹ do�æ ogra-
niczone. Jednak¿e niektóre z nich  wska-
zuj¹, ¿e rybawiryna wzmacnia dzia³anie
interferonu, samodzielnie nie powoduj¹c
powstania przeciwcia³ przeciwko w³a-
snym strukturom organizmu [10,11].

Zwi¹zek stosowania IFN z choroba-
mi tarczycy mo¿e sugerowaæ potencjal-
n¹ korelacjê miêdzy wysokim endogen-
nym poziomem interferonu alfa a wystê-
powaniem autoimmunologicznej choro-
by tarczycy [12]. Badania wykazuj¹, ¿e
choroby tarczycy s¹ czêstsze u pacjentów
z przewlek³¹ infekcj¹ HCV ni¿ HBV, co
sugeruje synergistyczne dzia³anie IFN i
HCV w rozwoju dysfunkcji gruczo³u tar-
czowego [5]. Podejrzewa siê, ¿e HCV sty-
muluje produkcjê IFN alfa i beta w tar-
czycy jako naturaln¹ odpowied� immu-

W prezentowanej pracy przedstawiono
najczê�ciej spotykane zaburzenia funkcji tar-
czycy u chorych z przewlek³ym wirusowym
zapaleniem w¹troby t. C leczonych interfe-
ronem alfa i rybawiryn¹.  Omówiono mecha-
nizmy wystêpowania tych zaburzeñ. Podjêto
problem trudno�ci diagnostycznych oraz lecz-
niczych nadczynno�ci i niedoczynno�ci tar-
czycy w tej grupie chorych.
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nologiczn¹. IFN mo¿e aktywowaæ komór-
ki NK, dojrzewanie i proliferacjê komó-
rek dendrytycznych, proliferacjê komó-
rek T pamiêci i zapobiegaæ apoptozie
komórek T [13,14]. Te wszystkie czynniki
mog¹ spowodowaæ wzrost miana przeciw-
cia³ przeciwko komórkom tarczycy.

Do rozwoju zaburzeñ funkcji tarczy-
cy mo¿e dochodziæ w dowolnym czasie
trwania terapii interferonem, ju¿ po kilku
tygodniach od rozpoczêcia leczenia.
Wed³ug czê�ci dotychczasowych badañ
dysfunkcje tarczycy ujawniaj¹ siê najczê-
�ciej w ci¹gu pierwszych 12 tygodni le-
czenia. W badaniach przeprowadzonych
przez Hsieh obserwowano je u 14% pa-
cjentów [15]. W badaniach przeprowa-
dzonych przed Deutscha wykazano, ¿e
zaburzenia funkcji tarczycy wystêpuj¹
zwykle po 3 miesi¹cach leczenia. [16]
Rozwój zaburzeñ funkcji tarczycy mo¿e
wyst¹piæ tak¿e po zakoñczeniu terapii
interferonem, nawet do 6 miesiêcy po jej
zakoñczeniu.

Zgodnie z najnowszym podzia³em,
choroby tarczycy indukowane interfero-
nem dzieli siê na dwie grupy: schorzenia
o pod³o¿u autoimmunologicznym i scho-
rzenia o pod³o¿u nieautoimmunologicz-
nym.

Do chorób o pod³o¿u autoimmunolo-
gicznym zalicza siê chorobê Hashimoto,
chorobê Graves-Basedowa i eutyreozê z
obecno�ci¹ przeciwcia³ przeciwtarczyco-
wych,  a do chorób o pod³o¿u nieautoim-
munologicznym: destrukcyjne zapalenie
tarczycy i nieautoimmunologiczn¹ niedo-
czynno�æ tarczycy [17].

Najczêstszym tyreologicznym powi-
k³aniem terapii INF, obserwowanym u
oko³o 10-40% chorych, jest indukcja
przeciwcia³ przeciwtarczycowych, prze-
biegaj¹ca bez zaburzeñ funkcji tarczycy.
[18-20]

Czêsto�æ wystêpowania zaburzeñ
funkcji tarczycy u pacjentów leczonych
interferonem-alfa skojarzonym z rybawi-
ryn¹ wynosi od kilku do kilkunastu pro-
cent [21-25]. Wydaje siê, ¿e niskie war-
to�ci chorobowo�ci obserwowane w nie-
których doniesieniach wynikaj¹ z niedo-
szacowania, np. w niektórych badaniach
wykorzystano dane retrospektywne z u¿y-
ciem kwestionariuszy, w innych ocenia-
no dysfunkcjê tarczycy pod k¹tem obja-
wów klinicznych, a nie na podstawie wy-
ników badañ laboratoryjnych. Ró¿nica w
chorobowo�ci mo¿e te¿ wynikaæ z indy-
widualnej sk³onno�ci do rozwoju choro-
by podczas terapii HCV. Do wyst¹pienia
dysfunkcji tarczycy bardziej predyspono-
wane s¹ kobiety - wystêpuje ona u nich

3-7 razy czê�ciej [19,25-27]. Najwa¿niej-
szy czynnik ryzyka wyst¹pienia choroby
tarczycy podczas leczenia IFN-alfa to
obecno�æ przed rozpoczêciem terapii au-
toprzeciwcia³ p/tarczycowych, szczegól-
nie antyTPO. Wg Custro i wsp do roz-
woju zaburzeñ funkcji tarczycy dochodzi
u ponad 50% pacjentów u których stwier-
dza siê obecno�æ przeciwcia³  anty TPO i
tylko u ponad 5% antyTPO-ujemnych
pacjentów [21].

Najczê�ciej spotykanym zaburzeniem
funkcji tarczycy u chorych leczonych in-
terferonem alfa jest autoimmunologicz-
na niedoczynno�æ tarczycy. W grupie pa-
cjentów z eutyreoz¹ i obecno�ci¹ prze-
ciwcia³ przeciwtarczycowych przed tera-
pi¹ interferonem, niedoczynno�æ tarczy-
cy rozwija siê u oko³o 36% osób [28].

W niektórych badaniach wykazano
czêste wystêpowanie destrukcyjnego za-
palenia tarczycy przebiegaj¹cego z typo-
wym dwufazowym przebiegiem, wynika-
j¹ce z toksycznego dzia³ania interferonu
na gruczo³ tarczowy. W badaniu przepro-
wadzonym przez Kabbaj w grupie 625
osób z WZW typu c, leczonych INF alfa
i rybawiryn¹, niedoczynno�æ tarczycy
wyst¹pi³a w 26 przypadkach, nadczyn-
no�æ tarczycy w 9, a destrukcyjne zapa-
lenie tarczycy z dwufazowym przebie-
giem u 21 badanych [29].

Podejrzewa siê, ¿e przyczyn¹ czêst-
szego wystêpowania tego zaburzenia
mo¿e byæ dodanie do leczenia WZW typu
C obok  interferonu  rybawiryny [10].

Rozpoznanie zaburzeñ funkcji tarczy-
cy na podstawie objawów klinicznych u
chorych leczonych interferonem czêsto
bywa trudne. Wynika to z faktu, ¿e czê�æ
dzia³añ ubocznych tego leku mo¿e ma-
skowaæ objawy rozwijaj¹cej siê nadczyn-
no�ci lub niedoczynno�ci tarczycy. Uczu-
cie zmêczenia, utrata apetytu, os³abienie
sprawno�ci psychoruchowej czy depresja
mog¹ byæ zarówno dzia³aniem ubocznym
interferonu, jak i objawami rozwijaj¹cej
siê niedoczynno�ci tarczycy [11]. Obja-
wy nadczynno�ci tarczycy, takie jak m.in.
nerwowo�æ, rozdra¿nienie, bezsenno�æ,
mêczliwo�æ, spadek masy cia³a czy tachy-
kardia, mog¹ byæ uznane za objawy
uboczne dzia³ania interferonu alfa [30].

W zwi¹zku z tym, ¿e symptomatolo-
gia chorób tarczycy i dzia³añ ubocznych
interferonu mo¿e byæ podobna, choroba
tarczycy mo¿e pozostaæ nierozpoznana,
je�li pacjenci nie bêd¹ poddawani okre-
sowym badaniom funkcji tarczycy.

Przed rozpoczêciem terapii interfero-
nem a i rybawiryn¹, zaleca siê aby u ka¿-
dego pacjenta w celu wykluczenia istnie-

j¹cych wcze�niej dysfunkcji tarczycy
oznaczyæ:

- stê¿enie TSH i wolnej tyroksyny
fT4,

- miano przeciwcia³ aTPO
- oraz wykonaæ USG gruczo³u

tarczowego.
Choroba tarczycy czy obecno�æ prze-

ciwcia³ przeciwtarczycowych nie powin-
ny byæ jednak w wiêkszo�ci przypadków
przeciwwskazaniem do rozpoczêcia tera-
pii antywirusowej,  nale¿y jedynie przed
jej stosowaniem wyrównaæ ewentualne
zaburzenia funkcji tarczycy.

Podczas terapii oznaczenie TSH po-
winno siê odbywaæ co 8-12 tygodni.

Stê¿enie FT4 i fT3 nale¿y oznaczyæ
w ka¿dym przypadku obni¿enia poziomu
TSH poni¿ej dolnej granicy normy.
[31,32].

W przypadku rozpoznania u pacjenta
niedoczynno�ci tarczycy nale¿y rozpo-
cz¹æ leczenie substytucyjne L-tyroksyn¹,
zgodnie z ogólnymi zasadami i kontynu-
owaæ leczenie przeciwwirusowe. W wiêk-
szo�ci przypadków nie ma wskazañ do za-
przestania terapii interferonem. W celu
oceny skuteczno�ci leczenia zaleca siê kon-
trolê poziomu TSH co 6-8 tygodni [33].

Po zakoñczeniu terapii interferonem
w czê�ci przypadków obserwuje siê nor-
malizacjê funkcji tarczycy i u takich pa-
cjentów mo¿na zakoñczyæ leczenie L-ty-
roksyn¹. Jednak, gdy niedoczynno�æ
przebiega z podwy¿szeniem poziomów
aTPO i aTG, bardziej prawdopodobna
jest trwa³a postaæ niedoczynno�ci, wyma-
gaj¹ca sta³ego leczenia tyroksyn¹ [10].

W przypadku stwierdzenia nadczyn-
no�ci tarczycy decyzje dotycz¹ce terapii
nale¿y podejmowaæ po ustaleniu czy jest
to tyreotoksykoza w przebiegu choroby
Graves-Basedowa czy te¿ w przebiegu
destrukcyjnego zapalenia tarczycy.  W
tym celu nale¿y wykonaæ dodatkowe ba-
dania:

- USG tarczycy
- scyntygrafiê tarczycy
- oraz badanie na obecno�æ przeciw-

cia³ przeciwreceptorowych (TRAB).
W przypadku rozpoznania nadczyn-

no�ci tarczycy wywo³anej destrukcj¹
mi¹¿szu, przy wystêpowaniu klinicznych
objawów nadczynno�ci, zazwyczaj wy-
starczaj¹ce jest podawanie b-blokerów.
Mo¿na rozwa¿yæ zastosowanie glikokor-
tykosteroidów, jednak brak jest udowod-
nionych korzy�ci z takiego postêpowania.
W badaniu Minelli i wsp. wykazano, ¿e
grupa pacjentów leczona metylprednizo-
lonem w dawkach 4-16mg/d oraz grupa
nie otrzymuj¹ca tego leku po jednako-
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wym czasie przechodzi³y w stadium eu-
tyreozy [34]. Wydaje siê wiêc, ¿e sto-
sowanie glikokortykosteroidów powinno
byæ zalecane u osób, u których zapalenie
przebiega z objawami typowymi dla cho-
roby de Quervaina czyli bólem szyi i go-
r¹czk¹ (rzadkie przypadki) [35].

Je�li objawy kliniczne nadczynno�ci
tarczycy s¹ dobrze kontrolowane mo¿na
kontynuowaæ terapiê przeciwwirusow¹,
je¿eli nie, to wskazane jest czasowe od-
stawienie interferonu. Po ust¹pieniu ob-
jawów, nawet przy braku pe³nej normali-
zacji poziomu hormonów tarczycy, w
przypadku braku innych przeciwskazañ,
mo¿na powróciæ do terapii interferonem.

D¹¿enie do mo¿liwie najszybszego
powrotu do terapii IFN wynika z faktu,
¿e skuteczno�æ interferonu �ci�le wi¹¿e
siê z regularnym podawaniem kolejnych
dawek, szczególnie dotyczy to genotypu
1 HCV, wymagaj¹cego d³u¿szej terapii
ni¿ genotyp 2 i 3 [36].

Postêpowanie w przypadku wyst¹pie-
nia nadczynno�ci tarczycy w przebiegu
choroby Graves-Basedowa jest odmien-
ne od nadczynno�ci wywo³anej uszkodze-
niem mi¹¿szu tarczycy. U pacjentów z
³agodn¹ postaci¹ tej choroby, przy w³¹-
czeniu tyreostatyków w niskiej dawce, nie
ma wskazañ do zaprzestania terapii an-
tywirusowej. U osób z ciê¿k¹ postaci¹
choroby Graves-Basedowa wskazane jest
czasowe przerwanie leczenia IFN. Pre-
ferowanym leczeniem nadczynno�ci 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, ¿e sto-
sowane w leczeniu nadczynno�ci tarczy-
cy tyreostatyki mog¹ przyczyniæ siê do
uszkodzenia mi¹¿szu w¹troby oraz dal-
szego spadku poziomu leukocytów wy-
wo³anego interferonem [37-39].

W przypadku przerwania leczenia
INF, podobnie jak w przypadku osób z
nadczynno�ci¹ wywo³an¹ destrukcj¹ mi¹¿-
szu tarczycy, nale¿y d¹¿yæ do mo¿liwie
najszybszego powrotu do terapii IFN.

Utrzymywanie siê po zakoñczeniu
kuracji podwy¿szonego miana przeciw-
cia³ przeciwtarczycowych mo¿e �wiad-
czyæ o przewlek³ym charakterze choroby i
wymagaæ sta³ego leczenia. Badania poka-
zuj¹, ¿e zaburzenia funkcji tarczycy spo-
wodowana interferonem s¹ odwracalne w
61,2% - w tym 69,7% z nadczynno�ci¹ tar-
czycy, i 55,8% z niedoczynno�ci¹ [10].
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