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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C jest problemem w skali globalnej, a naturalny nie-
korzystny przebieg wirusowego zapalenia watroby typu C jest statym wyzwaniem dla hepatolo-
géw. Obecnie standardem leczenia jest terapia kombinowana interferonem alfa oraz rybawiryna.
Niestety, obarczona jest ona wieloma objawami niepozadanymi, ktére w znaczny sposéb upo-
Sledzaja jakos¢ zycia chorych. U ponad 90% chorych leczonych interferonem alfa rozpoznaje si¢
przynajmniej jeden objaw niepozadany. U 15% z nich dojdzie do redukcji dawki, a 5% przerwie
terapi¢ z powodu objawéw niepozadanych. Do najcz¢stszych ostrych powiktan nalezg objawy gry-
popodobne, natomiast do podostrych i przewlektych: hematologiczne, neuropsychiatryczne oraz
endokrynologiczne, a zwlaszcza tyreologiczne. Najnowszy podziat klasyfikuje choroby tarczycy
indukowane interferonem na schorzenia o podtozu autoimmunologicznym (choroba Hashimoto,
choroba Gravesa-Basedowa, eutyreoza z obecnoscia przeciwcial przeciwtarczycowych) i nieau-
toimmunologicznym (destrukcyjne zapalenie tarczycy, nieautoimmunologiczna niedoczynnos¢
tarczycy). Najczestszym powiktaniem terapii cytokinowej wirusowego zapalenia watroby typu
C dotyczacym gruczotu tarczowego jest wystgpujaca u 10-40% chorych indukcja przeciwciat
przeciwtarczycowych de novo, bez zaburzen funkcji tarczycy. Wydaje sig, ze obecnie w terapii
faczonej interferonem z rybawiryna czesciej notuje si¢ destrukcyjne zapalenie tarczycy o typo-
wym dwufazowym przebiegu. Natomiast jawne klinicznie patologie bardzo czgsto przebiegaja
dyskretnie, co czgsto powoduje watpliwosci rozpoznawcze 1 terapeutyczne. Mimo iz dysfunkcje
tarczycy indukowane interferonem alfa przebiegaja na ogdt tagodnie i moga ustgpowac po za-
koniczeniu kuracji ta cytoking, kazda jawna klinicznie patologia tarczycy wymaga oceny i ewen-
tualnego leczenia przez endokrynologa.

W pracy przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczace wirusowego zapalenia watroby typu
C w kontekscie jego leczenia interferonem alfa i rybawiryna oraz towarzyszace tej terapii pato-
logie gruczotu tarczowego. Zaproponowano nowa klasyfikacje choréb tarczycy indukowanych
interferonem.

zapalenie watroby typu C < interferon alfa * tarczyca * choroby tarczycy indukowane
interferonem

Summary

Hepeatitis C virus infection is a worldwide problem and its natural, unfavorable course is still a chal-
lenge for the hepatologist. The standard of treatment is combined therapy with interferon-alpha
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and ribavirin. This therapy is related to a wide spectrum of side effects that significantly reduce
quality of life. Approximately 90% of patients suffer from at least one adverse effect; 15% will
therefore have reduced drug dose and 5% will discontinue treatment. The most common acute
side effects are flu-like symptoms and chronic effects are hematological, neuropsychiatric, and
endocrinological (mainly the thyroid). The latest classification divides interferon-induced thyro-
id diseases into two groups: autoimmune (Hashimoto disease, Graves-Basedow disease, positi-
ve antithyroid autoantibodies in euthyroid patients) and non-autoimmune (destructive thyroidi-
tis, non-autoimmune hypothyroidism). The most common complication of cytokine therapy is
the induction of antithyroid autoantibodies de novo without thyroid dysfunction. It seems that de-
structive thyroiditis with typical biphasic course is more common in therapeutic regimens with
ribavirin than in interferon-alpha monotherapy. Clinically overt pathologies very often have very
discrete symptoms which cause diagnostic and therapeutic dilemmas. Interferon-induced thyroid
disorders are usually mild and sometimes self-limiting; nevertheless, every overt thyroid disease
requires endocrinological consultation and possible treatment. In this review the most important
current information related to hepatitis C, interferon alpha and ribavirin therapy, and thyroid di-
sorders is collected. A new classification of interferon-induced thyroid disease is proposed.
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ADCC - cytotoksyczno$é zalezna od przeciwciat; AIDS - zesp6t nabytego niedoboru odpornosci;
AITD - autoimmunologiczna choroba tarczycy; CXCL10 - chemokina indukowana przez interferon
gamma; EVR - wczesna odpowied? przeciwwirusowa; HBV - wirus zapalenia watroby typu B;

HCC - rak watrobowokomérkowy; GCSF - czynnik wzrostu granulocytéw; HCV - wirus zapalenia
watroby typu C; HIV - ludzki wirus niedoboru odporno$ci; HLA - antygeny zgodnos$ci tkankowej;
IFN-o - interferon alfa; IFNAR - receptor interferonu alfa; IITD - choroby tarczycy indukowane
interferonem; IL-2, -6, -11 - interleukina 2, 6, 11; iNOS - indukowana syntaza tlenku azotu;

ISGF - czynnik 3 stymulowany przez interferon; ISRE - obszar odpowiedzi stymulowanej przez
interferon; LKM-1 - przeciwciata przeciwmitochondrialne watrobowo-nerkowe; MMT - metimazol;
MHC - czasteczki gtownego uktadu zgodnosci tkankowej; NIS - symporter sodowo-jodowy;

RVR - szybka odpowied? przeciwwirusowa; SVR - trwata odpowied? przeciwwirusowa;

pc-p/rTSH - przeciwciata przeciwko receptorowi TSH; pc-p/Tg - przeciwciata przeciwko
tyreoglobulinie; pe-p/TPO - przeciwciata przeciwko tyreoperoksydazie; peglFN - interferon
pegylowany; PTU - propylotiouracyl; SSRIs - inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny;

Tg - tyreoglobulina; TPO - tyreoperoksydaza; WZW t.C - wirusowe zapalenie watroby typu C.

WiRrusowE zAPALENIE WATROBY TYPU C (WZW 1.C)

Epidemiologia

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) wy-
stgpuje na §wiecie u 130—170 milionéw ludzi [58,59]. Dla
poréwnania, liczba 0s6b zainfekowanych ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV) i wirusem zapalenia watroby
typu B (HBV) wynosi odpowiednio okoto 40 i 350 milio-
néw [45,158]. Za region o najnizszej chorobowosci uwa-
za si¢ Skandynawig oraz pétnocna Europe (0,01-0,1%)
natomiast najwyzszej Egipt (15-20%) [2]. W Polsce we-

dhug Polskiego Zaktadu Higieny zapadalno$é na WZW t.C
wynosi 5,1 na 100 tysigcy ludzi, a chorobowos¢ ocenia sig
na 1,4% [24]. Przytoczone dane wskazuja jednoznacznie,
ze infekcja HCV stanowi problem o zasiggu globalnym.
Najczesciej do zakazenia dochodzi droga krwionos$na, przy
czym ilo$é krwi do tego potrzebna jest znikoma. Swiadczy
o tym regula tréjek, ktéra méwi o ryzyku zakazenia sie
wirusem HIV, HBV i HCV po zakluciu skontaminowana
igta (iniekcje, tatuaze, piercing) i wynosi ono odpowied-
nio 0,3, 3 1 30% [41]. Ryzyko zakazenia si¢ HCV droga
plciowa jest najnizsze przy tych trzech wirusach. Czgstos¢
zakazen w okresie okotoporodowym wynosi 4-7% 1i jest
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Tabela 1. Pozawatrobowe powiktania WZW t.C

Patologia wystgsg\s;::cia [%]
Mieszana krioglobulinemia 36-56
Porfiria skérna péZna 40-50%
@i'mfocytarne zapalenie gruczotéw 50
Slinowych
Matoptytkowos¢ 10,2-41
bt TN DR g
Autoimmunologiczna choroba tarczycy 20

* (zestos¢ wystepowania HCV u chorych z porfiri skérng pézna.

najczestsza u matek z wysoka wiremia (powyzej 10° ko-
pii/ml) oraz koinfekcja HIV [74,130]. U czesci chorych nie
udaje si¢ ustali¢ Zrédta zakazenia.

Etiopatogeneza

Obecnie wyrdznia si¢ 6 typoéw i okoto 100 podtypéw HCV —
wykazano, ze genotyp ma znaczenie w odpowiedzi na lecze-
nie przeciwwirusowe. Uwaza si¢, ze powiktania infekcji HCV
sa zwiazane z odpowiedzig uktadu immunologicznego, a nie
bezposrednimi wlasciwosciami cytopatycznymi wirusa.

Symptomatologia

U 70% chorych, zaréwno faza ostra, jak i przewlekta infek-
cji HCV przebiega bez typowych objawéw zaburzeii czyn-
nosci watroby. Najczestsza symptomatologia to wystgpo-
wanie objawéw ogdlnych, takich jak: zmeczenie, obnizenie
nastroju, nerwowos¢ oraz obnizenie sprawnosci psycho-
motorycznej. Rzadko objawy te sa wigzane z WZW t.C,
czgsto zas istotnie pogarszaja jakos¢ zycia chorego [174].
Druga grupa sa objawy zwiazane z powiktaniami pozawa-
trobowymi infekcji HCV (tabela 1) [17]. U 38% chorych
z WZW t.C wystapi co najmniej jedno z tych powiktan.
Tak wigc, u ponad 70% pacjentéw choroba wykrywana
jest przypadkowo podczas diagnostyki nieprawidtowych
wynikéw badan laboratoryjnych [16].

Tylko 20% chorych po zakazeniu HCV samoistnie wyeli-
minuje wirusa w fazie ostrej. U pozostatych 80% dojdzie
do przewlektego zapalenia watroby, ktére w przypadku bra-
ku terapii w okresie 20 lat z 20% prawdopodobienistwem
przejdzie w marskos¢ watroby. U 1-5% z nich rozwinie sig
rak watrobowokomoérkowy (HCC) [69]. HCV w Europie
i Stanach Zjednoczonych jest nawet czestsza przyczyna
HCC niz HBV [128]. Tak niekorzystny, naturalny przebieg
choroby powoduje, ze mimo wysokich kosztéw terapii co-
raz czesciej leczy sig chorych takze z prawidtowa aktyw-
noscig transaminaz w surowicy (koszt lekéw dla jednego
chorego rocznie wynosi okoto 30,000 $) [1]. Ostatnie do-
niesienia sa nieco bardziej optymistyczne i wskazuja, ze
procent samoistnej eradykacji wirusa moze wynosi¢ na-
wet do 60%, a marsko$¢ watroby wyst¢puje u mniej niz
15% chorych z WZW t.C [37,102,170].

Leczenie

Gléwnym celem leczenia WZW t.C jest uzyskanie trwa-
tej odpowiedzi przeciwwirusowej (sustained virological
response — SVR), tzn. nieobecnos¢ genomu wirusa 6 mie-
sigcy po zakoriczeniu terapii. Wykazano, ze leczenie prze-
ciwretrowirusowe interferonem alfa (IFN-a) obniza ryzyko
rozwinigcia HCC, zaréwno u chorych z SVR, jak i u cho-
rych, ktérzy nie wyeliminowali tego wirusa [62]. Wydaje
sig, ze terapia IFN-ot moze mie¢ réwniez znaczenie w pre-
wencji wtérnej HCC [139].

Nie ma obecnie jednolitego schematu leczenia ostrej fazy
WZW t.C. Powodem jest zaréwno mozliwos¢ spontaniczne;j
eradykacji wirusa, jak i znacznie mniejsze dosSwiadczenie
w leczeniu tego okresu choroby, wynikajace z bardzo czg-
sto utajonego przebiegu fazy ostrej. Wykazano skutecznos$é
IFN-a w uzyskiwaniu SVR [112]. Zaleca si¢ monoterapig
IFN-o przez 24 tygodnie, zaczynajac bezposrednio lub 24
tygodnie po rozpoznaniu zakazenia. Taki schemat zapobiega
rozwojowi przewlektego WZW t.C w okoto 90% przypad-
kéw [92]. Nie ma jednoznacznych przestanek za stosowaniem
dodatkowo rybawiryny w ostrym WZW t.C. Profilaktyka
poekspozycyjna obecnie nie jest zalecana [41].

W leczeniu przewleklej fazy WZW t.C powszechnie sa
stosowane dwa schematy z uzyciem interferonu pegylowa-
nego o2a (peglFN-02a) i interferonu pegylowanego o2b
(peglFN-a2b) oraz rybawiryna, ktére wykazuja najwyz-
szg skuteczno$¢ przeciwwirusowa [27,169]. Nie wykazano
korzystnego dziatania monoterapii rybawiryna [28]. Nie
ma jeszcze wystarczajacych danych do jednoznacznego
stwierdzenia pozytywnej roli glikokortykoidéow w lecze-
niu WZW t.C [29]. Czas terapii zalezy od genotypu wi-
rusa: w przypadku genotypu 1, 4, 5, 6 leczenie stosuje si¢
przez 48 tygodni, natomiast przy genotypie 2, 3 przez 24
tygodnie. Standardowo, po 12 tygodniach terapii, ozna-
czajac HCV-RNA sprawdza si¢ tzw. wczesna odpowiedZ
wirusowa (early virological response — EVR). Na jej pod-
stawie decyduje si¢ o kontynuacji lub zaprzestaniu lecze-
nia. Niedawno wprowadzono nowy czynnik rokowniczy,
jakim jest szybka odpowiedZ przeciwwirusowa (rapid vi-
rological response — RVR), czyli nieobecnos¢ HCV-RNA
po 4 tygodniach leczenia [169].

Podstawowe dla sukcesu terapii przeciwwirusowej wyda-
je sig¢ utrzymanie optymalnych dawek IFN-a i rybawiry-
ny. Nabiera to szczegdlnego znaczenia w §wietle licznych
objawdéw niepozadanych oraz znacznego pogorszenia jako-
Sci zycia chorych w trakcie kuracji. Za optymalne leczenie
uwaza si¢ takie, podczas ktérego chory otrzymat co naj-
mniej 80% catkowitej dawki IFN-a., co najmniej 80% ryba-
wiryny, a okres terapii nie byt krétszy niz 80% zaplanowa-
nego czasu. Chorzy z genotypem 1, ktérzy spetnili regute
80/80/80 maja 63% szanse¢ na uzyskanie SVR [98].

INTERFERON ALFA (IFN-)

Wstep

Interferony naleza do rodziny cytokin. Nazwa ich pochodzi
od zdolnosci do utrudniania (interferencji) replikacji wi-
rusa, ktérg w 1957 r. odkryli Isaacs i Lindenmann [72,73].
Dawniej, dzielono interferony na dwie grupy: I (IFN-a,
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-B, -&, -x, -, -8, -1) i I (IFN-y). Wéréd wyzej wymie-
nionych, IFN-§, -t nie zostaly dotychczas odkryte u ludzi
[148]. Obecnie wyrdznia sig trzeci typ interferonéw (IFN
IID), tzn. IFN-A [4].

IFN-a (typu I, leukocytarny) jest zbudowany z 165-166
aminokwasOw 1 wytwarzany przez leukocyty pod wpty-
wem wiruséw. Geny kodujace interferony typu I sa umiej-
scowione na chromosomie 9 [48,156]. IFN-o zawiera po-
nad 20 podtypéw (IFN-al, -0.2, etc.). Naturalny IFN-o
jest mieszaning poszczegdlnych podtypdéw, natomiast ko-
mercyjnie dostgpne, rekombinowane interferony to typ
—02ai—02b [141].

Mechanizm dziatania

Receptor btonowy IFN-a (IFNAR), a takze pozostatych
IFN typu I, sktada si¢ z dwéch podjednostek: IFNAR-1
oraz IFNAR-2, ktére zwigzane sa odpowiednio z kinazami
biatkowymi Tyk?2 i Jak1. Kinazy te fosforyluja biatka Stat,
z ktorych potaczenia powstaje heterodimer Statl: Stat2.
Nastepnie, przechodzi on do jadra komérkowego i po po-
Iaczeniu sig z biatkami p48 i IRF-9 tworzy czynnik 3 sty-
mulowany przez interferon (IFN-stimulated gene factor-3
— ISGF3). Czynnik ten wiaze si¢ z obszarem odpowiedzi
stymulowanej przez interferon (IFN-stimulated response
element — ISRE) w materiale genetycznym. Cato$¢ jest kla-
sycznym Jak-Stat szlakiem przekazywania sygnatu [119].
Badania naukowe wykazaty, ze okoto 300 genéw jest indu-
kowanych podczas leczenia interferonem [90]. Z klinicznego
punktu widzenia interferon ma dziatanie przeciwwirusowe,
przeciwnowotworowe w tym powstrzymujace nowotworze-
nie naczyn, antyproliferacyjne, nasilajace apoptoz¢ oraz
immunomodulujace [42,164]. Gléwne znaczenie w dzia-
laniu przeciwwirusowym ma stymulacja wytwarzania bia-
ek o wiasciwosciach przeciwwirusowych: kinazy biatkowe;j
R, 2°-5’ syntetazy oligoizoadenylowej (2°-5° OAS), deami-
nazy adenozynowej (ADAR), biatka Mx oraz indukowane;j
syntazy tlenku azotu (iNOS). Ponadto, interferon induku-
je odpowiedZ immunologiczna (np. nasila cytotoksycznosé
komoérkowa, nasila ekspresj¢ czasteczek gtéwnego uktadu
zgodnosci tkankowej). W efekcie dochodzi do hamowania
wigzania wirusa z komorka, wzmozenia degradacji wiru-
sowego mRNA, utrudnienia syntezy biatek oraz tworzenia
wirionéw [134]. Natomiast dzialanie przeciwnowotworo-
we uzyskuje sig, oprécz nasilenia przekazywania sygnatu
szlakiem Jak-Stat, m.in. takze poprzez szlaki kinazy Map,
biatka Crk oraz ztozony wptyw na apoptoze [116].

Wskazania do leczenia IFN-a

Oprocz klasycznych preparatéw IFN-o wystepuje na ryn-
ku zmodyfikowana — zwiazana z glikolem polietylenowym
— postaé pegylowanego interferonu (peglFN). Zabieg ten
wydluza czas péitrwania substancji oraz obniza wrazliwos¢
na enzymy proteolityczne bez wptywu na biodostgpnosc
i aktywnos¢ preparatu, przez co umozliwia rzadsze iniek-
cje leku [141]. W Polsce obecnie mamy zarejestrowane trzy
nastgpujace preparaty IFN-o: Roferon-A (IFN-02a), Intron
A (IFN-a2b), Alfaferon (IFN-ou) oraz dwa preparaty pegy-
lowanego IFN-ai: Pegasys (peglFN-o2a), Pegintron (pe-
gIFN-02b). Amerykariska Food and Drug Administration
(US FDA) zarejestrowala preparaty interferonu do lecze-
nia nastgpujacych schorzen:

e IFN-02a: biataczka wlochatokomdérkowa, przewlekta
biataczka szpikowa, migsak Kaposiego w przebiegu ze-
spotu nabytego niedoboru odpornosci (AIDS), przewle-
kte wirusowe zapalenie watroby typu C,

e JFN-02b: biataczka wlochatokomoérkowa, niektore chio-
niaki nieziarnicze, czerniak, migsak Kaposiego w prze-
biegu AIDS, przewlekte wirusowe zapalenie watroby
typu B i C, ktykciny konczyste,

e peglFN-a2a: przewlekte wirusowe zapalenie watroby
typu BiC,

e peglFN-02b: przewlekte zapalenie watroby typu C.

Mimo ograniczonej liczby zarejestrowanych wskazan do
terapii cytokinowej, IFN-o prébuje sig stosowaé takze
w wielu innych chorobach, zwtaszcza w leczeniu nowo-
tworéw (tabela 2).

W onkologii przeprowadzono wiele préb klinicznych z za-
stosowaniem [FN-o. Jednak najlepsze rezultaty w monote-
rapii uzyskano w nastgpujacych nowotworach: przewlekta
biataczka szpikowa, chtoniaki T-komodrkowe skory, szpiczak
mnogi, czerniak oraz rak jasnokomoérkowy nerki [116].

Objawy niepozadane terapii IFN-o

U ponad 90% chorych leczonych IFN-o rozpoznaje si¢
przynajmniej jeden objaw niepozadany. U 15% z nich doj-
dzie do redukcji dawki, a 5% przerwie terapi¢ z powodu
objawow niepozadanych [50,54,160].

Ze wzgledu na czas wystgpienia, objawy niepozadane
mozemy podzieli¢ na dwie grupy: objawy ostre wystgpu-
jace krétko po podaniu interferonu oraz podostre i prze-
wlekle pojawiajace si¢ odpowiednio w trakcie i po zakon-
czeniu terapii [141].

Do grupy pierwszej zaliczamy objawy grypopodobne, takie
jak: dreszcze, bdle stawowo-mig$niowe, bole gtowy oraz stany
podgoraczkowe. Objawy te stabng wraz z czasem trwania tera-
pii. Wydaje sig, ze niesteroidowe leki przeciwzapalne (ibupro-
fen), acetaminofen, prawidlowe nawodnienie organizmu oraz
umiarkowany wysitek fizyczny tagodza te objawy [133].

W grupie drugiej wsrod najczestszych znajduja sie powi-
ktania hematologiczne (niedokrwistos¢, leukopenia, ma-
toplytkowos¢), neuropsychiatryczne (depresja, nerwowos¢,
objawy neurowegetatywne, zaburzenia pamiegci), endokry-
nologiczne (zaburzenia funkcji tarczycy) i gastroentero-
logiczne (utrata apetytu, obnizenie masy ciata, nudnosci,
wymioty). Do rzadko wystgpujacych zaliczamy powikta-
nia plucne (Srédmigzszowe zapalenie ptuc, sarkoidoza),
sercowo-naczyniowe (zaburzenia rytmu, zaostrzenie cho-
roby niedokrwiennej serca), moczowo-pltciowe (bezobja-
wowa proteinuria, ostra niewydolnos¢ nerek) oraz skérne
(tuszczyca, fotosensybilizm, tysienie) [11,56].

W leczeniu niedokrwistosci wywotanej terapia cytokinowa
coraz szersze zastosowanie znajduje rekombinowana ludzka
erytropoetyna oraz darbepoetyna [99]. W neutropenii stosuje
si¢ czynnik wzrostu granulocytéw (granulocyte colony-sti-
mulating factor — GCSF), a w matoptytkowosci ludzka re-
kombinowang interleuking 11 (recombinant human interleu-
kin-11 — IL-11) [43]. Mimo to, ze wszystkie z wymienionych
lekéw nie sa zatwierdzone przez US FDA do leczenia powi-
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Tabela 2. Kliniczne i eksperymentalne zastosowanie IFN-ou

Choroba Pi$miennictwo Choroba Pi$miennictwo
Hematologia Dermatologia
Szpiczak mnogi [40] Ziarniniak grzybiasty [55]
Przewlekfa biataczka szpikowa [86] Skérny chtoniak T komérkowy [67]
Chfoniaki nieziarnicze [147] Zespét Sezaryego [3]
Biataczka wtochatokomérkowa [94] Rak podstawnokomdrkowy [155]
Uktadowa mastocytoza [125] Rak kolczystokomdrkowy [25]
Zespot hipereozynofilowy [30] (zerniak ztosliwy [165]
(zerwienica prawdziwa [140] Miesak Kaposiego -
Nadptytkowos¢ samoistna [118] Ktykciny koficzyste
Osteomielofibroza [126] Oporne na leczenie uveitis w przebiegu:
Endokrynologia Choroba Vogt-Koyanagi-Harada

Zesp6t rakowiaka [159] Choroba Behceta (150]
Guzy neuroendokrynne [120] Infekeja ludzkim wirusem opryszczki
Rak rdzeniasty tarczycy [166] (HHV-8)
Rak kory nadnerczy (in vitro) [161] Ginekologia

Gastroenterologia Rak szyjki macicy [12]
Przewlekte wirusowa zapalenie watroby typu C Rak jajnika [61]
Przewlekte wirusowa zapalenie watroby typu B [38] Neurologia
Przewlekte wirusowa zapalenie watroby typu D Glioblastoma [142]
Rak trzustki [79] Ortopedia
Rak przetyku [14] Osteosarcoma [110]
Rak zotadka [167] Urologia
Rak jelita grubego [137] Rak jasnokomdrkowy nerki [68]
Rak watrobowokomérkowy [106] Rak pecherza moczowego [15]

ktan terapii IFN-o, badania kliniczne wskazuja, iz moga one
by¢ przydatne, pozwalaja bowiem na uniknigcie istotnej dla
SVR redukcji dawki lekéw przeciwwirusowych. Poza tym
terapie te, a zwlaszcza leczenie niedokrwistosci znacznie
poprawia jakos¢ zycia chorych z WZW t.C [100].

Wsréd powiktan psychiatrycznych najczesciej obserwuje
si¢ depresjg, objawy nerwicowe i neurowegetatywne, ta-
kie jak: anoreksja, fatwa meczliwos¢ oraz nieswoiste do-
legliwosci bolowe [88]. W tych przypadkach przydatnym
wydaje si¢ uzycie inhibitoréw zwrotnego wychwytu sero-
toniny (selective serotonin reuptake inhibitors — SSRIs),
w zaleznosci od wskazan, o profilu stymulujacym lub seda-
tywnym [10]. Inne leki, takie jak Bupropion, Venlafaksyna,
Nefazodone i Mirtazepina mimo pojedynczych doniesien
o korzystnym ich dziataniu, nie maja dostatecznie udoku-
mentowanej w badaniach klinicznych skutecznosci w le-
czeniu depresji indukowanej IFN-a [127]. Obecnie roz-
waza si¢ réwniez profilaktyczne stosowanie SSRIs przed

terapia IFN-a [81]. Kontrowersyjnym wydaje si¢ propono-
wane przez Aspinalla i wsp. stosowanie preparatéw tréjjo-
dotyroniny lub litu jako terapii wspomagajacej, ze wzgle-
du na dos¢ czeste zaburzenia funkcji tarczycy w trakcie
terapii przeciwwirusowej IFN-o [11].

Wymienione, pozatarczycowe powiklania nabieraja szczegol-
nego znaczenia w kontekscie zaburzen czynnosci tarczycy
wystepujacych po IFN-a. Objawy te moga maskowac zaréw-
no nadczynnos¢ (tachykardia w przebiegu niedokrwistosci,
bezsennos¢é, nadpobudliwosé, utrata masy ciata), jak i niedo-
czynnos¢ tarczycy (depresja, zaburzenia pamigci, tysienie).

CHOROBY TARCZYCY INDUKOWANE TERAPIA IFN-O(

Klasyfikacja

Pierwszy podziat rozréznial choroby tarczycy indukowane
interferonem (interferon induced thyroid disorders — [ITD)
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Tabela 3. Klasyfikacja IITD (wg Mandaca [91] — zmodyfikowano)

Klasyfikacja IITD

Choroby o podtozu autoimmunologicznym
« Eutyreoza z obecnoscia przeciwciat przeciwtarczycowych
« Niezréznicowana choroba autoimmunologiczna tarczycy
« (horoba Hashimoto
« (horoba Gravesa-Basedowa

Choroby o podtozu nieautoimmunologicznym
o Destrukcyjne zapalenie tarczycy
« Nieautoimmunologiczna niedoczynnos¢ tarczycy

na niedoczynnos¢ tarczycy i chorobg Gravesa-Basedowa
[122]. Mandac i wsp. [91] zaproponowali patogenetyczny
podziat IITD na schorzenia o podtozu autoimmunologicz-
nym (choroba Hashimoto, choroba Gravesa-Basedowa, eu-
tyreoza z obecnoscia przeciwciat przeciwtarczycowych)
i nieautoimmunologicznym (destrukcyjne zapalenie tar-
czycy, nieautoimmunologiczna niedoczynnos¢ tarczycy).
Uwazamy, ze z punktu widzenia klinicysty, istotnym jest
uzupetnienie tej klasyfikacji o niezr6znicowana autoim-
munologiczna chorobg tarczycy, gdyz wielokrotnie IITD
przebiegaja skapoobjawowo, obraz ich jest dynamiczny,
a badania autoimmunologiczne i wizualizacyjne sa nie-
jednoznaczne. Pozwoli to na uniknigcie pomytek i wery-
fikacji rozpoznan (tabela 3).

Hsieh zaproponowat podziat IITD w zaleznosci od czasu ich
wystapienia, na wezesne (do 3 miesigcy od rozpoczecia terapii)
i pézne (po 3 miesiacach od rozpoczecia leczenia). Badania
prospektywne na licznych grupach chorych wskazuja, Zze obec-
nie podziat ten ma mniejsze znaczenie kliniczne [64].

Epidemiologia

Najczestszym powiktaniem terapii cytokinowej WZW
t.C dotyczacym gruczolu tarczowego jest wystgpujaca
u 1040% chorych indukcja przeciwcial przeciwtarczy-
cowych de novo, przebiegajaca z eutyreoza [70,121,131].
W analizie Mandaca (badania kliniczne do 2002 r.) zabu-

rzenia funkcji tarczycy tacznie nie przekraczaja 16% [91].
Opublikowane od 2004 r. duze badania kliniczne pro- i re-
trospektywne potwierdzaja wczesniejsze obserwacje doty-
czace epidemiologii IITD (tabela 4).

W piSmiennictwie nadal najczesciej opisywana dysfunk-
cja tarczycy jest jej autoimmunologiczna niedoczynnosé
[20,47,66,93,152], jednakze Kabbaj [75] odnotowat az 21
przypadkéw destrukcyjnego zapalenia tarczycy z typo-
wym, dwufazowym przebiegiem. Jedng z przyczyn czgst-
szego wystgpowania destrukcyjnego zapalenia tarczycy
w trakcie terapii WZW t.C interferonem moze by¢ do-
danie do schematéw leczenia rybawiryny. Wykazano, ze
rybawiryna nie podwyzsza ryzyka autoimmunologicz-
nej choroby tarczycy, ale nasila ryzyko jej niedoczynno-
Sci [36]. Prawdopodobnym tu mechanizmem jest indukcja
odpowiedzi Thl oraz zwiazanej z tym cytotoksycznosci.
Odpowiedz ta, wydaje si¢ mie¢ rdwniez wazne znaczenie
w osiagnigciu SVR [153].

Wydaje sig, ze rodzaj interferonu (pegIFN-o, IFN-av), jego
dawka i efektywnos$¢ leczenia przeciwwirusowego nie
maja wptywu na czgstos¢ wystgpowania IITD [46,151].
Rozbiezne dane dotycza ryzyka IITD i wptywu czasu te-
rapii IFN-a. Lisker-Melman [87] wykazata czgstsze wyste-
powanie IITD u chorych z dluzszymi schematami leczenia,
natomiast Moncoucy [107] nie znalazt takiej zaleznosci.

Nie ma satysfakcjonujacych danych epidemiologicznych
dotyczacych IITD w przebiegu immunoterapii choréb
nowotworowych. Jednym z powodéw jest to, ze IFN-o
w onkologii jest czgsto podawany tacznie z interleuki-
na 2 (IL-2), ktéra réwniez moze indukowac¢ choroby tar-
czycy [82]. Jednak Sartore-Bianchi wykazala, ze kombi-
nacja matych dawek IL-2 i IFN-o. w przeciwienistwie do
ich duzych dawek, nie zwigksza ryzyka zaburzen czyn-
nosci tarczycy [135]. Opisano przypadki dysfunkcji tar-
czycy podczas monoterapii IFN-o czerniaka [109], raka
jasnokomoérkowego nerki [157] oraz przewleklej biatacz-
ki szpikowej [175].

Wykazano réwniez, ze interferon-3 stosowany w leczeniu
stwardnienia rozsianego zwigksza ryzyko choréb tarczy-

Tabela 4. Czgstos¢ wystepowania lITD u chorych z przewlektym WZW t.C leczonych IFN-ou

Zaburzenia Typ zaburzen
n* M/K** Ryb.***  Typbadania  funkgji Autor
tarczycy Hiper' Hipo™  Hiper-hipott
22 - 67/221 retro” 15 (6,8%) 11 2 2 [107]
439 278/161 0/439 pro™" 17 (3,8%) 9 8 - [49]
461 262/199 wszyscy pro 58 (12,60%) 22 27 9 [77]
272 150/122 Wszyscy retro 18 (6,7%) 3 15 - [152]
225 225/0 wszyscy pro 24 (10,7%) 6 18 - [20]
625 - wszyscy pro 56 (8,9%) 9 26 21 [75]

*n — liczba badanych; ** M/K — mezczyzni/kobiety; *** ryb. — rybawiryna; " retro — retrospektywne; “* pro — prospektywne; ' hiper — nadczynnos¢
tarczycy; ™ hipo — niedoczynnos¢ tarczycy; ™ hiper-hipo — dwufazowy przebieg nadczynnosé-niedoczynnos tarczycy.

314



Obotoriczyk L. i wsp. - Powiktania leczenia interferonem alfa wirusowego...

1
(" Imeczenie ;
' Utrata apetytu |
\\Os’fabienie sprawnosci psychoruchowej

\

Depresja

HIPOTYREOZA

1

{ Tachykardia ;
| Utrata masy ciafa |
\ i

v Nerwowos¢, rozdraznienie
\

\ Zaburzenie rytmu serca,/
\
N\ Stabos¢ migéniowa
N\ e

N e

HIPERTYREOZA

Ryc. 1. Wspdlna symptomatologia niedoczynnosci tarczycy, WZW t.C
i objawéw niepozadanych podczas terapii IFN-ot

cy, zwlaszcza w pierwszym roku terapii [31,83]. Natomiast
interferon-y, ktérego zastosowanie kliniczne jest obecnie
testowane w takich chorobach jak: srédmiazszowe widk-
nienie ptuc, czy astma wydaje si¢ nie mie¢ wptywu na po-
wstawanie autoimmunologicznej choroby tarczycy (auto-
immune indoced thyroid disease — AITD) [18].

Patomechanizm

Mechanizm w jakim IFN-o wywotuje IITD pozostaje cia-
gle niepewny. Ogélna teoria podaje, ze IFN-ot moze powo-
dowac de novo swoiste narzadowo reakcje autoimmunolo-
giczne, dysregulacje uktadu immunologicznego, lub moze
bezposrednio wptywac na tyreocyty [108].

Uwaza sig, ze etiologia kazdej postaci AITD jest wielo-
czynnikowa i tak np. w chorobie Gravesa-Basedowa sza-
cuje sig, ze czynniki genetyczne stanowia 79, a czynniki
srodowiskowe 21% przyczyn potrzebnych do wystapienia
petnoobjawowej tyreotoksykozy [26]. Wsrdd czynnikéw
srodowiskowych mogacych wptywac na rozwéj AITD wy-
mienia si¢ mata mas¢ urodzeniowa, niedostateczne spo-
zycie selenu, doustne srodki antykoncepcyjne, ptodowy
mikrochimeryzm, stres, palenie tytoniu, choroby alergicz-
ne, infekcje wirusowe i bakteryjne, liczne leki, a wsréd
nich IFN-o [123]. Na liscie najwazniejszych mechani-
zmow wpltywajacych na powstawanie swoistej narzadowo
AITD w przebiegu terapii [IFN-a., znajduje si¢ zwigkszo-
na ekspresja czasteczek gtéwnego uktadu zgodnosci tkan-
kowej (major histocompatibility complex — MHC) klasy
1 [44], molekut adhezyjnych (ICAM, B7.1) oraz tyreope-
roksydazy (TPO) na tyreocytach [173]. Kolejnym, waz-
nym mechanizmem w powstawaniu swoistych narzadowo
choréb autoimmunologicznych, w tym i AITD, jest nasi-
lenie odpowiedzi immunologicznej Thl-zaleznej [51,96].
Scisle zwiazana z odpowiedzia Th1 i procesem zapalnym
w tarczycy jest chemokina indukowana przez interferon-y
(CXCL10) [5]. Moze mie¢ ona dodatkowe znaczenie w ty-

Ryc. 2. WspéIna symptomatologia nadczynnosci tarczycy, WZW t.C
i objawéw niepozadanych podczas terapii IFN-o

powaniu chorych o wysokim ryzyku AITD w przebiegu
terapii IFN-o [132]. W$réd innych potencjalnych mecha-
nizméw indukowania AITD wymienia si¢ podwyzszona
aktywnos$¢ komoérek NK, makrofagéw, monocytéw, neu-
trofiléw, limfocytéw oraz zwigkszong sekrecje interleuki-
ny 6 (IL-6) [44].

Przyczyna destrukcyjnego zapalenia tarczycy o podiozu
nieautoimmunologicznym wydaje si¢ toksyczne dziatanie
na ten gruczot cytokin prozapalnych, takich jak: TNF-a,
IL-1B i IL-6 [108]. Jednak w trakcie jego przebiegu moze
dojs¢ do wzrostu stgzenia przeciwciat przeciwtarczyco-
wych, jako reakcji na uwolniony antygen [97]. Inne suge-
rowane mechanizmy modyfikujace funkcj¢ tarczycy to:
uposledzona organifikacja jodu w tym gruczole [131], ha-
mowanie ekspresji genéw tyreoglobuliny (Tg) i symporte-
ra sodowo-jodowego (NIS) oraz — co pozostaje w sprzecz-
nosci z inng praca — TPO [32,173]. Wykazano natomiast,
ze podawanie nadmiaru jodu w trakcie terapii IFN-o nie
zwigksza ryzyka choroby tarczycy [103].

Symptomatologia

Symptomatologia IITD moze sprawiaé problemy nawet do-
Swiadczonemu klinicyscie. Znaczna czgs$¢ zaburzeih moze
przebiegac¢ subklinicznie, bez typowych objawow dysfunk-
cji tarczycy [115,138,143,145], a rozpoznanie stawiane jest
na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych. Drugim pro-
blemem w diagnostyce IITD jest to, ze zaréwno objawy
nad- jak i niedoczynnosci tarczycy moga by¢ maskowane
przez objawy niepozadane terapii interferonem oraz obja-
wy WZW t.C (ryc. 11 2).

Kolejnym problemem jest wysoki odsetek zaburzeni o cha-
rakterystycznym dla zapaleni tarczycy przebiegu dwufazo-
wym [75], ktére poczatkowo moga sugerowaé rozpoznanie
np. choroby Gravesa-Basedowa. Oczywiscie opisywano
réwniez zaburzenia funkcji tarczycy o klasycznym [23,95],
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niekiedy nawet ci¢zkim przebiegu [19,136]. Ridruejo [129]
pierwszy opisal przypadek osrodkowej niedoczynnosci tar-
czycy spowodowanej zapaleniem przysadki.

Uwaza sig, ze nie ma zaleznosci czasowej pomigdzy rozpo-
czeciem terapii IFN-o, a poczatkiem objawow dystyreozy.
Objawy moga sig pojawiac kilka tygodni po wiaczeniu te-
rapii az do kilku miesigcy po jej zakoniczeniu [64], z me-
diana 17 tygodni od dnia rozpoczecia leczenia [114].

Czynniki ryzyka IITD

Istnieja molekularne przestanki, ze HCV per se moze by¢
czynnikiem ryzyka autoimmunologicznej choroby tarczy-
cy nawet bez wczesniejszego leczenia IFN-a.. Wykazano,
ze krétkie sekwencje aminokwasow (6-8) Tg i mikrosoméw
sg identyczne z odpowiednimi sekwencjami aminokwaséw
w wirusie [64]. Prawdopodobnie taki sam mechanizm mole-
kularnej mimikry jest odpowiedzialny za czgstsze wystepo-
wanie u chorych z WZW t.C przeciwciat przeciwjadrowych
i przeciwko migsniom gtadkim [60]. Niemniej, wyniki ba-
dan podejmujacych powyzszy problem sg niejednoznaczne
[149]. Czgs¢ autoréw z dobrang wedtug wieku i ptci grupa
kontrolna neguje wystgpowanie zaleznosci pomigdzy HCV,
a autoimmunologiczng chorobg tarczycy [22,53,89,101,117].
Jednak w kilku pracach z grupa kontrolng zdrowych ochot-
nikéw lub chorych z WZW t.B wykazano ww. zaleznos¢
[9,52,57,66,77,121]. Wydaje sig, ze ostatnie doniesienia po-
twierdzaja zwiazek HCV per se i nienowotworowych pato-
logii tarczycy. Antonelli i wsp. wykazali u 616 chorych z in-
fekcja HCV czestsze wystgpowanie przeciwciat przeciwko
Tg (pc-p/Tg), TPO (pc-p/TPO) oraz niedoczynnosci tarczy-
cy w poréwnaniu ze zdrowa, dobrana wg wieku i pici grupa
kontrolna [7]. Zalezno$¢ pomigdzy HCV i rakiem tarczycy
nie jest jeszcze wystarczajaco udokumentowana [6], acz-
kolwiek w ww. grupie 616 chorych wykryto 6 przypadkéw
raka brodawkowatego tarczycy w poréwnaniu z 1 przypad-
kiem wsréd 1332 oséb grupy kontrolnej. Zaleznos$¢ ta byta
istotna statystycznie [8]. Muratori wykazal, ze dodatkowa
obecnos¢é w surowicy przeciwcial przeciwmikrosomalnych
watrobowo-nerkowych (LKM-1) podwyzsza ryzyko IITD
[111]. Indolfi natomiast wykazatl na niewielkiej grupie 36
dzieci z WZW t.C wzrost ryzyka zachorowania na nieau-
toimmunologiczna niedoczynnos¢ tarczycy [71].

Dwa najczesciej wymieniane czynniki ryzyka choro-
by tarczycy podczas terapii WZW t.C to plec i obecnosé
pc-p/TPO przed kuracja. Jak wiadomo AITD wystepuje
u kobiet okoto 5-10 razy czesciej niz u mezczyzn [163].
Podobnie jest z IITD podczas terapii IFN-o, w ktdrej ry-
zyko jest 4,4 razy wyzsze u kobiet niz u mezczyzn [122].
Dane te potwierdzito wielu autoréw [33,46,52,64,77,80,
93,107,114,152,168].

Obecnos¢ pc-p/TPO w surowicy oséb bez laboratoryjnych
i klinicznych wyktadnikéw zaburzeri tarczycy szacuje si¢ na
okoto 11%, przy czym stosunek kobiet do m¢zczyzn w tej
grupie wynosi okoto 2-5:1 [21,63]. W populacji polskich
dawcow krwi obecnos¢ przeciwcial przeciwtarczycowych
obserwowano u 16,3% [146]. Szczegdlne znaczenie tych
przeciwcial moze wynika¢ z ich wtasciwosci, takich jak:
indukcja cytotoksycznosci zaleznej od przeciwcial (an-
tibody-dependent cell-mediated cytotoxicity — ADCC),
zdolnos¢ do wiazania dopetniacza lub zdolnos¢ do hamo-

wania aktywnosci TPO [124]. Wigkszos¢ badan klinicz-
nych potwierdza zaleznos$¢ pomiedzy ryzykiem zacho-
rowania na IITD, a obecnoscia pc-p/TPO przed kuracja.
Zalezno$¢ t¢ potwierdzono zaréwno w monoterapii IFN-o
[47,93,131,168] jak i w schematach z rybawiryna [77,107].
Chorzy seropozytywni maja 2—14 razy wigksze ryzyko po-
jawienia si¢ IITD niz chorzy seronegatywni [34], a IITD
rozwinie si¢ u nich w okoto 50% przypadkéw [80]. Stabie;j
udokumentowana jest zaleznos¢ pomiedzy I1ITD, a obec-
noscia przed terapia IFN-o przeciwciat p/Tg. Wydaje sig,
ze w ogblnej populacji nie zwigksza ona ryzyka dysfunk-
cji tarczycy [163]. Przeciwciata p/Tg, jako pierwsze, po-
jawiaja si¢ de novo w surowicy chorych leczonych IFN-o
[97], aczkolwiek sa one prawdopodobnie reakcja na uszko-
dzenie pecherzykow tarczycy. Huang i wsp. [65] wykaza-
li dysfunkcje tarczycy u 5 z 8 seropozytywnych chorych
(2 pc-p/TPO; 1 pc-p/Tg; 5 pc-p/TPO i pc-p/Tg).

Pojedyncze doniesienia wskazuja jako czynnik ryzyka IITD
infekcje¢ mieszanym genotypem HCV [64,66], niski wyj-
Sciowy poziom HCV-RNA [64] oraz obecnos¢ swoistych
antygenow uktadu zgodnosci tkankowej (HLA) [76,84].
Zusinaite 1 wsp. [176] wykazali obecnos¢ przeciwcial prze-
ciwmikrosomalnych u dwéch chorych z WZW t.C z geno-
typem 1b. Duze liczebnie badania prospektywne nie po-
twierdzaja zalezno$ci pomigdzy genotypem, poziomem
HCV-RNA i IITD [46,77]. Nie wykazano takze zalezno-
Sci pomigdzy EVR, SVR, zmianami histologicznym w wa-
trobie, aktywnos$cia aminotransferazy alaninowej i steze-
niem albumin, a IITD [77,107].

Leczenie

Postgpowanie w nadczynnosci tarczycy, takze w przebie-
gu IITD, jest podobne jak w wigkszosci klasycznych po-
staci, niemniej nalezy zwréci¢ uwage na kilka odmiennych
aspektow. W populacji ogblnej czgstos¢ wystepowania de-
strukcyjnego zapalenia tarczycy, z wytaczeniem poporo-
dowego zapalenia tarczycy jest 8 razy mniejsza niz choro-
by Gravesa-Basedowa [144], natomiast Kabbaj i wsp. oraz
Kee i wsp. [75,77] opisali tacznie w grupie 1086 chorych
leczonych IFN-a 31 przypadkéw nadczynnosci tarczycy
i 30 przypadkéw destrukcyjnego jej zapalenia o charakte-
rystycznym dwufazowym przebiegu. W tej drugiej grupie
zbyt szybkie wlaczenie tyreostatykow moze doprowadzié
do gtebokiej niedoczynnosci. Dodatkowo leczenie tyreosta-
tykiem niesie za soba ryzyko dalszego uszkodzenia watro-
by. Czegstos¢ uszkodzen watroby u chorych z nadczynno-
Scig leczonych tyreostatykami szacuje si¢ na prawie 0,5%
[171]. Przejsciowy, bezobjawowy wzrost aktywnosci ami-
notransferaz obserwowano u !/; chorych leczonych propy-
lotiouracylem (PTU) [85]. Wykazano, ze PTU czgsciej
powoduje powiktania watrobowe niz metimazol (MMT),
natomiast w przypadku MMT hepatotoksycznos¢ jest za-
lezna od dawki [113]. Czgstym objawem niepozadanym
leczenia IFN- jest neutropenia lub agranulocytoza, zas
tyreostatyki sg ta grupa lekéw, ktéra oprécz cytostatykéw
najczesciej daje tego typu powiklania [162].

W $wietle tych danych wydaje sig, ze terapig tyreostaty-
kami nalezy podejmowac po wykluczeniu destrukcyjnego
podtoza tyreotoksykozy. W przypadkach watpliwych przy
petnoobjawowej nadczynnosci do rozwazenia jest wlacze-
nie poczatkowo betaadrenolitykéw. Nalezy tez pamigtac,
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ze tachykardia u chorych leczonych IFN-a i rybawiryna
wystepuje czesto jako efekt kompensacyjny niedokrwisto-
Sci. Opisywane w piSmiennictwie przypadki destrukcyj-
nego zapalenia tarczycy rzadko przebiegaja z objawami
typowymi dla choroby de Quervaina. Jak dotad nie udo-
wodniono korzystnych efektow leczenia WZW t.C gliko-
kortykoidami. Tak wigc, leki te powinny by¢ zarezerwo-
wane dla postaci przebiegajacych z typowym bélem szyi
i goraczka [105]. Ze wzgledu, ze WZW t.C jest cigzka,
przewlektla, zagrazajaca zyciu choroba, a sukces terapeu-
tyczny w duzej mierze zalezy od Scistego przestrzegania
schematéw leczenia, uwazamy, ze terapi¢ IFN-a nalezy
przerywac tylko w cigzkich przypadkach tyreotoksykozy,
niereagujacych na konwencjonalne leczenie.

W niedoczynnosci w przebiegu IITD stosuje si¢ typowa
suplementacj¢ lewoskretng tyroksyna. W przypadku dwu-
fazowego przebiegu nadczynnos$é-niedoczynnosé, bez jaw-
nej klinicznie nadczynnosci tarczycy mozna przyjaé pozy-
cj¢ wyczekujaca. Niedoczynnosé nie jest wskazaniem do
przerwania terapii IFN-o.

Rokowanie

Wyniki badan klinicznych oceniajacych przebieg IITD po
zakoniczeniu terapii sa niejednoznaczne. Istnieja donie-
sienia o prawidtowym funkcjonowaniu tarczycy po kilku
miesigcach od zaprzestania terapii [IFN-o [13,93,154] oraz
takie, ktére wskazuja na proces utrwalony [47,52,87,121].
Natomiast Wong i wsp. [172] sugeruja, ze rokowanie w nad-
czynnosci zalezy od tego czy jest ona wynikiem choroby
Gravesa-Basedowa, czy destrukcyjnego zapalenia tarczycy.
Carella i wsp. [35] stawiaja hipoteze, ze obecnos¢ przeciw-
ciat przeciwtarczycowych (pc-p/TPO, pc-p/Tg) przy koricu
terapii IFN-o jest czynnikiem ryzyka trwalego uszkodze-
nia tarczycy. Podczas kilkuletniej (5,5-8,4 lat) obserwa-
cji wykazali, ze wsréd 36 chorych, ktérzy rozwingli auto-
immunologiczng chorobg tarczycy de novo 44% (16/36)
z nich pozostato seropozytywnymi przez caty okres obser-
wacji. Natomiast 27,8% chorych (10/36) po przejsciowym
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ujemnym wyniku, ponownie stato si¢ seropozytywnymi.
Doi [49] wykazal, ze 8 z 17 chorych po zakoniczeniu te-
rapii IFN-a osiagngto samoistng eutyreoze. Zasugerowat
takze, ze duze st¢zenia przeciwcial przeciw receptorowi
TSH (pc-p/rTSH) wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem trwalej
nadczynnos$ci. Niemniej jednak, nie wyrézniono w tej pra-
cy destrukcyjnego zapalenia tarczycy z dwufazowym prze-
biegiem, w ktérym jak wiadomo nie wystepuja pc-p/rTSH.
Kee [77] zasugerowat, ze duze stezenie pc-p/TPO na za-
koriczenie terapii, w przeciwienistwie do malego, czgsciej
jest zwiazane z objawowa niedoczynnoscia. W tym badaniu
nie dzielono niedoczynnosci na chorobg Hashimoto i fazg
niedoczynnosci tarczycy w przebiegu destrukcyjnego jej
zapalenia. Zasugerowano, ze dochodzi do czgstszych re-
misji u chorych z choroba Gravesa-Basedowa indukowa-
na interferonem, niz u chorych z nieleczonym WZW t.C
[104]. W dwoch prospektywnych badaniach ze schema-
tem z rybawiryna wykazano samoistny powrét do eutyre-
ozy w 63,5 oraz 61,7% przypadkéw [20,77].

Perspektywy

Wydaje sig, ze kolejnym krokiem poszerzenia wiedzy teo-
retycznej i klinicznej o IITD powinno by¢ uscislenie klasy-
fikacji. Pozwoli to na tatwiejsze poréwnywanie wynikow
badan z poszczegdlnych osrodkéw i ustalenie dokladnej
epidemiologii IITD. Konieczne jest prowadzenie badan
nad IITD w schematach zawierajacych rybawiryne, gdyz
wiele prac klinicznych z lat 90 ub.w. dotyczy monoterapii
IFN-a.. Dodatkowe wprowadzenie albuferonu-alfa, jest ko-
lejnym wyzwaniem dla endokrynologa [39].

PobsumowaniE

IITD sa czgstym, aczkolwiek rzadko groZnym powikta-
niem terapii [IFN-a.. Wydaje sig, ze tylko scista wspotpra-
ca migdzy lekarzem choréb zakaznych, endokrynologiem
i chorym pozwoli na bezpieczne przeprowadzenie calej te-
rapii IFN-a, bez koniecznosci jej przerywania w przypad-
kach pojawienia si¢ IITD.
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