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Streszczenie

  Zakażenie wirusem zapalenia wątroby typu C jest problemem w skali globalnej, a naturalny nie-
korzystny przebieg wirusowego zapalenia wątroby typu C jest stałym wyzwaniem dla hepatolo-
gów. Obecnie standardem leczenia jest terapia kombinowana interferonem alfa oraz rybawiryną. 
Niestety, obarczona jest ona wieloma objawami niepożądanymi, które w znaczny sposób upo-
śledzają jakość życia chorych. U ponad 90% chorych leczonych interferonem alfa rozpoznaje się 
przynajmniej jeden objaw niepożądany. U 15% z nich dojdzie do redukcji dawki, a 5% przerwie 
terapię z powodu objawów niepożądanych. Do najczęstszych ostrych powikłań należą objawy gry-
popodobne, natomiast do podostrych i przewlekłych: hematologiczne, neuropsychiatryczne oraz 
endokrynologiczne, a zwłaszcza tyreologiczne. Najnowszy podział klasyfi kuje choroby tarczycy 
indukowane interferonem na schorzenia o podłożu autoimmunologicznym (choroba Hashimoto, 
choroba Gravesa-Basedowa, eutyreoza z obecnością przeciwciał przeciwtarczycowych) i nieau-
toimmunologicznym (destrukcyjne zapalenie tarczycy, nieautoimmunologiczna niedoczynność 
tarczycy). Najczęstszym powikłaniem terapii cytokinowej wirusowego zapalenia wątroby typu 
C dotyczącym gruczołu tarczowego jest występująca u 10–40% chorych indukcja przeciwciał 
przeciwtarczycowych de novo, bez zaburzeń funkcji tarczycy. Wydaje się, że obecnie w terapii 
łączonej interferonem z rybawiryną częściej notuje się destrukcyjne zapalenie tarczycy o typo-
wym dwufazowym przebiegu. Natomiast jawne klinicznie patologie bardzo często przebiegają 
dyskretnie, co często powoduje wątpliwości rozpoznawcze i terapeutyczne. Mimo iż dysfunkcje 
tarczycy indukowane interferonem alfa przebiegają na ogół łagodnie i mogą ustępować po za-
kończeniu kuracji tą cytokiną, każda jawna klinicznie patologia tarczycy wymaga oceny i ewen-
tualnego leczenia przez endokrynologa.

  W pracy przedstawiono najważniejsze informacje dotyczące wirusowego zapalenia wątroby typu 
C w kontekście jego leczenia interferonem alfa i rybawiryną oraz towarzyszące tej terapii pato-
logie gruczołu tarczowego. Zaproponowano nową klasyfi kację chorób tarczycy indukowanych 
interferonem.

 Słowa kluczowe: zapalenie wątroby typu C • interferon alfa • tarczyca • choroby tarczycy indukowane 
interferonem

Summary

  Hepatitis 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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WIRUSOWE ZAPALENIE WĄTROBY TYPU C (WZW T.C)

Epidemiologia

Zakażenie wirusem zapalenia wątroby typu C (HCV) wy-
stępuje na świecie u 130–170 milionów ludzi [58,59]. Dla 
porównania, liczba osób zainfekowanych ludzkim wirusem 
niedoboru odporności (HIV) i wirusem zapalenia wątroby 
typu B (HBV) wynosi odpowiednio około 40 i 350 milio-
nów [45,158]. Za region o najniższej chorobowości uwa-
ża się Skandynawię oraz północną Europę (0,01–0,1%) 
natomiast najwyższej Egipt (15-20%) [2]. W Polsce we-

dług Polskiego Zakładu Higieny zapadalność na WZW t.C 
wynosi 5,1 na 100 tysięcy ludzi, a chorobowość ocenia się 
na 1,4% [24]. Przytoczone dane wskazują jednoznacznie, 
że infekcja HCV stanowi problem o zasięgu globalnym. 
Najczęściej do zakażenia dochodzi drogą krwionośną, przy 
czym ilość krwi do tego potrzebna jest znikoma. Świadczy 
o tym reguła trójek, która mówi o ryzyku zakażenia się 
wirusem HIV, HBV i HCV po zakłuciu skontaminowaną 
igłą (iniekcje, tatuaże, piercing) i wynosi ono odpowied-
nio 0,3, 3 i 30% [41]. Ryzyko zakażenia się HCV drogą 
płciową jest najniższe przy tych trzech wirusach. Częstość 
zakażeń w okresie okołoporodowym wynosi 4–7% i jest 

and ribavirin. This therapy is related to a wide spectrum of side effects that signifi cantly 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 fl u-like symptoms and chronic effects are hematological, neuropsychiatric, and 
endocrinological (mainly the thyroid). The latest classifi cation 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 classifi cation of interferon-induced thyroid disease is proposed.

 Key words: hepatitis C • interferon-alpha • thyroid • interferon-induced thyroid disorder

 Full-text PDF: http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=862780

 Word count: 3931
 Tables: 4
 Figures: 2
 References: 176

 Adres autora: lek. med. Łukasz Obołończyk, Klinika Endokrynologii i Chorób Wewnętrznych AMG, ul. Dębinki 7, 80-952 Gdańsk; 
e-mail: przepona@wp.pl

 Wykaz skrótów: 2’-5’ OAS – 2’-5’ syntetaza oligoizoadenylowa; ADAR – deaminaza adenozynowa;
ADCC – cytotoksyczność zależna od przeciwciał; AIDS – zespół nabytego niedoboru odporności; 
AITD – autoimmunologiczna choroba tarczycy; CXCL10 – chemokina indukowana przez interferon 
gamma; EVR – wczesna odpowiedź przeciwwirusowa; HBV – wirus zapalenia wątroby typu B;
HCC – rak wątrobowokomórkowy; GCSF – czynnik wzrostu granulocytów; HCV – wirus zapalenia 
wątroby typu C; HIV – ludzki wirus niedoboru odporności; HLA – antygeny zgodności tkankowej; 
IFN-a – 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 – przeciwciała przeciwmitochondrialne wątrobowo-nerkowe; MMT – metimazol; 
MHC – cząsteczki głównego układu zgodności tkankowej; NIS – symporter sodowo-jodowy;
RVR – szybka odpowiedź przeciwwirusowa; SVR – trwała odpowiedź przeciwwirusowa;
pc-p/rTSH – przeciwciała przeciwko receptorowi TSH; pc-p/Tg – przeciwciała przeciwko 
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Tg – tyreoglobulina; TPO – tyreoperoksydaza; WZW t.C – wirusowe zapalenie wątroby typu C.
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najczęstsza u matek z wysoką wiremią (powyżej 106 ko-
pii/ml) oraz koinfekcją HIV [74,130]. U części chorych nie 
udaje się ustalić źródła zakażenia.

Etiopatogeneza

Obecnie wyróżnia się 6 typów i około 100 podtypów HCV – 
wykazano, że genotyp ma znaczenie w odpowiedzi na lecze-
nie przeciwwirusowe. Uważa się, że powikłania infekcji HCV 
są związane z odpowiedzią układu immunologicznego, a nie 
bezpośrednimi właściwościami cytopatycznymi wirusa.

Symptomatologia

U 70% chorych, zarówno faza ostra, jak i przewlekła infek-
cji HCV przebiega bez typowych objawów zaburzeń czyn-
ności wątroby. Najczęstsza symptomatologia to występo-
wanie objawów ogólnych, takich jak: zmęczenie, obniżenie 
nastroju, nerwowość oraz obniżenie sprawności psycho-
motorycznej. Rzadko objawy te są wiązane z WZW t.C, 
często zaś istotnie pogarszają jakość życia chorego [174]. 
Drugą grupą są objawy związane z powikłaniami pozawą-
trobowymi infekcji HCV (tabela 1) [17]. U 38% chorych 
z WZW t.C wystąpi co najmniej jedno z tych powikłań. 
Tak więc, u ponad 70% pacjentów choroba wykrywana 
jest przypadkowo podczas diagnostyki nieprawidłowych 
wyników badań laboratoryjnych [16].

Tylko 20% chorych po zakażeniu HCV samoistnie wyeli-
minuje wirusa w fazie ostrej. U pozostałych 80% dojdzie 
do przewlekłego zapalenia wątroby, które w przypadku bra-
ku terapii w okresie 20 lat z 20% prawdopodobieństwem 
przejdzie w marskość wątroby. U 1-5% z nich rozwinie się 
rak wątrobowokomórkowy (HCC) [69]. HCV w Europie 
i Stanach Zjednoczonych jest nawet częstszą przyczyną 
HCC niż HBV [128]. Tak niekorzystny, naturalny przebieg 
choroby powoduje, że mimo wysokich kosztów terapii co-
raz częściej leczy się chorych także z prawidłową aktyw-
nością transaminaz w surowicy (koszt leków dla jednego 
chorego rocznie wynosi około 30,000 $) [1]. Ostatnie do-
niesienia są nieco bardziej optymistyczne i wskazują, że 
procent samoistnej eradykacji wirusa może wynosić na-
wet do 60%, a marskość wątroby występuje u mniej niż 
15% chorych z WZW t.C [37,102,170].

Leczenie

Głównym celem leczenia WZW t.C jest uzyskanie trwa-
łej odpowiedzi przeciwwirusowej (sustained virological 
response – SVR), tzn. nieobecność genomu wirusa 6 mie-
sięcy po zakończeniu terapii. Wykazano, że leczenie prze-
ciwretrowirusowe interferonem alfa (IFN-a) obniża ryzyko 
rozwinięcia HCC, zarówno u chorych z SVR, jak i u cho-
rych, którzy nie wyeliminowali tego wirusa [62]. Wydaje 
się, że terapia IFN-a może mieć również znaczenie w pre-
wencji wtórnej HCC [139].

Nie ma obecnie jednolitego schematu leczenia ostrej fazy 
WZW t.C. Powodem jest zarówno możliwość spontanicznej 
eradykacji wirusa, jak i znacznie mniejsze doświadczenie 
w leczeniu tego okresu choroby, wynikające z bardzo czę-
sto utajonego przebiegu fazy ostrej. Wykazano skuteczność 
IFN-a w uzyskiwaniu SVR [112]. Zaleca się monoterapię 
IFN-a przez 24 tygodnie, zaczynając bezpośrednio lub 24 
tygodnie po rozpoznaniu zakażenia. Taki schemat zapobiega 
rozwojowi przewlekłego WZW t.C w około 90% przypad-
ków [92]. Nie ma jednoznacznych przesłanek za stosowaniem 
dodatkowo rybawiryny w ostrym WZW t.C. Profi laktyka 
poekspozycyjna obecnie nie jest zalecana [41].

W leczeniu przewlekłej fazy WZW t.C powszechnie są 
stosowane dwa schematy z użyciem interferonu pegylowa-
nego a2a (pegIFN-a2a) i interferonu pegylowanego a2b 
(pegIFN-a2b) oraz rybawiryną, które wykazują najwyż-
szą skuteczność przeciwwirusową [27,169]. Nie wykazano 
korzystnego działania monoterapii rybawiryną [28]. Nie 
ma jeszcze wystarczających danych do jednoznacznego 
stwierdzenia pozytywnej roli glikokortykoidów w lecze-
niu WZW t.C [29]. Czas terapii zależy od genotypu wi-
rusa: w przypadku genotypu 1, 4, 5, 6 leczenie stosuje się 
przez 48 tygodni, natomiast przy genotypie 2, 3 przez 24 
tygodnie. Standardowo, po 12 tygodniach terapii, ozna-
czając HCV-RNA sprawdza się tzw. wczesną odpowiedź 
wirusową (early virological response – EVR). Na jej pod-
stawie decyduje się o kontynuacji lub zaprzestaniu lecze-
nia. Niedawno wprowadzono nowy czynnik rokowniczy, 
jakim jest szybka odpowiedź przeciwwirusowa (rapid vi-
rological response – RVR), czyli nieobecność HCV-RNA 
po 4 tygodniach leczenia [169].

Podstawowe dla sukcesu terapii przeciwwirusowej wyda-
je się utrzymanie optymalnych dawek IFN-a i rybawiry-
ny. Nabiera to szczególnego znaczenia w świetle licznych 
objawów niepożądanych oraz znacznego pogorszenia jako-
ści życia chorych w trakcie kuracji. Za optymalne leczenie 
uważa się takie, podczas którego chory otrzymał co naj-
mniej 80% całkowitej dawki IFN-a, co najmniej 80% ryba-
wiryny, a okres terapii nie był krótszy niż 80% zaplanowa-
nego czasu. Chorzy z genotypem 1, którzy spełnili regułę 
80/80/80 mają 63% szansę na uzyskanie SVR [98].

INTERFERON ALFA (IFN-a)

Wstęp

Interferony należą do rodziny cytokin. Nazwa ich pochodzi 
od zdolności do utrudniania (interferencji) replikacji wi-
rusa, którą w 1957 r. odkryli Isaacs i Lindenmann [72,73]. 
Dawniej, dzielono interferony na dwie grupy: I (IFN-a, 

Patologia
Częstość 

występowania [%]

Mieszana krioglobulinemia 36–56

Porfi ria skórna późna 40–50*

Limfocytarne zapalenie gruczołów 
ślinowych

50

Małopłytkowość 10,2–41

Błoniasto-rozplemowe zapalenie 
kłębuszków nerkowych

brak danych

Autoimmunologiczna choroba tarczycy 20

Tabela 1. Pozawątrobowe powikłania WZW t.C

* Częstość występowania HCV u chorych z porfi rią skórną późną.
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-b, -e, -k, -w, -d, -t) i II (IFN-g). Wśród wyżej wymie-
nionych, IFN-d, -t nie zostały dotychczas odkryte u ludzi 
[148]. Obecnie wyróżnia się trzeci typ interferonów (IFN 
III), tzn. IFN-l [4].

IFN-a (typu I, leukocytarny) jest zbudowany z 165-166 
aminokwasów i wytwarzany przez leukocyty pod wpły-
wem wirusów. Geny kodujące interferony typu I są umiej-
scowione na chromosomie 9 [48,156]. IFN-a zawiera po-
nad 20 podtypów (IFN-a1, -a2, etc.). Naturalny IFN-a 
jest mieszaniną poszczególnych podtypów, natomiast ko-
mercyjnie dostępne, rekombinowane interferony to typ 
–a2a i –a2b [141].

Mechanizm działania

Receptor błonowy IFN-a (IFNAR), a także pozostałych 
IFN typu I, składa się z dwóch podjednostek: IFNAR-1 
oraz IFNAR-2, które związane są odpowiednio z kinazami 
białkowymi Tyk2 i Jak1. Kinazy te fosforylują białka Stat, 
z których połączenia powstaje heterodimer Stat1: Stat2. 
Następnie, przechodzi on do jądra komórkowego i po po-
łączeniu się z białkami p48 i IRF-9 tworzy czynnik 3 sty-
mulowany przez interferon (IFN-stimulated gene factor-3 
– ISGF3). Czynnik ten wiąże się z obszarem odpowiedzi 
stymulowanej przez interferon (IFN-stimulated response 
element – ISRE) w materiale genetycznym. Całość jest kla-
sycznym Jak-Stat szlakiem przekazywania sygnału [119]. 
Badania naukowe wykazały, że około 300 genów jest indu-
kowanych podczas leczenia interferonem [90]. Z klinicznego 
punktu widzenia interferon ma działanie przeciwwirusowe, 
przeciwnowotworowe w tym powstrzymujące nowotworze-
nie naczyń, antyproliferacyjne, nasilające apoptozę oraz 
immunomodulujące [42,164]. Główne znaczenie w dzia-
łaniu przeciwwirusowym ma stymulacja wytwarzania bia-
łek o właściwościach przeciwwirusowych: kinazy białkowej 
R, 2’-5’ syntetazy oligoizoadenylowej (2’-5’ OAS), deami-
nazy adenozynowej (ADAR), białka Mx oraz indukowanej 
syntazy tlenku azotu (iNOS). Ponadto, interferon induku-
je odpowiedź immunologiczną (np. nasila cytotoksyczność 
komórkową, nasila ekspresję cząsteczek głównego układu 
zgodności tkankowej). W efekcie dochodzi do hamowania 
wiązania wirusa z komórką, wzmożenia degradacji wiru-
sowego mRNA, utrudnienia syntezy białek oraz tworzenia 
wirionów [134]. Natomiast działanie przeciwnowotworo-
we uzyskuje się, oprócz nasilenia przekazywania sygnału 
szlakiem Jak-Stat, m.in. także poprzez szlaki kinazy Map, 
białka Crk oraz złożony wpływ na apoptozę [116].

Wskazania do leczenia IFN-a

Oprócz klasycznych preparatów IFN-a występuje na ryn-
ku zmodyfi kowana – związana z glikolem polietylenowym 
– postać pegylowanego interferonu (pegIFN). Zabieg ten 
wydłuża czas półtrwania substancji oraz obniża wrażliwość 
na enzymy proteolityczne bez wpływu na biodostępność 
i aktywność preparatu, przez co umożliwia rzadsze iniek-
cje leku [141]. W Polsce obecnie mamy zarejestrowane trzy 
następujące preparaty IFN-a: Roferon-A (IFN-a2a), Intron 
A (IFN-a2b), Alfaferon (IFN-a) oraz dwa preparaty pegy-
lowanego IFN-a: Pegasys (pegIFN-a2a), Pegintron (pe-
gIFN-a2b). Amerykańska Food and Drug Administration 
(US FDA) zarejestrowała preparaty interferonu do lecze-
nia następujących schorzeń:

•  IFN-a2a: białaczka włochatokomórkowa, przewlekła 
białaczka szpikowa, mięsak Kaposiego w przebiegu ze-
społu nabytego niedoboru odporności (AIDS), przewle-
kłe wirusowe zapalenie wątroby typu C,

•  IFN-a2b: białaczka włochatokomórkowa, niektóre chło-
niaki nieziarnicze, czerniak, mięsak Kaposiego w prze-
biegu AIDS, przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby 
typu B i C, kłykciny kończyste,

•  pegIFN-a2a: przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby 
typu B i C,

• pegIFN-a2b: przewlekłe zapalenie wątroby typu C.

Mimo ograniczonej liczby zarejestrowanych wskazań do 
terapii cytokinowej, IFN-a próbuje się stosować także 
w wielu innych chorobach, zwłaszcza w leczeniu nowo-
tworów (tabela 2).

W onkologii przeprowadzono wiele prób klinicznych z za-
stosowaniem IFN-a. Jednak najlepsze rezultaty w monote-
rapii uzyskano w następujących nowotworach: przewlekła 
białaczka szpikowa, chłoniaki T-komórkowe skóry, szpiczak 
mnogi, czerniak oraz rak jasnokomórkowy nerki [116].

Objawy niepożądane terapii IFN-a

U ponad 90% chorych leczonych IFN-a rozpoznaje się 
przynajmniej jeden objaw niepożądany. U 15% z nich doj-
dzie do redukcji dawki, a 5% przerwie terapię z powodu 
objawów niepożądanych [50,54,160].

Ze względu na czas wystąpienia, objawy niepożądane 
możemy podzielić na dwie grupy: objawy ostre występu-
jące krótko po podaniu interferonu oraz podostre i prze-
wlekłe pojawiające się odpowiednio w trakcie i po zakoń-
czeniu terapii [141].

Do grupy pierwszej zaliczamy objawy grypopodobne, takie 
jak: dreszcze, bóle stawowo-mięśniowe, bóle głowy oraz stany 
podgorączkowe. Objawy te słabną wraz z czasem trwania tera-
pii. Wydaje się, że niesteroidowe leki przeciwzapalne (ibupro-
fen), acetaminofen, prawidłowe nawodnienie organizmu oraz 
umiarkowany wysiłek fi zyczny łagodzą te objawy [133].

W grupie drugiej wśród najczęstszych znajdują się powi-
kłania hematologiczne (niedokrwistość, leukopenia, ma-
łopłytkowość), neuropsychiatryczne (depresja, nerwowość, 
objawy neurowegetatywne, zaburzenia pamięci), endokry-
nologiczne (zaburzenia funkcji tarczycy) i gastroentero-
logiczne (utrata apetytu, obniżenie masy ciała, nudności, 
wymioty). Do rzadko występujących zaliczamy powikła-
nia płucne (śródmiąższowe zapalenie płuc, sarkoidoza), 
sercowo-naczyniowe (zaburzenia rytmu, zaostrzenie cho-
roby niedokrwiennej serca), moczowo-płciowe (bezobja-
wowa proteinuria, ostra niewydolność nerek) oraz skórne 
(łuszczyca, fotosensybilizm, łysienie) [11,56].

W leczeniu niedokrwistości wywołanej terapią cytokinową 
coraz szersze zastosowanie znajduje rekombinowana ludzka 
erytropoetyna oraz darbepoetyna [99]. W neutropenii stosuje 
się czynnik wzrostu granulocytów (granulocyte colony-sti-
mulating factor – GCSF), a w małopłytkowości ludzką re-
kombinowaną interleukinę 11 (recombinant human interleu-
kin-11 – IL-11) [43]. Mimo to, że wszystkie z wymienionych 
leków nie są zatwierdzone przez US FDA do leczenia powi-
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kłań terapii IFN-a, badania kliniczne wskazują, iż mogą one 
być przydatne, pozwalają bowiem na uniknięcie istotnej dla 
SVR redukcji dawki leków przeciwwirusowych. Poza tym 
terapie te, a zwłaszcza leczenie niedokrwistości znacznie 
poprawia jakość życia chorych z WZW t.C [100].

Wśród powikłań psychiatrycznych najczęściej obserwuje 
się depresję, objawy nerwicowe i neurowegetatywne, ta-
kie jak: anoreksja, łatwa męczliwość oraz nieswoiste do-
legliwości bólowe [88]. W tych przypadkach przydatnym 
wydaje się użycie inhibitorów zwrotnego wychwytu sero-
toniny (selective serotonin reuptake inhibitors – SSRIs), 
w zależności od wskazań, o profi lu stymulującym lub seda-
tywnym [10]. Inne leki, takie jak Bupropion, Venlafaksyna, 
Nefazodone i Mirtazepina mimo pojedynczych doniesień 
o korzystnym ich działaniu, nie mają dostatecznie udoku-
mentowanej w badaniach klinicznych skuteczności w le-
czeniu depresji indukowanej IFN-a [127]. Obecnie roz-
waża się również profi laktyczne stosowanie SSRIs przed 

terapią IFN-a [81]. Kontrowersyjnym wydaje się propono-
wane przez Aspinalla i wsp. stosowanie preparatów trójjo-
dotyroniny lub litu jako terapii wspomagającej, ze wzglę-
du na dość częste zaburzenia funkcji tarczycy w trakcie 
terapii przeciwwirusowej IFN-a [11].

Wymienione, pozatarczycowe powikłania nabierają szczegól-
nego znaczenia w kontekście zaburzeń czynności tarczycy 
występujących po IFN-a. Objawy te mogą maskować zarów-
no nadczynność (tachykardia w przebiegu niedokrwistości, 
bezsenność, nadpobudliwość, utrata masy ciała), jak i niedo-
czynność tarczycy (depresja, zaburzenia pamięci, łysienie).

CHOROBY TARCZYCY INDUKOWANE TERAPIĄ IFN-a

Klasyfi kacja

Pierwszy podział rozróżniał choroby tarczycy indukowane 
interferonem (interferon induced thyroid disorders – IITD) 

Choroba Piśmiennictwo Choroba Piśmiennictwo

Hematologia Dermatologia

Szpiczak mnogi [40] Ziarniniak grzybiasty [55]

Przewlekła białaczka szpikowa [86] Skórny chłoniak T komórkowy [67]

Chłoniaki nieziarnicze [147] Zespół Sezaryego [3]

Białaczka włochatokomórkowa [94] Rak podstawnokomórkowy [155]

Układowa mastocytoza [125] Rak kolczystokomórkowy [25]

Zespół hipereozynofi lowy [30] Czerniak złośliwy [165]

Czerwienica prawdziwa [140] Mięsak Kaposiego
[78]

Nadpłytkowość samoistna [118] Kłykciny kończyste

Osteomielofi broza [126] Oporne na leczenie uveitis w przebiegu: 

Endokrynologia Choroba Vogt-Koyanagi-Harada

[150]
Zespół rakowiaka [159] Choroba Behceta

Guzy neuroendokrynne [120] Infekcja ludzkim wirusem opryszczki 
(HHV-8)Rak rdzeniasty tarczycy [166]

Rak kory nadnerczy (in vitro) [161] Ginekologia

Gastroenterologia Rak szyjki macicy [12]

Przewlekłe wirusowa zapalenie wątroby typu C

[38]

Rak jajnika [61]

Przewlekłe wirusowa zapalenie wątroby typu B Neurologia

Przewlekłe wirusowa zapalenie wątroby typu D Glioblastoma [142]

Rak trzustki [79] Ortopedia

Rak przełyku [14] Osteosarcoma [110]

Rak żołądka [167] Urologia

Rak jelita grubego [137] Rak jasnokomórkowy nerki [68]

Rak wątrobowokomórkowy [106] Rak pęcherza moczowego [15]

Tabela 2. Kliniczne i eksperymentalne zastosowanie IFN-a
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na niedoczynność tarczycy i chorobę Gravesa-Basedowa 
[122]. Mandac i wsp. [91] zaproponowali patogenetyczny 
podział IITD na schorzenia o podłożu autoimmunologicz-
nym (choroba Hashimoto, choroba Gravesa-Basedowa, eu-
tyreoza z obecnością przeciwciał przeciwtarczycowych) 
i nieautoimmunologicznym (destrukcyjne zapalenie tar-
czycy, nieautoimmunologiczna niedoczynność tarczycy). 
Uważamy, że z punktu widzenia klinicysty, istotnym jest 
uzupełnienie tej klasyfi kacji o niezróżnicowaną autoim-
munologiczną chorobę tarczycy, gdyż wielokrotnie IITD 
przebiegają skąpoobjawowo, obraz ich jest dynamiczny, 
a badania autoimmunologiczne i wizualizacyjne są nie-
jednoznaczne. Pozwoli to na uniknięcie pomyłek i wery-
fi kacji rozpoznań (tabela 3).

Hsieh zaproponował podział IITD w zależności od czasu ich 
wystąpienia, na wczesne (do 3 miesięcy od rozpoczęcia terapii) 
i późne (po 3 miesiącach od rozpoczęcia leczenia). Badania 
prospektywne na licznych grupach chorych wskazują, że obec-
nie podział ten ma mniejsze znaczenie kliniczne [64].

Epidemiologia

Najczęstszym powikłaniem terapii cytokinowej WZW 
t.C dotyczącym gruczołu tarczowego jest występująca 
u 10–40% chorych indukcja przeciwciał przeciwtarczy-
cowych de novo, przebiegająca z eutyreozą [70,121,131]. 
W analizie Mandaca (badania kliniczne do 2002 r.) zabu-

rzenia funkcji tarczycy łącznie nie przekraczają 16% [91]. 
Opublikowane od 2004 r. duże badania kliniczne pro- i re-
trospektywne potwierdzają wcześniejsze obserwacje doty-
czące epidemiologii IITD (tabela 4).

W piśmiennictwie nadal najczęściej opisywaną dysfunk-
cją tarczycy jest jej autoimmunologiczna niedoczynność 
[20,47,66,93,152], jednakże Kabbaj [75] odnotował aż 21 
przypadków destrukcyjnego zapalenia tarczycy z typo-
wym, dwufazowym przebiegiem. Jedną z przyczyn częst-
szego występowania destrukcyjnego zapalenia tarczycy 
w trakcie terapii WZW t.C interferonem może być do-
danie do schematów leczenia rybawiryny. Wykazano, że 
rybawiryna nie podwyższa ryzyka autoimmunologicz-
nej choroby tarczycy, ale nasila ryzyko jej niedoczynno-
ści [36]. Prawdopodobnym tu mechanizmem jest indukcja 
odpowiedzi Th1 oraz związanej z tym cytotoksyczności. 
Odpowiedź ta, wydaje się mieć również ważne znaczenie 
w osiągnięciu SVR [153].

Wydaje się, że rodzaj interferonu (pegIFN-a, IFN-a), jego 
dawka i efektywność leczenia przeciwwirusowego nie 
mają wpływu na częstość występowania IITD [46,151]. 
Rozbieżne dane dotyczą ryzyka IITD i wpływu czasu te-
rapii IFN-a. Lisker-Melman [87] wykazała częstsze wystę-
powanie IITD u chorych z dłuższymi schematami leczenia, 
natomiast Moncoucy [107] nie znalazł takiej zależności.

Nie ma satysfakcjonujących danych epidemiologicznych 
dotyczących IITD w przebiegu immunoterapii chorób 
nowotworowych. Jednym z powodów jest to, że IFN-a 
w onkologii jest często podawany łącznie z interleuki-
ną 2 (IL-2), która również może indukować choroby tar-
czycy [82]. Jednak Sartore-Bianchi wykazała, że kombi-
nacja małych dawek IL-2 i IFN-a w przeciwieństwie do 
ich dużych dawek, nie zwiększa ryzyka zaburzeń czyn-
ności tarczycy [135]. Opisano przypadki dysfunkcji tar-
czycy podczas monoterapii IFN-a czerniaka [109], raka 
jasnokomórkowego nerki [157] oraz przewlekłej białacz-
ki szpikowej [175].

Wykazano również, że interferon-b stosowany w leczeniu 
stwardnienia rozsianego zwiększa ryzyko chorób tarczy-

Klasyfi kacja IITD 

Choroby o podłożu autoimmunologicznym
 • Eutyreoza z obecnością przeciwciał przeciwtarczycowych
 • Niezróżnicowana choroba autoimmunologiczna tarczycy
 • Choroba Hashimoto
 • Choroba Gravesa-Basedowa

Choroby o podłożu nieautoimmunologicznym
 • Destrukcyjne zapalenie tarczycy
 • Nieautoimmunologiczna niedoczynność tarczycy

Tabela 3. Klasyfi kacja IITD (wg Mandaca [91] – zmodyfi kowano)

n* M/K** Ryb.*** Typ badania
Zaburzenia 

funkcji 
tarczycy

Typ zaburzeń
Autor

Hiper† Hipo†† Hiper-hipo†††

221 – 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]

Tabela 4. Częstość występowania IITD u chorych z przewlekłym WZW t.C leczonych IFN-a

* n – liczba badanych; ** M/K – mężczyźni/kobiety; *** ryb. – rybawiryna; ^ retro – retrospektywne; ^^ pro – prospektywne; † hiper – nadczynność 
tarczycy; †† hipo – niedoczynność tarczycy; ††† hiper-hipo – dwufazowy przebieg nadczynność-niedoczynność tarczycy.
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cy, zwłaszcza w pierwszym roku terapii [31,83]. Natomiast 
interferon-g, którego zastosowanie kliniczne jest obecnie 
testowane w takich chorobach jak: śródmiąższowe włók-
nienie płuc, czy astma wydaje się nie mieć wpływu na po-
wstawanie autoimmunologicznej choroby tarczycy (auto-
immune indoced thyroid disease – AITD) [18].

Patomechanizm

Mechanizm w jakim IFN-a wywołuje IITD pozostaje cią-
gle niepewny. Ogólna teoria podaje, że IFN-a może powo-
dować de novo swoiste narządowo reakcje autoimmunolo-
giczne, dysregulację układu immunologicznego, lub może 
bezpośrednio wpływać na tyreocyty [108].

Uważa się, że etiologia każdej postaci AITD jest wielo-
czynnikowa i tak np. w chorobie Gravesa-Basedowa sza-
cuje się, że czynniki genetyczne stanowią 79, a czynniki 
środowiskowe 21% przyczyn potrzebnych do wystąpienia 
pełnoobjawowej tyreotoksykozy [26]. Wśród czynników 
środowiskowych mogących wpływać na rozwój AITD wy-
mienia się małą masę urodzeniową, niedostateczne spo-
życie selenu, doustne środki antykoncepcyjne, płodowy 
mikrochimeryzm, stres, palenie tytoniu, choroby alergicz-
ne, infekcje wirusowe i bakteryjne, liczne leki, a wśród 
nich IFN-a [123]. Na liście najważniejszych mechani-
zmów wpływających na powstawanie swoistej narządowo 
AITD w przebiegu terapii IFN-a, znajduje się zwiększo-
na ekspresja cząsteczek głównego układu zgodności tkan-
kowej (major histocompatibility complex – MHC) klasy 
I [44], molekuł adhezyjnych (ICAM, B7.1) oraz tyreope-
roksydazy (TPO) na tyreocytach [173]. Kolejnym, waż-
nym mechanizmem w powstawaniu swoistych narządowo 
chorób autoimmunologicznych, w tym i AITD, jest nasi-
lenie odpowiedzi immunologicznej Th1-zależnej [51,96]. 
Ściśle związana z odpowiedzią Th1 i procesem zapalnym 
w tarczycy jest chemokina indukowana przez interferon-g 
(CXCL10) [5]. Może mieć ona dodatkowe znaczenie w ty-

powaniu chorych o wysokim ryzyku AITD w przebiegu 
terapii IFN-a [132]. Wśród innych potencjalnych mecha-
nizmów indukowania AITD wymienia się podwyższoną 
aktywność komórek NK, makrofagów, monocytów, neu-
trofi lów, limfocytów oraz zwiększoną sekrecję interleuki-
ny 6 (IL-6) [44].

Przyczyną destrukcyjnego zapalenia tarczycy o podłożu 
nieautoimmunologicznym wydaje się toksyczne działanie 
na ten gruczoł cytokin prozapalnych, takich jak: TNF-a, 
IL-1b i IL-6 [108]. Jednak w trakcie jego przebiegu może 
dojść do wzrostu stężenia przeciwciał przeciwtarczyco-
wych, jako reakcji na uwolniony antygen [97]. Inne suge-
rowane mechanizmy modyfi kujące funkcję tarczycy to: 
upośledzona organifi kacja jodu w tym gruczole [131], ha-
mowanie ekspresji genów tyreoglobuliny (Tg) i symporte-
ra sodowo-jodowego (NIS) oraz – co pozostaje w sprzecz-
ności z inną pracą – TPO [32,173]. Wykazano natomiast, 
że podawanie nadmiaru jodu w trakcie terapii IFN-a nie 
zwiększa ryzyka choroby tarczycy [103].

Symptomatologia

Symptomatologia IITD może sprawiać problemy nawet do-
świadczonemu klinicyście. Znaczna część zaburzeń może 
przebiegać subklinicznie, bez typowych objawów dysfunk-
cji tarczycy [115,138,143,145], a rozpoznanie stawiane jest 
na podstawie wyników badań laboratoryjnych. Drugim pro-
blemem w diagnostyce IITD jest to, że zarówno objawy 
nad- jak i niedoczynności tarczycy mogą być maskowane 
przez objawy niepożądane terapii interferonem oraz obja-
wy WZW t.C (ryc. 1 i 2).

Kolejnym problemem jest wysoki odsetek zaburzeń o cha-
rakterystycznym dla zapaleń tarczycy przebiegu dwufazo-
wym [75], które początkowo mogą sugerować rozpoznanie 
np. choroby Gravesa-Basedowa. Oczywiście opisywano 
również zaburzenia funkcji tarczycy o klasycznym [23,95], 

IFN
-a

W
ZW

 t.C

HIPOTYREOZA

Zmęczenie
Utrata apetytu

Osłabienie sprawności psychoruchowej

Depresja

Ryc. 1.  Wspólna symptomatologia niedoczynności tarczycy, WZW t.C 
i objawów niepożądanych podczas terapii IFN-a

IFN
-a

W
ZW

 t.C

HIPERTYREOZA

Tachykardia
Utrata masy ciała

Nerwowość, rozdrażnienie

Zaburzenie rytmu serca

Słabość mięśniowa

Ryc. 2.  Wspólna symptomatologia nadczynności tarczycy, WZW t.C 
i objawów niepożądanych podczas terapii IFN-a
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niekiedy nawet ciężkim przebiegu [19,136]. Ridruejo [129] 
pierwszy opisał przypadek ośrodkowej niedoczynności tar-
czycy spowodowanej zapaleniem przysadki.

Uważa się, że nie ma zależności czasowej pomiędzy rozpo-
częciem terapii IFN-a, a początkiem objawów dystyreozy. 
Objawy mogą się pojawiać kilka tygodni po włączeniu te-
rapii aż do kilku miesięcy po jej zakończeniu [64], z me-
dianą 17 tygodni od dnia rozpoczęcia leczenia [114].

Czynniki ryzyka IITD

Istnieją molekularne przesłanki, że HCV per se może być 
czynnikiem ryzyka autoimmunologicznej choroby tarczy-
cy nawet bez wcześniejszego leczenia IFN-a. Wykazano, 
że krótkie sekwencje aminokwasów (6-8) Tg i mikrosomów 
są identyczne z odpowiednimi sekwencjami aminokwasów 
w wirusie [64]. Prawdopodobnie taki sam mechanizm mole-
kularnej mimikry jest odpowiedzialny za częstsze występo-
wanie u chorych z WZW t.C przeciwciał przeciwjądrowych 
i przeciwko mięśniom gładkim [60]. Niemniej, wyniki ba-
dań podejmujących powyższy problem są niejednoznaczne 
[149]. Część autorów z dobraną według wieku i płci grupą 
kontrolną neguje występowanie zależności pomiędzy HCV, 
a autoimmunologiczną chorobą tarczycy [22,53,89,101,117]. 
Jednak w kilku pracach z grupą kontrolną zdrowych ochot-
ników lub chorych z WZW t.B wykazano ww. zależność 
[9,52,57,66,77,121]. Wydaje się, że ostatnie doniesienia po-
twierdzają związek HCV per se i nienowotworowych pato-
logii tarczycy. Antonelli i wsp. wykazali u 616 chorych z in-
fekcją HCV częstsze występowanie przeciwciał przeciwko 
Tg (pc-p/Tg), TPO (pc-p/TPO) oraz niedoczynności tarczy-
cy w porównaniu ze zdrową, dobraną wg wieku i płci grupą 
kontrolną [7]. Zależność pomiędzy HCV i rakiem tarczycy 
nie jest jeszcze wystarczająco udokumentowana [6], acz-
kolwiek w ww. grupie 616 chorych wykryto 6 przypadków 
raka brodawkowatego tarczycy w porównaniu z 1 przypad-
kiem wśród 1332 osób grupy kontrolnej. Zależność ta była 
istotna statystycznie [8]. Muratori wykazał, że dodatkowa 
obecność w surowicy przeciwciał przeciwmikrosomalnych 
wątrobowo-nerkowych (LKM-1) podwyższa ryzyko IITD 
[111]. Indolfi  natomiast wykazał na niewielkiej grupie 36 
dzieci z WZW t.C wzrost ryzyka zachorowania na nieau-
toimmunologiczną niedoczynność tarczycy [71].

Dwa najczęściej wymieniane czynniki ryzyka choro-
by tarczycy podczas terapii WZW t.C to płeć i obecność 
pc-p/TPO przed kuracją. Jak wiadomo AITD występuje 
u kobiet około 5–10 razy częściej niż u mężczyzn [163]. 
Podobnie jest z IITD podczas terapii IFN-a, w której ry-
zyko jest 4,4 razy wyższe u kobiet niż u mężczyzn [122]. 
Dane te potwierdziło wielu autorów [33,46,52,64,77,80, 
93,107,114,152,168].

Obecność pc-p/TPO w surowicy osób bez laboratoryjnych 
i klinicznych wykładników zaburzeń tarczycy szacuje się na 
około 11%, przy czym stosunek kobiet do mężczyzn w tej 
grupie wynosi około 2–5:1 [21,63]. W populacji polskich 
dawców krwi obecność przeciwciał przeciwtarczycowych 
obserwowano u 16,3% [146]. Szczególne znaczenie tych 
przeciwciał może wynikać z ich właściwości, takich jak: 
indukcja cytotoksyczności zależnej od przeciwciał (an-
tibody-dependent cell-mediated cytotoxicity – ADCC), 
zdolność do wiązania dopełniacza lub zdolność do hamo-

wania aktywności TPO [124]. Większość badań klinicz-
nych potwierdza zależność pomiędzy ryzykiem zacho-
rowania na IITD, a obecnością pc-p/TPO przed kuracją. 
Zależność tę potwierdzono zarówno w monoterapii IFN-a 
[47,93,131,168] jak i w schematach z rybawiryną [77,107]. 
Chorzy seropozytywni mają 2–14 razy większe ryzyko po-
jawienia się IITD niż chorzy seronegatywni [34], a IITD 
rozwinie się u nich w około 50% przypadków [80]. Słabiej 
udokumentowana jest zależność pomiędzy IITD, a obec-
nością przed terapią IFN-a przeciwciał p/Tg. Wydaje się, 
że w ogólnej populacji nie zwiększa ona ryzyka dysfunk-
cji tarczycy [163]. Przeciwciała p/Tg, jako pierwsze, po-
jawiają się de novo w surowicy chorych leczonych IFN-a 
[97], aczkolwiek są one prawdopodobnie reakcją na uszko-
dzenie pęcherzyków tarczycy. Huang i wsp. [65] wykaza-
li dysfunkcję 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 wskazują jako czynnik ryzyka IITD 
infekcję mieszanym genotypem HCV [64,66], niski wyj-
ściowy poziom HCV-RNA [64] oraz obecność swoistych 
antygenów układu zgodności tkankowej (HLA) [76,84]. 
Zusinaite i wsp. [176] wykazali obecność przeciwciał prze-
ciwmikrosomalnych u dwóch chorych z WZW t.C z geno-
typem 1b. Duże liczebnie badania prospektywne nie po-
twierdzają zależności pomiędzy genotypem, poziomem 
HCV-RNA i IITD [46,77]. Nie wykazano także zależno-
ści pomiędzy EVR, SVR, zmianami histologicznym w wą-
trobie, aktywnością aminotransferazy alaninowej i stęże-
niem albumin, a IITD [77,107].

Leczenie

Postępowanie w nadczynności tarczycy, także w przebie-
gu IITD, jest podobne jak w większości klasycznych po-
staci, niemniej należy zwrócić uwagę na kilka odmiennych 
aspektów. W populacji ogólnej częstość występowania de-
strukcyjnego zapalenia tarczycy, z wyłączeniem poporo-
dowego zapalenia tarczycy jest 8 razy mniejsza niż choro-
by Gravesa-Basedowa [144], natomiast Kabbaj i wsp. oraz 
Kee i wsp. [75,77] opisali łącznie w grupie 1086 chorych 
leczonych IFN-a 31 przypadków nadczynności tarczycy 
i 30 przypadków destrukcyjnego jej zapalenia o charakte-
rystycznym dwufazowym przebiegu. W tej drugiej grupie 
zbyt szybkie włączenie tyreostatyków może doprowadzić 
do głębokiej niedoczynności. Dodatkowo leczenie tyreosta-
tykiem niesie za sobą ryzyko dalszego uszkodzenia wątro-
by. Częstość uszkodzeń wątroby u chorych z nadczynno-
ścią leczonych tyreostatykami szacuje się na prawie 0,5% 
[171]. Przejściowy, bezobjawowy wzrost aktywności ami-
notransferaz obserwowano u ¹/³ chorych leczonych propy-
lotiouracylem (PTU) [85]. Wykazano, że PTU częściej 
powoduje powikłania wątrobowe niż metimazol (MMT), 
natomiast w przypadku MMT hepatotoksyczność jest za-
leżna od dawki [113]. Częstym objawem niepożądanym 
leczenia IFN-a jest neutropenia lub agranulocytoza, zaś 
tyreostatyki są tą grupą leków, która oprócz cytostatyków 
najczęściej daje tego typu powikłania [162].

W świetle tych danych wydaje się, że terapię tyreostaty-
kami należy podejmować po wykluczeniu destrukcyjnego 
podłoża tyreotoksykozy. W przypadkach wątpliwych przy 
pełnoobjawowej nadczynności do rozważenia jest włącze-
nie początkowo betaadrenolityków. Należy też pamiętać, 
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że tachykardia u chorych leczonych IFN-a i rybawiryną 
występuje często jako efekt kompensacyjny niedokrwisto-
ści. Opisywane w piśmiennictwie przypadki destrukcyj-
nego zapalenia tarczycy rzadko przebiegają z objawami 
typowymi dla choroby de Quervaina. Jak dotąd nie udo-
wodniono korzystnych efektów leczenia WZW t.C gliko-
kortykoidami. Tak więc, leki te powinny być zarezerwo-
wane dla postaci przebiegających z typowym bólem szyi 
i gorączką [105]. Ze względu, że WZW t.C jest ciężką, 
przewlekłą, zagrażającą życiu chorobą, a sukces terapeu-
tyczny w dużej mierze zależy od ścisłego przestrzegania 
schematów leczenia, uważamy, że terapię IFN-a należy 
przerywać tylko w ciężkich przypadkach tyreotoksykozy, 
niereagujących na konwencjonalne leczenie.

W niedoczynności w przebiegu IITD stosuje się typową 
suplementację lewoskrętną tyroksyną. W przypadku dwu-
fazowego przebiegu nadczynność-niedoczynność, bez jaw-
nej klinicznie nadczynności tarczycy można przyjąć pozy-
cję wyczekującą. Niedoczynność nie jest wskazaniem do 
przerwania terapii IFN-a.

Rokowanie

Wyniki badań klinicznych oceniających przebieg IITD po 
zakończeniu terapii są niejednoznaczne. Istnieją donie-
sienia o prawidłowym funkcjonowaniu tarczycy po kilku 
miesiącach od zaprzestania terapii IFN-a [13,93,154] oraz 
takie, które wskazują na proces utrwalony [47,52,87,121]. 
Natomiast Wong i wsp. [172] sugerują, że rokowanie w nad-
czynności zależy od tego czy jest ona wynikiem choroby 
Gravesa-Basedowa, czy destrukcyjnego zapalenia tarczycy. 
Carella i wsp. [35] stawiają hipotezę, że obecność przeciw-
ciał przeciwtarczycowych (pc-p/TPO, pc-p/Tg) przy końcu 
terapii IFN-a jest czynnikiem ryzyka trwałego uszkodze-
nia tarczycy. Podczas kilkuletniej (5,5–8,4 lat) obserwa-
cji wykazali, że wśród 36 chorych, którzy rozwinęli auto-
immunologiczną chorobę tarczycy de novo 44% (16/36) 
z nich pozostało seropozytywnymi przez cały okres obser-
wacji. Natomiast 27,8% chorych (10/36) po przejściowym 

ujemnym wyniku, ponownie stało się seropozytywnymi. 
Doi [49] wykazał, że 8 z 17 chorych po zakończeniu te-
rapii IFN-a osiągnęło samoistną eutyreozę. Zasugerował 
także, że duże stężenia przeciwciał przeciw receptorowi 
TSH (pc-p/rTSH) wiąże się z wyższym ryzykiem trwałej 
nadczynności. Niemniej jednak, nie wyróżniono w tej pra-
cy destrukcyjnego zapalenia tarczycy z dwufazowym prze-
biegiem, w którym jak wiadomo nie występują pc-p/rTSH. 
Kee [77] zasugerował, że duże stężenie pc-p/TPO na za-
kończenie terapii, w przeciwieństwie do małego, częściej 
jest związane z objawową niedoczynnością. W tym badaniu 
nie dzielono niedoczynności na chorobę Hashimoto i fazę 
niedoczynności tarczycy w przebiegu destrukcyjnego jej 
zapalenia. Zasugerowano, że dochodzi do częstszych re-
misji u chorych z chorobą Gravesa-Basedowa indukowa-
ną interferonem, niż u chorych z nieleczonym WZW t.C 
[104]. W dwóch prospektywnych badaniach ze schema-
tem z rybawiryną wykazano samoistny powrót do eutyre-
ozy w 63,5 oraz 61,7% przypadków [20,77].

Perspektywy

Wydaje się, że kolejnym krokiem poszerzenia wiedzy teo-
retycznej i klinicznej o IITD powinno być uściślenie klasy-
fi kacji. Pozwoli to na łatwiejsze porównywanie wyników 
badań z poszczególnych ośrodków i ustalenie dokładnej 
epidemiologii IITD. Konieczne jest prowadzenie badań 
nad IITD w schematach zawierających rybawirynę, gdyż 
wiele prac klinicznych z lat 90 ub.w. dotyczy monoterapii 
IFN-a. Dodatkowe wprowadzenie albuferonu-alfa, jest ko-
lejnym wyzwaniem dla endokrynologa [39].

PODSUMOWANIE

IITD są częstym, aczkolwiek rzadko groźnym powikła-
niem terapii IFN-a. Wydaje się, że tylko ścisła współpra-
ca między lekarzem chorób zakaźnych, endokrynologiem 
i chorym pozwoli na bezpieczne przeprowadzenie całej te-
rapii IFN-a, bez konieczności jej przerywania w przypad-
kach pojawienia się IITD.
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