HCV i interferon alfa jako czynniki indukujace patologie gruczotu
tarczowego. Ocena prospektywna wybranych parametrow

hormonalnych, immunologicznych i ultrasonograficznych.

Rozprawa doktorska

tukasz Obotonczyk
Klinika Endokrynologii i Choréb Wewnetrznych GUMed

Promotor: prof. dr hab. Krzysztof Sworczak



,» Tytuty naukowe nie dodaja cztowieczenstwa” - mysl witasna

Podziekowania:

Krzysztofowi Sworczakowi za bycie zwyktym cztowiekiem
Matgorzacie Hellmann za bycie zwykltym cziowiekiem
Monice za bycie Monig, mojg Moniag

Wojtkowi i Tomkowi za umiejetnos¢ szybkiego sprowadzania na ziemie¢



Wykaz skrétéw zamieszczonych w tekscie pracy.

2’-5’ OAS - 2’-5’ syntetaza oligoizoadenylowa

ADAR - deaminaza adenozynowa

ADCC - cytotoksycznosc¢ zalezna od przeciwciat

AIDS - zespdt nabytego niedoboru odpornosci

AITD — autoimmunologiczna choroba tarczycy

CXCL10 — chemokina indukowana przez interferon gamma
EVR — wczesna odpowiedz przeciwwirusowa

fT3 — wolna frakcja trijodotyroniny

fT4 — wolna frakcja tyroksyny

GCSF - czynnik wzrostu granulocytéw

HAART - wysoce aktywna terapia antyretrowirusowa
HBYV — wirus zapalenia watroby typu B

HCC - rak watrobowokomorkowy

HCV — wirus zapalenia watroby typu C

HGV/GBV-C — wirus zapalenia watroby typu G

HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci

HLA — antygeny zgodnosci tkankowe;j

HT — hormony tarczycy

IFN-a — interferon alfa

IFN-aR — receptor interferonu alfa

IITD — choroby tarczycy indukowane interferonem

IL-2, -6, -11 — interleukina 2, 6, 11

iNOS - indukowana syntaza tlenku azotu

ISGF3 — czynnik 3 stymulowany przez interferon

ISRE — obszar odpowiedzi stymulowanej przez interferon
ITA — tetnica tarczowa dolna

L-T4 — lewoskretna tyroksyna

LDL — lipoproteiny o matej gestosci

LKM-1 — przeciwciata przeciwmitochondrialne wgtrobowo-nerkowe
MMT — metimazol

MHC - czgsteczki gtbwnego uktadu zgodnosci tkankowe;j

NIS — symporter sodowo-jodkowy



OZW - ostre zapalenie watroby

RVR - szybka odpowiedz przeciwwirusowa

SVR - trwata odpowiedz przeciwwirusowa
pc-p/rTSH — przeciwciata przeciwko receptorowi dla TSH
pc-p/Tg — przeciwciata przeciwko tyreoglobulinie
pc-p/TPO — przeciwciata przeciwko tyreoperoksydazie
peglFN — interferon pegylowany

PK - punkt korncowy

PSV — szczytowa szybkos¢ skurczowa

PTU - propylotiouracyl

rT3 — odwrdcona trijodotyronina

SSRIs — inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
T3 — trijodotyronina

T4 — tyroksyna

Tg — tyreoglobulina

TPO - tyreoperoksydaza

TSH — tyreotropina

USG - ultrasonografia

WZW t.B — wirusowe zapalenie watroby typu B
WZW t.C — wirusowe zapalenie watroby typu C
WZW t.D — wirusowe zapalenie watroby typu D

ZH - zaburzenia hormonalne
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1. Wstep

1.1. Rys historyczny. Od czasdéw antycznych watrobe uwazano za najwazniejszy
organ ludzkiego ciata. Potwierdzenia tej tezy mozna poszukiwa¢ w etymologii. | tak,
starogermanskie stowo lip oznaczato zaréwno zycie jak i watrobe, podobng sytuacje
mamy w jezyku angielskim ze stowami liver-live/life (watroba-zyé/zycie). W Babilonii
watrobe traktowano jako zrédto emocji, uczucia, pozgdania oraz libido. W starozytnej
Grecji Platon opisuje watrobe jako siedzibe duszy zwigzanej z popedami (desiring
soul), w przeciwienstwie do gtowy gdzie rezyduje dusza racjonalna (rational soul),
natomiast Horacjusz opisuje watrobe jako organ mitosci. Kaptani i wrdzbici na
podstawie wyglgdu watroby zwierzecia ofiarnego przewidywali wyniki kluczowych
bitew, stawiali rozpoznania medyczne oraz utatwiali podejmowanie waznych
zyciowych decyzji panujgcym. Odniesienia do hepatologii znajdujemy w sztuce
antycznej, gdzie Ajschylos w micie o Prometeuszu opisuje orta wyjadajgcego
tytanowi watrobe, ktéra odnawia sie kazdej nocy. Rowniez w Biblii znajdujemy
nastepujgcy fragment: (Stary Testament, Lamentacje Jeremiasza; Tren 2, 11;
ttumaczenie Biblia Tysigclecia): ,Wzrok utracitem od pfaczu, drgajg me trzewia, z6t¢
sie wylata na ziemie przez kleske Cory mego ludu, gdy stabty niemowle i dziecie na
placach miasta”.

Uwaza sie, ze obecnie wystepujgce gtdwne genotypy wirusa zapalenia
watroby typu C (HCV) powstaty okoto 200 lat temu oraz miaty wspolnego przodka
okoto 400 lat temu. Istnieje takze teoria, ze poczatki powstania HCV mozna datowac
nawet na okoto 35 milionéw lat temu. Oparta jest ona na fakcie, ze wsréd naczelnych
starego i nowego Swiata wykryto wirus zapalenia watroby typu G (HGV/GBV-C),
ktorego genom jest podobny do HCV [1], a analiza filogenetyczna wykazata
jednoznacznie, ze oba wirusy sg ze sobg spokrewnione. Pierwsze historyczne opisy
moggce odpowiada¢ wirusowemu zapaleniu watroby znaleziono w pracach
Hipokratesa, ktéry pisze: ,Objawy choroby sg nastepujgce: ostre bdle w okolicy
watroby, ramion, kregdw szyjnych... czasami wymiotuje sie zotcig... watroba jest
tkliwa podczas obmacywania... z6t¢ przedostaje sie do oczu”. W 1908 roku
McDonald wysunat hipoteze, ze zéttaczke zakazng wywotuje drobnoustréj mniejszy
niz bakteria [2]. W 1947 roku po raz pierwszy McCallum wprowadza termin hepatitis
A zarezerwowany dla zakazenia drogg pokarmowg oraz hepatitis B dla zakazenia

drogg krwionosng. W 1968 oraz 1973 roku po raz pierwszy w mikroskopie



elektronowym zidentyfikowano odpowiednio czgstki wirusa zapalenia watroby typu A
i B [3, 4]. W 1976 roku po raz pierwszy zastosowano IFN-a do leczenia wirusowego
zapalenia watroby typu B (WZW t.B) [5, 6]. Pomimo tego, ze juz wtedy byly obecne
naukowe dowody na istnienie zapalenia watroby innego typu niz A i B (non-A, non-B
hepatitis), dopiero w 1989 roku udato sie wyizolowa¢ genom tego wirusa [7]. Po
wykryciu HCV od 1990 roku stacje krwiodawstwa zaczety badac¢ krew dawcoéw na
jego obecnos¢, aczkolwiek dopiero w 1992 roku testy te osiggnety satysfakcjonujgca
czuto$c¢ i specyficznos¢. Szacuje sie, ze do roku 1992 okoto 300 tysiecy ludzi zostato
zakazonych HCV poprzez preparaty krwiopochodne.

Na przetomie lat 70-80-tych ubiegtego stulecia pojawiajg sie pierwsze doniesienia
o przydatnosci IFN-a w terapii wirusowych zapalen watroby. W latach 1991-1997
amerykanska FDA (US Food and Drug Administration) zatwierdzita monoterapie IFN-
a w leczeniu WZW t.B i C. Trwata odpowiedz przeciwwirusowa (sustained virological
response — SVR) wynosita wéwczas okoto 9% dla genotypu 1 oraz 30% dla
genotypow 2 i 3. Od 1998 roku do leczenia dotgczono rybawiryne; SVR wzrosta
odpowiednio do okoto 27 i 62%. Od 2001 roku wprowadzono do leczenia
pegylowane formy IFN-a, ktére sg podstawg terapii WZW t.C do dnia dzisiejszego.

W 1989 roku w bazie PubMed (stowa kluczowe: thyroid, hepatitis, interferon)
pojawia sie pierwsze doniesienie o wptywie rekombinowanego IFN-a na funkcje

tarczycy w trakcie leczenia wirusowego zapalenia watroby [8].

1.2. Zaleznosci pomiedzy funkcja watroby i tarczycy

1.2.1. Fizjologia. W warunkach fizjologicznych funkcja tarczycy i watroby sg ze sobg
Scisle powigzane, a prawidtowa czynnos$¢ jednego narzadu zalezy bezposrednio od
drugiego. Tarczyca w okresie doby produkuje okoto 80-100 ug tyroksyny (T4) oraz 6-
8 Mg trijodotyroniny (T3). W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze aktywnym hormonem,
posiadajgcym okoto 10 razy wieksze powinowactwo do receptora jgdrowego jest T3,
ktéra tylko w 20% produkowana jest w tarczycy, a w 80% powstaje w tkankach
obwodowych poprzez konwersje z T4. Natomiast T4 mozna traktowaé jako
prohormon wymagajagcy aktywacji poprzez dejodynacje w pozycji 5. Catkowita
pozatarczycowa pula T4 i T3 wynosi odpowiednio 1 mg i 40 ug [9]. Prawidtowy

metabolizm hormondéw tarczycy (HT) zapewniajg selenozalezne dejodynazy, ktoére



przeksztatcajg T4 w T3 lub w nieaktywng, odwrdcong trijodotyronine (revers T3; rT3)

a nastepnie w dijodotyronine (Rycina 1.).

aktywacja:
- dejodynaza typu 1
- dejodynaza typu 2

inaktywacja:
- dejodynaza typu 3
- dejodynaza typu 1

TYROKSYNA (T4)

TRUODOTYRONINA(T3)

DUODOTYRONINA

inaktywacja:
- dejodynaza typu 3
- dejodynaza typu 1

ODWROTNA TRUODOTYRONINA {rT3)

dalszy metabolizm:
- dejodynaza typu 1
- dejodynaza typu 2

Rycina 1. Metabolizm hormondéw tarczycy.

Poznano dotychczas trzy typy dejodynaz (D1, D2, D3), D1 oraz D3

Zlokalizowane sg w watrobie (Tabela 1.). W warunkach eutyreozy udziat D1 i D2 w

produkcji T3 wynosi odpowiednio 35 i 65%. Proporcje te odwracajg sie podczas

nadczynnosci tarczycy [10].

Parametr D1 D2 D3
. . . przysadka tozysko, OUN,
giéwna lokalizacja watroba, nerki mozgowa, OUN watroba
masa (kDa) 29,0 30,5 31,5
czas pottrwania kilka godzin 20 minut kilka godzin
substrat rT3>T4>T3 T4>rT3 T3, T4
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metabolizm rT3,
funkcja produkcja produkcja T3 metabolizm T3 i T4
osoczowej T3

powoduje zespot
niskiej T3 oraz
hipotyreoze
,konsumpcyjng”

gtéwne zrodto T3
w nadczynnosci nieznana
tarczycy

funkcja w stanach
patologicznych

Tabela 1. Charakterystyka selenozaleznych dejodynaz [11].

1.2.2. Funkcja tarczycy w chorobach watroby.

Marskos$¢ watroby. Najczestsze zaburzenia tyreologiczne spotykane w marskosci

to obnizone stezenie wolnej frakcji trijodotyroniny (fT3) i catkowitej T4 oraz
podwyzszone rT3. Konstelacja ta najprawdopodobniej zalezy od obnizenia sie
aktywnosci D1 w watrobie, podobnie jak w ,euthyroid sick syndrome”. Ponadto,
obserwowano u chordb z pierwotng niedoczynnoscig tarczycy i marsko$cig rzadsze
zaostrzenia niewydolnosci watroby [12] oraz poprawe parametrow biochemicznych
[13]. Na modelu zwierzecym wykazano nawet, ze hipotyreoza moze przyspieszacé
regresje zmian wtoknistych w watrobie [14]. Nie do konca wiadomo, czy zmniejszenie
stezenia fT3 jest tylko efektem uszkodzenia watroby, czy takze adaptacjg majgcg na
celu spowolnienie katabolizmu.

Ostre zapalenie watroby (OZW). W przebiegu OZW obserwowano wzrost

stezenia catkowitej T4 w surowicy. Najprawdopodobniej jest to spowodowane
wzrostem stezenia biatka wigzgcego T4 jako biatka ostrej fazy, niemniej stezenie
wolnej tyroksyny (fT4) jest prawidtowe, tak wiec nie obserwuje sie jawnych klinicznie
zaburzen funkcji tarczycy. Obserwowano, ze iloraz fT3/fT4 koreluje ujemnie ze
stopniem uszkodzenia watroby [15]. Na modelu zwierzecym wykazano, ze podanie
T3 szczurom poddanym czesciowej hepatektomii przyspiesza proliferacje
hepatocytow, a przez to utatwia regeneracje watroby [16].

Autoimmunologiczne choroby watroby. Nie wydaje sie, zeby autoimmunologiczne

choroby watroby ,per se” powodowaty zaburzenia funkcji tarczycy. Zaobserwowano
jednak w ich przebiegu czestsze wystepowanie chordb tarczycy z kregu autoagresiji
(Tabela 2.).

Jednostka chorobowa Pism.

Patologia tarczycy (czestos¢
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wystepowania)

Obecnos¢ przeciwciat przeciw
[17] tarczycowych (34-52%)

Pierwotna marskosc¢ zotciowa
[18] Autoimmunologicza niedoczynnosc¢

tarczycy (22-32%)

Pierwotne stwardniajgce
zapalenie drog zofciowych

Jawna klinicznie autoimmunologiczna

[19] choroba tarczycy (8,4%)

Autoimmunologiczna choroba
watroby

Jawna klinicznie autoimmunologiczna

[20] choroba tarczycy (10,5%)

Tabela 2. Czestos¢ wystepowania chorob tarczycy w przebiegu autoimmunologicznych
schorzen watroby; Pism. - piSmiennictwo.

1.2.3. Funkcja watroby w chorobach tarczycy.

Nadczynnos$¢ tarczycy. Hipertyreoza moze mie¢ dwojaki wptyw na funkcje

watroby: pierwszy — uszkadzajgcy, drugi — stymulujgcy do produkcji biatek. W
przypadku uszkodzenia watroby w przebiegu nadczynnosci tarczycy nie jest mozliwe
ustalenie dokfadnej etiopatogenezy tego zjawiska tzn. czy jest to tylko
hepatotoksyczny wptyw nadmiaru HT, czy ewentualnych powiktan hipertyreozy (np.
zastoinowa niewydolnos¢ serca). Jak dotgd, wyrézniono dwa typy uszkodzenia
watroby w przebiegu tyreotoksykozy: migzszowy i cholestatyczny. W przebiegu
pierwszego dochodzi do izolowanego wzrostu aktywnosci aminotransferaz w
surowicy. Zjawisko to jest zwigzane z dysproporcjg pomiedzy przyspieszonym
metabolizmem hepatocytow, a niezmienionym ukrwieniem watroby. W drugim typie
uszkodzenia odnotowuje sie wzrost aktywnosci fosfatazy alkalicznej (64%
przypadkow), gamma glutamylotranspeptydazy (17%) oraz stezenia bilirubiny (5%)
[21]. Zmiany cholestatyczne mogg wystgpi¢ zarbwno w postaciach tyreotoksykozy
jawnych klinicznie, jak i subklinicznych [22]. Nalezy pamietac, ze wzrost aktywnosci
fosfatazy alkalicznej jest zjawiskiem nieswoistym i moze by¢ zwigzany z
przyspieszonym obrotem kostnym w przebiegu hipertyreozy. Opisywano pojedyncze
przypadki zottaczki cholestatycznej w przebiegu ciezkiej tyreotoksykozy [23].
Jednakze, jest to zjawisko rzadkie i w przypadkach bez objawéw nadmiaru HT nalezy
poszukiwac pierwotnie watrobowych przyczyn zéttaczki.

HT regulujg produkcje ferrytyny na poziomie mRNA, ponadto jej stezenie

rosnie w stanach zapalnych. W zwigzku z tym najwyzsze stezenie ferrytyny
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obserwuje sie w podostrym zapaleniu tarczycy, a jej poziom Koreluje z
zaawansowaniem procesu [24]. Opisywano réwniez hiperferrytynemie w przebiegu
choroby Gravesa-Basedowa [25], aczkolwiek w duzym badaniu populacyjnym na
4111 zdrowych ochotnikach nie wykazano zaleznosci pomiedzy stezeniem ferrytyny,
a funkcjg tarczycy [26]. Ta sama grupa badaczy wykazata natomiast, ze obnizone
stezenie tyreotropiny (TSH) jest niezaleznym czynnikiem ryzyka hiperfiborynogenemii
[27]. W nadczynnosci tarczycy obserwuje sie rowniez podwyzszone stezenie biatka
wigzgcego hormony ptciowe, odwrotna sytuacja wystepuje podczas hipotyreozy [28].
HT sa $SciSle zwigzane z metabolizmem lipiddw — 2zwiekszajg one ekspresje
receptorow dla lipoprotein o matej gestosci (LDL) na hepatocytach oraz zwiekszajg
ekspresje apolipoproteiny A1. Przez to stezenie cholesterolu catkowitego i LDL
maleje w nadczynnosci tarczycy i rosnie w niedoczynnosci. W/w parametry stanowig
tzw. pozatarczycowe wyktadniki funkcji tarczycy i sg pomocnym narzedziem w
diagnostyce oraz w monitorowaniu leczenia choréb gruczotu tarczowego [29].

Niedoczynnosc tarczycy. Niedobdr HT, tak jak ich nadmiar moze bezposrednio

wptywac na funkcje watroby. W przebiegu gtebokiej hipotyreozy opisywano przypadki
zOttaczki  cholestatycznej zwigzane ze zmniejszong aktywnoscia UDP-
glukuronylotransferazy oraz uposledzong sekrecjg bilirubiny. Podobny mechanizm
jest przyczyng czestszego wystepowania u tych chorych kamicy pecherzyka
z0fciowego oraz kamicy przewodowej. Dodatkowo wptyw na powstawanie kamieni
z6tciowych ma hipercholesterolemia i uposledzona motoryka pecherzyka zoétciowego.
Opisywane zaburzenia biochemiczne zazwyczaj cofajg sie po uzupetnieniu HT [30,
31].

1.2.4. Funkcja tarczycy i watroby w przebiegu choréb uktadowych. Wsrod
najczestszych patologii jednoczesnie uszkadzajgcych oba narzady nalezy wymienic:
choroby tkanki tgcznej, choroby rozrostowe, pierwotng i wtdérng hemochromatoze,
pierwotng i wtérng amyloidoze oraz sarkoidoze. Jednoczesne patologie tarczycy i
watroby w przebiegu kolagenoz wynikajg z reguty z ich wspdlnej etiologii tzn.
wielonarzgdowej reakcji autoimmunologicznej [32]. W przypadku chordb
onkologicznych uszkodzenie obu narzgdow moze byC tez spowodowane naciekami
neoplazmatycznymi lub moze by¢ sktadowg zespotu paraneoplazmatycznego [33].
Opisywane uszkodzenia tarczycy i watroby w przebiegu amyloidozy,

hemochromatozy i sarkoidozy wynikajg z odkfadania sie w tych narzadach
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odpowiednio amyloidu, zlogéw zelaza oraz tworzenia sie nieserowaciejgcych

Ziarniniakow [29].

1.2.5. Leki wptywajace jednoczesnie na funkcje watroby i tarczycy.

Do polekowych zaburzen funkcji osi podwzgérzowo-przysadkowo-tarczycowe;j
moze dochodzi¢ w kilku mechanizmach, takich jak: zmiany w sekrecji TSH,
zaburzenia syntezy i sekrecji HT, dejodynacji jodotyronin i HT, zmiany w
jodochwytnosci, wywotywanie procesow autoimmunologicznych oraz uaktywnienie
sie guzow autonomicznych [34]. Wiekszos¢ lekéw o potencjalnie negatywnym
wptywie na gruczot tarczowy moze wptywaé rowniez na funkcje watroby i drég
z6tciowych.

Wydzielanie TSH jest hamowane m.in. przez dopamine, glikokortykosteroidy,
somatostatyne i fenytoine. 25% chorych na akromegalie leczonych analogami
somatostatyny w okresie 18 miesiecy od rozpoczecia terapii rozwinie kamice
pecherzyka zotciowego. Zjawisko to ttumaczy sie uposledzong popositkowg motorykg
pecherzyka, a catkowita liczba chorych z kamicg w tej grupie moze siega¢ nawet
50% [35, 36]. Natomiast podczas stosowania fenytoiny czesto obserwuje sie
zapalenie watroby, gtownie wywotywane reakcjami nadwrazliwosci [37]. Z drugiej
strony sulpiryd, lek zwiekszajgcy wydzielanie TSH, moze indukowac cholestatyczne
uszkodzenie watroby [38].

Ztozony wplyw na tarczyce i watrobe majg preparaty jodu organicznego.
Podczas stosowania doustnych i dozylnych s$rodkéw kontrastowych dochodzi
bezposrednio do zahamowania konwersji T4 do T3 oraz zwiekszenia uwalniania T4 z
hepatocytow. Natomiast uwolnione czgsteczki jodu nieorganicznego mogg prowadzic
w pézniejszym okresie zarobwno do nad- (Jod-Basedow, wole jedno-, wieloguzkowe
nadczynne) jak i niedoczynnosci tarczycy (przejsciowa nieautoimmunologiczna
niedoczynnos$¢ tarczycy, choroba autoimmunologiczna tarczycy) [39].

Lekiem, ktory najczesciej powoduje jednoczasowe uszkodzenie tarczycy i
watroby jest amiodaron. Jedna, 200 mg tabletka leku przekracza dzienne
zapotrzebowanie na jod 20-40x. Efekt patogenetyczny wynika zaréwno z nadmiaru
jodu, jak i toksycznego dziatania metabolitu amiodaronu — desetyloamiodaronu.
Amiodaron moze prowadzi¢ do nadczynnosci tarczycy w mechanizmie nadprodukciji
HT (nadczynnos¢ tarczycy indukowana amiodaronem typu 1) lub destrukcji migzszu

tarczycy (nadczynnosc¢ tarczycy indukowana amiodaronem typu 2), takze postaci

14



mieszanej oraz niedoczynnoéci tarczycy. Amiodaron najczesciej powoduje
bezobjawowy wzrost aktywnosci aminotransferaz w surowicy, a zjawisko to
obserwuje sie podczas jego przewlektego stosowania [40]. Opisywano takze
przypadki zapalenia watroby, ciezkiego toksycznego jej uszkodzenia o sSmiertelnym
przebiegu oraz marskosci watroby w przebiegu tej antyarytmicznej terapii [41].
Dlatego tez, funkcja watroby i tarczycy powinna by¢ sprawdzana regularnie co 6
miesiecy podczas przewlektego stosowania amiodaronu.

Leki przeciwpadaczkowe (karbamazepina, fenobarbital, fenytoina) nasilajg
niezalezny od dejodynaz metabolizm T4. Karbamazepina w przeciwienstwie do
kwasu walproinowego powoduje obnizenie stezenia HT w surowicy, ktdre z reguty
normalizuje sie po zaprzestaniu przyjmowania leku [42]. Bezposrednia przyczyna
uszkodzenia watroby w przebiegu leczenia padaczki nie jest do konca znana,
prawdopodobne sg to mechanizmy takie jak: dziatanie hepatotoksyczne metabolitow
lekdbw oraz reakcje nadwrazliwosci. Podobne zjawisko wystepuje podczas terapii
przeciwgruzliczej rifampicyng [37].

Jednym z najczestszych powikian leczenia przeciwnowotworowego jest
toksyczne uszkodzenie watroby. Znacznie rzadziej w trakcie chemioterapii
opisywane sg zaburzenia  funkcji  tarczycy  towarzyszgce  dziataniu
hepatotoksycznemu. Siekierska-Hellmann i wsp. opisali istotne statystycznie
zmniejszenie objetosci gruczotu tarczowego 12 miesiecy po przeszczepie szpiku
kostnego, poprzedzonego chemioterapig mieloablacyjng [43]. Natomiast w trakcie
leczenia talidomidem szpiczaka mnogiego u 5-20% chorych opisywano subkliniczng
niedoczynno$¢ tarczycy, rzadziej obserwowano toksyczne zapalenie watroby z
reguty ustepujgce po tygodniu od zaprzestania kuracji [44]. Aminoglutetymid, inhibitor
sterydogenezy stosowany rowniez w onkologii, ktéry uposledza synteze HT
prowadzgc do jawnej lub subklinicznej hipotyreozy moze réwniez powodowac
zo6ttaczke cholestatyczng [45]. Stosowane w onkohematologii interleukina 2 (IL-2)
oraz jej pochodna zwigzana z toksyng btoniczg (denileukin diftitox) mogg powodowac
nad- i niedoczynnosc tarczycy, jak i zaburzenia funkcji watroby. Podczas stosowania
denileukiny obserwowano wzrost aktywnosci aminotransferaz w surowicy u ponad
70% leczonych [46, 47].

Pojedyncze doniesienia informujg o jednoczasowym zapaleniu watroby i
ostrym zapaleniu tarczycy w trakcie terapii przeciwmalarycznej mefloking [48].

Zaobserwowano réwniez czestsze wystepowanie subklinicznej hipotyreozy w trakcie
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wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowej (highly active antiretroviral therapy —

HAART) z uzyciem stawudyny, u 11% chorych odnotowano réwniez bezobjawowe

zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi, niekiedy wymagajgce
redukcji dawki leku [49, 50].

Objawy niepozgdane IFN-a tyreostatykdw zostang opisane w dalszej czesci

wstepu. Rownoczesny wplyw lekdw na funkcje watroby i tarczycy podsumowuje

Tabela 3.
Gléwne
Lek zastosowanie Wptyw na tarczyce Wptyw na watrobe
Endokrynologia
Jawna klinicznie, _
Aminoglutetymid | Hiperkortyzolemia §uka|n|czn§ . Zoftaczka
niedoczynnos¢ cholestatyczna
tarczycy
Analogi Akromegalia Hamowanie sekrec;ji Kam!cza pecherzyka
somatostatyny TSH zbfciowego
Neurologia, psychiatria
Hamowanie sekrec;ji
TSH
Fenytoina Padaczka Zapalenie watroby
Przyspieszenie
metabolizmu T4
: Przyspieszenie .
Karbamazepina Padaczka metabolizmu T4 Zapalenie watroby
Depresja, Cholestatyczne

Sulpiryd

schizofrenia

Wzrost sekrecji TSH

uszkodzenie watroby

Onkologia

Chemioterapia

Przygotowanie do

Zmniejszenie objetosci

Toksyczne

mieloablacyjna preeszczepu tarczycy uszkodzenie watroby
szpiku
. Czesty wzrost
IL-2, denileukin Czer_ma.k, Nad-, niedoczynnosc¢ aktywnosci
o Chtoniaki T- .
difitox . . tarczycy aminotransferaz w
komorkowe skory .
surowicy
Subkliniczna Odwracalny \,NZ.rOSt
, , , . . - aktywnosci
Talidomid Szpiczak mnogi niedoczynnos¢ .
aminotransferaz w
tarczycy .
surowicy
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Kardiologia

Nadczynnos¢ tarczycy
typu 1 (postac z
nadprodukcji), typu 2
(postac destrukcyjna),
postaC mieszana

Bezobjawowy wzrost
aktywnosci

. . aminotransferaz
Amiodaron Zaburzenia rytmu

Zapalenie watroby

Niedoczynnosc¢

Marskos¢ watroby
tarczycy

Choroby zakazne

Rifampicvna Gruzlica Przyspieszenie Wzrost aktywnosci
picy metabolizmu T4 aminotransferaz
. .SUbk“n'Czne,] . Wzrost aktywnosci
Stawudyna Infekcja HIV niedoczynnos$c¢ aminotransferaz
tarczycy
Meflokina Malaria Ostre zapalenie Zapalenie watroby
tarczycy
Radiologia
Zahamowanie . .
Preparaty jodu Srodki konwersji T4 w T3 uv%:?rﬁl;?:r':'lz ,
organicznego kontrastowe Nad-, niedoczynnosé hepatocytow

tarczycy”*

Tabela 3. Leki wptywajgce jednoczesnie na funkcje tarczycy i watroby.

* efekt wywotany jodem nieorganicznym

1.3. Wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW t.C)

1.3.1. Epidemiologia. Zakazenie HCV wystepuje na $wiecie u okoto 130 — 170
miliondw ludzi [51, 52]. Dla poréwnania, liczba os6b zainfekowanych ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci (HIV) i wirusem zapalenia watroby typu B (HBV)
wynosi odpowiednio okoto 40 i 350 milionéw [53, 54]. Za region o0 najnizszej
chorobowosci uwaza sie Skandynawie oraz potnocng Europe (0,01-0,1%) natomiast
o najwyzszej — Egipt (15-20%) [55]. W Polsce wedtug Polskiego Zaktadu Higieny
zapadalnos¢ na WZW t.C wynosi 5,1 na 100 tysiecy ludzi, a chorobowosc¢ ocenia sie
na 1,4% [56]. Przytoczone dane wskazujg jednoznacznie, ze infekcja HCV stanowi

problem o zasiegu globalnym. Najczesciej do zakazenia dochodzi drogg krwionos$na,
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przy czym ilo$¢ krwi do tego potrzebna jest znikoma. Swiadczy o tym reguta trojek,
ktora moéwi o ryzyku zakazenia sie wirusem HIV, HBV i HCV po zaktuciu
skontaminowang igtg (iniekcje, tatuaze, piercing) i wynosi ono odpowiednio 0,3, 3 i
30% [57]. Ryzyko zakazenia sie HCV drogg pfciowg jest najnizsze przy tych trzech
wirusach. Czesto$¢ zakazen w okresie okotoporodowym wynosi 4-7% i jest
najczestsza u matek z wysokg wiremig (powyzej 10° kopii/ml) oraz koinfekcjg HIV
[58, 59]. U czesci chorych nie udaje sie ustali¢ zrodta zakazenia.

1.3.2. Etiopatogeneza. Obecnie wyrdznia sie 6 typow i okoto 100 podtypéw HCV —
wykazano, ze genotyp ma znaczenie w odpowiedzi na leczenie przeciwwirusowe.
Uwaza sie, ze powiktania infekcji HCV sg zwigzane z odpowiedzig ukfadu
immunologicznego, a nie bezposrednimi wtasciwosciami cytopatycznymi wirusa.
1.3.3. Symptomatologia. U 70% chorych, zaréwno faza ostra, jak i przewlekta
infekcji HCV przebiega bez typowych objawow zaburzen czynnosci watroby.
Najczestsza symptomatologia to wystepowanie objawdéw ogdinych takich jak:
zmeczenie, obnizenie nastroju, nerwowos$C oraz obnizenie sprawnosci
psychomotorycznej. Rzadko objawy te wigzane sg z WZW t.C, czesto zas$ istotnie
pogarszajg jakosC¢ zycia chorego [60]. Drugg grupg sg objawy zwigzane z
powiktaniami pozawatrobowymi infekcji HCV (Tabela 4) [61]. U 38% chorych z WZW
t.C wystgpi co najmniej jedno z tych powiktan. Tak wiec, u ponad 70% pacjentow
choroba wykrywana jest przypadkowo podczas diagnostyki nieprawidtowych wynikéw

badan laboratoryjnych [62].

Patologia Czestosc¢ wystepowania [%]
Mieszana krioglobulinemia 36-56
Porfiria skdrna pdzna 40-50*
Limfocytarne zapalenie gruczotow slinowych 50
Matoptytkowosé 10,2-41
Btoniasto-rozplemowe zapalenie kiebuszkéw nerkowych Brak danych
Autoimmunologiczna choroba tarczycy 20

Tabela 4. Pozawgtrobowe powiktania WZW t.C.
*czestos¢ wystepowania HCV u chorych z porfirig skérng pézng

Tylko 20% chorych po zakazeniu HCV samoistnie wyeliminuje wirusa w fazie

ostrej. U pozostatych 80% dojdzie do przewlektego zapalenia watroby, ktére w
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przypadku braku terapii w okresie 20 lat z 20% prawdopodobienstwem przejdzie w
marskos$¢ watroby. U 1-5% z nich rozwinie sie rak wagtrobowokomadrkowy (HCC) [63].
HCV w Europie i Stanach Zjednoczonych jest nawet czestszg przyczyng HCC niz
HBV [64]. Tak niekorzystny, naturalny przebieg choroby powoduje, ze mimo
wysokich kosztow terapii coraz czesciej leczy sie chorych takze z prawidiowg
aktywnoscig aminotransferaz w surowicy (koszt lekéw dla jednego chorego na rok
wynosi okoto 30,000 $) [65]. Ostatnie doniesienia sg nieco bardziej optymistyczne i
wskazujg, ze procent samoistnej eradykacji wirusa moze wynosi¢ nawet do 60%, a
marskosc¢ watroby wystepuje u mniej niz 15% chorych z WZW t.C [66-68].

1.3.4. Leczenie. Gtéwnym celem leczenia WZW t.C jest SVR (sustained virological
response; trwata odpowiedz wirusologiczna), tzn. nieobecnos¢ genomu wirusa 6
miesiecy po zakonczeniu terapii. Wykazano, ze leczenie przeciwwirusowe IFN-a
obniza ryzyko rozwiniecia HCC, zarowno u chorych z SVR, jak i u chorych, ktérzy nie
wyeliminowali tego wirusa [69]. Wydaje sie, ze terapia IFN-a moze mieé rowniez
znaczenie w prewencji wtornej HCC [70].

Nie ma obecnie jednolitego schematu leczenia ostrej fazy WZW t.C. Powodem
jest, zarowno mozliwos¢ spontanicznej eradykacji wirusa, jak i znacznie mniejsze
doswiadczenie w leczeniu tego okresu choroby, wynikajgce z bardzo czesto
utajonego przebiegu fazy ostrej. Wykazano skutecznos$¢ IFN-a w uzyskiwaniu SVR
[71]. Zaleca sie monoterapie IFN-a przez 24 tygodnie, zaczynajgc bezposrednio, lub
24 tygodnie po rozpoznaniu zakazenia. Taki schemat zapobiega rozwojowi
przewlektego WZW t.C w okoto 90% przypadkow [72]. Nie ma jednoznacznych
przestanek za stosowaniem dodatkowo rybawiryny w ostrym WZW t.C. Profilaktyka
poekspozycyjna obecnie nie jest zalecana [57].

W leczeniu przewlektej fazy WZW t.C powszechnie stosowane sg dwa
schematy z uzyciem interferonu pegylowanego a2a (peglFN-a2a) oraz interferonu
pegylowanego a2b (peglFN-a2b) oraz rybawiryng, ktére wykazujg najwyzszg
skutecznos¢ przeciwwirusowg [73, 74]. Nie wykazano Kkorzystnego dziatania
monoterapii rybawiryng [75]. Nie ma jeszcze wystarczajgcych danych co do
jednoznacznego stwierdzenia pozytywnej roli glikokortykosteroidéw w leczeniu WZW
t.C [76]. Czas terapii zalezy od genotypu wirusa i tak w przypadku genotypu 1, 4, 5, 6
leczenie stosuje sie przez 48 tygodni, natomiast przy genotypie 2, 3 przez 24
tygodnie. Standardowo, po 12 tygodniach terapii, oznaczajgc HCV-RNA sprawdza

sie tzw. wczesng odpowiedz wirusowg (early virological response — EVR). Na jej
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podstawie decyduje sie o kontynuacji lub zaprzestaniu leczenia. Niedawno
wprowadzono nowy czynnik rokowniczy, jakim jest szybka odpowiedz
przeciwwirusowa (rapid virological response — RVR), czyli nieobecno$¢ HCV-RNA po
4 tygodniach leczenia [74].

Podstawowe dla sukcesu terapii przeciwwirusowej wydaje sie utrzymanie
optymalnych dawek IFN-a i rybawiryny. Nabiera to szczegdlnego znaczenia w
Swietle licznych objawow niepozgdanych oraz znacznego pogorszenia jakosci zycia
chorych w trakcie kuracji. Za optymalne leczenie uwaza sie takie, podczas ktérego
chory otrzymat co najmniej 80% catkowitej dawki IFN-a, co najmniej 80% rybawiryny,
a okres terapii nie byt krotszy niz 80% zaplanowanego czasu. Chorzy z genotypem 1,

ktorzy spetnili regute 80/80/80 majg 63% szanse na uzyskanie SVR [77].

1.4. Interferon alfa (IFN-a)

1.4.1. Wstep. Interferony nalezg do rodziny cytokin. Nazwa ich pochodzi od
zdolnosci do utrudniania (interferenciji) replikacji wirusa, ktéorg w 1957 roku odkryli
Isaacs i Lindenmann [78, 79]. Dawniej, dzielono interferony na dwie grupy: | (IFN-a, -
B, -€, -K, -w, -0, -1) i Il (IFN-y). Wsrod wyzej wymienionych, IFN-3, -T nie zostaty
dotychczas odkryte u ludzi [80]. Obecnie wyrdznia sie trzeci typ interferonow (IFN 111)
tzn. IFN-A [81].

IFN-a (typu |, leukocytarny) jest zbudowany z 165-166 aminokwaséw i
wytwarzany jest przez leukocyty pod wptywem wirusow. Geny kodujgce interferony
typu | sg umiejscowione na chromosomie 9 [82, 83]. IFN-a zawiera ponad 20
podtypéw (IFN-a1, -a2, etc.). Naturalny IFN-a jest mieszaning poszczegolnych
podtypdw, natomiast komercyjnie dostepne, rekombinowane interferony to typ -a2a i
-a2b [84].

1.4.2. Mechanizm dzialania. Receptor btonowy IFN-a (IFN-aR), a takze pozostatych
IFN typu |, sktada sie z dwoch podjednostek: IFN-aR-1 oraz IFN-aR-2, ktére
zwigzane sg odpowiednio z kinazami biatkowymi Tyk2 i Jak1. Kinazy te fosforylujg
biatka Stat, z ktérych potgczenia powstaje heterodimer Stat1:Stat2. Nastepnie,
przechodzi on do jgdra komdrkowego i po potgczeniu sie z biatkami p48 i IRF-9
tworzy czynnik 3 stymulowany przez interferon (IFN-stimulated gene factor-3 —
ISGF3). Czynnik ten wigze sie z obszarem odpowiedzi stymulowanej przez interferon

(IFN-stimulated response element — ISRE) w materiale genetycznym. Catos¢ jest
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klasycznym Jak-Stat szlakiem przekazywania sygnatu [85]. Badania wykazaty, ze
okoto 300 gendéw jest indukowanych podczas leczenia interferonem [86]. Z
klinicznego punktu widzenia interferon ma dziatanie przeciwwirusowe,
przeciwnowotworowe w  tym powstrzymujgce nowotworzenie  naczyn,
antyproliferacyjne, nasilajgce apoptoze oraz immunomodulujgce [87, 88]. Gtoéwne
znaczenie w dziataniu przeciwwirusowym ma stymulacja wytwarzania biatek o
wiasciwosciach  przeciwwirusowych: kinazy biatkowej R, 2’-5 syntetazy
oligoizoadenylowej (2'-5 OAS), deaminazy adenozynowej (ADAR), biatka Mx oraz
indukowanej syntazy tlenku azotu (iINOS). Ponadto, interferon indukuje odpowiedz
immunologiczng (np. nasila cytotoksycznos¢ komorkowg, nasila ekspresje
czgsteczek gtéwnego ukfadu zgodnosci tkankowej HLA). W efekcie dochodzi do
hamowania wigzania wirusa z komorka, wzmozenia degradacji wirusowego mRNA,
utrudnienia syntezy biatek oraz tworzenia wiriondw [89]. Natomiast dziatanie
przeciwnowotworowe uzyskuje sie, oprécz nasilenia przekazywania sygnatu szlakiem
Jak-Stat, m.in. takze poprzez szlaki kinazy MAP, biatka Crk oraz ztozony wptyw na
apoptoze [90].

1.4.3. Wskazania do leczenia IFN-a. Oprocz klasycznych preparatow IFN-a,
wystepuje na rynku zmodyfikowana — zwigzana z glikolem polietylenowym — postac
pegylowanego interferonu (peglFN). Zabieg ten wydtuza czas poéttrwania substanciji
oraz obniza wrazliwos¢ na enzymy proteolityczne bez wptywu na biodostepnosc¢ i
aktywnosc¢ preparatu, przez co umozliwia rzadsze iniekcje leku [84]. W Polsce
obecnie mamy zarejestrowane trzy nastepujgce preparaty IFN-a: Roferon-A (IFN-
a2a), Intron A (IFN-a2b), Alfaferon (IFN-a) oraz dwa preparaty pegylowanego IFN-a:
Pegasys (peglFN-a2a), Pegintron (peglFN-a2b). US FDA zarejestrowata preparaty
interferonu do leczenia nastepujgcych schorzen:

» |FN-02a: biataczka wiochatokomorkowa, przewlekta biataczka szpikowa,
miesak Kaposiego w przebiegu zespotu nabytego niedoboru odpornosci
(AIDS), przewlekte WZW t.C,

= |FN-a2b: biataczka wiochatokomérkowa, niektére chtoniaki nieziarnicze,
czerniak, miesak Kaposiego w przebiegu AIDS, przewlekte WZW t.B i C,
ktykciny konczyste,

= peglFN-a2a: przewlekte WZW t.B i C,

= peglFN-a2b: przewlekte WZW t.C.
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Pomimo ograniczonej liczby zarejestrowanych wskazan do terapii cytokinowej,

IFN-a probuje sie stosowac takze w wielu innych chorobach, zwtaszcza w leczeniu

nowotworéw (Tabela 5).

Choroba Pism. Choroba | Pigm.
Hematologia Dermatologia
Szpiczak mnogi [91] Ziarniniak grzybiasty [92]
Przewlekta biataczka szpikowa [93] Ekomy chioniak T [94]
omorkowy
Chioniaki nieziarnicze [95] Zespot Sezaryego [96]
Biataczka wtochatokomorkowa [97] Rak podstawnokomérkowy [98]
Ukfadowa mastocytoza [99] Rak kolczystokomorkowy [100]
Zespot hipereozynofilowy [101] Czerniak zto$liwy [102]
Czerwienica prawdziwa [103] Miesak Kaposiego [104]
Nadptytkowo$¢ samoistna [105] Klykciny konczyste
Osteomielofibroza [106] Oporr]e na! leczenie uveitis w
przebiegu:
. Choroba Vogt-Koyanagi-
Endokrynologia Harada

Zespot rakowiaka [108] Choroba Behceta [107]
Guzy neuroendokrynne [109] Infekcja ludzkim wirusem
Rak rdzeniasty tarczycy [110] opryszczki (HHV-8)
Rak kory nadnerczy (in vitro) [111] Ginekologia

Gastroenterologia Rak szyjki macicy [112]
Przewlekte WZW t.C Rak jajnika [114]
Przewlekte WZW t.B [113] Neurologia
Przewlekte WZW t.D Glioblastoma | [115]
Rak trzustki [116] Ortopedia
Rak przetyku [117] || Osteosarcoma | [118]
Rak Zzotgdka [119] Urologia
Rak jelita grubego [120] Rak jasnokomdrkowy nerki [121]
Rak watrobowokomaodrkowy [122] Rak pecherza moczowego [123]

Tabela 5. Kliniczne i eksperymentalne zastosowanie IFN-a; Pism. - piSmiennictwo.

W onkologii przeprowadzono wiele préb klinicznych z zastosowaniem IFN-a.

Jednak najlepsze rezultaty w monoterapii uzyskano w nastepujgcych nowotworach:

przewlekta biataczka szpikowa, chtoniaki T-komérkowe skory, szpiczak mnogi,

czerniak oraz rak jasnokomaorkowy nerki [90].

1.4.4. Objawy niepozadane terapii IFN-a. U ponad 90% chorych leczonych IFN-a

rozpoznaje sie przynajmniej jeden objaw niepozgdany. U 15% z nich dojdzie do

redukcji dawki, a 5% z tego powodu przerwie terapie [124-126].
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Ze wzgledu na czas wystgpienia, objawy niepozgdane mozemy podzieli¢ na
dwie grupy: objawy ostre wystepujgce krotko po podaniu IFN oraz podostre i
przewlekte pojawiajgce sie odpowiednio w trakcie i po zakonczeniu terapii [84].

Do grupy pierwszej zaliczamy objawy grypopodobne, takie jak: dreszcze, béle
stawowo-miesniowe, béle gtowy oraz stany podgorgczkowe. Objawy te stabng wraz z
czasem trwania terapii. Wydaje sie, ze niesteroidowe leki przeciwzapalne (ibuprofen),
acetaminofen, prawidlowe nawodnienie organizmu oraz umiarkowany wysitek
fizyczny tagodzg te objawy [127].

W grupie drugiej wsrdod najczestszych znajdujg sie powiktania hematologiczne
(niedokrwisto$¢, leukopenia, matoptytkowosc¢), neuropsychiatryczne (depresja,
nerwowos¢, objawy neurowegetatywne, zaburzenia pamieci), endokrynologiczne
(zaburzenia funkcji tarczycy) i gastroenterologiczne (utrata apetytu, obnizenie masy
ciata, nudnosci, wymioty). Do rzadko wystepujgcych zaliczamy powikfania ptucne
(Srédmigzszowe zapalenie ptuc, sarkoidoza), sercowo-naczyniowe (zaburzenia
rytmu, zaostrzenie choroby niedokrwiennej serca), moczowo-ptciowe (bezobjawowa
proteinuria, ostra niewydolno$¢ nerek) oraz skérne (tuszczyca, fotosensybilizm,
tysienie) [128, 129].

W leczeniu niedokrwistosci wywotanej terapig cytokinowg coraz szersze
zastosowanie znajduje rekombinowana ludzka erytropoetyna oraz darbepoetyna
[130]. W neutropenii stosuje sie czynnik wzrostu granulocytow (granulocyte colony-
stimulating factor — GCSF), a w matoptytkowosci ludzkg rekombinowang interleukine
11 (recombinant human interleukin-11 — IL-11) [131]. Mimo to, Zze wszystkie z
wymienionych lekéw nie sg zatwierdzone przez US FDA do leczenia powikfan terapii
IFN-a, badania kliniczne wskazujg, iz mogg one by¢ przydatne, pozwalajg bowiem na
unikniecie istotnej dla SVR redukcji dawki lekow przeciwwirusowych. Poza tym
terapie te, a zwlaszcza leczenie niedokrwistosci znacznie poprawia jakos¢ zycia
chorych z WZW t.C [132].

Ws$rdd powiktan psychiatrycznych najczesciej obserwuje sie depresje, objawy
nerwicowe i neurowegetatywne, takie jak: anoreksja, ftatwa meczliwos¢ oraz
nieswoiste dolegliwosci bolowe [133]. W tych przypadkach przydatnym wydaje sie
uzycie inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny (selective serotonin reuptake
inhibitors — SSRIs), w zaleznosci od wskazan, o profilu stymulujgcym Ilub
sedatywnym [134]. Inne leki, takie jak Bupropion, Venlafaksyna, Nefazodone i

Mirtazepina pomimo pojedynczych doniesienn o korzystnym ich dziataniu, nie majg
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dostatecznie udokumentowanej w badaniach klinicznych skutecznosci w leczeniu
depresji indukowanej IFN-a [135]. Obecnie rozwaza sie réwniez profilaktyczne
stosowanie SSRIs przed terapig IFN-a [136]. Kontrowersyjnym wydaje sie
proponowane przez Aspinalla i wsp. stosowanie preparatéw T3 lub litu jako terapii
wspomagajgcej, ze wzgledu na dos$¢ czeste zaburzenia funkcji tarczycy w trakcie
terapii przeciwwirusowej IFN-a [128].

Wymienione, pozatarczycowe powikfania nabierajg szczegdlnego znaczenia w
kontekscie zaburzeh czynno$ci tarczycy wystepujgcych po IFN-a. Objawy te mogag
maskowac¢ zarowno nadczynnos¢ (tachykardia w przebiegu niedokrwistosci,
bezsennosé, nadpobudliwosé, utrata masy ciata), jak i niedoczynnosc¢ tarczycy

(depresja, zaburzenia pamieci, tysienie).

1.5. Choroby tarczycy indukowane terapia IFN-a

1.5.1. Klasyfikacja. Pierwsza klasyfikacja z 2003 roku dzielita choroby tarczycy
indukowane interferonem (interferon induced thyroid disorders — I1ITD) na
niedoczynnos¢ tarczycy i chorobe Gravesa-Basedowa [137]. Mandac i wsp. [138]
zaproponowali w 2006 roku patogenetyczny podziat [ITD na schorzenia o podtozu
autoimmunologicznym (choroba Hashimoto, choroba Gravesa-Basedowa, eutyreoza
z obecnoscig przeciwciat przeciwtarczycowych) i nieautoimmunologicznym
(destrukcyjne zapalenie tarczycy, nieautoimmunologiczna niedoczynnosé¢ tarczycy).
Wydaje sie, ze z punktu widzenia klinicznego, istotnym jest uzupetnienie tej
klasyfikacji o niezroznicowang autoimmunologiczng chorobe tarczycy, gdyz
wielokrotnie IITD przebiegajg skgpoobjawowo, obraz ich jest dynamiczny, a badania
autoimmunologiczne i wizualizacyjne sg niejednoznaczne. Pozwoli to na unikniecie
pomytek i weryfikacji rozpoznan (Tabela 6).

Hsieh zaproponowat podziat IITD w zaleznosci od czasu ich wystgpienia, na
wczesne (do 3 miesiecy od rozpoczecia terapii) i pézne (po 3 miesigcach od
rozpoczecia leczenia). Badania prospektywne na licznych grupach chorych

wskazujg, ze obecnie podziat ten ma mniejsze znaczenie kliniczne [139].
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Klasyfikacja IITD

Choroby o podtozu autoimmunologicznym
o FEutyreoza z obecnoscig przeciwciat przeciwtarczycowych
¢ Niezréznicowana choroba autoimmunologiczna tarczycy
e Choroba Hashimoto
e Choroba Gravesa-Basedowa
Choroby o podtozu nieautoimmunologicznym
e Destrukcyjne zapalenie tarczycy

¢ Nieautoimmunologiczna niedoczynnos¢ tarczycy

Tabela 6. Klasyfikacja IITD (wg Mandaca [138] — modyfikacja wtasna).

1.5.2. Epidemiologia. Najczestszym powiktaniem terapii cytokinowej WZW t.C
dotyczgcym gruczotu tarczowego jest wystepujgca u 10-40% chorych indukcja
przeciwciat przeciwtarczycowych de novo, przebiegajgca z eutyreozg [140-142]. W
analizie Mandaca (badania kliniczne do 2002 roku) zaburzenia funkcji tarczycy
tgcznie nie przekraczajg 16% [138]. Opublikowane od 2004 roku duze badania
kliniczne pro- i retrospektywne potwierdzajg wczesniejsze obserwacje dotyczgce

epidemiologii IITD (Tabela 7).

typ zaburzenia typ zaburzen
n* M/K** ryb.*** | badania funkcji . . hiper- | Autor
tarczycy hiper! | hipo'" hipo'*
221 --- 67/221 retro® | 15 (6,8%) 11 2 2 [143]
439 | 278/161 | 0/439 pro™t 17 (3,8%) 9 8 --- [144]
461 | 262/199 | wszyscy pro 58 (12,6%) | 22 27 9 [145]
272 | 150/122 | wszyscy | retro 18 (6,7%) 3 15 --- [146]
225 225/0 | wszyscy pro 24 (10,7%) 6 18 --- [147]
625 - WSZyscy pro 56 (8,9%) 9 26 21 [148]

Tabela 7. Czestos$¢ wystepowania IITD u chorych z przewlektym WZW t.C leczonych
IFN-a.
*n - liczba badanych, **M/K - mezczyzni/kobiety,

*kk

ryb. - rybawiryna, “retro - retrospektywne, pro -
prospektywne, Thiper - nadczynnosé tarczycy, "hipo - niedoczynnosé tarczycy, Mhiper-hipo -

dwufazowy przebieg nadczynnos$é-niedoczynnoscé tarczycy.

25




W pismiennictwie nadal najczesciej opisywang dysfunkcjg tarczycy jest jej
autoimmunologiczna niedoczynnosc¢ [146, 147, 149-151], jednakze Kabbaj [148]
odnotowat az 21 przypadkow destrukcyjnego zapalenia tarczycy z typowym,
dwufazowym przebiegiem. Jedng z przyczyn czestszego wystepowania
destrukcyjnego zapalenia tarczycy w trakcie terapii WZW t.C interferonem moze by¢
dodanie do schematow leczenia rybawiryny. Wykazano, ze rybawiryna nasila ryzyko
niedoczynnosci tarczycy [152]. Prawdopodobnym tu mechanizmem jest indukcja
odpowiedzi Th1 oraz zwigzanej z tym cytotoksycznosci. Odpowiedz ta, moze mie¢
rowniez wazne znaczenie w osiggnieciu SVR [153].

Wydaje sie, ze rodzaj interferonu (peglFN-a, IFN-a), jego dawka i efektywnos¢
leczenia przeciwwirusowego nie majg wptywu na czestos¢ wystepowania |ITD [154-
156]. Rozbiezne dane dotyczg ryzyka IITD i wptywu czasu terapii IFN-a. Lisker-
Melman [157] wykazata czestsze wystepowanie IITD u chorych z dtuzszymi
schematami leczenia, natomiast Moncoucy [143] nie znalazt takiej zaleznosci.

Nie ma satysfakcjonujgcych danych epidemiologicznych dotyczgcych [ITD w
przebiegu immunoterapii chorob nowotworowych. Jednym z powodoéw jest to, ze IFN-
a w onkologii jest czesto podawany tgcznie z IL-2, ktéra réwniez moze indukowac
choroby tarczycy [158]. Jednak Sartore-Bianchi wykazat, ze kombinacja matych
dawek IL-2 i IFN-a w przeciwienstwie do ich duzych dawek, nie zwieksza ryzyka
zaburzen czynnosci tarczycy [159]. Opisano przypadki dysfunkcji tarczycy podczas
monoterapii IFN-a czerniaka [160], raka jasnokomoérkowego nerki [161] oraz
przewlektej biataczki szpikowej [162].

Wykazano rowniez, ze IFN-B stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego

zwieksza ryzyko choréb tarczycy, zwlaszcza w pierwszym roku terapii [163, 164].
Natomiast IFN-y, ktérego zastosowanie kliniczne jest obecnie testowane w takich
chorobach jak: srédmigzszowe witdknienie ptuc, czy astma wydaje sie nie miec
wpltywu na powstawanie autoimmunologicznej choroby tarczycy (autoimmune
induced thyroid disease — AITD) [165].
1.5.3. Patomechanizm. Mechanizm w ktérym IFN-a wywotuje IITD pozostaje ciggle
niejasny. Ogdlna teoria podaje, ze IFN-a moze powodowaé de novo narzagdowo
swoiste reakcje autoimmunologiczne, dysregulacje uktadu immunologicznego, lub
moze bezposrednio wptywac na tyreocyty [166].

Uwaza sie, ze etiologia kazdej postaci AITD jest wieloczynnikowa i tak np. w

chorobie Gravesa-Basedowa szacuje sie, ze czynniki genetyczne stanowig 79, a
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czynniki srodowiskowe 21% przyczyn potrzebnych do wystgpienia petnoobjawowe;j
tyreotoksykozy [167]. W$rod czynnikow sSrodowiskowych moggcych wptywaé na
rozwoj AITD wymienia sie niskg mase urodzeniowg, niedostateczne spozycie selenu,
doustne srodki antykoncepcyjne, ptodowy mikrochimeryzm, stres, palenie tytoniu,
choroby alergiczne, infekcje wirusowe i bakteryjne, liczne leki, a wsrdd nich IFN-a
[168]. Na liscie najwazniejszych mechanizméw wptywajgcych na powstawanie
narzgdowo swoistej AITD w przebiegu terapii IFN-a, znajduje sie zwiekszona
ekspresja czgsteczek gtobwnego uktadu zgodnosci tkankowej (major histocompatibility
complex — MHC) klasy | [169], molekut adhezyjnych (ICAM, B7.1) oraz
tyreoperoksydazy (TPO) na/w tyreocytach [170]. Kolejnym, waznym mechanizmem w
powstawaniu narzgdowo swoistych choréb autoimmunologicznych, w tym i AITD, jest
nasilenie odpowiedzi immunologicznej Th1-zaleznej [171, 172]. Sciéle zwigzana z
odpowiedzig Th1 i procesem zapalnym w tarczycy jest chemokina indukowana przez
interferon-y (CXCL10) [173]. Moze mie¢ ona dodatkowe znaczenie w typowaniu
chorych o wysokim ryzyku AITD w przebiegu terapii IFN-a [174]. Wsréd innych
potencjalnych mechanizméw indukowania AITD wymienia sie podwyzszong
aktywnos¢ komoédrek NK, makrofagéw, monocytow, neutrofilii, limfocytow oraz
zwiekszong sekrecje interleukiny 6 (IL-6) [169].

Przyczynag destrukcyjnego zapalenia tarczycy o podtozu
nieautoimmunologicznym wydaje sie toksyczne dziatanie na ten gruczot cytokin
prozapalnych, takich jak: TNF-a, IL-13 i IL-6 [166]. Jednak w trakcie jego przebiegu
moze dojs¢ do wzrostu ilosci przeciwciat przeciwtarczycowych, jako reakcji na
uwolniony antygen [175]. Inne sugerowane mechanizmy modyfikujgce funkcje
tarczycy to: uposledzona organifikacja jodu w tym gruczole [142], hamowanie
ekspresji genu tyreoglobuliny (Tg) i symportera sodowo-jodkowego (NIS) oraz — co
pozostaje w sprzecznosci z inng pracg — TPO [170, 176]. Wykazano natomiast, ze
podawanie nadmiaru jodu w trakcie terapii IFN-a nie zwieksza ryzyka choroby
tarczycy [177].

1.5.4. Symptomatologia. Symptomatologia [ITD moze sprawia¢ problemy nawet
doswiadczonemu klinicyscie. Po pierwsze, znaczna cze$¢ zaburzeh moze
przebiega¢ subklinicznie, bez typowych objawow dysfunkcji tarczycy [178-181], a
rozpoznanie stawiane jest na podstawie wynikbw badan laboratoryjnych. Drugim

problemem w diagnostyce IITD jest to, ze zaréowno objawy nad- jak i niedoczynnosci
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tarczycy mogg by¢é maskowane przez objawy niepozgdane terapii interferonem oraz
objawy WZW t.C (Rycina 2 i 3).

—— -
- o

Zmeczenie

1
I| Utrata apetytu
\

\ Ostabienie sprawnosci psychoruchowej

Depresja

o
ot
.
o

HIPOTYREOZA

Rycina 2. Wspodlna symptomatologia niedoczynnosci tarczycy, WZW t.C i objawdw

niepozgdanych podczas terapii IFN-a.

Kolejnym problemem jest wysoki odsetek zaburzen o charakterystycznym dla
zapalen tarczycy przebiegu dwufazowym [148], ktore poczgtkowo mogg sugerowaé
rozpoznanie np. choroby Gravesa-Basedowa. Oczywiscie, opisywano réwniez
zaburzenia funkcji tarczycy o klasycznym [182, 183], niekiedy nawet ciezkim
przebiegu [184, 185]. Ridruejo [186] pierwszy opisat przypadek osrodkowe;j
niedoczynnosci tarczycy spowodowanej zapaleniem przysadki.

Uwaza sie, ze nie ma zaleznoSci czasowej pomiedzy rozpoczeciem terapii
IFN-a, a poczatkiem objawow dystyreozy. Objawy mogg pojawic sie kilka tygodni po
wigczeniu terapii az do kilku miesiecy od jej zakonczenia [139], z mediang 17 tygodni

od dnia rozpoczecia leczenia [187].
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Rycina 3. Wspodlna symptomatologia nadczynnosci tarczycy, WZW t.C i objawéw

niepozgdanych podczas terapii IFN-a.

1.5.5. Czynniki ryzyka IITD. Istniejg molekularne przestanki, ze HCV per se moze
by¢ czynnikiem ryzyka AITD nawet bez wczesniejszego leczenia IFN-a. Wykazano,
ze krotkie sekwencje aminokwaséw (6-8) Tg i mikrosoméw sg identyczne z
odpowiednimi sekwencjami aminokwasow w wirusie [139]. Prawdopodobnie taki sam
mechanizm molekularnej mimikry jest odpowiedzialny za czestsze wystepowanie u
chorych z WZW t.C przeciwciat przeciwjgdrowych i przeciwko miesniom gtadkim
[188]. Niemniej, wyniki badan podejmujgcych powyzszy problem sg niejednoznaczne
[189]. Czes¢ doniesien z dobrang wg wieku i pitci grupg kontrolng neguje
wystepowanie zaleznosci pomiedzy HCV a AITD [190-194]. Jednak, kilka prac z
grupg kontrolng zdrowych ochotnikbw lub chorych z WZW t.B wykazato ww.
zaleznosc¢ [141, 145, 150, 195-197]. Wydaje sie, ze ostatnie doniesienia potwierdzajg
zwigzek HCV per se i nienowotworowych patologii tarczycy. Antonelli i wsp. wykazali
u 616 chorych z infekcjg HCV czestsze wystepowanie przeciwciat przeciwko Tg (pc-
p/Tg), TPO (pc-p/TPO) oraz niedoczynnosci tarczycy w poroéwnaniu ze zdrowa,
dobrang wg wieku i ptci grupg kontrolng [198]. Zaleznos¢ pomiedzy HCV i rakiem

tarczycy nie jest jeszcze wystarczajgco udokumentowana [199], aczkolwiek w ww.
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grupie 616 chorych wykryto 6 przypadkéw raka brodawkowatego tarczycy w
poréwnaniu do 1 przypadku wsrod 1332 oséb grupy kontrolnej. Zaleznosc ta byta
istotna statystycznie [200]. Muratori wykazat, ze dodatkowa obecnosS¢ w surowicy
przeciwciat przeciwmikrosomalnych watrobowo-nerkowych (LKM-1) podwyzsza
ryzyko IITD [201]. Indolfi natomiast wykazat na niewielkiej grupie 36 dzieci z WZW
t.C wzrost ryzyka zachorowania na nieautoimmunologiczng niedoczynnos¢ tarczycy
[202].

Dwa najczesciej wymieniane czynniki ryzyka choroby tarczycy podczas terapii
WZW t.C to pte¢ i obecnosc¢ pc-p/TPO przed kuracjg. Jak wiadomo AITD wystepuje u
kobiet okoto 5-10 razy czesciej niz u mezczyzn [203]. Podobnie jest z [ITD podczas
terapii IFN-a, w ktorej ryzyko jest 4,4 razy wyzsze u kobiet niz u mezczyzn [137].
Dane te potwierdzito wielu autoréw [139, 143, 145, 146, 151, 154, 187, 195, 204-
206].

Obecnos¢ pc-p/TPO w surowicy oséb bez laboratoryjnych i klinicznych
wyktadnikéw zaburzen tarczycy szacuje sie na okoto 11%, przy czym stosunek kobiet
do mezczyzn w tej grupie wynosi okoto 2-5:1 [207, 208]. W populacji polskich
dawcow krwi obecno$¢ przeciwciat przeciwtarczycowych obserwowano u 16,3%
[209]. Szczegdlne znaczenie tych przeciwciat moze wynikac z ich wlasciwosci, takich
jak: indukcja cytotoksycznos$ci zaleznej od przeciwciat (antibody-dependent cell-
mediated cytotoxicity — ADCC), zdolnos¢ do wigzania dopetniacza lub zdolnos¢ do
hamowania aktywnosci TPO [210]. Wiekszos¢ badan klinicznych potwierdza
zaleznos¢ pomiedzy ryzykiem zachorowania na |ITD, a obecnos$cig pc-p/TPO przed
kuracjg. Zaleznos¢ te stwierdzono zaréwno przy monoterapii IFN-a [142, 149, 151,
204] jak i w schematach z rybawiryng [143, 145]. Chorzy seropozytywni majg 2 — 14
razy wyzsze ryzyko pojawienia sie [ITD niz chorzy seronegatywni [211], a IITD
rozwinie sie u nich w okoto 50% przypadkéw [206]. Stabiej udokumentowana jest
zaleznos¢ pomiedzy IITD a obecnoscig przed terapig IFN-a przeciwciat p/Tg. Wydaje
sie, ze w o0golnej populacji nie zwieksza ona ryzyka dysfunkcji tarczycy [203].
Przeciwciata p/Tg, jako pierwsze, pojawiajg sie de novo w surowicy chorych
leczonych IFN-a [175], aczkolwiek sg one prawdopodobnie reakcjg na uszkodzenie
pecherzykéw tarczycy. Huang i wsp. [212] wykazali dysfunkcje tarczycy u 5 z 8
seropozytywnych chorych (2 pc-p/TPO; 1 pc-p/Tg; 5 pc-p/TPO i pc-p/TQ).

Pojedyncze doniesienia wskazujg jako czynnik ryzyka |ITD infekcje

mieszanym genotypem HCV [139, 150], niski wyjsciowy poziom HCV-RNA [139] oraz
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obecnos$¢ swoistych antygendéw uktadu HLA [213, 214]. Zusinaite i wsp. [215]
wykazali obecnosc¢ przeciwciat przeciwmikrosomalnych u dwoch chorych z WZW t.C
z genotypem 1b. Duze liczebnie badania prospektywne nie potwierdzajg zaleznosci
pomiedzy genotypem, poziomem HCV-RNA i IITD [145, 154]. Nie wykazano takze
zaleznosci pomiedzy EVR, SVR, zmianami histologicznym w watrobie, aktywnoscig
aminotransferazy alaninowej i stezeniem albumin, a lITD [143, 145].

1.5.6. Ultrasonografia jako narzedzie diagnostyczne w chorobach
indukowanych IFN-a. Ultrasonografia (USG) tarczycy jest gtdwng metodg
obrazowania tego gruczotu. Do najwiekszych zalet USG nalezy zaliczyc:
bezpieczenstwo metody, prostote i szybkos¢ badania, duzg czuto$¢ (mozliwosc
obrazowania zmian ogniskowych o $rednicy 2-3 mm) i powtarzalnos¢, dostepnosé
oraz stosunkowo niskie koszty badania. Dodatkowo w przypadku opcji Dopplera
znakowanego kolorem USG pozwala na ocene ukrwienia tarczycy. Ma to
niebagatelne znaczenie przy rdéznicowaniu czesto identycznych klinicznie stanow
takich jak nadczynnos¢ tarczycy w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa i fazy
Hashitoxicosis, lub tez poamiodaronowej nadczynnosci tarczycy typu | i I[l. Wadg tej
metody jest to, ze wyniki USG tarczycy rzadko korelujg z rozpoznaniem
histopatologicznym w przypadku zmian ogniskowych w gruczole.

Jak dotychczas istnieje niewiele doniesien oceniajgcych role USG w przebiegu
lITD. Dlatego tez, w wiekszosci przypadkow opisy klasycznych patologii tarczycy
ekstrapoluje sie na obszar IITD, np. ,klasyczna” choroba Gravesa-Basedowa i
choroba Gravesa-Basedowa indukowana IFN-a.

Ws$réd pacjentow z chorobg Hashimoto w badaniu USG dominuje jednolita, a
rzadziej ogniskowo obnizona echogenicznos¢ gruczotu, ktdéra najczesciej zwiastuje
jawng klinicznie niedoczynno$¢. Z drugiej strony zauwazono, ze izolowana obnizona
echogeniczno$¢ migzszu tarczycy jest istotnym czynnikiem ryzyka rozwiniecia sie
AITD [216, 217]. Klasycznie obraz USG dopplerowskiego w przypadku AITD
prezentuje obnizony lub niezmieniony przeptyw krwi przez tarczyce, aczkolwiek
Schulz i wsp. opisali wzmozone ukrwienie gruczotu u 37% chorych z potwierdzong
immunologicznie chorobg Hashimoto [218].

W chorobie Gravesa-Basedowa najczesciej opisuje sie hipoechogenicznos$é
migzszu, a w badaniu dopplerowskim znacznie zwiekszone ukrwienie gruczotu.
Ponadto stwierdzono, ze chorzy ze znacznie zwiekszonym ukrwieniem migzszu

stanowig odrebng grupe rokowniczg w poréwnaniu do chorych z umiarkowanym
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stopniem unaczynienia. Zaobserwowano, ze do osiggniecia eutyreozy wymagajg oni
wyzszych dawek metimazolu [219, 220] oraz majg wyzsze ryzyko nawrotu
nadczynnosci [221]. Obecnie, coraz czesciej okreslanym parametrem jest szczytowa
szybko$¢ skurczowa (peak systolic velocity — PSV) krwi w tetnicy tarczowej dolnej
(inferior thyroid artery — ITA). Opisywano u chorych z wysokg ITA-PSV czestsze
nawroty nadczynnosci tarczycy [222] oraz zmniejszong wrazliwos¢ na tyreostatyki
[223].

W destrukcyjnym zapaleniu tarczycy (bezbdlowe, podostre zapalenie tarczycy)
obserwuje sie rowniez obnizong echogeniczno$¢ migzszu, a obraz USG
dopplerowskiego z typowym obnizonym przeptywem krwi w gruczole wydaje sie
pemni¢ wazng role w diagnostyce réznicowej z chorobg Gravesa-Basedowa [224].

Ws$8réd pojedynczych prac badajgcych role USG w trakcie terapii
przeciwwirusowej Schiemann i wsp. zauwazyli, ze terapia IFN-a prowadzi do
obnizenia echogenicznosci gruczotu tarczowego w porownaniu z grupg kontrolnag.
Objetos¢ gruczotu nie roznita sie w obu grupach. Jednak badana populacja byta
niehomogenna i obejmowata chorych zarowno z WZW t.C jak i WZW t.B [225]. W
pismiennictwie wystepujg rozbiezne dane dotyczgce objetosci gruczotu badanej przy
pomocy USG w przypadku marskosci watroby o roéznej etiologii. Hegedus opisat
istotne statystycznie zmniejszenie objetosci tarczycy u chorych z poalkoholowg
marskoscig watroby w poréwnaniu do osob z grupy kontrolnej [226], natomiast
Bianchi i wsp. znalezli odwrotng zaleznos¢ u chorych z marskoscig watroby o réznej
etiologii [227].

1.5.7. Leczenie. Postepowanie w nadczynnosci tarczycy, takze w przebiegu IITD,
jest podobne jak w wiekszosci klasycznych postaci, niemniej nalezy zwrdoci¢ uwage
na kilka odmiennych aspektéw. W populacji ogdlnej czestos¢ wystepowania
destrukcyjnego zapalenia tarczycy, z wytgczeniem poporodowego zapalenia tarczycy
jest 8 razy mniejsza niz choroby Gravesa-Basedowa [228], natomiast Kabbaj i wsp.
oraz Kee i wsp. [145, 148] opisali tgcznie w grupie 1086 chorych leczonych IFN-a 31
przypadkow nadczynno$ci tarczycy i 30 przypadkow destrukcyjnego jej zapalenia o
charakterystycznym dwufazowym przebiegu. W tej drugiej grupie zbyt szybkie
wigczenie tyreostatykow moze doprowadzic do gtebokiej niedoczynnosci.
Dodatkowo, leczenie tyreostatykiem niesie za sobg ryzyko dalszego uszkodzenia
watroby. Czestos¢ uszkodzen watroby u chorych z nadczynnoscig leczonych

tyreostatykami szacuje sie na prawie 0,5% [229]. Przejsciowy, bezobjawowy wzrost
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aktywnoséci  aminotransferaz  obserwowano u 1/3  chorych leczonych
propylotiouracylem (PTU) [230]. Wykazano, ze PTU czesciej powoduje powikfania
watrobowe niz metimazol (MMT), natomiast w przypadku MMT hepatotoksycznosé
jest zalezna od dawki [231]. Czestym objawem niepozgdanym leczenia IFN-a jest
neutropenia lub agranulocytoza, zas tyreostatyki sg tg grupg lekdéw, ktéra oprécz
cytostatykdw najczesciej daje tego typu powikfania [232]. W Swietle tych danych
wydaje sie, ze terapie tyreostatykami nalezy podejmowac po wykluczeniu
destrukcyjnego podioza tyreotoksykozy. W przypadkach watpliwych przy
petnoobjawowej nadczynnosci do rozwazenia jest wigczenie poczgtkowo
betaadrenolitykow. Nalezy tez pamietacé, ze tachykardia u chorych leczonych IFN-a i
rybawiryng wystepuje czesto jako efekt kompensacyjny niedokrwistosci. Opisywane
w pismiennictwie przypadki destrukcyjnego zapalenia tarczycy rzadko przebiegajg z
objawami typowymi dla choroby de Quervaina. Stosowane czesto w podostrym
zapaleniu tarczycy glikokortykosteroidy nie dajg korzystnych efektéw w leczeniu
WZW t.C. Tak wiec, leki te powinny by¢ zarezerwowane dla postaci przebiegajgcych
z typowym bodlem szyi i gorgczkg [233]. Ze wzgledu na to, ze WZW t.C jest ciezka,
przewlektg, zagrazajgcg zyciu chorobg, a sukces terapeutyczny w duzej mierze
zalezy od $cistego przestrzegania schematéw leczenia, istotnym jest, ze terapie IFN-
a nalezy przerywac tylko w ciezkich przypadkach tyreotoksykozy, nie reagujgcych na
konwencjonalne leczenie.

W  przypadku niedoczynnosci w przebiegu IITD stosuje sie typowag
suplementacje lewoskretng tyroksyng. W przypadku dwufazowego przebiegu
nadczynnosc-niedoczynnosc¢, bez jawnej klinicznie nadczynnosci tarczycy mozna
przyja¢ pozycje wyczekujgcg. Niedoczynnosc¢ nie jest wskazaniem do przerwania
terapii IFN-a.

1.5.8. Rokowanie. Wyniki badan klinicznych oceniajgcych przebieg IITD po
zakonczeniu terapii sg niejednoznaczne. Istniejg doniesienia o prawidtowej czynnosci
tarczycy po kilku miesigcach od zakonczenia terapii IFN-a [151, 234, 235] oraz takie,
ktore wskazujg na proces utrwalony [141, 149, 157, 195]. Natomiast Wong i wsp.
[236] sugeruja, ze rokowanie w nadczynnosci zalezy od tego czy jest ona wynikiem
choroby Gravesa-Basedowa, czy destrukcyjnego zapalenia tarczycy. Carella i wsp.
[237] stawiajg hipoteze, ze obecnos$¢ przeciwciat przeciwtarczycowych (pc-p/TPO,
pc-p/Tg) przy koncu terapii IFN-a jest czynnikiem ryzyka trwatego uszkodzenia

tarczycy. Podczas kilkuletniej (5,5-8,4 lat) obserwacji wykazali, ze wsrod 36 chorych,
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ktorzy rozwineli AITD de novo, 44% (16/36) z nich pozostato seropozytywnymi przez
caty okres obserwacji. Natomiast 27,8% chorych (10/36) po przejsciowym ujemnym
wyniku, ponownie stato sie seropozytywnymi. Doi [144] wykazat, ze 8 z 17 chorych
po zakonhczeniu terapii IFN-a osiggneto samoistng eutyreoze. Zasugerowat takze, ze
duze ilosci przeciwciat przeciw receptorowi dla TSH (pc-p/rTSH) wigzg sie z
wyzszym ryzykiem trwatej nadczynnosci. Niemniej jednak, nie wyrdézniono w tej pracy
destrukcyjnego zapalenia tarczycy z dwufazowym przebiegiem, w ktérym jak
wiadomo nie wystepujg pc-p/rTSH. Kee [145] zasugerowat, Zze wysokie miano pc-
p/TPO na zakonczenie terapii, w przeciwienstwie do matego, czesciej jest zwigzane z
objawowg niedoczynnoscig. W tym badaniu nie dzielono niedoczynnosci na chorobe
Hashimoto i faze niedoczynnosci tarczycy w przebiegu destrukcyjnego jej zapalenia.
Zasugerowano, ze dochodzi do czestszych remisji u chorych z chorobg Gravesa-
Basedowa indukowang interferonem, niz u chorych z nieleczonym WZW t.C [238]. W
dwéch prospektywnych badaniach ze schematem z rybawiryng wykazano samoistny
powrét do eutyreozy w 63,5% oraz 61,7% przypadkow [145, 147].

1.5.9. Perspektywy. Wydaje sie, Zze kolejnym krokiem poszerzenia wiedzy
teoretycznej i klinicznej o IITD powinno by¢ uscislenie klasyfikacji. Pozwoli to na
tatwiejsze porownywanie wynikéw badan z poszczegolnych osrodkow i ustalenie
doktadnej epidemiologii IITD. Konieczne jest prowadzenie badan nad IITD w
schematach zawierajgcych rybawiryne, gdyz wiele prac klinicznych z lat 90 ub.w.
dotyczy monoterapii IFN-a. Dodatkowe wprowadzenie albuferonu-alfa, jest kolejnym
wyzwaniem dla endokrynologa [239].

1.5.10. Podsumowanie. IITD sg czestym, aczkolwiek rzadko groznym powiktaniem
terapii IFN-a. Wydaje sie, ze tylko Scista wspodtpraca miedzy lekarzem choréb
zakaznych, endokrynologiem i chorym pozwoli na bezpieczne przeprowadzenie catej

terapii IFN-a, bez koniecznosci jej przerywania w przypadkach pojawienia sie IITD.
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2. Cel i zatozenia badan

Powyzszy projekt kliniczny posiada dwa cele gtdwne oraz dwa dodatkowe.
Podstawowym zadaniem jest ocena czestosci wystepowania [ITD u chorych z

przewlektym WZW t.C podczas leczenia przeciwwirusowego oraz ocena czynnikow

ryzyka wystgpienia tarczycowych zaburzen hormonalnych w trakcie terapii IFN-a.
Cele dodatkowe to: ocena potencjalnych czynnikow ryzyka trwatej IITD i AITD,

oraz stworzenie algorytmu postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych

z rozwinietg juz IITD.
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3. Material i metody

3.1. Grupa badana

Do projektu wstepnie wigczono 68 kolejnych chorych z rozpoznanym
przewlektym WZW t.C przed kuracjg IFN-a, pozostajgcych pod opiekg Poradni
Hepatologicznej Pomorskiego Centrum Choréb Zakaznych i Gruzlicy w Gdansku.
Dwoch chorych zrezygnowato z terapii przeciwwirusowej przed podaniem pierwszej
dawki lekow. Grupe badang stanowito 66 0osob: 41 mezczyzn w wieku od 23 — 58 lat;
Srednio 42,9 £+ 10,2 oraz 25 kobiet w wieku od 20 — 59 lat; Srednio 43 + 11,3.

3.1.1. Kryteria wigczenia do badania:
e rozpoznane WZW t.C, potwierdzone przez obecnos¢ HCV-RNA w
surowicy krwi chorego

e pierwsza terapia IFN-a

3.1.2. Kryteria wykluczenia z badania:

e subkliniczne lub jawne Kklinicznie zaburzenia funkcji gruczotu
tarczowego potwierdzone wynikami badan hormonalnych

o koinfekcja wirusem zapalenia watroby typu B (HBV)

¢ koinfekcja ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)

e stosowanie preparatow IFN-a w wywiadzie

e wiek ponizej 18 roku zycia

e obecnos¢  dodatnich przeciwciat przeciwtarczycowych przy
prawidtowych stezeniach TSH, fT4, fT3 nie wykluczata z uczestnictwa

w projekcie

3.1.3. Schemat leczenia przeciwwirusowego

U wszystkich chorych zastosowano terapie skojarzong preparatami interferonu
pegylowanego a2a (Roferon-A) oraz rybawiryng (Copegus, Rebetol). Interferon
stosowano zgodnie z przyjetymi standardami podskornie jeden raz w tygodniu w

dawce 180 ug, natomiast rybawiryne codziennie w trakcie positkbw w dawce od 800
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do 1200 mg na dobe z uwzglednieniem masy ciata i genotypu wirusa. Dawki lekow
modyfikowano w zaleznosci od nasilenia objawdéw niepozgdanych.

Czas terapii zalezat od genotypu wirusa i tak w przypadku genotypu 1, 4, 5, 6
leczenie stosowano przez 48 tygodni, natomiast przy genotypie 2 i 3 przez 24
tygodnie. Standardowo, po 12 tygodniach terapii, oznaczano HCV-RNA sprawdzajgc
tzw. wczesng odpowiedz wirusowg (early virological response, EVR). Na jej
podstawie decydowano o kontynuaciji lub zaprzestaniu leczenia.

58 chorych odbyto petng, zaplanowang terapie przeciwwirusowg, natomiast 8
0sOb miato skrocone leczenie z powodu braku efektu leczenia (2 osoby), objawdéw

niepozadanych (3 osoby) lub przerwane na wiasne zgdanie (3 osoby).

3.1.4. Protokét badania
Wyjsciowo, przed witgczeniem leczenia przeciwwirusowego, u kazdego chorego

zostaty przeprowadzone nastepujgce badania:

e hormonalne — TSH, fT4, fT3
e immunologiczne — pc-p/TPO, pc-p/Tg, pc-p/rTSH

e obrazowe — USG tarczycy z opcjg Color Doppler

Nastepnie u kazdego pacjenta zostaty przeprowadzone cyklicznie nastepujgce

badania kontrolne (Tabela 8):

e hormonalne w 4, 8, 12, 24, 36 i 48 tygodniu terapii przeciwwirusowe;j
e immunologiczne w 4, 8, 12, 24, 36 i 48 tygodniu terapii przeciwwirusowej

e ultrasonograficzne w 24 i 48 tygodniu terapii przeciwwirusowe;j

Oznaczenie antygenu HLA-A2 zostato wykonane jednorazowo oraz
jednoczasowo u wszystkich po zakonczeniu leczenia interferonem i rybawiryna.

W przypadku rozwiniecia sie jawnego klinicznie zaburzenia funkcji gruczotu
tarczowego wymagajgcej terapii powyzszy protokot byt przerywany. W  takich
przypadkach dalsze badania kontrolne (rodzaj, czestotliwos¢ wykonywania)

uzalezniano od stanu klinicznego chorego.
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start kontrola (tydzien terapii)
0 8 12 24 36 48
badania hormonalne
TSH (pU/mL) % % Y Vv % Vv
fT4 (pmol/L) V|« v Vv Vv v Vv
fT3 (pmol/L) Vv ; % v Vv Vv Vv
:
badania immunologiczne LU
Pc p/TPO (U/mL) v ﬁ % v Vv Vv Vv
Pc p/Tg (IU/mL) % E % v Vv % Vv
Pc p/rTSH (IU/L) % \% % % % %
USG tarczycy Vv - - Vv - Vv

Tabela 8. Protokoét badania.

3.1.5 Kryteria podziatu na badane grupy

Wigczone do projektu osoby w zaleznosci od wynikbw badan zostaty

podzielone na 3 grupy:

e Grupa 1 — sg to pacjenci bez IITD, ktérzy podczas catego okresu terapii nie

ujawnili zaburzen hormonalnych, ani autoimmunologicznych;

e Grupa 2 — sg to osoby z AITD, czyli takie u ktorych nie wystgpity w zadnym

z badanych punktéw zaburzenia hormonalne, natomiast w minimum jednej

z kontroli obserwowano co najmniej jeden nieprawidtowy wynik badan

immunologicznych;

e Grupa 3 — sg to osoby z subkliniczng lub jawng klinicznie chorobg gruczotu

tarczowego udokumentowang co najmnigj

jednym nieprawidtowym

wynikiem TSH (z lub bez odchyleh w zakresie fT4 i fT3). Wsrod tej grupy

zostang wytonione 3 podgrupy:

o 3a — konstelacja hormonalna typowa dla nadczynnosci tarczycy

o 3b — konstelacja hormonalna typowa dla niedoczynnosci tarczycy
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o 3c - konstelacja hormonalna o dwufazowym przebiegu

nadczynnosc-niedoczynnosc tarczycy

Wsrod oséb z obecnoscig przeciwciat przeciwtarczycowych we krwi przed
rozpoczeciem terapii zastosowano nastepujgce kryteria. Do grupy 1 zaliczono te
osoby, u ktorych nie wstgpity Zzadne nowe zaburzenia hormonalne i
autoimmunologiczne, niz opisywane przed terapig. Do grupy 2 zaliczono osoby, u
ktorych w trakcie leczenia WZW t.C wykryto obecnos¢ innych przeciwciat niz
opisywane przed terapig. Do 3 grupy zaliczono osoby, u ktorych stwierdzono po
rozpoczeciu terapii subkliniczng lub jawng klinicznie patologie tarczycy

Wyniki badania HLA-A2 oraz USG tarczycy nie stanowity kryteriow podziatu na
ww. grupy. Réwniez wyniki badan wykonane 6 miesiecy po zakonczeniu terapii byty

parametrem dodatkowym nie warunkujgcym podziatu na ww. grupy.

3.1.6. Aspekt bioetyczny

Przed witgczeniem do projektu kazdy chory zostat poinformowany o celu i
sposobie prowadzenia badanh oraz o ewentualnych zagrozeniach z nimi zwigzanych.
Kazdy uczestnik wyrazit pisemng dobrowolng zgode na uczestnictwo w projekcie.
Uzyskano zgode Komisji Bioetyki Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego na

przeprowadzenie tak zaprojektowanych badan.

3.2. Badania hormonalne

Krew do oznaczenh stezenia hormondéw pobierano rano (7.00 - 9.00), na czczo,
w pozycji siedzgcej, z zyty w zgieciu tokciowym. Krew pobierano do jednorazowych,
sterylnych probéwek bez dodatku antykoagulanta (,na skrzep”). Po pobraniu materiat
bezposrednio przesytano do laboratorium. Wszystkie badania hormonalne zostaty
wykonane w Laboratorium Centralnym Akademickiego Centrum Klinicznego

Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

3.21. TSH

Oznaczenie stezenia TSH w surowicy krwi wykonano testem Il generacji,
metodg immunochemiluminescencji (CMIA). Do oznaczeh wykorzystano dostepne
zestawy komercyjne (Abbott, ARCHITECT TSH; Lisnamuck, Longford, Ireland).

Oznaczenia wykonano analizatorem Abbott, ARCHITECT, i2000. Powtarzalnosc
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wewnatrzseryjna (CV) nie przekraczata 5,0%. Wartosci referencyjne wynoszg 0,34 —
4,94 pU/mL.

3.2.2. fT4

Oznaczenie stezenia fT4 wykonano metodg CMIA. Do oznaczen
wykorzystano dostepne zestawy komercyjne (Abbott, ARCHITECT Free T4;
Lisnamuck, Longford, Ireland). Oznaczenia wykonano analizatorem Abbott,
ARCHITECT, i2000. Powtarzalnos¢ wewnatrzseryjna (CV) nie przekraczata 5,3%.
Wartosci referencyjne wynoszg 9,01 — 19,05 pmol/L.

3.23.fT3

Oznaczenie stezenia fT3 wykonano metodg CMIA. Do oznaczen
wykorzystano dostepne zestawy komercyjne (Abbott, ARCHITECT Free T3;
Lisnamuck, Longford, Ireland). Oznaczenia wykonano analizatorem Abbott,
ARCHITECT, i2000. Powtarzalnos¢ wewnatrzseryjna (CV) nie przekraczata 4,2%.

Wartosci referencyjne wynoszg 2,63 — 5,7 pmol/L.

3.2.4. Interpretacja wynikow

Obnizone stezenie TSH przy prawidtowych stezeniach fT4 i fT3 traktowano
jako subkliniczng nadczynnos¢ tarczycy, natomiast obnizone stezenie TSH przy
podwyzszonym stezeniu fT4 lub/i fT3 jako jawng klinicznie nadczynnosc tarczycy.
Podwyzszone stezenie TSH przy prawidtowych stezeniach fT4 i fT3 traktowano jako
subkliniczng niedoczynnos¢ tarczycy, natomiast podwyzszone stezenie TSH przy
obnizonym stezeniu fT4 lub/i fT3 traktowano jako jawng klinicznie niedoczynnosc¢

tarczycy.

3.3. Badania immunologiczne
Warunki pobierania krwi oraz miejsce wykonania badan immunologicznych

byty takie same jak przy badaniach hormonalnych (patrz punkt 2.).

3.3.1. Pc-p/TPO
Oznaczenie stezenia pc-p/TPO zostato wykonane metodg
immunoenzymatyczng (test mikroptytkowy). Do oznaczen wykorzystano dostepne

zestawy komercyjne (BioSystems S.A.; Costa Brava, Barcelona, Spain).
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Powtarzalnos¢ wewnatrzseryjna dla probek o wysokim i niskim stezeniu wynosita
odpowiednio 3% i 4%, natomiast odtwarzalno$¢ miedzyseryjna dla probek o wysokim
i niskim stezeniu odpowiednio 11% i 10%. Byto to oznaczenie ilosciowe przeciwciat

klasy 1gG. Wartos$ci referencyjne <100 U/mL.

3.3.2. Pc-p/Tg

Oznaczenie stezenia pc-p/Tg zostato wykonane metodg
immunoenzymatyczng (test mikroptytkowy). Do oznaczen wykorzystano dostepne
zestawy komercyjne (BioSystems S.A.; Costa Brava, Barcelona, Spain).
Powtarzalnos¢ wewnatrzseryjna dla prébek o wysokim i niskim stezeniu wynosita
odpowiednio 3% i 7%, natomiast odtwarzalno$¢ miedzyseryjna dla probek o wysokim
i niskim stezeniu odpowiednio 4% i 8%. Byto to oznaczenie iloSciowe przeciwciat

klasy 1gG. Wartoséci referencyjne <100 1U/mL.

3.3.3. Pc-p/rTSH

Oznaczenie stezenia pc-p/rTSH zostato wykonane metodg
immunoenzymatyczng (test mikroptytkowy). Do oznaczen wykorzystano dostepne
zestawy komercyjne (EUROIMMUN, Medizinische Labordiagnostika AG).
Powtarzalnos¢ wewnatrzseryjna dla prébek o wysokim i niskim stezeniu wynosita
odpowiednio 5,5% i 15,5%, natomiast odtwarzalno$¢ miedzyseryjna dla probek o
wysokim i niskim stezeniu odpowiednio 6,5% i 18,0%. Byto to oznaczenie iloSciowe

przeciwciat klasy IgG. Wartosci referencyjne <1,8 IU/L.

3.4. Badania obrazowe — USG tarczycy

USG byto wykonywane przez sonografiste z wieloletnim doswiadczeniem w
badaniu gruczotu tarczowego aparatem GE Loqiq 500, gtowicg liniowg 8-11 MHz. w
czasie rzeczywistym, prezentacji B, z oceng przekrojéow podtuznych i poprzecznych.
Badanie naczyniowe wykonywano przy uzyciu opcji Color Doppler (CD) oraz Power
Doppler (PD). Badanie byto wykonane bez Zzadnego przygotowania chorego, w
pozycji lezgcej na plecach, z glowg odchylong ku tytowi i watkiem umieszczonym pod
barkami. Jest to pozycja, w ktérej tarczyca jest najlepiej dostepna. Celem uzyskania
odpowiedniego kontaktu z powierzchnig skoéry, na badane miejsce naktadano
warstwe standardowego zelu do USG. Podczas badania dokonano pomiaréow

dtugosci [D], szerokosci [S] i grubosci [G] obu ptatéw, wybierajgc zawsze najwiekszy
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sposrdod uzyskiwanych przekrojow. W przypadku zmiany ogniskowej (,guzki”)
oceniano roéwniez ich D, S i G. Objetosc¢ tarczycy obliczano korzystajgc ze wzoru na
objetos¢ elipsy obrotowej w modyfikacji Brunna [240]: objetos¢ ptata = D x S x G x
0.479 (objetos¢ w ml, D,S,G w cm). Objetos¢ obliczano oddzielnie dla kazdego ptata,
a nastepnie sumowano otrzymane wartosci. W opcji CD oraz PD oceniano

unaczynienie migzszu oraz predkosc¢ przetywu w tetnicach tarczowych dolnych.

3.5. Badania genetyczne — oznaczenie antygenu HLA-A2

Celem izolacji DNA u 63 chorych pobrano krew zylng. Krew pobierano
podczas pierwszej wizyty przed rozpoczeciem terapii przeciwretrowirusowej. Materiat
pobierano do jednorazowych, sterylnych probowek zawierajgcych antykoagulant
(EDTA), nastepnie mieszano i zamrazano. Do czasu oznaczenia probki byty
przechowywane w temperaturze -80°C. Oznaczenia antygenu HLA-A2 wykonywano
jednoczesnie u wszystkich chorych po zakonczeniu terapii IFN-a.

Oznaczenie zostato wykonane przy uzyciu firmowych zestawow Dynal AllSet
SSP HLA-A "low resolution" (nr kat. 568.21) firmy Dynal Biotech. Ltd., U.K. Antygen
HLA-A2 oznaczano technikg molekularng, metodg PCR-SSP, wedlug schematu
zaproponowanego przez Olerupa i wsp. [241]. Badanie zostato wykonane w
Laboratorium  Immunologii  Klinicznej Akademickiego Centrum Klinicznego

Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

3.6. Analiza statystyczna

Sporzgdzono standardowe statystyki opisowe badanych zmiennych.
Zgodnos¢ z rozktadem normalnym oceniano poprzez ocene histogramu oraz ocene
skosnosci i kurtozy. Zmienne, ktérych rozktad znacznie odbiegat od normalnosci, do
analiz parametrycznych zostaty poddane transformaciji.

Aby scharakteryzowa¢ wystepowanie punktu koncowego w zatozonym czasie
obserwacji oraz okresli¢ zalezno$¢ pomiedzy tym czasem a badanymi zmiennymi
wykorzystano metode analizy przezycia w oparciu o model o czasie dyskretnym. W
pracy uzyto standardowego nazewnictwa stosowanego w analizie przezycia. Nalezy
podkresli¢, Zze przez ‘przezycie’ nalezy rozumie¢ niewystgpienie punktu koncowego w

czasie obserwacji.
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Sporzgdzono tablice przezycia, wyznaczono skumulowane ryzyko wystgpienia
punktu koncowego, hazard wystgpienia punktu koncowego w kolejnych punktach
czasowych. Na podstawie wartosci hazardu obliczano wartosci funkcji przezycia,
sporzadzono ich wykresy. Krzywe przezycia w wybranych podgrupach pacjentow
porownywano testem log-rank.

Site zwigzku pomiedzy wystgpieniem zdarzenia a potencjalnym predyktorem
oceniano metodg ROC (ang. receiver operating characteristic). Miarg tej sity jest pole
pod krzywg ROC, przy czym pole = 0,5 oznacza brak zwigzku. Pozwala ponadto
poréwnaé predyktory, a w przypadku istnienia zwigzku pomiedzy predyktorem a
wystepowaniem zdarzenia pozwala wybra¢ punkt odciecia, ktory cechuje sie
optymalng czutoscig i specyficznoscig. Metoda ta nie wymaga rozktadu normalnego.

W kolejnym etapie sporzgdzony model wieloczynnikowy analizy przezycia, w
ktorym oceniano wptyw wybranych czynnikbw na hazard wystgpienia punktu
koncowego.

Pojedyncze parametry pomiedzy grupami porownywano testem t-Studenta lub
U Manna-Whitneya. Zaleznosci pomiedzy zmiennymi kategorycznymi oceniano przy
uzyciu testu y? wg Pearsona lub testem doktadnym Fishera.

Minimalny poziom istotnosci przyjeto 0,05. Obliczenia i ryciny wykonano przy
uzyciu komputera osobistego i oprogramowania Stata 12.0 firmy StataCorp (Stany

Zjednoczone Ameryki Potnocnej).
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4. Wyniki badan i ich omoéwienie
4.1. Czestos¢ wystepowania patologii tarczycy w trakcie leczenia IFN-a

Zgodnie z przedstawionymi powyzej kryteriami podzialu w catej badanej
grupie (n=66), 21 badanych (31,8%) nie miato zadnych zaburzen tyreologicznych ani
zmian w przeciwciatach podczas terapii (Grupa 1), 29 (43,9%) chorych wyindukowato
przeciwciata przeciwtarczycowe de novo bez dysfunkcji tarczycy (Grupa 2), a 16
(24,2%) chorych rozwineto subkliniczne lub jawne klinicznie zaburzenia czynnosci

tarczycy. llustruje to Rycina 4.

W Grupal
Grupa 2
B Grupa 3

Rycina 4. Czesto$¢ wystepowania [ITD w badanym materiale (n=66).

Przed rozpoczeciem terapii przeciwwirusowej wykryto obecnosc¢ przeciwciat
przeciwtarczycowych u 11 oséb, co stanowi 16,6% catej grupy badanej. U kazdego z
tych chorych obserwowano obecnosé tylko jednego typu przeciwciat tj. u 1 osoby w

surowicy stwierdzono obecnosc¢ pc-p/TPO, u 3 pc-p/Tg oraz u 7 pc-p/rTSH.

Grupa 1. Stanowito jg 21 oséb w wieku od 20 do 62 lat, srednio 39,2 + 11,7 lat.
Wsrdd nich byto 17 mezczyzn (srednia wieku 41 + 11,5) i 4 kobiety (31 + 10,2 lata).
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Grupa 2. Liczyta 29 oséb w wieku od 23 do 58 lat, srednio 44,6 + 9,7 lat, w tym 20
mezczyzn oraz 9 kobiet o sredniej wieku odpowiednio 43,8 + 9,5 oraz 46,3 + 10,5 lat.
Stosujgc jako kryterium podziatu na podgrupy typ przeciwciat odnotowano:
podwyzszone stezenie pc-p/Tg u 22 oséb, pc-p/rTSH u 17 oraz pc-p/TPO u 2
chorych. Catos¢ nie rowna sie liczbie chorych z AITD (n=29), gdyz u czesci osbéb

obecne byty 2 typy przeciwciat jednoczesnie.

Grupa 3. Stanowito jg 16 chorych w wieku od 30 do 56 lat; srednio 44,3 + 9,9 lat, w
tym 4 mezczyzn i 12 kobiet o sredniej wieku odpowiednio 44,6 + 10,4 oraz 43,2 + 9,4
lat. W grupie tej odnotowano 3 odmienne przebiegi kliniczne zaburzen funkcji
tarczycy. U 7 oséb obserwowano nadczynnos¢ tarczycy, u 4 jej niedoczynnosc,
natomiast u kolejnych 5 dwufazowy przebieg zaburzen nadczynno$¢-niedoczynnosé
tarczycy (Rycina 5). Analizujgc w tej grupie typy przeciwciat stwierdzono u 7 oséb
podwyzszone stezenie pc-p/TPO, u 10 pc-p/Tg oraz u 9 pc-p/rTSH (catos¢ nie
stanowi 100%, gdyz u niektérych chorych odnotowano jednoczesng obecnos¢ 2 lub

3 typdw przeciwciat).

5 (31%)

W nadczynnosé
niedoczynnosé

W nad-niedoczynnosé

Rycina 5. Rodzaje i czestos¢ wystepowania subklinicznej lub jawnej

dysfunkciji tarczycy - Grupa 3 (n=16).
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4.2. Wprowadzenie do analizy statystycznej. W badaniu uczestniczyto 66 osob (25
kobiet i 41 mezczyzn), a czas trwania projektu wynosit 48 tygodni. Liczba wizyt
przypadajgca na kazdego pacjenta wynosita 7. Odbyto sie 438 wizyt czyli 6,63 wizyty
przypada na kazdg z 66 osob czyli uzyskano 95% z kompletu 66x7=462 obserwacji.
Za gtowny punkt koncowy (PK, ang. endpoint) przyjeto: wystgpienie zaburzen
hormonalnych de novo (ZH). Jako dodatkowe punkty koncowe przyjeto wystgpienie

jakiejkolwiek IITD oraz trwatej lITD.

PK wystagpit u 16 z 66 chorych. Zatem skumulowane ryzyko rozwiniecia sie
zaburzen hormonalnych u pacjentow leczonych IFN-a w czasie 48 tygodni w badanej
grupie wyniosto 24,2%. 95% przedziat ufnosci dla tego ryzyka wyniést 13,6-34,9%.
Tabela 9 przedstawia informacje o nowych przypadkach dysfunkcji tarczycy w
poszczegdlnych tygodniach trwania terapii IFN-a. Na podstawie przedstawionych
tam danych mozna okresli¢, ze najwieksze prawdopodobienstwo pojawienia sie PK w
trakcie 48 tyg. trwania terapii IFN-a przypada na 24 tydzien i wynosi 10,7%.

tydzien terapii liczba liczba nowych ryzyko wystapienia
narazonych* zachorowan PK (hazard)
66 0 0,0%
66 2 3,0%
64 0 0,0%
12 64 4 6,5%
24 60 6 10,7%
36 54 3 6,3%
48 51 1 2,2%

Tabela 9. Wystepowanie zaburzen hormonalnych w poszczegdlnych tygodniach
trwania terapii IFN-a; * osoby, ktore dotgd nie zachorowaty i nie zakonczyty

przedwczesnie badania.

Prawdopodobienstwo wystgpienia PK w kolejnych tygodniach terapii IFN-a

ilustruje takze Rycina 6.
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Rycina 6. Prawdopodobienstwo wystgpienia zaburzen hormonalnych w
poszczegdlnych tygodniach terapii IFN-a; tyg. - tydzien terapii.

Wykres funkcji przezycia dla catej badanej grupy przedstawia Rycina 7.
Krzywa ta odzwierciedla prawdopodobienstwo niewystgpienia PK w trakcie 48
tygodni terapii IFN-a. Najwiekszy spadek wartosci funkcji przypada na 24 tydzien. W
trakcie 48 tygodni obserwaciji funkcja nie osigga mediany.

Te)
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0 12 24 36 48

czas trwania terapii IFN [tyg.]

Rycina 7. Wykres funkcji przezycia dla catej grupy badanej; tyg. - tydzien terapii.
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4.3. Analiza jednoczynnikowa

4.3.1. Pte¢. W czasie 48 tygodni trwania obserwacji PK wystgpit u 12 z 25 chorych

kobiet i 4 z 41 mezczyzn. Odpowiada to skumulowanemu ryzyku wystgpienia PK
48% u kobiet (95%CI: 30.0-66,5) i 9,8% u mezczyzn (95%CI: 3.3-23,1). Ryzyko
wzgledne, RR=4,9 (95%CI: 1,8-13,6). Zwigzek pomiedzy pfcig a wystgpieniem PK

jest istotny statystycznie przy p=0,0004.

Oszacowano funkcje przezycia (tj. niewystgpienia PK) osobno dla kobiet i dla

mezczyzn. Wykres tych funkcji przedstawia Rycina 8. Funkcje te przybierajg zblizone

wartosci do 24 tygodnia, po ktorym obserwuje sie znaczny jej spadek dla kobiet. U

mezczyzn, po 24 tyg. wartos¢ funkcji utrzymuje sie na statym poziomie. Rdéznica

pomiedzy funkcjami przezycia dla kobiet i mezczyzn jest istotna statystycznie przy

p=0,001 (test log-rank).
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Rycina 8. Wykresy funkcji przezycia wg ptci; tyg - tydzien terapii.

Na podstawie powyzszych spostrzezen nalezy sadzi¢, ze ptec¢ jest bardzo

istotnym czynnikiem wptywajacym

poddawanych terapii IFN-a z powodu WZW t.C.

na wystagpienie

PK u

pacjentow
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4.3.2. Wiek. Oceniono $redni wiek chorych, u ktérych obserwowano (podgrupa 1) lub
nie obserwowano (podgrupa 2) PK. Wiek w pierwszej podgrupie byt srednio o 1,9
roku wyzszy, ale rdéznica pomiedzy podgrupami nie byta istotna statystycznie
(p=0,544).

Aby oceni¢ czy wiek pacjenta jest czynnikiem predykcyjnym wystgpienia PK
przeprowadzono analize ROC (Receiver Operating Characteristic). Ksztailt krzywej
ROC (Rycina 9) oraz wartos¢ pola pod tg krzywg (0,551) nie przemawiajg za

jakagkolwiek wartoscig predykcyjng tego parametru.
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Rycina 9. Krzywa ROC dla wieku.

Oszacowano i wykreslono funkcje przezycia w zaleznosci od wieku pacjentéw
— Rycina 10. Funkcje te okreslajg prawdopodobienstwo niewystgpienia PK w trakcie
terapii IFN-a. Dla lepszego zobrazowania zaleznosci, pacjentdéw podzielono na dwie
podgrupy przyjmujgc za punkt odciecia mediane wieku wszystkich chorych
uczestniczacych w badaniu (45 lat). Obie funkcje przyjmujg podobne wartosci.

Réznica pomiedzy nimi nie jest istotna statystycznie, p=0,621 (dla testu log-rank).
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Rycina 10. Wykresy funkcji przezycia wg wieku.

Omdwione powyzej wyniki nie przemawiajg za istnieniem zaleznosci pomiedzy
wiekiem pacjentéw a wystepowaniem PK w trakcie 48 tygodni terapii IFN-a z powodu
WZW t.C.

4.3.3. Wyjsciowe stezenie TSH. Poréwnano poczatkowe stezenia TSH (przed
rozpoczeciem terapii IFN-a) w zaleznos$ci od wystgpienia PK. Srednie stezenie TSH
w grupie chorych, u ktérych obserwowano PK byto o 0,54 pU/mL wyzsze, a takze
znacznie wieksza byta heterogennos¢ oznaczen (odchylenie standartowe). Roznica

pomiedzy podgrupami nie byta jednak istotna statystycznie (p=0,209).

Aby oceni¢, czy wyjsciowe stezenie TSH mogtoby by¢ predyktorem
wystgpienia PK wykreslono krzywg ROC — Rycina 11. Jej ksztalt oraz pole pod
krzywg (0,605) wskazujg na niewielkg site predykcyjng wyjsciowego stezenia TSH.
Ksztatt krzywej ROC nie pozwala na wskazanie optymalnej pod wzgledem wartosci

predykcyjnej wartosci tego parametru.
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Rycina 11. Krzywa ROC dla wyjsciowego stezenia TSH.

Dane epidemiologiczne oraz praktyka kliniczna wskazujg, ze stezenia
TSH=2,5 yU/mL mogg juz sugerowac¢ na istnienie subklinicznej niedoczynnosci
tarczycy. Ryzyko wystgpienia PK w grupie oséb z TSH<2,5 yU/mL wyniosto 19,7%,
zas u oséb z TSH=2,5 yU/ml ryzyko byto 4,1 razy wyzsze i wyniosto 80% (RR=4,1;
95% CI: 2,1-7,9; p=0,002). Wykreslono estymowane metodg Kaplana-Meiera krzywe
przezycia (ij. niewystgpienia PK) w zaleznosci od wyjsciowego stezenia TSH —
Rycina 12. U oséb z TSH=2,5 pU/mL, wartos¢ funkcji gwaltownie obniza sie w
pierwszych tygodniach terapii, osiggajgc w 24 tyg. mediane. Wartosci funkcji
przezycia osob z TSH<2,5 pU/mL ulegajg mniej dynamicznej redukcji, nie osiggajgc
mediany. Obie funkcje réznig sie od siebie znamiennie statystycznie, p=0,0002 (dla

testu log-rank).

Podsumowujac powyzsze spostrzezenia — w ujeciu jednoczynnikowym
istniejg pewne przestanki przemawiajagce za wspolzaleznoscia pomiedzy
stezeniem TSH przed rozpoczeciem terapii IFN-a a ryzykiem wystgpienia PK w

trakcie tej terapii.
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Rycina 12. Wykresy funkcji przezycia wg wyjsciowego stezenia TSH.

4.3.4. Wyjsciowa objetosé tarczycy w USG. Srednia objetos$é tarczycy przed
rozpoczeciem terapii IFN-a nie réznita sie istotnie pomiedzy pacjentami, u ktérych w
trakcie leczenia wystgpit PK (20,3 +/- 12,1 ml) w poréwnaniu do chorych, u ktérych
funkcja tarczycy pozostawata prawidtowa (17,6+/-7,5 ml) (p=0,555). Na Rycinie 13
przedstawiono krzywg ROC. Jej ksztatt oraz wielkos¢ pola pod tg krzywg (AURC =
0,5501) nie wskazujg, aby wyjsciowa objeto$¢ tarczycy mogta by¢ predyktorem
wystgpienia PK w trakcie terapii IFN-a.

Poréwnano estymowane metodg Kaplana-Meiera funkcje przezycia (ij.
niewystgpienia PK) w zaleznosci od wyjsciowej objetosci tarczycy. Podzielono
pacjentow na dwie podgrupy przyjmujgc mediane (16 ml) za punkt odciecia. Obie
funkcje przezycia (Rycina 14), dla chorych z wyjSciowg objetoscig tarczycy <16 ml i
objetoscig tarczycy 216 ml, przyjmujg podobne wartosci i nie roznig sie od siebie

istotnie statystycznie (p=0,700 dla testu log-rank).
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Rycina 13. Krzywa ROC dla zmiennej: wyjsciowa objetosc¢ tarczycy
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Rycina 14. Wykresy funkcji przezycia wg wyjsciowej objetosci tarczycy.
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4.3.5. Wyjsciowe przeplywy krwi w tetnicach tarczowych. Srednia predko$¢
przeptywu krwi w tetnicach tarczowych przed rozpoczeciem terapii IFN-a nie réznita
sie istotnie pomiedzy pacjentami, u ktérych w trakcie leczenia wystgpit PK (8,3 +/- 7,6
ml/min) w poréwnaniu do chorych, u ktérych nie obserwowano PK (6,4 +/- 4,7
ml/min) (p=0,664). Rycina 15 przedstawia krzywg ROC. Jej ksztalt oraz wielko$¢ pola
pod nig nie wskazujg, aby wyjsciowa warto$¢ przeptywu w tetnicach tarczowych

mogta by¢ predyktorem wystgpienia PK w trakcie terapii IFN-a.
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Rycina 15. Krzywa ROC dla wyjsciowych przeptywéw w tt. tarczowych.

Poréwnano estymowane metodg Kaplana-Meiera funkcje przezycia (tj.
niewystgpienia PK) w zaleznosci od wyjsciowej wartosci przeptywu w tetnicach
tarczowych (Rycina 16). Podzielono pacjentow na dwie podgrupy przyjmujgc
mediane (4,95 ml/min) za punkt odciecia. Obie funkcje przezycia, dla os6b z
poczatkowym przeptywem <4,95ml/min i przeptywem 24,95 ml, nie rdéznig sie

znamiennie statystycznie (p=0,874 dla testu log-rank).

54



o
Q -t
w
N~ 4
o
o
w0 4
o
w
AN
o
<4.95 ml/min
o | ~mmmmmeeeaa 2 4.95 ml/min
O 4
(=2 T T T T
0 12 24 36 48
czas trwania terapii IFN [tyg.]

Rycina 16. Wykresy funkcji przezycia wg wyjsciowej predkosci przeptywu krwi w

tetnicach tarczowych.

4.3.6. Obecnos¢ allelu HLA-A2. U osob z HLA-A2 ryzyko wystgpienia PK wyniosto
25,8% i byto poréwnywalne z ryzykiem wystgpienia PK u pozostatych chorych, ktére
wynosito 22,6% (RR=1,1; 95%CI: 0,5-2.7; p=0,767). Funkcje przezycia ({j.
niewystgpienia PK) w zaleznosci od wystepowania HLA-A2 przedstawia Rycina 17.
Wartosci, jakie przyjmujg te funkcje nie rdznig sie od siebie znamiennie statystycznie
(p=0,633 dla testu log-rank).

o
3 T p=0.633
MY L e
- A e s 1
o
o
n 4
o
wn
o
o
HLA-A2 nieobecny
8 " HLA-A2 obecny
(= | T T T T
0 12 24 36 48
czas trwania terapii IFN [tyg.]

Rycina 17. Wykresy funkcji przezycia wg obecnosci antygenu HLA-A2.
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4.3.7. Wyjsciowe stezenie pc-p/TPO. Srednie stezenie pc-p/TPO przed
rozpoczeciem leczenia IFN-a u chorych, u ktérych pojawit sie PK byto o 59,5 U/mL
wyzsze w porownaniu do osob, u ktérych PK nie wystgpit. Roznica ta jednak, ze
wzgledu na znaczng zmiennos¢ oznaczen w tej pierwszej podgrupie, nie jest istotna
statystycznie (p=0,173). Rycina 18 przedstawia krzywg ROC. Jej ksztatt oraz
wielkos¢ pola pod tg krzywg (AUC=0,613) wskazujg, ze podwyzszone stezenie pc-
p/TPO na poczatku terapii IFN-a moze by¢ predyktorem wystgpienia PK w ciggu 48
tygodni tej terapii.
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Rycina 18. Krzywa ROC dla wyjsciowego stezenia pc-p/TPO.

Wykreslono funkcje przezycia (ij. niewystgpienia PK) osobno dla pacjentéw,
ktorzy mieli prawidtowe i nieprawidtowe wyjsciowe stezenie pc-p/TPO (Rycina 19). U
chorych z podwyzszonym wyjsciowym stezeniem pc-p/TPO wartos¢ funkcji przezycia
gwattownie spada w 4 tygodniu terapii i osigga wowczas mediane. U pacjentow z
prawidtowym wyjsciowym stezeniem pc-p/TPO warto$c¢ tej funkcji ulega jednostajnej,
niewielkiej redukcji. Réznica pomiedzy tymi funkcjami przezycia jest znamienna

statystycznie, p=0,0002 (dla testu log-rank).
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Rycina 19. Wykresy funkcji przezycia wg obecnosci pc-p/TPO przed rozpoczeciem

terapii.

Przedstawione powyzej wyniki analiz jednoczynnikowych moga
przemawiaé za wspolzaleznoscia pomiedzy obecnoscig nieprawidiowego
stezenia pc-p/TPO przed rozpoczeciem terapii IFN-a a ryzykiem pojawienia sie

PK w trakcie tej terapii.

4.3.8. Wyjsciowe stezenie pc-p/Tg. Srednie stezenie pc-p/Tg przed rozpoczeciem
leczenia IFN-a u chorych, u ktérych wystgpit PK byto o 18,5 IU/mL wyzsze w
porownaniu do osob, u ktorych PK nie wystgpit. Roznica ta nie jest istotna
statystycznie (p=0,250). Rycina 20 przedstawia krzywg ROC. Jej ksztatt oraz
wielkos¢ pola pod tg krzywg (AUC=0,5963) wskazujg, ze obecnos¢ nieprawidtowego
stezenia pc-p/Tg na poczatku terapii IFN-a moze by¢ predyktorem wystgpienia PK w
okresie 48 tygodni tego leczenia.

Wykreslono funkcje przezycia (ij. niewystgpienia PK) osobno dla pacjentéw,
ktérzy mieli prawidtowe i nieprawidtowe wyjsciowe stezenia pc-p/Tg (Rycina 21). U
chorych z podwyzszonym wyjsciowym stezeniem pc-p/Tg wartosS¢ funkcji przezycia
zmniejsza sie w wiekszym tempie i osigga mediane z kocem okresu obserwacji. U

pacjentow z prawidlowym wyjsciowym stezeniem pc-p/Tg wartos¢ tej funkcji ulega
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jednostajnej, niewielkiej redukcji. Réznica pomiedzy tymi funkcjami przezycia jest

znamienna statystycznie, p=0,047 dla testu log-rank.
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Rycina 20. Krzywa ROC dla wyjsciowego stezenia pc-p/Tg.
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Rycina 21. Wykresy funkcji przezycia wg obecnosci pc-p/Tg przed rozpoczeciem

terapii.
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Przedstawione powyzej wyniki analiz jednoczynnikowych moga
przemawia¢ za  wspolzaleznoscia pomiedzy obecnoscia podwyzszonego
stezenia pc-p/Tg przed rozpoczeciem terapii IFN-a a ryzykiem wystgpienia PK

w trakcie tej 48 tygodniowej terapii.

4.3.9. Wyjsciowe stezenie przeciwciat pc-p/rTSH. Srednie stezenie pc-p/rTSH
przed rozpoczeciem leczenia IFN-a u chorych, u ktérych wystgpit PK byto o 0,1 IU/L
nizsze w porownaniu do osob, u ktorych PK nie wystgpit. R6znica ta nie jest istotna
statystycznie (p=0,897). Rycina 22 przedstawia krzywg ROC. Jej ksztatt oraz
wielkos¢ pola pod tg krzywa nie wskazujg, aby wyjsciowe stezenie pc-p/rTSH mogto

by¢ predyktorem wystgpienia PK w trakcie terapii IFN-a.
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Rycina 22. Krzywa ROC dla wyjsciowego stezenia pc-p/rTSH.

Poréwnano estymowane metodg Kaplana-Meiera funkcje przezycia (ij.
niewystgpienia PK) w zaleznosci od podwyzszonego wyjsciowego stezenia pc-
p/rTSH (Rycina 23). U pacjentéw z prawidtowym wyjsciowym stezeniem pc-p/rTSH
warto$¢ tej funkcji ulega jednostajnej, niewielkiej redukcji. W podgrupie z
podwyzszonym wyjsciowym stezeniem pc-p/rTSH w 24 tyg. wartosc funkcji przezycia
ulega gwattownej redukcji o 75%. Jednak z uwagi na matg liczebno$¢ tej podgrupy,

réznica pomiedzy funkcjami nie jest istotna statystycznie (p=0,094).
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Rycina 23. Wykresy funkcji przezycia wg obecnosci pc-p/rTSH przed rozpoczeciem

terapii.

4.4. Analiza wieloczynnikowa

4.4.1. Model wyjsciowy. W pierwszym etapie stworzono model wyj$ciowy, opisujgcy
wartosci hazardu wystgpienia PK jedynie w zaleznosci od czasu. Parametry tego
modelu przedstawia Tabela 10. Uwzgledniajgc te parametry, zalezno$¢ pomiedzy

obserwowanym hazardem a czasem mozna opisac funkcjg

h
I (—h) =-5.111+ 0.225¢ — 0.004¢> .
00\ - * , gdzie h oznacza hazard, t oznacza czas, log

oznacza logarytm naturalny. Wykres tej funkcji oraz obserwowane wartosci hazardu
przedstawia Rycina 24. Funkcje te przyjmujg zblizone wartosci, co swiadczy o
dobrym dopasowaniu modelu wyjsciowego do obserwowanych wynikéw i pozwala

przejs¢ do kolejnego etapu analizy.
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wartosé
btad 95% przedziat
ZH estymowanego z p
standardowy ufnosci
parametru
czas 0,22 0,07 2,91 0,004 0,07 0,38
czas’ -0,004 0,00 -2,64 0,006 -0,007 -0,001
-5,11 0,81 -6,26 0,000 -6,71 -3,51

Tabela 10. Analiza wieloczynnikowa — model wyjsciowy. Wydruk z programu

komputerowego.

I T [
0 12 24 36 48
czas trwania terapii IFN [tyg.]

Rycina 24. Obserwowany i modelowany hazard wystgpienia PK w kolejnych

tygodniach terapii IFN-a.

4.4.2. Model ostateczny. W kolejnym etapie do modelu wyjsciowego wprowadzono
pozostate oceniane w badaniu zmienne. Uzyskano model ostateczny, ktory oceniat
jednoczesny wptyw na ryzyko wystgpienia ZH nastepujgcych czynnikdéw :
e niezaleznych od czasu: ptec, wiek, wyjSciowe stezenie TSH=2,5 yU/mL,
obecnos¢ allelu HLA-A2
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e zmieniajgcych sie w czasie: objetosc tarczycy, przeptywy w tetnicach

tarczowych, obecnos¢ nieprawidtowych stezen pc-p/TPO, pc-p/Tg, pc-p/rTSH

Parametry tego modelu przedstawia Tabela 11.

ZH OR btad p 95% przedziat
standartowy ufnosci
czas 1,34 0,14 0,006 1,09 1,65
czas? 0,99 0,002 0,018 0,990 0,999
pte¢ kobieca 5,76 4,48 0,024 1,25 26,49
wiek 1,00 0,03 0,795 0,94 1,08
wyjsciowe
TSH > 2,5 7,30 6,91 0,036 1,14 46,63
MU/ml
objetos¢
1,03 0,04 0,443 0,95 1,12
tarczycy
przeptyw w
tetnicach 1,29 0,13 0,014 1,05 1,58
tarczowych
pc-p/TPO 9,87 10,67 0,034 1,18 82,20
pc-p/Tg 1,43 1,05 0,628 3,38 6,03
pc-p/rTSH 1,46 1,29 0,666 0,26 8,23
HLA-A2 0,51 0,44 0,436 0,09 2,78

Tabela 11. Wyniki analizy wieloczynnikowej — model ostateczny; OR - odds ratio;

iloraz szans; wyttuszczono wyniki istotne statystycznie.
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Wyniki analizy wieloczynnikowej wskazujg, ze istotnymi statystycznie
czynnikami niezaleznie wptywajgcymi na ryzyko wystgpienia PK sg pte¢ zenska,
wyjsciowe stezenie TSH, wartos¢ przeptywu w tetnicach tarczowych oraz

podwyzszone stezenie pc-p/TPO (w dowolnym punkcie obserwacji).

Oszacowana za pomocg wieloczynnikowego modelu szansa wystgpienia PK
w trakcie 48 tyg. terapii IFN-a byta 5,76 razy wyzsza u kobiet niz u mezczyzn

(p=0,024), jezeli wartos¢ pozostatych zmiennych w modelu pozostawata taka sama.

Wyijsciowe stezenie TSH 22,5 yU/mL zwiekszato szanse wystgpienia PK 7,3-
krotnie w odniesieniu do oséb z TSH <2,5 yU/mL (p=0,036).

Wzrost predkosci przeptywu w tetnicach tarczowych (w dowolnym punkcie

obserwacji) o 1 ml/min zwiekszat szanse wystgpienia PK 1,3-krotnie (p=0,014).

Podwyzszone stezenie pc-p/TPO zwiekszato szanse wystgpienia PK 9,9-
krotnie (p=0,034).

Wptyw pozostatych zmiennych nie byt istotny statystycznie.

4.5. Polimorfizm HLA-A w badanej grupie

Czestos$¢ wystepowania poszczegolnych alleli HLA-A w badanej grupie przedstawia
Tabela 12. Najczesciej obserwowano allele A2, A3, A24, A1, A26 oraz A25. tgcznie
stanowity one 76,0% wszystkich obserwowanych alleli. Suma czestosci
wystepowania alleli w grupie chorych nie réwna sie 100%, gdyz u kazdej osoby

wystepujg 2 allele HLA-A.

liczb czestosc¢ czestosc
iczba
allel HLA-A i wystepowania (%) wystepowania (%)
obserwacji
w puli alleli w puli chorych

1 10 8,0 15,87

2 35 28,0 55,56

3 23 18,4 36,51

63



24 12 9,6 19,05
oE e

26 8 6,4 12,70
R

30 5 4,0 7,94

32 4 3,2 6,35

34 1 0,8 1,59
e I S o

suma 125 100,0 198,41

Tabela 12. Wystepowanie poszczegdlinych alleli HLA-A w badanej grupie.

Tabela 13 przedstawia obserwowane w badanej grupie genotypy HLA-A oraz
ich czestosci wystepowania. Najczesciej obserwowano genotypy A2A3, A2A24,
A2A1, A2A25, A2A30

n| % A1 A2 A3 A11 A24 A25 A26
6195 . A3
5179 . A24
4163 . A1l
4163 . A25
4163 . A30
3148 . AN
3148 . A32




48| . . A24

48| . . A26

48| . . A68

3,2 |A24

32| . A23

32| . A206

32| . . A33

1,6 | A3

1,6 |A23

1,6 |A33

1,6 | A68

16| . A31

16| . A33

16| . . A3

16| . . A23

16| . . A25

16| . . A26

16| . . A34

16| . . . A26

16| . . : . A25
16| . . : . A29
16| . . : . . A68
16| . . : . : . A30
16| . . : . : . A32

RS U (. U UL U U U U U U U U U S U U U U " S LS T (O S T L\ N O I O I b )

(@)
w

100

Tabela 13. Genotypy HLA-A w badanej grupie wg czestosci wystepowania; n-liczba

obserwaciji.

Nie wykazano, aby wystepowanie ktéregos z alleli HLA-A wigzato sie ze

zwiekszonym ryzykiem wystepowania PK (Tabela 14).
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typ antygenu HLA-
A

ZH obecne

ZH nieobecne

czestotliwosé
wystepowania

26

suma

35

Pearson Chi2(30) = 28,6935; p=0,534

Tabela 14. Ocena ryzyka osiggniecia PK w zaleznosci od genotypu HLA-A.
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4.6. Analiza wieloczynnikowa — ryzyko wystapienia trwatej IITD.

W modelu wieloczynnikowym regresji logistycznej niezaleznymi predyktorami
wystgpienia trwatej IITD okazaly sie byé¢: obecnos¢ pc-p/TPO (OR 94,5; p<0,001)
oraz TSH 22,5 yU/mL (OR 18,2; p=0,045). Wysokie wartosci OR uzyskaty takze pc-
p/Tg oraz niska echogenicznos¢ gruczotu, jednak wartosci p nie byly istotne

statystycznie. Wyniki podsumowuje Tabela 15.

Czynnik ryzyka lloraz szans, 0
OR

pte¢ zenska 2,07 0,516
wiek >45 lat 1,07 0,289
pc-p/TPO 94,50 0,0001
pc-p/Tg 7,36 0,129
pc-p/rTSH 0,39 0,434
HLA-A2 0,85 0,876
TSH 22,5 pU/mL 18,18 0,045
objetos¢ tarczycy 1,01 0,845
przeptywy w

tetnicach 0,88 0,359
tarczowych dolnych

hipoechogenicznos¢ 9,14 0,216

Tabela 15. Ryzyko wystgpienia trwatej [ITD po terapii IFN-a w Zzaleznosci od

poszczegodlnych czynnikow. Analiza wieloczynnikowa.
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4.7. Analiza wieloczynnikowa — ryzyko wystapienia jakiejkolwiek IITD.

W  modelu wieloczynnikowym

regresiji

logistycznej

stwierdzono

niezaleznych predyktoréw wystgpienia IITD. Wysokie wartosci OR uzyskaty ptec

zenska, i wiek powyzej 45 r.z., jednak wartosci p nie byty istotne statystycznie.

Wyniki badan podsumowuje Tabela 16.

c " « lloraz szans,

zynnik ryzyka

y yzy OR P
pte¢ zenska 3,27 0,106
wiek 245 lat 1,06 0,076
HLA-A2 1,35 0,658
TSH 22,5 pU/mL 1,67 0,712
objetos¢ tarczycy 0,99 0,754
przeplywy w

tetnicach 0,97 0,597
tarczowych dolnych

hipoechogenicznos¢ 840,0 0,525

Tabela 16. Ryzyko wystgpienia jakiejkolwiek [ITD po terapii IFN-a w zaleznosci od

poszczegolnych czynnikéw. Analiza wieloczynnikowa.
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5. Dyskusja

Interferony sg lekami szeroko stosowanymi w medycynie. Uzywa sie ich nie
tylko w leczeniu choréb zakaznych jak w m.in. WZW t.C, ale réwniez w onkologii np.
endokrynologicznej, ginekologicznej, czy tez onkohematologii. Ze wzgledu na co raz
wiekszg ich dostepnosc¢ na rynku i malejgce koszty terapii, umiarkowang tolerancje
leczenia (np. wzgledem klasycznej chemioterapii) oraz mozliwos$¢ stosowania ich w
cigzy (kategoria C) nalezy spodziewacC sie, ze grupa ta jeszcze dlugo bedzie
interesujgcg opcja w walce m.in. z niektérymi nowotworami czy chorobami
zakaznymi. W zwigzku z tym niezbedne jest doktadne poznanie skutecznosci, zalet i
wad poszczegolnych typdéw interferonéw. IFN-a jest najczestszym stosowanym
interferonem i powiktania zwigzane z jego uzyciem sg w pewnym stopniu poznane.
Niemniej okazuje sie, ze rodzaj choroby oraz leczenie dodatkowe stosowane
rownoczesnie z IFN-a majg kluczowy wptyw na wystgpienie i rodzaj objawéw
niepozgdanych. Sugeruje sig, ze HCV poprzez unikalng budowe przypominajgcg Tg
moze czesciej indukowacC patologie tarczycy, niz inne patogeny [139]. Takze
skojarzenie IFN-a z rybawiryng w leczeniu moze czesciej prowadzi¢ do
destrukcyjnego zapalenia tarczycy w poréwnaniu do monoterapii IFN-a [152].

W chwili obecnej nie do kohca jest wyjasniona bezposrednia przyczyna IITD.
Czynniki ryzyka jej rozwiniecia sg niejednoznaczne, a ponadto nie ma jednolitych
schematow diagnostyczno-terapeutycznych. Dlatego tez problem [ITD w trakcie
leczenia WZW t.C pozostaje przedmiotem wielu badan klinicznych.

Epidemiologia IITD. Doktadna ocena czestosci wystepowania |ITD jest
trudna, a dostepne w pismiennictwie dane sg bardzo rozbiezne. Wynika to m.in. z
réznej metodyki przeprowadzonych badan. Projekty retrospektywne w wiekszosci
przypadkoéw oceniaty jedynie stezenie hormondw osi tarczycowej, co automatycznie
nie pozwalato na oszacowanie rzeczywistej czestotliwosci wystepowania IITD, a
jedynie rejestrowano przypadki jawnych Kklinicznie zaburzen funkcji tarczycy.
Metodologie badan prospektywnych poruszajgcych tematyke patologii tarczycy
podczas terapii przewlektego WZW t.C mozna roboczo podzielic na 3 grupy.
Pierwsza grupa (najrzadsza), w ktérej funkcje tarczycy badano dopiero w przypadku
wystgpienia jawnych klinicznie zaburzen funkcji tarczycy. Druga grupa, w ktorej w
czasie catej terapii oceniano regularnie funkcje tarczycy, a w przypadku jej zaburzen
rozszerzano panel o badania immunologiczne i ewentualnie badania obrazowe.

Trzecia grupa, w ktorej przez caty okres terapii kontrolowano, zaréwno stezenia
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hormondw, jak i wykonywano badania immunologiczne oraz ewentualnie obrazowe.
Jedynie ostatnia grupa pozwala na oszacowanie rzeczywistej czestotliwosci
wystepowania lITD. Metodyke najwazniejszych badan przeprowadzonych w ostatnim
dziesiecioleciu przedstawia Tabela 17.

Do mojego projektu wigczytem 66 pacjentéw. Jest to mniejsza liczebnie grupa,
niz w podobnych badaniach klinicznych. Niemniej, byto to zamierzone dziatanie, gdyz
ograniczenie liczebnosci grupy pozwalato na wykonanie czestszych i doktadniejszych
badan dodatkowych.

Wiadomym jest, ze znaczna czesC¢ zaburzen moze przebiegac subklinicznie,
bez typowych klinicznych objawéw dysfunkcji tarczycy, lub jest maskowana przez
dziatania uboczne terapii przeciwwirusowej [178-181]. W tych przypadkach tylko
czeste i regularne kontrole HT pozwalajg na wykrycie patologii. Oczywiscie w czesci
przypadkow nie ma to znaczenia Kklinicznego, niemniej z punktu widzenia
epidemiologii jest to informacja kluczowa.

Jedne z pierwszych badan dotyczacych [ITD sugerowaty, ze najczestszym
powiktaniem terapii cytokinowej WZW t.C dotyczacym gruczotu tarczowego jest
wystepujgca u 10-40% chorych indukcja przeciwciat przeciwtarczycowych de novo,
przebiegajgca z eutyreozg [140-142]. Sg to prace z lat 90-tych, kiedy rybawiryna nie
byta jeszcze rutynowo stosowana w schematach terapeutycznych.

Wydaje sie, ze nie mozna tych wynikow ekstrapolowa¢ na obecne warunki.
Tylko 2 z 13 najnowszych badan przedstawionych w Tabeli 18 podaje rzeczywistg
epidemiologie [ITD oceniajgc regularnie zaréwno parametry hormonalne jak i
immunologiczne. Wg powyzszych prac IITD wystepuje u okoto 10-20% badanych
[156, 242]. Z powyzszych powoddéw uznaliSmy, Zze szczegétowe badanie
immunologiczne w zakresie 3 dostepnych komercyjnie przeciwciat bedzie cennym
uzupetnieniem wiedzy o epidemiologii AITD. Dotychczas, istniejg tylko pojedyncze
prace poruszajgce temat roli ultrasonografii w diagnostyce IITD [156].
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liczba badanych| WK [rybawiryna| typ badania badania poczatkowe badania kontrolne badania kontrolne (tydzien terapii) Autor
260 172/88 tak retrospektywne |TSH, fT4 TSH, T4 2,48 12 18 20 24 28 32 36 40, 44 48 243
pc-pTPO
149 B2/167 tak prospektywne |TSH, fT4 T3 TSH T4, T3 24 48 156
pc-pTPO, pc-piTg pc-pTPO, pc-piTg
USG tarczycy USG tarczycy
217 - b. horm. | 152165 tak prospektywne |TSH TSH 2,4,8 12 18,24 48 242
154 - b imm. | 116/38 tak pc-pTPO, pc-pTg pc-pTPO, pc-p/Tg (24, 48
an bd 346/511 |retrospektywne [TSH TSH 12,24 36, 48 244
272 1501122 tak retrospektywne | TSH TSH co 1 miesigc 146
221 140077 | 67221 [retrospektywne |TSH TSH £o 2-3 miesigce 143
u czesci pc-p/TPO, pc-piTg
439 278161 /439 |prospekitywne |nie wykonywano nie wykonywano  |tylko w przypadku objawdw dysfunkcii 144
225 22510 tak prospektywne |TSH TSH 12, 24, 36, 48 147
625 bd tak prospektywne |TSH TSH co 2 miesigce 148
pc-p/TPO, pc-plg
100 bd tak retrospektywne |TSH, fT4, fT3 TSH, T4, f13 12, 24 245
107 bd tak prospektywne |TSH, fT4 T3 TSH, T4, fT3 12, 24 246
461 262/199 tak prospektywne |b.d. b.d. bd 145
61 33/28 tak retrospektywne |TSH, T4, T3 TSH T4, T3 co 3 miesigce 247
66 41125 tak prospektywne |TSH, fT4, fT3 jak obok 4 8,12, 24, 36, 48 badanie wiasne
pc-piTPO, pcpiTg, pcpirTSH |jak obok 4 8,12 24, 36, 48
USG tarczycy jak obok USG tarczycy 24, 48

Tabela 17. Metodologia najnowszych badan dotyczacych wphywu IFN-alfa na funkcje tarczycy. b.d. - brak danych; b. horm - badania hormonalne;

b. imm. - badania immunologiczne




W moim materiale czesto$¢ jawnej klinicznie IITD (Grupa 3) oraz jakiejkolwiek
IITD (Grupa 2 i 3 tgcznie) stwierdzitem, u odpowiednio 24,2 oraz 43,9% badanych. W
najnowszych pracach czestos¢ wystepowania jawnej klinicznie IITD siega od 3,8 do
22,3% [143-148, 242-247]. Sledzac metodologie tych badan daje sie zauwazy¢
znang, prostg zalezno$¢. Mianowicie, czestotliwos¢ wykonywania kontrolnych badan
hormonalnych z reguty byta wprost proporcjonalna do wykrywalnosci jawnej klinicznie
[ITD. Najnizszg wykrywalnos¢ jawnej klinicznie |ITD odnotowano w pracy, w ktorej
HT oznaczano tylko w przypadku wystgpienia jednoznacznych, nie budzgcych
watpliwosci objawow klinicznych [144]. Jest to dodatkowy argument za tym, ze
rozpoznanie [ITD w trakcie terapii przeciwwirusowej jest niezmiernie trudne. Ponadto,
wyraznie widac¢, ze w nowszych badaniach z lat 2008-09 zapadalnos¢ na IITD jest
wyzsza. Moze wynikac¢ to z wiekszej Swiadomosci, lepszej znajomosci patolofizjologii
procesu, a przez to réwniez precyzyjniej zaprojektowanych badan. Masood oraz
Krupiska i wsp. w swoich pracach jako nieliczni rozrozniajg subkliniczng oraz jawng
klinicznie patologie tarczycy [156, 245]. W moich badaniach jakagkolwiek |ITD
rozpoznatem u 43,9% o0sOb poddanych terapii przeciwwirusowej. Tak wysokg
zapadalnosc¢ ttumaczy¢ mozna dwojako. Po pierwsze, w pracy wtasnej czestotliwosc
wykonywanych przesiewowych badan immunologicznych byta najwyzsza ze
wszystkich dostepnych publikacji na ten temat (rutynowo szesciokrotnie w trakcie
terapii). Po drugie, w innych projektach nigdy nie kontrolowano pc-p/rTSH; w mojej
badanej grupie izolowane podwyzszone stezenie pc-p/rTSH stwierdzitem u 7 z 29
chorych z AITD, a tacznie (jednocze$nie z innymi przeciwciatami) az u 17 z 29

pacjentow.
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jawna nadczynnos¢ niedoczynnosé nad- autor
klinicznie (%) (%) niedoczynnos¢é
IITD (%) (%)
3,8 2,0 1,8 b.d. [144]
6,7 1,1 5,6 b.d. [146]
6,8 4,9 0,95 0,95 [143]
8,8 4,5 4,3 b.d. [244]
8,9 1,4 4,2 &8 [148]
10,7 2,7 8,0 b.d. [147]
11,4* 7,4 4,0 b.d. [156]
12,6 4.8 5,85 1,95 [145]
15,6 6,4 9,2 b.d. [242]
18,0 3,0 15,0 b.d. [245]
18,69* b.d. b.d. b.d. [246]
21,3 18,0 3,3 b.d [247]
223 10,4 11,9 b.d. [243]
24,2 10,6 6,0 7,5 Obotonczyk

Tabela 18. Czestos¢ wystepowania jawnej klinicznie IITD oraz poszczegdlnych
jej rodzajéw w przebiegu terapii przeciwwirusowej. b.d. — brak danych.

* subkliniczna oraz jawna klinicznie patologia tarczycy tacznie

Epidemiologia jawnej klinicznie IITD. Ze wzgledu na dynamiczny przebieg
IITD, szybkie zmiany stezen HT oraz indukcje przeciwciat przeciwtarczycowych,

wyréznienie klasycznych jednostek nozologicznych jak choroba Gravesa-Basedowa,
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choroba Hashimoto i in. jest w wielu przypadkach niemozliwe. Przyktadem moze by¢
sytuacja, w ktérej mamy do czynienia z typowym dwufazowym przebiegiem zaburzen
funkcji: nadczynnosé-niedoczynnos$¢ tarczycy. Niekiedy, nie jesteSmy w stanie
zroznicowac, czy przedstawiony przebieg jest wynikiem fazy Hashitoxicosis, czy tez
nastepstwem klasycznego, destrukcyjnego (np. silent thyroiditis) zapalenia tarczycy.
Zdarza sie, ze dopiero dlugotrwata obserwacja juz po zakonczeniu terapii
przeciwwirusowej pozwala na ustalenie konkretnej jednostki chorobowej. Z tego
powodu jawng klinicznie IITD najczesciej wystepujgca w trakcie terapii IFN-a dzieli
sie w zaleznosci od wynikow badan laboratoryjnych na IITD:

» 0 konstelacji hormonalnej typowej dla nadczynnosci tarczycy

» 0 konstelacji hormonalnej typowej dla niedoczynnosci tarczycy

= 0 konstelacji hormonalnej o dwufazowym przebiegu nadczynnosc-

niedoczynnos¢ tarczycy
W mojej pracy rozktad procentowy ww. patologii w grupie jawnej klinicznie

ITD (n=16) wyniost odpowiednio 44, 25 oraz 31%. W pismiennictwie nadal
najczesciej opisywang dysfunkcjg tarczycy jest jej autoimmunologiczna
niedoczynnos¢ [146, 147, 149-151], jednakze Kabbaj [148] odnotowat az 21
przypadkow destrukcyjnego zapalenia tarczycy =z typowym, dwufazowym

przebiegiem. Catos¢ podsumowuje Tabela 18.

W moich badaniach, przeciwnie niz w innych publikacjach, najczestszg
dysfunkcjg tarczycy byta jej nadczynnosc¢, najrzadszg zas niedoczynnosé. ,Tylko”
25% przypadkdw wystepowania niedoczynnosci mozemy wigzaé z czestym
wykonywaniem badan hormonalnych, co automatycznie spowodowato wiekszg
wykrywalnos¢ zaburzen o konstelacji nadczynnosc-niedoczynnos¢, w czasie ktorych
pierwsza faza moze byC krotka i czesto przeoczana. Trudno jednoznacznie
wyttumaczy¢ czestsze, niz u innych autoréw wystepowanie nadczynnosci tarczycy.
Moze byc¢ to wynik pozorny wynikajgcy z matej liczebnosci grupy 3 — tgcznie 16 osob,
a roznica pomiedzy najbardziej i najmniej liczng grupg wynosita tylko 3 osoby. Z
drugiej strony nie mozna bagatelizowaé obserwowanych czesto podwyzszonych
stezen pc-p/rTSH u tych chorych. W tym przypadku trudno jednoznacznie
wyttumaczyé obserwowane zjawisko, a znaczenie pc-p/rTSH u oséb z WZW t.C.
leczonych jak i nieleczonych wymaga dalszej oceny w prospektywnych badaniach

klinicznych.
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Klasyfikacja. Pierwszy podziat réznicowat IITD na niedoczynnos$¢ tarczycy i
chorobe Gravesa-Basedowa [137], kolejny uwzgledniat patogenetyczny podziat IITD
na schorzenia o podtozu autoimmunologicznym (choroba Hashimoto, choroba
Gravesa-Basedowa, eutyreoza z obecnoscig przeciwciat przeciwtarczycowych) i
nieautoimmunologicznym (destrukcyjne zapalenie tarczycy, nieautoimmunologiczna
niedoczynnos¢ tarczycy) [138]. Klasyfikacja, ktora stracita obecnie na znaczeniu to
podziat na zaburzenia wczesne i p6zne odpowiednio do 3 i powyzej 3 miesiecy od
rozpoczecia terapii IFN-a [139]. W 2008 roku zaproponowaliSmy modyfikacje
klasyfikacji etiopatogenetycznej Mandaca poprzez dodanie do grupy schorzen o
podtozu autoimmunologicznym nowej jednostki tj. niezréznicowanej choroby
autoimmunologicznej tarczycy [248] Do tej pory nie stworzono nowej klasyfikacji [ITD.

Trudnosci z ujednoliceniem terminologii poszczegolnych IITD wynikajg z kilku
przyczyn. Juz samo nazewnictwo nadczynnosc¢, niedoczynnosc¢ tarczycy indukowana
IFN jest kontrowersyjna. Powyzsze terminy odnoszg sie do zespotu objawdw
klinicznych, ktore z reguty w przypadku IITD nie wystepujg lub sg maskowane przez
objawy niepozgdane podstawowej terapii. Ponadto IITD rozwijajg sie ,na naszych
oczach”, przez co obserwujemy naturalny przebieg choroby od jej samego poczatku,
co w przypadku innych niz IITD schorzen tarczycy jest rzadko spotykane. W praktyce
klinicznej nadczynnos¢ rozpoznajemy zwykle po kilku miesigcach, a niedoczynnos¢
niekiedy nawet po latach jej trwania — w takich sytuacjach obraz kliniczny jest duzo
blizszy klasycznej, ,ksigzkowej” wersji. W przypadku |ITD obraz USG nie musi byc¢
typowy dla autoimmunologicznych chorob tarczycy. Przyktadowo obraz USG choroby
Hashimoto z typowag hipoechogeniczng echostrukturg, nierbwnym zarysem gruczotu,
widocznymi hiperechogenicznymi zwtdknieniami jest typowy dla przewlekle
trwajgcego procesu. W IITD rozwijajgcej sie podczas terapii najczesciej nie
uwidocznimy powyzszych zmian. Rowniez przebieg kliniczny IITD jest niekiedy
unikalny. W pismiennictwie opisywano przypadki (obserwowane rowniez u chorych w
grupie badanej) rzadko spotykane w ,klasycznej” endokrynologii tzn. samoistne
przejscie z gtebokiej niedoczynnosci do nadczynnosci tarczycy [249, 250]. Réwniez
rodzaj i stezenie przeciwciat przeciwtarczycowych — zwilaszcza pc-p/rTSH nie
odpowiadat wielokrotnie obrazowi choroby.

Z praktycznego punktu widzenia ujednolicenie terminologii nie ma specjalnego

wptywu na postepowanie z chorymi, niemniej pozwoli na unikniecie deprymujgcych
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dla lekarza i chorego weryfikacji rozpoznan. Z naukowego punktu widzenia pozwoli
ono w przysztosci na przeprowadzenie jednolicie zaprojektowanych badan oraz
stworzenie oczekiwanych metaanaliz i wytycznych.

Wydaje sie wskazane, aby w trakcie terapii przeciwwirusowej, podczas
rozpoznania choroby de novo tylko w przypadkach jednoznacznych i nie budzgcych
watpliwosci stosowac klasyfikacje etiopatogenetyczng Mandaca [138]. Ewentualnie w
watpliwych przypadkach mozna stosowaC zaproponowany przez nas termin
niezroznicowanej autoimmunologicznej choroby tarczycy [248]. W takich
przypadkach najprostszy kliniczny podziat na nadczynnos¢ lub niedoczynnosc
indukowang IFN-a budzi najmniej watpliwosci. Réwniez z punktu widzenia chorego
jest to prosta i z reguty zrozumiata nomenklatura. W trakcie lub po zakonczeniu
terapii IFN-a, przy stabilnym obrazie klinicznym jak najbardziej wskazana jest proba
uscislenia rozpoznania wg zmodyfikowanej klasyfikacji Mandaca. Proponowane

przez nas dwie klasyfikacje IITD przedstawia Tabela 19 oraz 20.

Klasyfikacja kliniczna IITD

e nadczynnosc¢ tarczycy indukowana IFN-a

e niedoczynno$¢ tarczycy indukowana IFN-a

Tabela 19. Klasyfikacja kliniczna [ITD

Czynniki ryzyka IITD. Z punktu widzenia kazdego klinicysty istotne jest
wytypowanie pacjentow z grupy ryzyka rozwiniecia jakiejkolwiek patologii. Wiedza ta
pozwala u predysponowanych os6b na szybkie rozpoznanie patologii, wdrozenie
leczenia, a przez to unikniecie powiktan. W przypadku [ITD kluczowe informacje
potrzebne do prowadzenia chorego sg nieco inne dla hepatologa i endokrynologa.
Dla lekarzy pierwszej specjalnosci najwazniejsze jest wytypowanie chorych, ktorzy
rozwing petnoobjawowg IITD. Z reguty tylko takie przypadki bedg wykrywane, gdyz
rutynowa kontrola funkcji tarczycy najczesciej obejmuje oznaczenie stezenia TSH i
fT4 w surowicy. Dla endokrynologa, z klinicznego punktu widzenia niezwykle istotna
jest informacja, ktéry z chorych rozwinie trwatg patologie tarczycy. U takich
pacjentdw moze by¢ konieczne, w przypadku niedoczynnosci, przewlekte leczenie
substytucyjne L-T4 lub przy nadczynno$ci dziatania radykalne, jak zabieg operacyjny

czy leczenie jodem radioaktywnym. W pozostatych przypadkach terapia moze by¢
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tylko czasowa. Istotne jest rowniez to, kto rozwinie AITD, gdyz wydaje sie, ze tacy

chorzy nawet przy braku leczenia powinni zostac objeci opiekg endokrynologa.

Klasyfikacja etiopatogenetyczna IITD

Choroby o podtozu autoimmunologicznym
o FEutyreoza z obecnoscig przeciwciat przeciwtarczycowych
¢ Niezréznicowana choroba autoimmunologiczna tarczycy
e Choroba Hashimoto
e Choroba Gravesa-Basedowa

Choroby o podtozu nieautoimmunologicznym
e Destrukcyjne zapalenie tarczycy

¢ Nieautoimmunologiczna niedoczynnos¢ tarczycy

Tabela 20. Klasyfikacja etiopatogenetyczna IITD (wg Mandaca [138] — modyfikacja

wiasna)

Nie ma watpliwosci, ze AITD majg uwarunkowanie genetyczne — na podstawie
tej przestanki wysnuto hipoteze, ze wystgpienie IITD moze tez mie¢ podtoze
genetyczne.

Pierwszym rozpatrywanym czynnikiem ryzyka byt sam HCV. Badania kliniczne
oceniajgce czy HCV per se moze indukowac IITD przeprowadzano dwojako. W
pierwszym typie badan poréwnywano zapadalno$¢ na IITD u osob z przewlektym
WZW t.C, leczonych i nieleczonych przeciwwirusowo. Vezali i wsp. w jednym
ramieniu badania wykazali, ze chorzy z przewlektym WZW t.C dodatkowo leczeni
IFN-a czesciej ujawniali zaburzenia funkcji tarczycy [247]. Niestety, wnioski ptyngce z
tej pracy majg ograniczenia. Tak zaprojektowane badanie udowadnia jedynie, ze
IFN-a jest czynnikiem ryzyka choroby tarczycy, natomiast nie mozna wnioskowaé
bezposrednio o wptywie HCV na gruczot tarczowy. Dopiero dodanie do ramienia
badania trzeciej grupy chorych leczonych IFN-a z innych przyczyn niz przewlekte
WZW t.C i wéwczas poréwnanie czestosci wystepowania IITD dato by wiarygodne
informacje. Druga grupa prac porownuje osoby z HCV z grupg kontrolng, ktorg
najczesciej stanowig zdrowi ochotnicy lub chorzy z HBV. Cze$¢ doniesien z dobrang
wg wieku i ptci grupg kontrolng neguje wystepowanie zaleznosci pomiedzy HCV a

chorobami tarczycy [190-194]. Jednakze, kilka prac z grupg kontrolng zdrowych
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ochotnikéw lub chorych z WZW t.B wykazato ww. zaleznos¢ [141, 145, 150, 195-
197].

W pracy wiasnej wspotistniejgca jawna choroba tarczycy byta kryterium
wykluczenia, dlatego tez nie mozna rzetelnie oszacowac czestosci choréb tarczycy u
oséb z HCV. Natomiast podwyzszone stezenie przeciwciat przeciwtarczycowych u
0sOb z eutyreozg obserwowatem u 11 z 69 chorych co stanowi 16,6%. Zatozenie
oraz metodologia pracy nie przewidywata grupy kontrolnej zdrowych ochotnikow,
dlatego tez nie mozna wypowiedzieC sig, czy odsetek ten jest istotnie statystycznie
wyzszy niz w zdrowej populacji. Jedynie wyniki te mozna porowna¢ z
piSmiennictwem krajowym i swiatowym. Obecno$¢ pc-p/TPO w surowicy osob bez
laboratoryjnych i klinicznych wykfadnikéw zaburzen funkcji tarczycy szacuje sie na
okoto 11% [207, 208], podczas gdy w populacji polskiej obecnos¢ przeciwciat
przeciwtarczycowych obserwowano u 16,3% [209]. Natomiast u chorych =z
przewlektym WZW t.C, nie leczonych IFN-a czestos¢ ta wynosi od 2,6 do 42% [242].
Na podstawie obecnej wiedzy nie mozna jeszcze jednoznacznie rozstrzygna¢ czy
HCV jest niezaleznym czynnikiem ryzyka choroby tarczycy, czy jedynie przyspiesza
jej wystgpienie u 0sob juz predysponowanych, czy tez nie ma zadnego zwigzku.

Ze wzgledu na rozne schematy badan klinicznych oraz przeprowadzone na
ich podstawie analizy statystyczne (analiza jednoczynnikowa, wieloczynnikowa)
trudno jest wytypowac¢ czynniki ryzyka |ITD. Podzieli¢ je mozna na wysoce
prawdopodobne, prawdopodobne, o nieustalonym znaczeniu oraz watpliwe. W
wiekszosci przypadkéw czynniki ryzyka rozwiniecia IITD sg réwnowazne z
czynnikami petnoobjawowej [ITD, gdyz zazwyczaj projekty nie pozwalaty na
rozpoznanie AITD.

Dwa najczesciej wymieniane czynniki ryzyka choroby tarczycy podczas terapii
WZW t.C to pteC zenska i obecnos¢ pc-p/TPO przed kuracjg [139, 143, 145, 146,
151, 154, 187, 195, 204-206]. Co raz czesciej postuluje sie, ze prawidiowe wysokie
(w gérnym przedziale wartosci referencyjnych) stezenie TSH moze byé rowniez
wiarygodnym czynnikiem ryzyka rozwiniecia IITD [143, 243]. Nie ma jednoznacznego
punktu odciecia dla TSH w tych przypadkach. Sugerowano 1,75 yU/mL; 2,0 pU/mL
lub jak w naszym przypadku 2,5 pU/mL.

W analizie wtasnej pominieto obecnos¢ pc-p/TPO przed terapig, gdyz byty
obecne one tylko u 1 osoby, ktéra rozwineta chorobe Hashimoto o typowym obrazie

klinicznym. Niemniej jest to zgodne z obserwacjami innych autoréow. W modelu
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wieloczynnikowym niezaleznymi predyktorami wystgpienia jawnej klinicznie 1ITD
okazaty sie by¢: pte¢ zenska, pojawienie sie pc-p/TPO w trakcie terapii, stezenie
TSH 22,5 pU/mL oraz zwiekszenie przeptywu w tetnicach tarczowych. Pc-p/Tg w
modelu jednoczynnikowym stanowity czynnik ryzyka rozwiniecia ZH, niemniej w
modelu wieloczynnikowym juz nie potwierdzono tej zaleznosci. Nalezy pamietac, ze
pc-p/Tg mogg pojawiac sie w przebiegu destrukcyjnego zapalenia tarczycy jako efekt
reakcji uktadu odpornosciowego na ujawnienie sie antygenu jakim jest Tg. W takim
przypadku choroby nie mozna traktowac¢ sensu stricto jako autoimmunologicznej. W
zwigzku z powyzszym problem obecnosci i roli pc-p/Tg w IITD jest bardziej ztozony.

Interesujgce wyniki dostarcza analiza czynnikdw ryzyka rozwiniecia
jakiejkolwiek IITD (grupa 2 i 3 tgcznie). Jedynie w modelu jednoczynnikowym ptec
zenska byfta niezaleznym czynnikiem ryzyka, wysokie (nieistotne statystycznie)
wartosci OR uzyskaty réwniez wiek >45 lat oraz niska echogeniczno$¢ gruczotu,
natomiast w modelu wieloczynnikowym tylko pte¢ uzyskata wysokie wartosci OR
(nieistotne statystycznie). Moje wyniki nie sg w tym wzgledzie przetomowe i w
dalszym ciggu wydaje sie, ze wpltyw pilci oraz obecnosci przeciwciat
przeciwtarczycowych jest niepodwazalny. Niemniej taka rozbieznos¢ wynikow
pozwala na wysnucie kilku hipotez. Po pierwsze, prawdopodobnie chorzy z IITD
stanowig wybitnie heterogenng grupe. Po drugie, po dodaniu do grupy 3 oso6b z
grupy 2, czyli oséb o udowodnionej etiologii immunologicznej obserwowatem, ze
wiekszos$¢ czynnikow ryzyka przestata by¢ istotna statystycznie. Posrednio pozwala
to wysungé podejrzenie, ze w grupie 3 sporg jej czesS¢ stanowig chorzy z
destrukcyjnym zapaleniem tarczycy (etiologia nieimmunologiczna). W ten sposéb
przeprowadzajgc analize na obu grupach razem utraciliSmy jej homogennos¢.

W pracy wiasnej stezenie TSH 22,5 pyU/ml byto niezaleznym czynnikiem
ryzyka rozwiniecia ZH. Pomimo, pojedynczych doniesien zaprzeczajgcych powyzszej
zaleznosci [242] mozna uzna¢ zwigzek wyjsciowego stezenia TSH z jawnie kliniczng
IITD za prawdopodobny. Interesujgce jest takze, czy leczenie IFN-a ma wptyw na
rozpoznang juz chorobe tarczycy. Wspdtistnienie patologii tarczycy jest z reguty
kryterium wykluczenia z wiekszosci zaprojektowanych badan o podobnym do
naszego charakterze, dlatego nie ma w chwili obecnej wiarygodnych danych
przedstawiajgcych ten problem. Réwniez w kilku publikacjach opisywano czestsze
wystepowanie [ITD u oséb rasy zéttej, aczkolwiek tylko Jamall i wsp. wykazali

zaleznosc istotng statystycznie [154, 243, 244].
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Osobnym zagadnieniem ws$rdd czynnikdw ryzyka sg preparaty, ktérymi sg
leczeni chorzy. Nurtujgce pytania sg trzy: czy rodzaj interferonu ma wptyw na IITD,
czy czas leczenia ma wptyw na lITD, czy rybawiryna w jakikolwiek sposéb modyfikuje
czestos¢ wystepowania [ITD? Na zadne z nich nie ma jednoznacznej odpowiedzi.
Nowe badania sugerujg, ze rodzaj stosowanego interferonu moze mie¢ wptyw na
czestos¢ wystepowania IITD. Uwaza sie, ze jego pegylowane formy, poprzez staty
poziom leku w surowicy, majg wyrazniej zaznaczony negatywny wptyw na gruczot
tarczowy [244]. Problem ten moze pozostac¢ juz niewyjasniony, gdyz klasyczne formy
IFN-a sg coraz rzadziej stosowane. Ponadto poszukiwano zaleznosci pomiedzy
czasem ekspozycji IFN-a a zapadalnoscig na IITD. W chwili obecnej nie ma
argumentow przemawiajgcych za tym, ze dtuzsza terapia zwieksza ryzyko patologii
tarczycy. Rybawiryna jest juz statg sktadowg schematow leczenia przewlektego
WZW t.C. Lek ten jest skuteczny przeciw wielu DNA oraz RNA wirusom. Mechanizm
jego aktywnosci przeciwwirusowej nie jest do konca poznany; sugerowane jest
dziatanie immunomodulujgce, immunostymulujgce oraz szereg innych dziatan
nieimmunologicznych (hamowanie syntezy wirusowego RNA, hamowanie syntezy
biatek wirusa, tgczenie sie z wirusowym genomem, efekt cytotoksyczny). Wysoka
cena leku powoduje, ze rybawiryna w Polsce zarejestrowana jest jedynie do leczenia
przewlektego WZW t.C. Wptyw rybawiryny na funkcje tarczycy jest nie do konca
poznany tj. postuluje sie, ze rybawiryna zwieksza ryzyko jej niedoczynnosci [152].
Wydaje sie wiec, ze monoterapia IFN-a niosta za sobg mniej powikfan tarczycowych
niz stosowana obecnie terapia dwulekowa [206].

Nie ulega watpliwosci, ze istnieje predyspozycja genetyczna do rozwoju
choréb tarczycy, zwtaszcza tych o tle autoimmunologicznym. Analogicznie rozsgdna
wydaje sie hipoteza, ze rowniez IITD rozwinie sie u ludzi do tego predysponowanych.
Wsréd kandydatow wymienia sie geny dla m.in.: HLA-DR, CTLA-4, PTPN22, FOXP3,
Tg oraz receptora dla TSH [251]. W przypadku pracy wiasnej zaréwno analiza jedno-
i wieloczynnikowa nie wykazata zwigzku HLA-A2 z IITD. Wynika to prawdopodobnie
z tego, ze antygen HLA-A2 jest powszechny w populacji polskiej. W catej grupie
badanej wystepowat on u okoto 55% chorych. W przeciwienstwie do naszych
wynikow Kakizaki i wsp. [213] oraz Kryczka i wsp.[252] wykazali w badaniu na
matych grupach, ze odpowiednio antygen HLA-A2 oraz allel HLA-DRB*11 sa
czynnikami ryzyka rozwiniecia IITD. Tomer i wsp. [251] postulujg, ze polimorfizm

genow CTLA-4 oraz CD40 moze mie¢ wptyw na rozwiniecie [ITD. W Polsce osrodek
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szczecinski pod kierownictwem prof. A. Syrenicza przeprowadzit projekt naukowy, w
ktorym poszukiwano genetycznych predyspozycji do rozwiniecia IITD. Nie wykazano
w nim zaleznosci pomiedzy czestszym wystepowaniem IITD a polimorfizmem
wytypowanych regionéw genow CTLA-4 C(-318)T oraz PTPN22 [253].

Dostepnos¢ do wielu wynikéw rutynowo wykonywanych badan w trakcie
terapii przewlektego WZW t.C skutkowata prébami skorelowania tych parametréow
(najczesciej funkcji watroby oraz wirusologicznych) z ryzykiem rozwiniecia IITD. Duze
liczebnie badania prospektywne nie potwierdzajg zaleznosci pomiedzy genotypem
czy poziomem HCV-RNA i IITD [145, 154]. Nie wykazano takze zalezno$ci pomiedzy
EVR, SVR, zmianami histologicznym w watrobie, aktywnoscig aminotransferazy
alaninowej i stezeniem albumin, a IITD [143, 145]. Wsréd najnowszych publikaciji
Tran i wsp. postuluja, ze rozwiniecie IITD moze wptywac¢ pozytywnie na uzyskanie
SVR. Hipotetycznie osoby z ,silniejszg” odpowiedzig uktadu immunologicznego majg
wiekszg szanse zarowno na SVR jak i rozwiniecie IITD. W badaniu na niewielkiej,
jedenastoosobowej grupie z IITD zauwazyt on, ze wsrdéd powyzszych chorych
czesciej uzyskiwano SVR w poréwnaniu do oséb bez powikiah tarczycowych
podczas terapii IFN-a. Niemniej wykonana przez niego metaanaliza nie potwierdzita
tej zaleznosci [254]. Wszystkie czynniki ryzyka rozwinigcia IITD podsumowuje Tabela
21.

Czynniki rozwiniecia lITD

wysoce prawdopodobne
o pteé zenska
e obecnos¢ pc-p/TPO przed terapia

e wysokie prawidlowe stezenie TSH przed terapia

prawdopodobne
¢ stosowanie pegylowanych form IFN-a
e rasa zolta
¢ nieprawidtowy obraz ultrasonograficzny tarczycy przed terapia

(zwiekszony przeptyw w tetnicach tarczowych, hipoechogenicznos¢)

0 nieustalonym znaczeniu
¢ polimorfizm genéw dla m.in.: HLA-DR, CTLA-4, PTPN22, FOXP3,
tyreoglobuliny oraz receptora dla TSH, CD40
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e obecnos¢ pc-p/Tg przed terapia

e ujawnienie pc-p/Tg w trakcie terapii

e stosowanie rybawiryny w schematach leczenia przewlekiego WZW t.C
¢ nieprawidtowy obraz ultrasonograficzny tarczycy przed terapia

(zwiekszona objetos¢ gruczotu)

watpliwe
e EVR, SVR
e genotyp HCV
e wyjsciowy poziom HCV-RNA
o aktywnos¢ AIAT

e stezenie albumin

Tabela 21. Czynniki ryzyka lITD w zaleznosci od ich znaczenia klinicznego

Rola pc-p/rTSH. Wptyw terapii IFN-a na pojawienie sie powyzszych
przeciwciat nie byt jak do tej pory oceniany w badaniach prospektywnych. W pracy
wiasnej pojawienie sie pc-p/rTSH de novo (izolowane lub jednoczesnie z inng klasg
przeciwciat) obserwowano u ponad potowy oséb z grupy 2 oraz podobnie w grupie 3.
Czy ich obecno$¢ ma znaczenie kliniczne pozostaje niejasnym. Tran i wsp. opisat
przypadek chorego z przewlektym WZW t.C, wieloletnig, stabilng
autoimmunologiczng pierwotng niedoczynnoscig tarczycy =z towarzyszgcag
oftalmopatig poddanego terapii IFN-a. W trakcie leczenia przeciwwirusowego
obserwowano stopniowe narastanie stezenia pc-p/rTSH o typie stymulujgcym oraz
spadek stezenia przeciwciat o typie blokujgcym. W opisanym przypadku miato to
bezposrednie przetozenie na obraz kliniczny — po 20 tygodniach terapii odstawiono
substytucje L-tyroksyng, ktérej wyjsciowa, dobowa dawka wynosita 150 ug [254]. W
pracy wiasnej nie posiadalismy technicznych mozliwosci réznicowania typu pc-
p/rTSH. Niemniej obraz kliniczny typowy dla choroby Gravesa-Basedowa
wymagajgcy leczenia tyreostatykiem wystgpit tylko u 1 chorego wsréd wszystkich 26,
u ktérych pojawity sie pc-p/rTSH w trakcie terapii przeciwwirusowej. W wiekszosci
przypadkow stezenie tych przeciwciat nie przekraczato dwukrotnie gérnej granicy
wartosci referencyjnych, zas u osoby z chorobg Gravesa-Basedowa przekroczyto jg
dziesieciokrotnie. Wydaje sie, ze pojawienie sie w trakcie terapii IFN-a nadczynnosci

tarczycy oraz pc-p/rTSH (zwtaszcza w niskim stezeniu) w surowicy nie upowaznia do
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natychmiastowego rozpoznania choroby Gravesa-Basedowa, gdyz moze by¢ to
jedynie  koincydencja destrukcyjnego zapalenia tarczycy oraz zaburzen
autoimmunologicznych. Inng role pc-p/rTSH sugeruje Doi i wsp. W swojej pracy
opisat, ze ich wysokie stezenie moze sie wigzac z trwatg niedoczynnoscig tarczycy w

przebiegu IITD przebiegajgcej z dysfunkcjg tarczycy [144].

Rola USG tarczycy w diagnostyce IITD. USG jest podstawowym narzedziem
diagnostycznym w chorobach tarczycy. U chorych leczonych IFN-a oczekujemy od
niej dwoch odpowiedzi.

Po pierwsze konieczne jest szybkie i wiarygodne zrdznicowanie etiologii
nadczynnosci tarczycy. Czy jest ona wynikiem nadprodukcji HT, czy procesu
destrukcyjnego. W takich przypadkach gtéwnie ze wzgledu na wiekszg dostepnosc
oraz nieinwazyjnos¢ USG goéruje nad badaniami medycyny nuklearnej (scyntygrafia
tarczycy). USG z opcjg Doppler pozwala na wiarygodne réznicowanie choroby
Gravesa-Basedowa z destrukcyjnym zapaleniem tarczycy. W pierwszej sytuacji USG
dopplerowskie wykaze wybitnie wzmozone unaczynienie migzszu, zas w drugiej
oczekujemy przeciwnie, unaczynienia bardzo ubogiego.

Po drugie liczymy, ze USG tarczycy moze byC narzedziem pomocnym w
wykrywaniu chorych z grupy ryzyka rozwiniecia [ITD. W pracy wiasnej stwierdzono,
ze wzrost przeptywu krwi w tetnicach tarczowych jest czynnikiem ryzyka rozwiniecia
objawowych [ITD (osoby z grupy 3) zarbwno w analizie jedno- jak i wieloczynnikowej.
Obecnie jest to unikalna obserwacja, gdyz do tej pory badania USG w diagnostyce
IITD oceniaty gtdbwnie wielkoS¢ i echogenicznos¢ gruczotu. Dane w pismiennictwie
Swiatowym sugerujg sie, ze wyjsciowa obnizona echogenicznos¢ gruczotu oraz
zwiekszenie jego objetosci mogg by¢ czynnikami ryzyka IITD [225, 255]. W badanej
przeze mnie grupie oba parametry nie uzyskaty istotnosci statystycznej. By¢ moze
jest to wynikiem niezbyt licznej grupy pacjentow.

Interesujgcym jest, ze Friedrich-Rust i wsp. obserwowali w niektérych
przypadkach, iz zmiana echogenicznosci gruczotu poprzedzata zaburzenia
hormonalne czy pojawienie sie przeciwciat przeciwtarczycowych w surowicy [255].
Sugerowano réwniez, ze sama terapia IFN-a powoduje obnizenie echogenicznosci
gruczotu.

Najwieksze ograniczenia prac nad rolg USG w IITD wynikajg najczesciej z

matej liczebnosci grup badanych. Ponadto interpretacje utrudnia niehomogennosc¢
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grupy badanej, w ktérej spotykamy osoby zdrowe, z AITD oraz szerokim spektrum
patologii tarczycy. Kazda z tych grup powinna by¢ analizowana oddzielnie, co
prowadzi do dalszego zmniejszenia ich liczebnosci i z reguty utraty istotnosci
statystycznej. Wydaje sie jednak, ze USG pozostaje podstawowym badaniem
obrazowym w IITD oraz niesie liczne istotne informacje kliniczne dotyczgce

czynnikow ryzyka, etiologii i rokowania w [ITD.

Leczenie. Postepowanie u oséb z niedoczynnoscig tarczycy podczas terapii
IFN-a nie budzi watpliwosci. Wsrod lekarzy panuje zgodnosé, ze u chorych nalezy
wigczy¢ substytucje L-tyroksyng. Nawet w wiekszosci watpliwych przypadkow
ryzyko, ktore niesie ze sobg terapia hormonem tarczycy jest niskie i wieksze szkody
mozna wyrzgdziC przez jej opoznienie niz pochopne wdrozenie. W pracy wiasnej
przyjeto postawe wyczekujgcg u jednej osoby z hipotyreozg ze wzgledu na
nieznacznie podwyzszone stezenie TSH oraz brak objawéw podmiotowych. W
przeciwienstwie do terapii substytucyjnej nierozwigzanym problemem pozostaje
rozpoznawanie niedoczynnosci tarczycy. Ustalony obligatoryjnie zakres wartosci
referencyjnych dla TSH (w pracy wiasnej 0,34-4,94 pU/mL) jest co raz czesciej
podwazany, a panstwa skandynawskie juz obnizyly jego gorng granice. Nalezy
podkresli¢, ze do leczenia biologicznego przewlektego WZW t.C kwalifikowani sg
ludzie mtodzi, u ktérych wartos¢ TSH 22,5 yU/ml z reguty jest juz alarmujgca i
wymaga obserwacji. W moim materiale u 6 pacjentow tgcznie z grupy osob zdrowych
i AITD stwierdzono powyzsze wartosci TSH. Zgodnie z protokotem badania nie
zostaty one wtgczone do grupy IITD, co moze by¢ kontrowersyjne. W badaniach
klinicznych najnizsza wartos¢ TSH powyzej ktérej rozpoznawano niedoczynnosc
tarczycy to 3 pU/mL [242], za$ najwyzsza to 5,5 yU/mL [147]. Powyzsze rozbieznosci
majg niebagatelny wptyw zaréwno na czestotliwos¢ rozpoznawania jawnej klinicznie
IITD jak i na rozpoczecie leczenia substytucyjnego.

W leczeniu petnoobjawowej IITD przebiegajgcej z nadczynnoscig tarczycy
zakres dostepnych lekow jest taki sam jak w pozostatych przypadkach, niemniej
wskazania do ich stosowania sg znacznie bardziej ograniczone. Wigczenie
tyreostatyku w powyzszych przypadkach powinno by¢ dokfadnie rozwazone z kilku
przyczyn:

e tyreostatyki sg lekami hepatotoksycznymi, ktore bedziemy dawa¢ osobom z juz

uszkodzong watrobg
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e tyreostatyki mogg powodowac agranulocytoze, a jednym z najczestszych
powiktan terapii IFN-a jest leukopenia lub wtasnie agranulocytoza

e W duzej czesci nadczynnosS¢ wywotana jest destrukcyjnym uszkodzeniem
tarczycy, ktére nie wymaga terapii tyreostatykiem

e W duzej czesci nadczynnosc tarczycy jest skgpoobjawowa i samoograniczajgca
sie

e W wiekszosci przypadkéw terapia IFN-a dotyczy oséb mtodych lub w Srednim
wieku, u ktérych poza funkcjg watroby stan ogélny jest dos¢ dobry, a odroczenie

wigczenia tyreostatyku nie niesie za sobg powaznych nastepstw

W badanym materiale tyreostatyk wtgczono tylko u 1 osoby ws$rod wszystkich
oséb z hipertyreozg w tracie leczenia przeciwwirusowego. W pismiennictwie
nadczynnos¢ tarczycy jest najczestszg endokrynologiczng przyczyng przerwania
terapii IFN-a [206, 256]. Stanowczo mozna podkresli¢, ze nie jest to strategia
stuszna. Z doswiadczen naszego osrodka wynika, ze zaprzestanie leczenia
przeciwwirusowego z powodu hipertyreozy powinno nastgpic¢ jedynie w przypadkach
nie reagujgcych na konwencjonalne leczenie oraz z ewidentnymi powiktaniami
nadczynnosci. Przestanki za takim postepowaniem sg nastepujgce:

e WZW t.C jest ciezkg, przewlektg, zagrazajgcg zyciu chorobg, a sukces
terapeutyczny w duzej mierze zalezy od Scistego przestrzegania
schematow leczenia

e jak wspomniano, w duzej czesci nadczynno$¢ tarczycy jest
skgpoobjawowa i samoograniczajgca sie

e jak wspomniano, w wiekszosci przypadkow terapia IFN-a dotyczy oséb
mtodych lub w srednim wieku, u ktorych poza funkcjg watroby stan ogolny
jest dos¢ dobry, a kontynuacja terapii pomimo nadczynnosci nie niesie za

sobg powaznych nastepstw

W  przypadku dwufazowego przebiegu nadczynnos$é-niedoczynnosé w
pierwszym okresie mozna przyjg¢ pozycje wyczekujgcg lub zastosowac leczenie
beta-adrenolitykiem. Nalezy $cisle monitorowac¢ stezenie HT, Zeby nie przeoczyc
rozpoczynajgcej sie fazy hipotyreozy wymagajgcej substytucji L-tyroksyng. Powyzsze

zaburzenia réwniez nie sg wskazaniem do przerwania terapii IFN-a.

85



Algorytm postepowania diagnostyczno-leczniczego.

Na podstawie pismiennictwa oraz wynikdbw witasnych mozna zaproponowac
uproszczony algorytm  diagnostyczno-terapeutyczny w  przypadkach [ITD
przebiegajgcych z zaburzeniami hormonalnymi, ktory bedzie przydatny i osiggalny
dla kazdego hepatologa i lekarza chorob zakaznych. Dotyczy on oczywiscie tylko
kilku pierwszych tygodni od rozpoznania IITD, ale mozna mie¢ nadzieje, ze w
wiekszosci przypadkdéw bedzie on wystarczajgcy do opanowania nowej choroby.
Tworzgc go wzieto pod uwage kilka istotnych rzeczy. Po pierwsze najwazniejsze dla
chorego jest leczenie choroby watroby, a zadaniem endokrynologa jest
zminimalizowanie niekorzystnych skutkdw choroby tarczycy. Po drugie cykl wizyt
kontrolnych w poradni hepatologicznej najczesciej jest czterotygodniowy, tak wiec
wszystkie dziatania endokrynologiczne prébowano dostosowaé do powyzszego
schematu. Algorytm postepowania w niedoczynnosci oraz w nadczynnosci
przedstawiajg odpowiednio Ryciny 25 oraz 26.
r 3 i )

TSH powyzej wartosci
referencyjnych®

v Y \ 4
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kontrola TSH za 4 tygodnie,
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\" w przypadku watpliwosci skonsultuj sie z endokrynologiem )

Rycina 25. Algorytm diagnostyczno-terapeutyczny w przypadku IITD z hipotyreoza.
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Rycina 26. Algorytm diagnostyczno-terapeutyczny w przypadku |ITD z hipertyreoza.

| - spadek stezenia; 1 - wzrost stezenia; < stezenie bez zmian

Rokowanie. Niezaleznie od zaburzenia funkcji tarczycy rokowanie w chorobach
tarczycy indukowanych terapig IFN-a co do przezycia, jakosci zycia i innych jest
dobre. Jedynie dane dotyczgce samoistnej remisji po zakonczeniu leczenia IFN-a nie
sg az tak optymistyczne. Koh i wsp. opisali, ze u okoto 60% chorych z jawnie
klinicznym IITD proces ten jest samoistnie odwracalny [206]. W chwili obecnej
wydaje sie, ze takie podejscie jest zbytnim uproszczeniem ze wzgledu na rézng
etiologie IITD. Przyjmujgc proponowany wczes$niej podziat kliniczny na chorych z
nadczynnoscig, niedoczynnoscig oraz z dwufazowym przebiegiem choroby okazuje
sie, ze najlepiej rokujg chorzy z trzeciej grupy. Tran i wsp. wyodrebnit grupe 11
chorych z typowym destrukcyjnym zapaleniem tarczycy, w ktorej nikt nie rozwingt
trwatej dysfunkcji tarczycy [254]. Aczkolwiek opisywana przez niego grupa jest
réznorodna — u 5 chorych odnotowano wysokie lub bardzo wysokie miano pc-p/TPO.
Nasuwa to watpliwos¢ czy ci chorzy byli osobami z typowym destrukcyjnym
zapaleniem tarczycy, czy moze byta to faza Hashitoxicosis w przebiegu

autoimmunologicznego zapalenia tarczycy. W mojej grupie badanej u 5 chorych
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konieczna byfa stata suplementacja L-T4. Wydaje sie, ze najgorzej na samoistny
powrdt do eutyreozy rokujg chorzy z niedoczynnoscig. W pracy wiasnej 3 z 4 oséb
stale przyjmuje preparaty L-T4. Obserwacje te sg zgodne m.in. z pracami
Moncoucy’ego i wsp. oraz Jamalla i wsp., ktérzy odnotowali odpowiednio 53% i 93%
przypadkow trwatej niedoczynnosci tarczycy [143, 244]. W przypadku hipertyreozy
Wong i wsp. [236] sugeruja, ze rokowanie w nadczynnosci zalezy od tego czy jest
ona wynikiem choroby Gravesa-Basedowa, czy destrukcyjnego zapalenia tarczycy.
W obu przypadkach szanse na samoistng remisje sg do$¢ duze. Obserwowano
takze, ze choroba Gravesa-Basedowa indukowana IFN-a rokuje lepiej niz jej
.Klasyczna” postac [238]. Czynniki ryzyka rozwiniecia trwatej IITD sg mato poznane.
Pojedyncze doniesienia sugerujg, ze mogg nimi by¢: obecnos¢ przeciwciat
przeciwtarczycowych przy koncu terapii IFN-a; wysokie stezenie pc-p/rTSH; wysokie
stezenie pc-p/TPO w koncowej fazie terapii IFN-a. W pracy wiasnej w modelu
wieloczynnikowym niezaleznymi predyktorami wystgpienia trwatej [ITD okazaty sie
by¢: obecnosé pc-p/TPO, wyjsciowe (przed terapig) TSH 22,5 pU/mL. Wysokie
wartosci OR uzyskaty takze pc-p/Tg oraz wyjsciowa niska echogenicznos¢ gruczotu,
jednak wartosci p nie byly istotne statystycznie. Carella i wsp. podczas kilkuletnigj
obserwacji wykazali, ze wsrdd 36 chorych, ktérzy rozwineli AITD de novo, 44% z nich
pozostato seropozytywnymi przez caty okres obserwacji. Natomiast 27,8% chorych
(10/36) po przejsciowym ujemnym wyniku, ponownie stato sie seropozytywnymi
[237].
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6. Wnioski

Terapia IFN-a wigze sie z czestymi zaburzeniami funkcji tarczycy, a dotychczas
dane epidemiologiczne dotyczace IITD wydaja sie niedoszacowane

Istotne czynniki ryzyka wptywajgce na wystgpienie IITD to: pte¢ zenska,
podwyzszone stezenie TSH, obecnos$é¢ pc-p/TPO w surowicy oraz zwiekszony
przeptyw w tetnicach tarczowych

Jawne kliniczne IITD w wiekszosci przypadkéw majg tagodny przebieg i nie
wymagaja przerywania terapii przeciwwirusowej; w trudniejszych przypadkach

chory moze wymagac opieki endokrynologicznej
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7. Streszczenie

Wstep: Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C jest problemem w skali
globalnej, a naturalny niekorzystny przebieg wywotanego nim zapalenia watroby jest
wyzwaniem dla hepatologa. Obecnie standardem leczenia jest terapia tgczona
interferonem alfa oraz rybawiryng. Niestety, obarczona jest ona wieloma objawami
niepozadanymi, ktdore w znaczny sposéb uposledzajg jako$c zycia chorych. Do
najczestszych ostrych powiktan nalezg objawy grypopodobne, natomiast do
podostrych i przewleklych:  hematologiczne,  neuropsychiatryczne  oraz
endokrynologiczne, a zwtaszcza tyreologiczne. Najnowszy podziat klasyfikuje
choroby tarczycy indukowane interferonem na schorzenia o podtozu
autoimmunologicznym (choroba Hashimoto, choroba Gravesa-Basedowa, eutyreoza
z obecnoscig przeciwciat przeciwtarczycowych) i nieautoimmunologicznym
(destrukcyjne zapalenie tarczycy, nieautoimmunologiczna niedoczynnosé¢ tarczycy).
Najczestszym powiktaniem terapii cytokinowej wirusowego zapalenia watroby typu C
dotyczagcym gruczotu tarczowego jest wystepujaca u 10-40% chorych indukcja
przeciwciat przeciwtarczycowych de novo, bez zaburzen funkcji tarczycy. Wydaje sie,
ze obecnie w schematach interferonu z rybawiryng czesciej notuje sie destrukcyjne
zapalenie tarczycy o typowym dwufazowym przebiegu. Natomiast jawne Kklinicznie
patologie bardzo czesto przebiegajg dyskretnie, co czesto powoduje watpliwosci
rozpoznawcze i terapeutyczne. Cel badania: Ocena czestosci wystepowania IITD,

wytypowanie czynnikow ryzyka rozwiniecia IITD. Materiat i metody: W badaniu wzieto

udziat 66 chorych poddanych terapii WZW t.C. Przed i w trakcie jej trwania oceniono
wybrane parametry hormonalne (TSH, fT4, fT3), immunologiczne (przeciwciata

przeciwtarczycowe), ultrasonograficzne oraz genetyczne (HLA-A2). Wyniki badan:

Zaburzenia hormonalne wystgpity u 24,2% badanych, natomiast 43,9% chorych
wyindukowato przeciwciata przeciwtarczycowe de novo bez dysfunkcji tarczycy.
Analiza wieloczynnikowa wskazata jako czynniki ryzyka wystgpienia [ITD: pteé
zenska, podwyzszone stezenie TSH, obecnosé¢ pc-p/TPO w surowicy oraz
zwiekszony przeptyw w tetnicach tarczowych. Whnioski: Terapia IFN-a wigze sie z
czestymi zaburzeniami funkcji tarczycy, a dotychczas dane epidemiologiczne
dotyczace IITD wydajg sie niedoszacowane. Istotne czynniki ryzyka wptywajacym na
wystgpienie IITD to pte¢ zenska, podwyzszone stezenie TSH (22,5 pU/mL),

obecnos¢ pc-p/TPO w surowicy oraz zwiekszony przeptyw w tetnicach tarczowych.
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8. Abstract

Introduction: Hepatitis C virus infection is a worldwide problem and natural
unfavourable course of hepatitis is still a challenge for hepatologist. Currently
standard of treatment is combined therapy with interferon alpha and ribavirin. This
therapy is related to wide spectrum of side effects that significantly reduce quality of
life. The most common acute side effects are flu-like symptoms, on the other hand
chronic are hematologic, neuropsychiatric and endocrinological (mainly thyroid). The
newest classification divides interferon induced thyroid diseases into two groups:
autoimmune (Hashimoto disease, Graves-Basedow disease, positive antithyroid
autoantibodies in euthyroid patients) and non-autoimmunologic (destructive
thyroiditis, non-autoimmune hypothyroidism). The most common complication of
cytokine therapy is induction of antithyroid autoantibodies de novo without thyroid
dysfunction. It seems that currently in therapeutic regimens with ribavirin destructive
thyroiditis with typical biphasic course is more common than in interferon alpha
monotherapy. Clinically overt pathologies very often have very discrete symptoms,
which cause diagnostic and therapeutic dilemmas. Aims: Estimation of IITD

occurrence, finding of risk factors for IITD development. Material and methods: Study

group consists of 66 patients treated for HCV infection. Before and during antiviral
therapy precise hormonal (TSH, fT4, fT3), immunological (thyroid autoantibodies),

ultrasonographic and genetic (HLA-A2) parameters were evaluated. Study results:

Hormonal disturbances were detected in 24,2% of study group, however 43,9% of
patients had positive thyroid autoantibodies (de novo) without hormonal imbalance.
Multivariate analysis revealed female sex, elevated TSH level, occurrence of anti-
TPO autoantibodies and increased blood velocity in thyroid arteries as risk factor for
IITD development. Conclusions: Thyroid disorders are common during IFN-a threapy.
Previous epidemiological data seems to be underestimated. Important risk factors for
IITD development are: female sex,elevated serum TSH concentration (22,5 yU/mL),
occurrence of anti-TPO autoantibodies and increased blood velocity in thyroid

arteries.

Key words: hepatitis C, interferon alpha, thyroid, interferon induced thyroid disorders
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