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Summary

Thyroid disorders associated with interferon based thera-
pies

Interferon-alpha (IFNo.) is the cornerstone therapeutic
agent for chronic hepatitis infection. A major and common
adverse effect of this treatment is the development of thyroid
disease during therapy. The prevalence of thyroid disease

during IFN treatment is extremely variable, ranging between
1 and 35%. Interferon induced thyroiditis (IIT) can be clas-

sified as autoimmune type (Hashimoto s thyroiditis, Graves’

disease and the production of thyroid autoantibodies (TAb's)
without clinical disease) and non-autoimmune type (destruc-
tive thyroiditis and non-autoimmune hypothyroidism). The
etiology of IIT is unknown and may be secondary to immune
modulation by IFNa and/or direct effects of interferon on
the thyroid. We describe two patients with diffuse goiter and
hypothyroidism associated with chronic hepatitis infection
and interferon based therapies. In this way, we consider that
early detection and therapy of these conditions is important
in order to avoid complications of thyroid disease.

Keywords: interferon, thyroiditis, Graves’ disease, hy-
pothyroidism

Pezrome

Ilamonozua wiumosuonoii scenesvl, bI36aHHAA UHMED-
eponom

Humeppepon-o. (MDH-a) ssnsemes npenapamom nepeozo
66100pA 6 NeYeHUU XPOHUUECKO20 BUPYCHO20 2enamumd.
Hecmomps na ceoro aghgpexmusnocmo, nevenue HOH-a
4acmo 6vi3vigaem NAMONOUI0 WUMOBUOHOU dHCele3bl.
Pacnpocmpanennocms 0annoii namonozuu eapvupyem
om 1 00 35%. Tupeoudoumsi, cnposoyupogannvie HOH-q,
Odenamcs Ha aymoummyHele (bonesns I petisca, mupeoudum
Xawumomo u accummomamuyeckoe evioenenue aHmumu-
PEOUOHBIX aHmMUMeN) U HeaymoUMMYyHble (0eCmpyKmMuGHbLIl
MUpeououm 1 HeaymouMMyHblll SUNOMUPe03). IMuonous.
mupeououma, evizgannoco UOH-oa, ocmaémcs Heus-
8ECIMHOLL, BO3MONCHO, ABNAACH NOCIEOCMEUeM UMMYHHBIX
peakyuil u/unu npsameim nobounvim oeticmeuem UOH-o na
KIemKu wumosuoHoll dcele3vl. B cmamve onucvleaiomest
08a cyuas aeveHusi BUPYCHO20 XPOHUUECKO20 2enamuma
HUDH-0. ocrosicnennvle: 00un — oupQy3nvim mokcuweckum
3000M, Opy20ii — eunomupeo3om. B 3axnouenue, gviaenenue
OUCHYHKYUU WUMOBUOHOTL Jicene3bl NOCPeOCmEOM onpede-
JIeHUSI 20PMOHAILHO20 CINAMYCA AR Csl 00A3aMeNbHbIM
6 cyuae npuéma UPH-a.

Kniouesvie cnosa: unmepghepon, mupeoudum, 00je3Hb
Ipetisca, cunomupeos
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Introducere

Medicamentele pot afecta statutul functio-
nal tiroidian prin numeroase cdi. Ele pot influenta
homeostazia tiroidiana la orice nivel, de la sinteza,
secretie, transport pana la actiunea hormonului pe
organul-tintd, ducand la exces sau deficit hormonal.
Disfunctia tiroidiana se poate dezvolta la pacientii
cu maladii inflamatorii cronice sau cu tumori care
primesc tratament indelungat cu citokine. Cea mai
frecventd indicatie pentru tratamentul cu IFNa sunt
hepatitele virale cronice. Desi eficienta terapiei cu
interferoni este indubitabila, nu pot fi trecute cu
vederea efectele adverse ale acestei terapii.

Tiroidita este una din cele mai frecvente reactii
adverse ale terapiei cu IFNa. Administrarea interfe-
ronilor (alfa si beta) se asociaza atat cu hiper- cat
si cu hipofunctia glandei tiroide [6]. In plus, este
cunoscut ca IFN duc la aparitia sau cresterea titrului
autoanticorpilor tiroidieni, frecvent fard a fi insotita
de manifestari clinice. La 20% din pacienti IFNa se
asociaza cu dezvoltarea anticorpilor antitiroperoxi-
daza (anti-TPO), unii au hipertiroidism tranzitor, altii
- hipotiroidism tranzitor, iar uneori pot fi ambele
prezente [1].

intreg spectrul patologiilor autoimune tiroidie-
ne afost observat la pacientii aflati sub tratament cu
interferon: boala Graves, tiroidita Hashimoto si pre-
zenta anticorpilor tiroidieni fara manifestari clinice
[10]. Boala Graves si tiroidita Hashimoto sunt ambele
caracterizate de formarea limfocitelor T tiroid-reac-
tive, care infiltreaza glanda tiroida. In boala Graves,
majoritatea limfocitelor T sufera o diferentiere in
Th2 si activeaza limfocitele B, care produc anticorpi
stimulatori contra receptorului pentru TSH. Acestia
din urma sunt semnul distinctiv al bolii Graves si
stimuleaza tiroida, cauzand tireotoxicoza [4].

in cazul tiroiditei Hashimoto apare transforma-
reainTh1 a limfocitelorT care infiltreaza tiroida, fapt
care induce apoptoza celulelor foliculare tiroidiene
si hipotiroidia clinica sau subclinica [13]. In timp
ce etiologia lor este necunoscutd, maladiile auto-
immune tiroidiene sunt considerate niste procese
complexe cauzate de interactiunea dintre genele de
susceptibilitate si factorii negenetici. Printre factorii
de mediu implicatiin etiologia patologiilor autoimu-
ne tiroidiene sunt hepatitele virale [15] si terapia cu
interferon alfa.

Intradevar, terapia cu IFNa la pacientii cu hepa-
tite virale este strans asociata atat cu boala Graves,
cat si cu tiroidita Hashimoto, precum si cu produce-
rea anticorpilor tiroidieni fara manifestari clinice.

A fost propusa o noua clasificare pentru tiroi-
ditele induse de interferoni (TII): TIl autoimuna si Tll
nonautoimunad. Tll autoimuna include boala Graves,
tiroidita Hashimoto si producerea anticorpilor antiti-




roidieni fara manifestari clinice, in timp ce Tll nona-
utoimuna include tiroidita distructiva si hipotiroidia
nonautoimuna [5].

Cazul 1. Pacienta M. N., in varsta de 44 ani, este
bolnava de hepatita cronica de etiologie virala B+D
din 1989, activitatea bolii fiind minimala. Tn iulie
2014 a fost initiat tratamentul cu interferon pegylat
alfa-2a (IFNa). Anterior tratamentului si dupa 3 luni
de antivirale, dozarile hormonale tiroidiene erau in
limitele normei (vezi tabelul).

Dinamica valorilor hormonale

11.07.2014 - inceputul trata-
mentului antiviral cu peginter-

feron alfa-2a (Pegasys) |
fnceputul terapie
cu tirozol 30 mg
Dinamica valorilor hormonale:
Denumirea ana- 12.06. | 26.09. | 19.12. | 16.01. | 24.04. | Interval
lizei 2014 | 2014 | 2014 | 2015 | 2015 | derefe-
Rezultat | Rezultat | Rezultat | Rezultat | Rezultat |  rintd
Total T,, nmol/L 20 1.60 | 6.62 471 | 1228
Total T, nmol/L | 117.96 | 148 279 - 158 | 60-160
TSH plU/mL 1.64 200 | 0.005 | 0.005 | 0,004 |0.17-4.05
anti-TPO, IlUML | 7.1 <10 | 314 - 24 0-40
fT,, pmol/L 4338 | 179 |10.6-22.7
TRab, IU/L 10.68 <175

Dupa 4 luni de la initierea terapiei cu IFNa (no-
iembrie 2014), s-a adresat la medic cu urmatoarele
acuze: dispnee la efort fizic moderat, palpitatii cardi-
ace ce apar preponderent la efort, scadere ponderala
de aproximativ 15 kg in ultimele 4 luni, slabiciune
musculara in muschii proximali, nervozitate, labili-
tate emotionald, insomnie, fatigabilitate, presiune
retroorbitald, vedere incetosatd, scaderea acuitatii
vizuale, diplopie, oboseala vizuala.

Examenul obiectiv a evidentiat: stare generala
grava, pacienta normoponderala (IMC =24.8 kg/m?),
tegumentele calde, umede, edeme periorbitale si
gambiene bilaterale, hiperkinezie, tremorul mainilor,
fragilitatea parului si unghiilor, TA = 110/70 mm Hg,
FCC = 108 bpm, zgomote cardiace sonore, ritmice,
tahicardice. Glanda tiroida s-a dovedit a fi marita in
dimensiuni gradul Il, consistenta elastica, indolora
la palpare, mobila.

A fost examinat statutul hormonal, apreciin-
du-se valori crescute ale hormonilor tiroidieni (vezi
tabelul).

Ultrasonografia glandei tiroide a depistat un vo-
lum al lobului drept de 7,09 cm?, al lobului stang —de
6,63 cm3, istm de 4,1 mm, glanda cu structura omo-
gena, contur regulat, vascularizarea parenchimului
usor accentuata in lobul stang, ganglionii limfatici
regionali de forma ovala, usor mariti in dimensiuni.

BOLILE FICATULUI

53

Se evidentiaza hipertrofia moderatd a glandei.

Scintigrafia glandei tiroide releva localizare
tipica, forma bilobata maritd in dimensiuni moderat
asimetric (L>S), Tc uptake general crescut — 5,43%
(norma 0,8-2,0%), cu redistributie neomogena in
ambii lobi. Acumularea Rpf mai intens se determina
in LD 3,07% si LS 2,36%. in concluzie, imagine carac-
teristica pentru gusa difuza toxica.

Aceasta pacienta a dezvoltat tireotoxicoza in
timp ce administra tratament cu interferon alfa. S-a
stabilit diagnosticul de gusa difuza toxica, gradul
I, aparuta pe fundal de tratament antiviral cu in-
terferon pegylat alfa-2a, deoarece pacienta avea:
1) semne clinice de tireotoxicoza cu gusa difuza si
edeme periorbitale; 2) nivele crescute ale hormonilor
tiroidieni si nivele nedetectabile ale TSH; 3) captare
difuz sporita la scintigrafie; 4) titru crescut al anti-
corpilor contra receptorului TSH. Dupa confirmarea
diagnosticului, tratamentul cu Pegasys (IFNa) a fost
intrerupt.

Dupa confirmarea tireotoxicozei, a fost initiat
tratamentul cu antitiroidiene de sinteza, si anume
tiamazol, B-adrenoblocante neselective si glucocor-
ticoizi — prednisolon, cu recomandarea controlului
repetat la fiecare 2 luni.

Pacienta s-a prezentat la control repetat dupa 4
luni de tratament. Se constata mentinerea valorilor
serice crescute ale hormonilor tiroidieni, cu tendinta
spre normalizare si valori abia detectabile ale TSH
(0,004 plU/mL).

Cazul 2. Pacienta C.V,, in varsta de 52 de ani, se
adreseaza la medic cu urmatoarele acuze: slabiciuni,
somnolentd, scdderea memoriei, edem periorbital,
pastozitatea fetii, scaderea tembrului vocii, scdderea
auzului. Simptomele enumerate au debutat in iunie
2013, dupa 8 luni de la initierea tratamentului cu
IFNa. Pacienta nu a avut antecedente de boli tiroi-
diene sau istoric familial relevant pentru patologie
tiroidiana.

Anamneza patologica indicd prezenta hepatitei
cronice de etiologie virala B+D, HBV din 1990, iar
HDV pozitiv din 2012, activitatea bolii fiind minima.
in octombrie 2012 ainceput tratamentul antiviral cu
interferon pegylat alfa-2a (Pegasys).

Examenul obiectiv a constatat starea pacientei
grava, pacienta normoponderala (IMC = 21.8 kg/
m?), pielea calda, palida, de umiditate obisnuita, TA
= 130/80 mmHg, FCC = 64 bpm, zgomote cardiace
sonore, ritmice. Glanda tiroida este madrita in dimen-
siuni gradul Il, consistenta dur-elastica, indolora,
mobila.

Dozarile hormonale: TSH - 96 (0,17-4,05 plU/
mL), fT4 - 9,3 (10,6-22,7 pmol/L), anti-TPO - 1785
(0-401U/mL) au relevat prezenta hipotiroidiei primare
decompensate pe fundal de tiroidita autoimuna.




La ultrasonografia glandei tiroide au fost apre-
ciate dimensiunile: lobul drept 15,6x14,7x40,0 mm,
lobul stang 16,5x16,2x42,0 mm, istmul 4,0 mm; con-
turul glandei neregulat, ecogenitate difuz scazuta,
structura pseudonodulara, neomogena.

In baza acuzelor, anamnesticului, examenului
fizic si paraclinic a fost stabilit diagnosticul de hipo-
tiroidie primara pe fundal de tiroidita autoimuna,
cauzata de tratament antiviral cu interferon pegylat
alfa-2a (IFNa).

Dupa stabilirea diagnosticului s-a initiat tra-
tamentul de substitutie cu levotiroxina. La control
repetatla 1 lund de tratament s-a examinatTSH-1,4
plU/mL, cu reducerea dozei de levotiroxinad pand la
doza de sustinere. Tratamentul cu Pegasys a fost
continuu.

Discutii

inainte de initierea terapiei cu IFNg, este reco-
mandabila evaluarea functiei glandei tiroide (TSH,
fT4), a markerilor autoimunitatii (anti-TG, anti-TPO)
si sa se efectueze ultrasonografia glandei tiroide,
pentru depistarea disfunctiilor tiroidiene preexisten-
te. Luand in consideratie importanta tratamentului
cu IFNa la pacientii cu hepatite cronice virale, o
disfunctie tiroidiana preexistenta nu este o contrain-
dicatie pentru terapia antivirald. Tratamentul cu IFNa
trebuie initiat dupd o corectie adecvatd a disfunctiei
tiroidiene existente.

In timpul tratamentului cu IFNa, evaluarea
concentratiilor serice ale TSH trebuie efectuatad la
fiecare 8-12 saptamani. Este bine-venit de a identi-
fica pacientii cu hipotiroidie la care semnele clinice
sunt deseori sterse si mascate de boala hepatica
preexistenta si de fatigabilitatea indusa de trata-
mentul cu interferoni [9]. Nu avem suficiente date
de literatura si experienta personala pentru a sugera
timpul oportun pentru testarea functiei tiroidiene cu
scop de identificare a tuturor pacientilor ce dezvolta
tireotoxicoza. Totusi, urmeaza a determina valorile
serice ale TSH cu aceeasi frecventa, precum si a ma-
sura concentratiile serice ale fT4 si fT3, daca nivelul
TSH e scazut. Deoarece tireotoxicoza distructiva este,
de obicei, usoard, ea probabil nu va fi diagnosticata
clinic. Totusi, prezenta simptomelor de tireotoxicoza
trebuie sa puna in garda medicul si sa-1 faca sa eva-
lueze functia tiroidei.

La pacientii care dezvolta hipotiroidie in timpul
tratamentului cu IFNq, terapia substitutiva cu levoti-
roxina este indicata fara necesitatea de a intrerupe
terapia cu interferon. La finalizarea tratamentului
cu IFNq, terapia cu levotiroxina poate fi intreruptd,
deoarece hipotiroidismul poate fi reversibil chiar si
in cazurile severe [11]. Totusi, pacientii cu anticorpi
anti-tireoglobulinici si anti-TPO pot prezenta, mai
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probabil, o hipotiroidie permanenta si, astfel, intre-
ruperea tratamentului cu levotiroxina poate sa nu
fie indicata.

Cand tireotoxicoza distructiva a fost stabilita,
tratamentul cu agenti B-blocanti este indicat cu
scopul de a controla simptomele si semnele tireoto-
xicozei. La fel precum in alte forme de tireotoxicoza
distructivd, cum ar fi tiroidita subacutd dureroasa si
tireotoxicoza tip 2 indusa de amiodarona, in cazul
dat poate fi eficace terapia cu corticosteroizi [2,
71. S-a incercat intreruperea tratamentului cu IFNa
la pacientii cu tireotoxicoza distructiva interferon
indusa. Acesti pacienti au fost tratati cu 4-16 mg
de metilprednisolon pe zi sau lasati fara tratament,
ambele grupuri ajungand la eutiroidie la 6 luni dupa
debutul tireotoxicozei distructive [8]. Tratamentul ti-
reotoxicozei distructive cu 3-blocanti este, de obicei,
suficient si terapia cu IFNa poate fi continuata. Totusi,
daca simptomele si semnele nu sunt bine controlate
de B-blocanti si tireotoxicoza persista, se recoman-
da intreruperea tratamentului cu IFNgq, cu toate ca
datele de literatura nu arata ca aceasta abordare ar
influenta evolutia naturala a maladiei.

Reevaluarea functiei tiroidiene trebuie efectua-
ta la 4-6 saptamani dupa intreruperea tratamentului
cu IFNa si daca functia tiroidiana revine la normal sau
daca se dezvolta hipotiroidismul care este tratat cu
levotiroxing, terapia cu citokine trebuie reinitiata.
Decizia de a reincepe tratamentul cu interferoni
dupa cedarea tireotoxicozei este sustinuta de fap-
tul ca un raspuns antiviral stabil este mai probabil
atunci cand este mentinuta o aderenta completa la
tratamentul prescris.

Abordarea pacientilor cu boala Graves este
diferita fata de cea a pacientilor cu tireotoxicoza di-
structiva. La bolnavii cu hipertiroidism Graves usor,
tratamentul cu IFNa trebuie continuat concomitent
cu administrarea medicamentelor antitiroidiene
in doze joase, cu scopul de a controla producerea
excesiva de hormoni tiroidieni. La pacientii cu tire-
otoxicoza severa, anularea IFNa pare a fi indicata
din mai multe motive. Remisiunea bolii Graves este
putin probabila si din aceasta cauza vor fi necesare
doze mari de antitiroidiene pentru a controla tireo-
toxicoza [3, 14]. Dozele mai mari pot afecta functia
ficatului, precum si pot scadea numarul leucocitelor
polimorf nucleate. in special, timpul de obtinere a
remisiunii bolii Graves cu antitiroidiene este mare si
poate surveni o recidiva a tireotoxicozei. Din cauza
acestor probleme, tratamentul radical al bolii Graves
cu iod radioactiv sau prin tiroidectomie, urmata de
tratament substitutiv cu levotiroxina, poate constitui
o solutie optima, in special daca pacientul necesita
tratament continuu sau reinitierea tratamentului cu
IFNa [12].




Concluzii

Depistarea si tratamentul timpuriu al disfunc-

tiilor tiroidiene sunt importante pentru a evita
complicatiile acestora. Patologia tiroidiana clinica
apare la circa 15% din pacientii aflati la tratament cu
IFNa. Astfel, este recomandabild evaluarea functiei
tiroidiene si a anticorpilor inainte, in timpul si dupa
terapia cu interferon, cu scop de a preveni orice
complicatie asociata, cum ar fi aritmiile cardiace, care
pun in pericol viata pacientului.
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