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DISFUNCTII TIROIDIENE LA PACIENTII CUHEPATITA
CRONICA ACTIVA CU VHB ANTERIOR SI SECUNDAR
TRATAMENTULUI CU PEGINTERFERON a 2A 180 pg
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Cuvinte cheie Rezumat: Obiectivele studiului: 1. Urmdarirea evoluriei pacienyilor cu hepatita cronica activa cu VHB,
Interferon alfa, tiroida, aflasi Tn tratament cu Peginterferon a2A, 180 pg/saptamana, cu scopul de a stabili frecvensa apaririel
hepatita cronica B disfuncyiilor tiroidiene Th contextul tratamentului specific; 2. Stabilirea de corelayii intre parametrii

clinici si epidemiologici ai paciensilor (varsta, sex, gradul de activitate al bolii, posibilul moment
infectant si aparifia modificarilor tiroidiene clinice si paraclinice). Metodologie: Am realizat un studiu
observarional prospectiv pe un lot de 125 pacienyi cu varste cuprinse ntre 18-65 ani, diagnosticari cu
hepatita cronica activa cu VHB. Pacienyii au provenit din clinica si ambulatorul Spitalului Clinic de
Urgentag Sbiu. Durata studiului: 6 ani. Monitorizarea paciensilor s-a realizat prin determinarea
anticorpilor antitiroidieni n vederea identificarii tiroiditel autoimune, respectiv TSH, T3 si T4 pentru
cea a disfuncyiilor tiroidiene in momentul inirierii terapiei, apoi trimestrial. Rezultate: Din cei 125 de
pacienyi cu hepatita cronica activa cu VHB inclugi in studiu, 9,6% din pacienyi au prezentat anticorpi
antitiroidieni poztivi la sfarsitul terapiei; 7,2% au prezentat modificari de hipotiroidism si 1,6%
modificari de hipertiroidism. Pacienyii cu hipotiroidism la finalul terapiei au avut poztivari tardive ale
anticorpilor antitiroidieni. Scaderea dozei de Peginterferon in cursul terapiei, Tn contextul modificarilor
hematologice iatrogene la paciensii cu anticorpi antitiroidieni poztivi, nu au condus la disparisia
acestora. In ce priveste hepatita cronici activi cu VHB, nu existd diferene semnificative ale
disfuncyiilor tiroidiene secundar tratamentului Tn administrare sgptamanalc faza de terapia cu
Interferon o 2A, 9 MUI x 3/ saptamanda. Se impune monitorizarea pacienyilor dupa tratament minim 6
luni pentru prevenirea agravarii disfuncyiel tiroidiene. Nu s-au constatat diferenge importante privind
aparifia modificarilor tiroidiene la pacienii cu AgHBe poztiv faza de cei cu AgHBe negativ. Concluzi:
Incidensa patologiei tiroidiene la paciensii cu hepatita cronica activa cu VHB, conform majoritayii
studiilor, nu difera Tn mod semnificativ faya de populasia naiva.

Keywords: Interferon- Abstract: Objectives of the study: 1. Monitoring the evolution of 125 patients with chronic hepatitis B

alfa; thyroid; chronic treated with Peginterferon o 2A, 180 pg/week, in order to establish the occurrence of thyroid

hepatitis B disfunctions in the course of this particular treatment; 2. Finding correlations between patients clinical
and epidemiological parameters (age, gender, level of disease activity, the potential moment of infection
and the occurrence of clinical and biological modification of the thyroid). Methods: The prospective
clinical study was conducted on a sample of 125 patients with chronic hepatitis B, aged 18-65 years old.
Sudy period: 6 years. Patient monitoring was performed by determining antithyroid antibodies to
identify autoimmune thyroiditis, or TSH, T3 and T4, at the beginning of the therapy, and then quarterly.
Results: Of 125 patients with chronic active hepatitis with HBV included in the study, 9.6% of patients
had positive antithyroid antibodies at the end of therapy, 7.2% had changes of hypothyroidism and 1.6%
hyperthyroidism change. Patients with hypothyroidism at the end of therapy had |ate positive antithyroid
antibodies. Dose reduction of Peginterferon during therapy in the context of iatrogenic haematological
changes in patients with positive antithyroid antibodies led to their disappearance. Regarding HBV
chronic active hepatitis, there were no significant differences in thyroid dysfunction secondary to a
weekly treatment with Interferon « therapy 2A 9 MIU x 3 / week. Patients should be monitored at least 6
months after treatment to prevent worsening of thyroid dysfunction. No significant differences were
found on the occurrence of thyroid changes in HBeAg-positive to HBeAg-negative ones. Conclusion:
The incidence of thyroid dysfunction in patients with chronic hepatitis B, in most studies, does not differ
considerably from the naive population.

virusului hepatitic C in contextul modificarilor autoimune

Corelatia intre patologia hepatica indusi de virusi  tiroidiene, urmate sau nu de disfunctii tiroidiene. Astfel, daca ar
hepatitici si patologia autoimuna tiroidian[ este relativ bine  fi si citim doar céteva dintre aceste studii, ele au documentat
documentata in literatura internationala de specialitate. Cu toate  Tndegjuns — e adevirat, Tn proportii variabile, in functie de
acestea, cea mai mare parte a acestel literaturi, coreleaza efectul specificul etnic - aceste corelatii.(1,3,6,10,11,12,13)
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Situagia este diferita Tn cazul virusului B, cu studii mai
putine si necorelate cu complexul AntigenE — AnticorpE. Exista,
de asemenea, putine studii care si compare implicarea celor
doua tipuri de virusi — B si C — cu patologiatiroidiana.(5,6,12)

Nu lipsita de interes a fost studierea cresterii incidentel
tiroiditelor autoimune si a disfunctiilor tiroidiene la pacientii cu
hepatitd cronica activa cu virusul hepatitic B, tratati cu
Peginterferon 0.2A, 180 ug / saptamana.

SCOP
Tn cadrul studiului nostru am urmirit evolutia a 125
pacienti cu hepatita cronica activa cu VHB, aflati Tn tratament cu

Peginterferon a2A, 180 pg / siptamana.

Obiectivele studiului au fost:

1. Evauareaincidentei disfunctiilor tiroidiene la pacientii cu
hepatita cronica activa cu VHB aflati in tratament cu
Peginterferon o, 2A 180 ug.

2. Corelarea incidentei fenomenelor tiroidiene cu nivelul
hepatocitolizei, viremiel si complexului AgHBe-Ac
antiHBe.

3. Aprecierea gravitatii modificarilor tiroidiene si influenta
lor asupraterapiel cu Peginterferon a 2A 180 pg.

MATERIAL SI METODA DE LUCRU

Tn intervalul 1 ianuarie 2005 - 1 ianuarie 2010, am
efectuat un studiu clinic prospectiv pe un lot 125 pacienti cu
hepatiti cronici activa cu VHB, aflai in tratament cu
Peginterferon a2A, 180 pg/siptimana. Criteriile de includere si
excludere Tn studiu coincid cu criteriile de includere in
tratamentul cu Peginterferon o 2A 180 pg.

Repartitia pe sexe a lotului de studiu a relevat un sex
ratio de 1,7 (60 femel, respectiv 48 % din lot si 65 barbati,
respectiv 52 % din lot).

Limitele de véarsta au fost cuprinse Tntre 18 si 65 de
ani, ntre care au fost identificate trei 3 subgrupe: 18-35 ani;
36-50 ani; 51-65 ani. Cei mai multi pacienti (43,2 %) s-au Situat
n subgrupa de varsta 36-50 ani. Aceste limite de véarsta au fost
impuse de criteriile de tratament actuale ale comisiel nationale
de tratament al hepatitelor cronice active.

Pecientii au fost monitorizati in  momentul initierii
tratamentului  prin  determinarea valorilor transaminazelor,
hemoleucograma, coagulograma si nivelul TSH, T3, si T4. A
fost, de asemenea, documentata prezenta/absenta anticorpilor
antitiroidieni. Testul de identificare Tn ser a antigenului HBs a
fost metoda ELISA. S-a determinat complexul E (AgHBe-Ac
antiHBe), Tn masurd si precizeze faza de activitate a balii,
precum si existenta virusului mutant ce nu sintetizeaza AgHBe.

Determinarea viremiilor s-arealizat prin metoda Real -
Time PCR. Criteriilein cazul viremiilor au fost cele deincludere
in tratament, conform protocolului CNAS. Punctia biopsie
hepatica a urmarit activitatea necroinflamatorie. S-a notat
debutul simptomatologiei, momentul diagnosticului, modul de
depistare a infectiei virale, ancheta epidemiologica cu stabilirea
posibilului moment infectant.

La fiecare trei luni sau determinat nivelul
transaminazel or, anticorpii antitirodieni, TSH, T3, T4.

Diagnosticul de tiroidita s-a stabilit pe baza datelor
clinice, a investigatiilor de laborator, respectiv a prezentei
anticorpilor ~ antiperoxidaza tiroidiand.  Diagnosticul  de
hipotiroidism, respectiv de hipertiroidism s-a stabilit prin
corelareadatelor clinice cu dozarile hormonale (T3, T4, TSH).

Pentru fiecare pacient s-a efectuat o prezentare de caz
clinic pentru evidentierea particularitatilor de diagnostic,
evolutiesi tratament.

REZULTATE

Din totalul de 125 pacienti, 29 (23,20%) au prezentat
AgHBe. Dintre acestia, 13 pacienti au fost de sex masculin si 16
de sex feminin. Cei 96 (76,80%) de pacienti care nu au prezentat
AgHBe au fost 44 de sex feminin si 52 de sex masculin. Se
observa o preponderenta a cazurilor cu AgHBe negativ.

Tn ceea ce priveste valoarea TGP, cei mai multi
pacienti, respectiv 60,80 % au prezentat vaori intre 2-5 x
valoarea normala, 21,6% au prezentat valori normale iar 17,6 %
au prezentat valori mai mari de 5 x val oarea hormal a.

Procentajul mentionat are la réndul siu o componenta
practica, pacientii cu hepatita cronica activa cu VHB inclusi Tn
tratament avand nivelul TGP de 2 ori mai mare decét valoarea
normala. Pacientii cu valori normale ale TGP au prezentat la
punctia biopsie hepatica scor necroinflamator crescut, care a
permisincludereain tratament.

Viremia a fost de < 100.000 copii / ml 1a 48 (38,4 %)
dintre pacienti si de > 100.000 copii / ml la 77 (61,6 %) dintre
pacienti.

Anticorpii antitiroidieni au fost prezenti la initierea
tratamentului la doar 6 (4,8 %) pacienti, unul singur de sex
feminin avand AgHBe pozitiv, in timp ce la majoritatea
pacientilor, respectiv la un numar de 119 (95,2 %) pacienti,
acestia au fost absenti. Avand in vedere numarul redus de
pacienti, nu putem stabili o corelagie Tntre existenta AgHBe si
patologia autoimuna tiroidiana Tnaintea Tnceperii tratamentului
cu Interferon Pegilat.

La determinarile anticorpilor antitiroidieni efectuate la
3 luni, acestia au fost prezenti la un numar de 9 (7,2 %) pacienti
si absenti la un numar de 116 (92,8 %) pacienti. Acesti 9
pacienti au fost 5 de sex feminin si 4 de sex masculin. 3 pacienti
au avut intre 36 — 50 ani, iar restul de 6 pacienti au avut intre 51-
65 ani.

Dupa tratament, anticorpii antitiroidieni au continuat
si fie absenti la majoritatea pacientilor, respectiv 113 (90,4 %)
si prezenti la doar 12 (9,6%) pacienti, in crestere cu 3 pacienti
fata de situatia preexistenta la 3 luni.

Nu am considerat utila corelaia intre viremie si
prezenta anticorpilor antitiroidieni, Tntrucdt protocolul de
monitorizare nu mai considera oportuna determinarea la 3 luni,
avand n vedere raspunsul diferit a virusului la terapia cu
Interferon fagd de virusul hepatitic C. La finalul terapiei am
documentat existenta a 12 cazuri cu anticorpi antitiroidieni
pozitivi.

La initierea tratamentului, doar 3 (2,4 % ) pacienti au
manifestat hipotiroidism, la restul de 122 (97,6 %) pacienti
nefiind prezenta hipofunctiatiroidiana.

Dupa tratament, numarul pacientilor cu hipotiroidism
acrescut dela3la9, din care 6 pacienti de sex feminin si 3 de
sex masculin, semnificand o crestere procentuaa de 4,8 %;
procentul pacientilor fara hipotiroidism a scazut implicit de la
97,6% 12 92,8 %.

Lainitierea tratamentului niciun pacient nu a prezentat
hiperfunctie tiroidiana.

Dupa tratament, hipertiroidismul a fost prezent la 2
(1,6 %) pacienti, din care unul de sex masculin si unul de sex
feminin, din intervalul de varsta 18 — 35 ani, respectiv 51 — 65
ani, evolutia unuia dintre pacienti catre hipotiroidism sever cu
mixedem si coma necesitand Tntreruperea tratamentului. Tn cazul
celui de-al doilea pacient, hipertiroidismul a fost usor catre
moderat i nu anecesitat interventie terapeutica.

Nu am putut efectua raportari la studii similare din
literatura de specialitate din Roméania, datorita insuficientelor
surse hibliografice. Tn consecinta, am preferat raportarea la
studii din literatura de speciditate internagionald, cu toate
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variaiile date de diferitele grupuri etnice si de distributiile
genomice ae virusului hepatitic B lanivel global.

CONCLUZII

1

Din cei 125 de pacienti cu hepatita cronica activa cu VHB
inclusi Tn studiu, 12 (9,6%) au prezentat anticorpi
antitiroidieni (ATPO) pozitivi la sfarsitul terapiei.

Din cei 125 de bolnavi cu hepatita cronica activa cu VHB,
la finalul terapiei 9 (7,2%) au prezentat modificari de
hipotiroidism si 2 (1,6%) modificari de hipertiroidism.
Pacientii cu hipotiroidism la finalul terapiel au avut
pozitivari tardive ale anticorpilor antitiroidieni (ultimele 6
luni de tratament).

Scaderea dozei de Peginterferon o 2A operate in cursul
terapiei, Tn contextul modificarilor hematologice iatrogene
lapacientii cu anticorpi antitiroidieni pozitivi, nu au condus
la disparitia acestora.

Tn ce priveste hepatita cronici activa cu VHB, nu exista
diferente semnificative ae disfunctiilor tiroidiene secundar
tratamentului cu Peginterferon o 2A 180 pg Tn administrare
siptimanala fata de Interfferon a 2A, 9 MUl x 3 /
saptamana.

Se impune monitorizarea pacientilor dupa tratament minim
6 luni pentru prevenirea agravarii disfunctiei tiroidiene.

Nu s-au constatat diferente semnificative statistic privind
aparitia modificarilor tiroidiene la pacientii cu hepatita
cronica activa cu VHB si AgHBe pozitiv fata de cel cu
AgHBe negativ.

Concluzie generala: Incidenta patologiei tiroidiene la

pacientii cu hepatita cronica activa cu VHB, conform majoritatii
studiilor, nu difera Tn mod semnificativ fata de populatianaiva.
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