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— REZUMAT —

Infectia cu VHC reprezintd un factor de risc pentru instalarea tulburarilor de glicoreglare, oglindite in
hiperglicemia a jeun, toleranta alteraté la glucoza si diabetul zaharat. Legatura infectiei cu VHC cu diabetul
zaharat a fost dovedita prin studii epidemiologice care au aratat o prevalenta crescuta a diabetului zaharat
asociat hepatitei C, mai in stadiile avansate ale acesteia. De asemenea, au fost enuntate diferite ipoteze
fiziopatologice (a rezistentei la insulind, a secretiei insuficiente de insulind, sau a prezentei autoanticorpilor
antiinsuluinici) sustinute de studii care au incercat s& arate modul in care se instaleaza diabetul zaharat in
hepatita C. Cunoagterea acestei asocieri este importanta in practica curenta, deoarece prezenta unei afectari
hepatice la diabetici poate sugera o infectie cu VHC, iar prezenta diabetului zaharat in hepatita C poate
sugera o boald hepatica mai severa. Diabeticii cu hepatita C reprezintd de aceea o categorie de pacienti
dificili, care necesita o monitorizare aparte si la care terapia antivirala este mai greu tolerata si cu raspuns
virusologic mai redus.

Cuvinte cheie: infectia cu VHC, hiperglicemie, toleranta alterata la glucoza, diabet zaharat,
argumente epidemiologice, rezistenta la insulind, necro-inflamatia hepatica, citokine pro- ——
inflamatorii

— ABSTRACT —

The infection with HCV is a risk factor for developing carbohydrates metabolism disorders, like impaired
fasting glucose, impaired glucose tolerance and diabetes mellitus. Many epidemiologic studies prouved the
link between the HCV infection and diabetes mellitus, indicating a high rate of diabetes prevalence in chronic
hepatitis C, particularly in severe illness. Different physiopathologic hypothesis were formulated: insulin
resistance, insuficient insulin secretion, antiinsuluinic autoantibodies, hypotesis sustained by different studies
that emphasise the way diabetes appear in hepatitis C. The knowledge of this association is important for the
clinical practice, because a hepatic disorder in diabetes may suggest the HCV infection and the presence of
diabetes in hepatitis C may suggest a severe illness. That’'s why patiens with diabetes mellitus and chronic
hepatitic C are a difficult to treat category, that requires closing monitoring, because the antiviral therapy is
bad tolerated and has a poor virological response.
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Experienta clinicd ne-a condus acum multi ani
la observatia ca diabetul zaharat este o tulburare
metabolicd mult mai des intalnitd in asociere cu
infectia cu VHC, decat in infectia cu VHB sau
VHD. Intre timp, multe studii epidemiologice si
fiziopatologice au sustinut aceastd observatie cli-
nica, astfel Incat astazi stim ca diabetul zaharat este
o manifestare extrahepaticd frecvent intdlnitd in
hepatita C.

Diabetul zaharat este o boald metabolica cu eti-
ologie complexa, caracterizatd printr-o secretie
inadecvata de insulind, o utilizare deficitara a aces-
teia sau ambele. Este o afectiune larg raspandita in
lume. La ora actuala OMS estimeaza ca exista un
numar de aproximativ 171 milioane de persoane
afectate de boala (2,8%), numar din pacate In
continua crestere, preconizandu-se ca in 2030 vor
exista 366 milioane de diabetici pe glob. In Romania,
tot OMS apreciaza ca in anul 2000 era un numar de
aproximativ 1.092 milioane diabetici.

DEFINITIE

Diagnosticul, dupa criteriile OMS, se bazeaza
pe evaluarea glicemiei a jeun sau la 2 ore la testul
de tolerantad la glucozd administratd oral. Astfel,
diabetul (DZ) se caracterizeazd prin: glicemie a
jeun > 7.0 mmol/l (126 mg/dl) sau glicemia la 2 ore
(la test oral de toleranta la glucoza) > 11.1 mmol/I
(200 mg/dl). Testul de tolerantd la glucoza admi-
nistrata oral poate contribui la definirea mai nuantata
a tulburarilor in homeostazia glucidelor gi imbuna-
tatirea diagnosticului, 30% dintre cazurile de diabet
neputand fi incadrate 1n definitia clasica de crestere
a glicemiei a jeun. Astfel, se vorbeste despre
,hiperglicemie a jeun“ daca valorile glicemiei sunt
cuprinse intre 6.1 si 6.9 mmol/l (110-125 mg/dl) si
la testul de tolerantd la 2 ore, pana la 7.8 mmol/l
(140 mg/dl). ,, Toleranta alterata la glucoza* (TAG)
se caracterizeaza prin glicemie a jeun < 7.0 mmol/l
(126 mg/dl) si glicemie la 2 ore la test > 7.8 si <11.1
mmol/l (>140 mg/dl, dar <200 mg/dl) (28).

PATOGENIE

In patogenia diabetului zaharat, locul central il
joaca insulina, care are multiple roluri in meta-
bolism:

» activeaza proteinele de transport pentru glu-
coza (GLUT1-5), permitand difuzia glucozei
in celule;

» stimuleaza formarea de glicogen din glucoza
(glicogeneza), pentru stocarea energiei la
nivel celular;

* inhiba transformarea glicogenului in glucoza
(glicogenoliza), favorizand stocarea glicoge-
nului si inhiband iesirea glucozei din ficat;

* scade formarea glucozei din aminoacizi
(neoglucogeneza),prinscadereaaminoacizilor
disponibili din ficat si blocind enzimele
gliconeogenezei;

» favorizeaza sinteza proteica.

In diabetul zaharat, desi sangele este bogat in
glucoza, pacientii nu au totusi suficientd energie,
deoarece, in absenta insulinei, ei nu pot utiliza efi-
cient aceasta glucoza.

Intelegerea patogeniei diabetului zaharat este
dificila, pentru ca intervin multi factori genetici,
endogeni, sau de mediu.

Principalele mecanisme patogene prin care se
instaleaza diabetul zaharat sunt: raspuns secretor
insuficient in insulind sau utilizarea anormald a
insulinei produse, insulina fiind un hormon secretat
de celulele beta pancreatice care raspunde de men-
tinerea nivelului convenabil de glucoza in sange.
Tulburarea homeostaziei glucozei poate duce in
timp lacomplicatiicardio-vasculare,renale, neurolo-
gice, oculare etc.

TIPURI DE DZ

Teoretic, exista doua tipuri de diabet:

» tipul 1, caracterizat prin faptul ca pancreasul
nu este capabil sa sintetizeze o cantitate co-
respunzatoare de insulind, posibil prin meca-
nism autoimun; mai frecvent la copii si la
tineri;

 tipul 2, caracterizat prin faptul ca, desi se pro-
duce o cantitate suficienta de insulina, tesutu-
rile nu o pot folosi (rezistenta la insulind);

In diabetul tip 2 (,,diabetul adultului®) care ne
intereseaza in mod special pentru legatura lui cu
hepatita C, poate exista o secretie inadecvata de in-
sulind, posibil, de asemenea, prin mecanism auto-
imun, dar mai ales o utilizare deficitara a acesteia
prin rezistenta la insulina. El apare de obicei dupa
varsta de 30 ani, la persoane cu predispozitie gene-
tica, frecvent supraponderale. El se incadreaza la
populatia generald in asa numitul ,,sindrom meta-
bolic*, caracterizat de OMS prin: tulburari in meta-
bolismul glucidic (hiperglicemie a jeun, TAG, DZ)
si hipertensiune arteriala (> 140/90 mmHg), disli-
pidemie, obezitate centrald, microalbuminurie. In
infectia cu VHC, acest sindrom nu este tipic, paci-
entii nu prezinta in mod caracteristic si dislipidemie,
hipertensiune arteriald, obezitate.

Diabetul zaharat este acum recunoscut ca una
dintre cele mai importante manifestari extrahepatice
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din infectia cu VHC, avand o prevalenta de 2,5 ori
mai mare decat in randurile populatiei generale.

LEGATURA INTRE INFECTIA CU VHC Sl
TULBURARILE DE METABOLISM GLUCIDIC

Argumente epidemiologice

De cand a fost descoperit VHC, numeroase stu-
dii epidemiologice au aratat o prevalenta crescuta a
diabetului zaharat tip 2 la subiectii infectati cu acest
virus, mult mai mare decat 1n infectia cu VHB sau
in boala hepatica datoratd alcoolului. Asocierea
dintre infectia cu VHC si diabetul zaharat a fost
semnalata pentru prima oara de Taliani (1). Ulterior,
Allison a facut un studiu epidemiologic mai amplu,
pentru a stabili o posibild legatura intre cele doua
afectiuni. In acel studiu retrospectiv s-a constatat ca
din 50% din pacientii cu ciroza cu virus C aveau i
DZ tip 2, comparativ cu numai 9% din ciroticii fara
virus C care prezentau si diabet zaharat (2).

Ulterior, mai multe studii au pornit de la datele
NHANES III, care au aratat o asociere semnificativa
intre cele doua afectiuni. In acest raport, pacientii
cu varste de peste 40 ani, cu AcVHC prezenti, aveau
un risc de 3,77 ori mai mare de a dezvolta DZ tip 2
decat cei fara AcVHC (4). Aceste studii s-au lovit
insa de urmatoarea problema: cercetarile initiale s-
auefectuat pe o populatie heterogena, care cuprindea
si pacienti cirotici, despre care se stie ca prezinta
intolerantd la glucoza in proportie de 80%, indiferent
de etiologie si diabet zaharat constituit in proportie
de 10-20% (5). In ciroza, intoleranta la glucoza
apare prin rezistenta la insulind datorita unui defect
postreceptor, care determina scaderea a legarii insu-
linei de tesuturile tintd. De asemenea, apare §i un
raspuns inadecvat al celulelor beta pancreatic,e care
determina un deficit in secretia de insulina.

Alte studii epidemiologice s-au axat pe determi-
narea AcVHC la pacientii diabetici. Intr-unul dintre
acestea, prevalenta AcVHC la diabetici a fost de
11,5%, comparativ cu un grup de control de dona-
tori, la care prevalenta era 2,5% (p<0.001). La
acesti pacienti, ALT/TGP au fost crescute la 72,3%
dintre diabeticii cu VHC, comparativ cu 24,7% di-
abetici fara VHC, ceea ce are si o implicatie practica:
testarea AcVHC este obligatorie la diabeticii care
au ALT/TGP anormale (6).

Intr-un alt studiu, retrospectiv, facut pe 1117 pa-
cienti cu hepatitd cronica, Mason gaseste 24%
diabetici infectati cu VHC, fata de 13% infectati cu
VHB. De asemenea, si la cirotici rata de aparitie a
DZ a fost mai mare la cei infectati cu VHC. Acest
studiu a adus o dovadda epidemiologica pentru
legaturaintre infectiacu VHC si DZ, prin comparatie

cu infectia cu VHB. La diabetici, s-a gasit o sero-
pozitivitate pentru VHC de 2,5 ori mai mare decat
la grupul de control, spre deosebire de seroprevalenta
AgHBs care a fost similara cu grupul de control. In
acest studiu, varsta, prezenta cirozei si infectia
VHC au fost factori de risc semnificativi pentru
aparitia DZ. Regresia logistica a aratat ca VHC este
factor predictor independent pentru DZ. Ramane
de stabilit dacad infectia cu VHC duce la DZ sau
invers, daca diabetul a fost un factor epidemiologic
de risc care a favorizat infectia cu virus C (7).

Knobler a a efectuat un studiu pe pacienti in-
fectati cu VHC fara ciroza (confirmat prin biopsie
hepaticd) la care a gasit o prevalenta semnificativ
crescutd a DZ (33%) fata de grupul de control fara
boala hepatica (5,6%). Totusi, dintre acesti pacienti,
o parte fusesera tratati cu Interferon (35%), ori se
stie astazi ca Interferonul induce rezistenta insu-
linica in tesutul splahnic si periferic la pacientii cu
VHC si, posibil, si anticorpi impotriva insulelor de
celule beta pancreatice (8).

In studiul lui Shruti Mehta efectuat pe 9841
pacienti s-a analizat asocierea dintre DZ si prezenta
AcVHC. S-au gasit 8,4% diabetici si 2,1% pacienti
cu AcVHC pozitivi. S-a constatat ca pacientii cu
varste de peste 40 ani, cu serologie pozitiva pentru
VHC, aveau un risc de 3 ori mai mare pentru DZ tip
2, decat cei fara VHC. Nici o persoana cu DZ tip 1
nu a avut AcVHC. Concluzia a fost ca in SUA, DZ
tip 2 apare mai frecvent la persoane de peste 40 ani
cu infectie cu VHC (9).

Intr-o cercetare recenti, Zein si-a propus si
studieze prevalenta DZ tip 2 la pacientii cu VHC
(naivi de tratament) comparativ cu populatia gene-
rald, legatura dintre DZ si TAG si severitatea leziu-
nilor hepatice, precum si factorii predictori pentru
aceste tulburari (ce tin de gada sau de virus). Au
fost analizati 179 pacienti cu VHC si un grup de
control, pacienti cu boald hepatica de alta etiologie.
Rezultatele au aratat o prevalentd semnificativ
crescutd a diabetului la pacientii cu VHC (14,5%),
fata de rata de 7,8% din randurile populatiei gene-
rale (NHANES III, Diabetes Care1998) si fata de
7,3% din grupul de control, comparabil cu restul
populatiei. De asemenea, s-a constatat ca pacientii
cu leziuni histologice mai severe au o prevalenta
mai mare a diabetului. Studiul cofactorilor ce ar pu-
tea influenta aceste rezultate (varsta, sex, circumfe-
rinta abdominala, IMC, genotip, durata infectiei,
calea de transmitere, consumul de alcool, prezenta
steatozei sau a depozitelor de fier, istoricul de diabet
al familiei), a aratat ca singurul factor independent
asociat cu DZ/TAG a fost istoricul familial de di-
abet zaharat, ceea ce sugereaza ca predispozitia
geneticd joaca un rol foarte important in aparitia
acestei tulburari metabolice. Constatarea este foarte



254 REevisTA RoMANA DE BoL1 INFECTIOASE — VoLumuL XII, NR. 4, 2009

interesantd, avand in vedere ca in randurile popu-
latiei generale factorii mentionati au impact asupra
aparitiei DZ si TAG. Pacientii cu ciroza studiati
separat au avut o prevalenta a diabetului de 21,8%,
semnificativ mai mare decat la cei fara ciroza; de
asemenea, dacd se ia in calcul si intoleranta la
glucoza, se obtine o rata de 28,1%. S-a mai observat
ca pacientii cu fibroza gradul 3 Metavir au o pre-
valentd a diabetului de 21,9% si a intolerantei la
glucoza/diabet (29,2%) asemanatoare cu cea a
ciroticilor. Studiul sugereaza deci ca patogenia DZ
si TAG in infectia cu VHC difera fata de persoanele
fara VHC (10).

O cercetare facuta pe un grup de pacienti chinezi
la care s-au determinat AcVHC si AgHBs, a gésit o
6,8% fatd de grupul de control, cu 2,6% (Chen,JCli
nMedAssoc2006). Dintre pacientii cu VHC si DZ,
72,3% au avut ALT/TGP crescute, fata de diabeticii
farda VHC (24,7%). De aici reiese si concluzia prac-
tica: testarea AcVHC la diabeticii care au ALT/TGP
crescute este obligatorie (11).

Tot intr-un studiu din 2006 efectuat la Spitalul
de Urgenta din Petrosani, din 192 pacienti cu hepa-
titd C, dr. Sink gaseste ca 18,75% prezentau tole-
ranta alterata la glucoza, iar 13,5% aveau DZ, modi-
ficarile metabolismului glucidic fiind anterioare
diagnosticarii VHC (12).

De curand, Ali S, a cercetat frecventa infectiei
cu VHC la adultii diabetici internati intr-un spital
din Pakistan. A gasit ca 36% dintre dibetici au avut
AcVHC prezenti, toti avand DZ tip 2, fara diferente
de sex. De asemenea, s-a confirmat si in acest studiu
faptul ca diabeticii cu VHC au ALT/TGP crescute
(75%, comparativ cu 25% diabetici fara VHC) si
valori mai mari ale glicemiei (13).

Un alt aspect epidemiologic relevant este aparitia
DZ post-transplant hepatic. Frecventa acestuia este de
40 pana la 64% atunci cand transplantul s-a facut pen-
tru infectie VHC, mai mult decat pentru alte cauze.

In concluzie, mai multe studii epidemiologie au
aratat o legatura indubitabila intre infectia cu VHC
si DZ, legatura care are de altfel si multiple impli-
catii practice (cum ar fi faptul ca diabeticii ce pre-
zintd valori anormale ale transaminazelor trebuie
testati in vederea depistarii VHC).

ARGUMENTE FIZIO-PATOLOGICE $I
EXPERIMENTALE

In infectia cu VHC, diabetul zaharat are probabil
o patogenie multifactoriald. Exista o serie de factori
determinanti care au fost cercetati pana acum (12):

* insulinorezistenta cu hiperinsulinemie

» disfunctia in secretia de insulina

» steatoza hepatica

 citokinele proinflamatorii, inflamatorii

* actiunea directa citotoxicd a VHC

* actiunea indirecta prin autoanticorpi

Desi in infectia cu VHC, DZ a fost incadrat in

tipul 2 (al adultului), la acesti pacienti diabetul
difera fata de cel clasic, pentru ca au in general un
IMC mai mic, nu au tulburdri semnificative ale
metabolismului lipidic (nivele mai scazute de LDL
colesterol), nu au o asociere semnificativa cu hiper-
tensiune arteriald, prezintd rareori decompensare
diabetica (ceto-acidoza), dar frecvent decompensare
hepatica.

S-au lansat diferite ipoteze de lucru asupra

patogeniei DZ in infectia VHC.

1. Ipoteza autoimuna a fost sugeratd de prezenta
mai multor autoanticorpi nespecifici la dia-
beticii cu VHC (34%), fatd de nediabetici
(18%). Ea este totusi putin probabila, fiindca
unele studii, desi putine la numar, au infirmat
o prevalenta crescutd a markerilor impotriva
celulelor beta pancreatice (14).

2. Un alt mecanism care ar putea fi implicat este
actiunea directd a VHC asupra celulelor beta
pancreatice. Aceasta ipoteza poate fi sustinuta
de faptul ca virusul a fost gasit si in afara
ficatului, in mononucleare sanguine, testicol,
sistem nervos, rinichi si inclusiv in tesutul
pancreatic, cu efect citopatic direct. Masini
(15) a aratat ca in pancreasul persoanelor in-
fectate cu VHC exista insule VHC pozitive in
39% dintre cazuri. Acestea prezentau parti-
cule virus-like si modificari morfologice la
microscopia electronica, similare alterarilor
morfologice produse si in alte tipuri de celule
infectate cu VHC. Acest fapt ar putea sustine,
cel putin partial, ipoteza prin care efectul
citopatic direct ar determina DZ la persoanele
predispuse.

3. Desi nu se cunoaste exact mecanismul, se
pare ca fibroza si inflamatia hepatica joaca un
rol important in aparitia rezistentei la insulina
si a DZ, lucru dovedit in studiul lui Maeno
(16), care coreleaza fibroza hepatica, cu IMC,
TNFalfa, AST cu HOMA-IR, gasind valori
crescute ale acestora in fibroza avansata.
Knobler (17) sustine ca inflamatia subclinica
se asociaza cu rezistenta la insulind, care este
insotita de nivele crescute de markeri ai
inflamatiei (proteina C reactiva) si de citokine
pro-inflamatorii (interleukina IL-6 si TNF
alfa). Pe modelele animale §i umane, nivelele
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crescute de mARN TNF alfa se coreleaza
semnificativ cu obezitatea, dar i cu rezistenta
la insulind si DZ. Expunerea prelungita a
animalelor la TNF alfa determina rezistenta
la insulind, pe cand neutralizarea TNF creste
sensibilitatea la insulind. Astfel, pe modelele
animale, soarecii transgenici infectati cu VHC
care prezentau tulburari ale metabolismului
glucidic sugerand rezistenta la insulina, au
avut la biopsie hepatica valori crescute la
TNF alfa; cand li s-au administrat anticorpi
anti TNF alfa, li s-a ameliorat rezistenta la
insulind. Ficatul pare sa fie principalul loc in
care actioneazd TNF alfa, ceea ce ar puta
avea implicatii interesante si asupra terapiei
— poate o asociere de inhibitoare anti TNF la
taratamentul antiviral. De asmenea, se pare
ca la diabeticii cu VHC este crescuta si
interleukina IL-6, in corelatie cu severitatea
inflamatiei. Toate aceste mecanisme ar fi
legate de raspunsul imun mediat de celulele
Th1 care secretd interferon gama, ce activeaza
sistemul TNF-alfa.

In concluzie, unii autori de studii pe aceasti
temad sustin cd principalul mecanism patogenic
implicat in patogenia DZ asociat infectiei cu VHC
ar fi rezistenta la insulina mediata de citokinele pro-
inflamatorii §i nu secretia inadecvatd de insulina.
Un articol recent aparut Negro (18) sugereaza faptul
ca rezistenta la insulind i DZ tip 2 s-ar datora
interferentei directe a VHC asupra semnalului in-
sulinic la nivel hepatocitar. Cel putin in cazul geno-
tipului 3a, rezistenta la insulina pare sa fie mediata
de reglarea receptorului gama peroxisome proli-
ferator (receptori PPAR). Acest mecanism pare sa
fie legat de genotip, ceea ce sugereaza ca VHC ar
profita de fenotipul rezistent la insulind pentru a
mentine o infectie persistenta. Receptorii PPAR sunt
factori nucleari implicati, printre altii, in homeostazia
glucozei, putand fi antagonizati de unele medica-
mente: fibrati si thiazolidinone, folosite in sidromul
metabolic. PPAR alfa, exprimat in tesuturi cu rata
crescuta de beta-oxidare — ficat, rinichi, inima,
muschi —, este activat de acizii grasi din dietd, eico-
sanoide si fibrati. Activarea lor duce la beta-oxidarea
acizilor grasi din ficat si la alte modificari, care au
ca rezultat cresterea sensbilitatii la insulina, prin
cresterea catabolismului lipidic. PPAR gama este
exprimat mai ales la nivel muscular, mai putin in
ficat si alte organe. Este activat de thiazolidinone
(rosiglitazona, pioglitazona). Pe modelele animale,
agonistii de PPAR gama scad nivelele plasmatice
de acizi grasi liberi si insulind, cresc sensibilitatea
la insulind si duc la scaderea productiei de glucoza

cu 30% si, secundar, la supresia celulelor beta
pancreatice. PPAR au totodata si un efect anti-
inflamator, reducand expresia la nivel tisular a
TNF-alfa, Interferon gama, proteina C reactiva.

Intr-un alt studiu, Koike (19) incearca sa de-
monstreze pe un model animal infectat cu VHC —
soarece transgenic — cd la acesta existd nivele
crescute de glucoza si de insulina in plasma, ceea
ce sugereaza rezistenta la insulind. Modificarea
testelor de toleranta la glucoza indicéd o supresie a
prin infectia cu VHC. Prin teste aditionale, s-a
stabilit ca rezistenta la insulind era de origine
centrala (hepatica), pe cand In muschi, metabolismul
glucozei era normal. Se pare cd VHC perturba
semnalul pentru insulind la nivel hepatocitar, dar
nu se stie inca daca infecteaza si muschii.

Ininfectia cu VHC datele clinice si experimentale
sugereaza implicarea directd a VHC in homeostazia
glucozei. Cateva studii recente au corelat chiar
nivelul replicérii virale cu nivelul rezistentei la
insulina. Astfel, Huang (20) a facut un studiu pe un
numar mare de pacienti asiatici (10.975) din zona
endemica de infectie cu VHC si VHB, constatand
ca prevalenta generala a DZ a fost de 12,5%, pre-
valenta AgHBs pozitiv a fost 13,1%, cea a AcVHC
6,5%.; viremia pozitiva pentru VHC a fost de 4,8%.
Studiul a aratat ca viremia VHC a fost semnificativ
mai mare la diabetici (6,9%) fatd de non-diabetici
(4,5%). Nu au fost corelatii semnificative intre
genotipul de VHC (1 sau 2) si DZ. De asemenea,
prevalenta VHB nu a fost diferitad la diabetici fata
de non-diabetici. Analiza prin regresie logistica
multivariatd a demonstrat ca viremia VHC este cel
mai important factor asociat cu DZ tip 2, urmat de
sexul masculin, hipertensiunea arteriala, IMC,
varsta. Concluzia studiului a fost ca VHB nu
influenteaza frecventa DZ, pe cand intre viremia
VHC si DZ exista o legatura semnificativa, indife-
rent de genotip (1 sau 2).

S-a incercat de asemenea corelarea DZ din
hepatita C cu supraincarcarea cu fier, oglindita intr-
un nivel crescut de transferina. Totusi, studiile sunt
greu de interpretat si indica faptul ca mai degraba
DZ determina cresterea incarcarii cu fier si a
transferinei, decat infectia cu VHC.

In sfarsit, dovada indirecta a faptului ca infectia
cu VHC intervine in determinismul DZ tip 2 o aduc
cateva cercetari, care aratd ca riscul de aparitie a
DZ scade dupa tratamentul antiviral cu interferon si
ribavirind, dacad s-a obtinut RVS. Un asemenea
studiu recent, este cel al lui Simo (21), care arata ca
din lotul de 234 pacienti cu VHC tratati cu Interferon
sau Interferon si Ribavirina, tulburari ale glicemiei
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au aparut la 14,6 din cei care obtinusera RVS si
semnificativ mai mult (34,1%) la cei fara RVS. De
asemenea, nu s-a semnalat nici un caz de DZ la cei
cu RVS, pe cand la non-responderi au fost diag-
nosticate 9 cazuri de diabet. Se poate afirma ca
acest studiu sustine conceptul ca virusul hepatitei C
este un agent diabetogenic si ca eradicarea infectiei
VHC duce la scaderea riscului de aparitie a
tulburarilor glicemiei.

Un studiu asemanator publicat tot in 2009 de
Arase (22) are o concluzie asemanatoare: obtinerea
unui RVS la tratamentul antiviral in hepatita C
scade riscul de aparitie a DZ cu 75%.

Steatoza hepatica, mai frecventa in infectia cu
VHC decéat in cea cu VHB, poate fi implicata in
aparitia DZ prin impiedicarea insulinei de a scadea
producerea hepatica de glucoza. Invers, rezistenta
la insulind si DZ favorizeaza steatoza hepatica,
steto-hepatita si, consecutiv, fibroza hepatica.

IMPACTUL DZ ASUPRA HEPATITEI
CUVIRUS C

Desi exista multe cercetari epidemiologice care
dovedesc legatura dintre infectia cu VHC si DZ tip
2, consecintele tulburarii metabolice asupra bolii
hepatice au fost studiate intr-o masura mai mica.

S-a observat ca rezistenta la insulina creste pro-
ductia de adipokine (citokine secretate de tesutul
adipos), cum ar fi leptina si TNF alfa, care activeaza
caile proinflamatorii, accentuand severitatea lezi-
unilor hepatice. Alta citokind produsa de tesutul
adipos, adiponectina, pare sa scada inflamatia. Nive-
lul de adiponectina ar putea reflecta rezistenta la
insulind, ea fiind gasita in cantitdti mari In sange in
cirozele hepatice.

Cercetarile au ardtat ca activitatea necro-infla-
matorie este mai severa la pacientii diabetici. Rezis-
tenta la insulind/DZ pare sa se coreleze cu fibroza
hepatica chiar mai bine decat obezitatea, de aceea
masurarea glicemiei este mai utild ca factor predic-
tor al acesteia, decat IMC. Desi rezistenta la insulina
poate sa apara incd din stadiile de inceput ale
fibrozei (FO-1 Metavir), conform unui studiu al lui
Hui (23), de obicei ea se asociaza cu fibroza mai
avansata. Rezistenta la insulind si DZ sunt factori
predictivi independenti pentru fibroza hepatica si,
de asemenea, factori de risc pentru cancerul hepatic.
Pentru pacientii cu ciroza hepaticd cu VHC, DZ
creste semnificativ riscul de cancer hepatic (24).
Acest risc este dublu pentru diabeticii cu hepatita C
fata de nediabetici (13% fatd de 5,9%), mai mare
pentru barbati si pentru persoanele mai In varsta.
Totodata DZ scade rezistenta la infectii a pacientilor

cirotici, determinand un risc crescut de infectii bac-
teriene severe.

Se pare de asemenea ca rezistenta la insulina si
DZ influenteaza si raspunsul la tratament. Astfel,
Moucari (24) ardta ca pentru pacientii cu genotip 1
care au HOMA>2, sansa RVS este de 2 ori mai
mica decat la cei cu HOMA<2 (32,8% fata de
60,5%)

IMPLICATII PRACTICE ALE CUNOASTERII
ASOCIERII DIABETULUI ZAHARAT CU VHC

Avand 1n vedere cresterea frecventei DZ tip 2 si
numarul mare de persoane infectate cu VHC,
legatura dintre cele doua afectiuni devine in prezent
o problema de sanatate publica. Sunt necesare mai
multe cercetari clinice pentru a preveni, detecta si
trata DZ asociat infectiei cu VHC, ceea ce ar
ameliora Insasi progresia bolii hepatice.

lata cateva aplicatii practice desprinse din lite-
ratura de specialitate prezentata in paginile de mai
sus:

» la diabeticii care prezintd valori crescute ale
ALT/TGP trebuie cautata infectia VHC,
avand in vedere corelatiile epidemiologice;

* 1n monitorizarea pacientilor cu infectie cro-
nicd VHC testele de evaluare ale metabolis-
mului glucidic trebuie sa fie facute periodic,
cu precadere la cei predispusi genetic (tinand
cont de istoricul familial de DZ) si la cei cu
varste de peste 40 ani. De notat faptul ca apa-
ritia hiperglicemiei/DZ reprezinta un indica-
tor al fibrozei, dar si un factor de risc pentru
progresia bolii hepatice si trebuie corectata.

* imbunatatirea indicelui de rezistentd la
insulina (HOMA) determina un raspuns mai
bun la terapia antivirala (RVS)

* tratamentul antiviral urmat de eradicare viru-
sologica duce la ameliorarea tulburarilor de
metabolism glucidic

* trebuie avut in vedere faptul ca tratamentul
DZ in infectia cu VHC este dificil, deoarece
antidiabeticele orale se metabolizeaza in ficat
si pot fi hepatotoxice, agravand boala hepa-
tica; datorita rezistentei la insulind, aceasta
se gaseste in exces in sange si nu poate
constitui o solutie terapeutica la multi dintre
pacienti; bolnavii prezintd deseori episoade
de hipoglicemie;

* la diabeticii cu hepatita C se recomanda
controlul greutatii, supravegherea dietei tradi-
tionale care, bogata in proteine si calorii,
poate fi ddunatoare prin agravarea rezistentei
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la insulind; este necesar de asemenea un aport
scazut de fier;

» exercitiile fizice care amelioreaza in general
rezistenta la insulina, nu sunt recomandate in
inflamatiile hepatice.

e teoretic, asocierea unor factori de corectare a
rezistentei la insulind, a unor factori antiTNF
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