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STRESZCZENIE

Od czasu odkrycia wirusowego zapalenia watroby
typu C w 1989 roku zwraca sie¢ uwage na mozliwy
zwigzek miedzy przewlekta postacia tego schorzenia
a rozwojem cukrzycy. Czestos$¢ zaburzen gospodarki
weglowodanowej i jawnej cukrzycy jest 4-10-krot-
nie wieksza niz w populacji ogélnej. W niektérych
badaniach wykazano, ze przewlekte wirusowe za-
palenie watroby typu C albo zwigzane z nim uszko-
dzenie watroby moze powodowac cukrzyce typu 2.
Nadal jednak nieznane s3 mechanizmy prowadzace
do powstania zaburzen gospodarki weglowodano-
wej. Cukrzyca typu 2 oraz zwigzane z zakazeniem
sttuszczenie watroby mogaq nasila¢ wtdknienie i sprzy-
jac wystgpieniu raka watroby. Interferon stosowany
w leczeniu wirusowego zapalenia watroby moze,
wedtug niektorych doniesien, poprawiac tolerancje
glukozy. Jednoczesnie jednak moze nasili¢ proces au-
toimmunologiczny przeciwko komérkom beta, pro-
wadzgc do jawnej cukrzycy typu 1. Konieczne jest
przeprowadzenie dalszych badan klinicznych, kté-
rych wyniki wskaza, jaki jest rzeczywisty zwigzek
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV)
z cukrzycqy oraz jak skutecznie zapobiega¢, wykry-
wac i leczy¢ cukrzyce u pacjentéw z zapaleniem
watroby typu C, co moze takze spowolnic¢ przebieg
samego zakazenia HCV.
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ABSTRACT

Since the discovery of the hepatitis C virus in 1989,
attention has been paid to the possibly association
of chronic HCV infection and the development of dia-
betes. The prevalence of glucose abnormalities and
overt diabetes is four to ten times higher than in ge-
neral population. Some studies has shown that HCV
infection or connected with HCV infection hepatic
function impairment induces development of insulin
resistance which may leads to type 2 diabetes. Till now
we still haven’t know the exact mechanisms which
leads to glucose abnormalities. The presence of dia-
betes and hepatic steatosis may enhance fibrosis pro-
gression and hepatocellular carcinoma. Interferon
which is used to treat HCV infection is reportedly as-
sociated with improved glucose tolerance. However,
interferon might enhance underlying autoimmunity
against beta cells, leading to overt type 1 diabetes.
Further clinical researches are awaited in order to
show the connection between chronic HCV infection
and diabetes and how effectively detect, prevent, and
treat HCV-associated type 2 diabetes, which would
also slow the progression of hepatitis C itself.

Key words: type 1 diabetes, type 2 diabetes,
hepatitic C, HCV

Wstep
Zaréwno w Polsce, jak i na swiecie wzrasta licz-
ba zachorowan na cukrzyce oraz na wirusowe zapa-
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lenie watroby typu C. Przewlekte zakazenie wirusem
C (HCV, hepatitis C virus) dotyczy okoto 170 milio-
néw oséb na swiecie, z czego u okoto 20% rozwija
sie marskos¢ watroby. Wirusowe zapalenie watroby
typu C jest ciezkg chorobg. W czesci przypadkéw
zakazenie przebiega bezobjawowo, a przewlekte
zapalenie wykrywa sie przypadkowo, badajac krew
na obecnos¢ wirusa u 0séb z podwyzszonym steze-
niem transaminaz albo gdy ujawni sie choroba zwig-
zana z HCV. Znanych jest wiele schorzen wigzacych
sie z HCV. S3 to gtéwnie choroby zwigzane z auto-
immunizacja, w tym zespét Sjégrena, trombocyto-
penia, choroby tarczycy, krioglobulinemia, ktebko-
we zapalenie nerek i zapalenie stawéw. Stwierdza
sie rowniez kardiomiopatie i cukrzyce oraz neuropa-
tie obwodowga [1-5]. Zakazenie wirusem HCV sta-
nowi czynnik ryzyka marskosci watroby i rozwoju
raka tego narzadu [6].

Od czasu odkrycia HCV w 1989 roku zwraca
sie uwage na zwigzek miedzy zapaleniem watroby
typu C a rozwojem cukrzycy. Ze wzgledu na wcigz
wzrastajaca liczbe chorych na cukrzyce i zakazonych
HCV wazne jest zwrdcenie uwagi diabetologow
i specjalistow w zakresie choréb zakaznych na wspoét-
istnienie tych dwoch schorzen. W niniejszej pracy
przedstawiono dane dotyczace epidemiologii oraz
przyczyn wystepowania zaburzen gospodarki weglo-
wodanowej w wirusowych zapaleniach watroby.

Czestos¢ wystepowania cukrzycy
w wirusowych zapaleniach watroby
Wiekszos¢ badan oceniajgcych wystepowanie
zaburzen gospodarki weglowodanowej oraz przy-
czyn tych zaburzen u pacjentow z wirusowymi
zapaleniami watroby dotyczy typu C. Czestos¢ nie-
prawidtowej tolerancji weglowodanéw, w tym cu-
krzycy typu 2, u 0s6b z HCV zawiera sie w przedziale
od 14% (tylko cukrzyca) [7] do ponad 30% (réznego
stopnia zaburzenia tolerancji weglowodanéw) [8].
W najwiekszym badaniu populacyjnym Third Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey (NHA-
-NES 1Il) cukrzyca typu 2 u oséb po 40. roku zycia
wystepowata 3-krotnie czesciej u pacjentéw z wiru-
sowym zapaleniem watroby niz w populacji ogéinej
[9]. Ten sam autor wykazat, ze u 0séb z czynnikami
ryzyka wystgpienia cukrzycy typu 2 jej czestos¢ wzra-
sta az 11-krotnie, jezeli dojdzie do zakazenia HCV [10].
Chociaz wyniki wigkszosci badan nie wskazy-
waty na wiekszg zapadalnos¢ na cukrzyce u pacjen-
téw z wirusowym zapaleniem watroby typu B
w poréwnaniu z ogdélng populacja, to w jednym
z ostatnich badan oceniajgcych czestos¢ cukrzycy,
ktére objeto 434 osoby z wirusowym zapaleniem

watroby, w tym 174 zakazone wirusem typu B (HBV,
hepatitis B virus) i 260 zakazone HCV, nie stwierdzo-
no réznic miedzy tymi grupami. Czestos¢ wystepo-
wania cukrzycy w przypadku zakazenia HBV wynio-
sta 14%, a w przypadku zakazenia HCV — 13%
i w obu grupach chorych byta wieksza niz w popula-
cji 0ogodlnej [11]. Takze we wczesniejszym badaniu
Custro i wsp. z 2001 roku, w ktérym cukrzyce u pa-
cjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem wa-
troby stwierdzano 4-krotnie czesciej niz w populac;ji
0golnej, nie wykazano réznic w wystepowaniu cu-
krzycy miedzy chorymi z HCV i HBV. U ponad 40%
wszystkich pacjentéw, niezaleznie od typu wiruso-
wego zapalenia watroby, stwierdzono nieprawi-
dtowga tolerancje glukozy (w poréwnaniu z 11,7%
w populacji ogoélnej), a u 17% cukrzyce (w poréow-
naniu z 4,9% w populacji ogdlnej). Czestos¢ wyste-
powania cukrzycy u pacjentéw z przewlektym zapa-
leniem watroby zwiekszata sie wraz z wiekiem, ale
nie z nasileniem procesu zapalnego. Natomiast u pa-
cjentéw z marskoscig watroby zaburzenia tolerancji
glukozy nie wigzaty sie z wiekiem, ale ze wskazni-
kiem nasilenia marskosci Pugh-Child. Na tej podsta-
wie autorzy dowodzg, ze wieksza czestos¢ niepra-
widtowosci gospodarki weglowodanowej moze sie
wigzac jedynie z zaburzeniami funkcji watroby, nie-
zaleznie od ich przyczyny [12].

Jak dotychczas doniesienia tgczace wystapie-
nie cukrzycy typu 1 z obecnoscig HCV to prace kazu-
istyczne. Znany jest opis 1 przypadku, w ktdérym
u 66-letniego mezczyzny kilka tygodni po przetocze-
niu, w czasie ktérego doszto do zakazenia HCV,
stwierdzono obecnos¢ przeciwciat typowych dla
okresu przedcukrzycowego. Po okofo 12 miesigcach
od zakazenia wystgpita kwasica ketonowa, a w ba-
daniu peptydu C potwierdzono cukrzyce typu 1 [13].

Czynniki ryzyka wystapienia cukrzycy
w wirusowym zapaleniu watroby typu C

Czynnikami ryzyka wystgpienia cukrzycy typu 2
w populacji ogolnej sa: wiek, otytos¢, zwtaszcza oty-
tos¢ trzewna, nadcisnienie tetnicze, dyslipidemia,
choroby uktadu sercowo-naczyniowego oraz wywia-
dy rodzinne w kierunku cukrzycy. Natomiast za czyn-
niki ryzyka rozwoju cukrzycy u oséb z HCV uwaza
sie: starszy wiek, genotyp 3 HCV, ciezkie zwtdknie-
nie watroby lub marskos¢, rodzinne wywiady w kie-
runku cukrzycy i przebyte przeszczepienie nerek lub
watroby [14, 15].

Jednak ze wzgledu na podstepny przebieg obu
choréb bardzo trudno jednoznacznie stwierdzi¢, co
jest czynnikiem predysponujgcym, a co przyczyng.
Obecnos¢ HCV sprzyja wystapieniu cukrzycy,
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a jednoczesnie chorzy na cukrzyce sa bardziej nara-
zeni na zakazenie HCV. Uwzgledniajac, ze cukrzycy
towarzyszy tez niealkoholowe sttuszczenie watroby
(NASH, non-alcoholic steato-hepatitis) z podwyzszo-
nym stezeniem transaminaz, bez wczesniejszych
badan nie zawsze mozna mie¢ pewnos¢, iz zakaze-
nie HCV poprzedzito wystapienie cukrzycy.

Dodatkowa trudnosé w ocenie stanowi fakt, ze
nie tylko zakazenie HCV, ale sama marskos¢ watro-
by spowodowana réznymi przyczynami stanowig
czynniki ryzyka zaburzen gospodarki weglowodano-
wej. W swoim badaniu Lecube i wsp. [8] nie stwier-
dzili réznic w wystepowaniu zaburzen gospodarki
weglowodanowej u pacjentéw z marskoscig watro-
by z dodatnimi i ujemnymi wynikami badan w kie-
runku wirusowego zapalenia watroby typu C. We
wczesniej cytowanym badaniu Custro i wsp. [12]
marskos¢ watroby, niezaleznie od przyczyny zwigk-
szata, czestos¢ zaburzen nieprawidfowej tolerancji
glukozy 10-krotnie, a cukrzycy — 5,5-krotnie w po-
réwnaniu z populacja 0g6lng. Nie mozna wiec wy-
kluczy¢, ze zaburzenia tolerancji weglowodandéw
w wirusowych chorobach watroby nie wigza sie
z zakazeniem wirusowym, ale z zaburzeniami czyn-
nosci watroby, niezaleznie od przyczyny.

Patomechanizm wystgpienia cukrzycy
w wirusowym zapaleniu watroby typu C

Patomechanizm wystgpienia cukrzycy w wiru-
sowym zapaleniu watroby typu C nie zostat pozna-
ny. Postulowano mozliwos¢ wspétistnienia zakaze-
nia wirusem typu G, ale w 2 badaniach wykluczono
takie powigzanie [16, 17]. W wielu pracach rozpa-
trywano mozliwos¢ wystepowania insulinoopornosci
i zaburzen w wydzielaniu insuliny. Przynajmniej
w 2 badaniach wykazano zaburzenia wydzielania in-
suliny — w jednym stwierdzono nizsze stezenia in-
suliny i peptydu C u pacjentéw z HCV [18], a w dru-
gim dysfunkcje komorek beta oceniang za pomoca
indeksu Matsudy i delta peptydu C [19]. W kolejnym
badaniu wykazano, ze wrazliwos¢ na insuline i pierw-
sza faza wydzielania insuliny s3 ujemnie skorelowa-
ne z indeksem zwtdknienia (fibrosis score) [20].

Jednak nie we wszystkich doniesieniach wykaza-
no obecnos¢ zaburzen wydzielania insuliny u pacjen-
tow z HCV i cukrzycqa. Na przyktad Lecube i wsp. [21]
oraz Caronii i wsp. [16] nie dowiedli zaburzen
w wydzielaniu insuliny, a jedynie zwigkszong insu-
linoopornos¢.

W zdecydowanej wiekszosci badan potwierdza
sie natomiast zwigzek miedzy zaawansowaniem choro-
by watroby [wskaznikiem zwtdknienia (fibrosis score)
i marskoscia] a cukrzycq. Papatheodoridis i wsp. [11]

rzadziej stwierdzali cukrzyce u pacjentéw ze wskaz-
nikiem zwtéknienia wynoszacym 0-2 (7,7%) niz
u os6b z jego wartoscig w przedziale 3-4 (10,4%)
i 5-6 (29,2%). Ponadto obecnos¢ cukrzycy byta nie-
zaleznie zwigzana ze stezeniem gamma-glutamy-
lo-transpeptydazy (GGT) i ciezszym zwtoknieniem
lub obecnoscia marskosci oraz obecnoscig sttusz-
czenia i podwyzszonym stezeniem trigliceryddw.
U pacjentdéw bez marskosci obecnos¢ cukrzycy ko-
relowata gtéwnie ze starszym wiekiem i wyzszymi
stezeniami GGT.

We wczesniejszych doniesieniach réwniez
wskazywano, ze charakterystyczng cechg marskosci
jest insulinoopornos¢ [22]. Nawet u dzieci z HCV
stwierdzono zaleznos¢ miedzy zaawansowaniem
zwidknienia a wartosciami stezenia glukozy, cho¢
wedtug autoréw moze to sugerowac negatywny
wptyw nieprawidtowego metabolizmu weglowoda-
néw na przebieg HCV [23]. Natomiast w japonskim
badaniu, w ktérym wykazano znamiennie czestsze
wystepowanie cukrzycy w wirusowym zapaleniu
watroby typu C niz typu B (30,8% vs. 11,8%), uzna-
no, ze cukrzyca bardziej niz z zakazeniem wigze sie
z obecnoscig marskosci watroby [24].

Jednym z sugerowanych mechanizméw wyste-
powania cukrzycy u pacjentéw z HCV jest zwigksze-
nie insulinoopornosci spowodowane obecnoscig cy-
tokin prozapalnych. U chorych na HCV, u ktérych
rozwineta sie cukrzyca, w surowicy krwi stwierdzo-
no podwyzszone stezenie cytokin prozapalnych,
gtéwnie czynnika martwicy guzow « (TNF-a, tumour
necrosis factor-a), podwyzszone stezenie rozpusz-
czalnych receptoréw dla TNF typu 1 i 2 (sTNFR1
i STNFR2) [25] oraz korelacje ich stezen ze wskaznika-
mi insulinoopornosci HOMA-IR i HOMA-beta [20]. Ste-
zenia innych badanych cytokin, jak interleukiny-6
(IL-6) i interleukiny 1-3 (IL-18), nie réznity sie zna-
miennie w poréwnaniu z grupg z HCV bez cukrzy-
cy. Podobne wyniki uzyskano w japonskim bada-
niu oceniajgcym insulinoopornos¢ u pacjentow
z HCV bez marskosci watroby. U oséb z tagodnym
i umiarkowanym zwtdéknieniem watroby stezenia
transaminazy asparaginowej i TNF-a dodatnio
korelowaty ze wskaznikiem HOMA-IR. Autorzy
uznali, ze kluczowg role w zwiekszaniu insulino-
oopornosci odgrywajg facznie wtdknienie watro-
by i proces zapalny [26].

Natomiast w badaniu oceniajgcym stezenie
biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein)
stwierdzono korzystny wptyw HCV. Stezenia CRP
mierzone metodg superczuty (hsCRP, high-sensitivi-
ty CRP) u chorych na cukrzyce i z HCV byty co praw-
da znamiennie wyzsze niz w grupie kontrolnej zdro-
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wych osé6b, ale znamiennie nizsze niz w grupie pa-
cjentéw z cukrzyca typu 1 [27].

Przewlekte choroby watroby wigza sie takze
z nabytg opornoscig na hormon wzrostu (GH, growth
hormone). W jednym z badan dotyczacych tego za-
gadnienia Picardi i wsp. [28] wykazali, ze podsta-
wowg przyczyna nabytej opornosci na GH jest pod-
wyzszone stezenie TNF-¢, chod inne cytokiny, takie
jak interleukina-6 (IL-6) i interleukina 1-8 (IL-18),
moga réwniez mie¢ pewne znaczenie. Nabyta opor-
nos¢ na hormon wzrostu powoduje obnizenie steze-
nia insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1, in-
sulin-like growth factor-1) i kompensacyjny wzrost
stezenia GH, co nasila insulinoopornos¢, i tak juz
obecng w przewlektych chorobach watroby.

Kolejnym nieprawidfowym zjawiskiem u cho-
rych na cukrzyce z HCV jest zwiekszona zawartos¢
zelaza w watrobie i podwyzszone stezenie ferryty-
ny. W angielskim badaniu, ktére objefo 339 oséb
z HCV i cukrzyca, stwierdzono zwiekszong zawar-
tos¢ zelaza w watrobie u 11%, a wyzsze stezenia
ferrytyny u 4,4% pacjentéw. Stezenia ferrytyny byty
znamiennie wyzsze u chorych na cukrzyce i z nie-
prawidfowa tolerancja glukozy, ale nie stwierdzo-
no zaleznosci miedzy ztogami zelaza w watrobie
a cukrzyca [29].

U wiekszosci os6b z HCV i cukrzyca rozpoznaje
sie cukrzyce typu 2, cho¢ profil metaboliczny pacjen-
tow rdzni sie znacznie od typowych przypadkéw tej
choroby. Zazwyczaj stwierdza sie prawidtowe lub
niskie stezenie cholesterolu catkowitego i triglicery-
dow, a wiekszos¢ pacjentéw nie ma nadwagi ani oty-
tosci. Dlatego niektérzy autorzy pytaja: ,Jaki typ cu-
krzycy nalezy rozpozna¢ u pacjentéw chorych na
wirusowe zapalenie watroby typu C?" i, zwracajgc
uwage na roznice w fenotypie pacjentéw, zgtaszaja
watpliwosci dotyczace klasyfikowania cukrzycy jako
typu 2 w tej grupie chorych [30, 31].

Lecube i wsp. stwierdzili, ze bardziej uzyteczna
metodg wykrycia zaburzen gospodarki weglowoda-
nowej u pacjentéw z HCV jest test doustnego obcig-
zenia glukozg (OGTT, oral glucose tolerance test) niz
samo badanie glukozy na czczo. Za pomocg OGTT
mozna byto rozpoznac 9 (18%) nowych przypad-
kow cukrzycy i 15 (30%) nieprawidfowej tolerancji
glukozy pacjentéw z dodatnim HCV ktérzy mieli pra-
widfowe stezenie glukozy na czczo. U pacjentéw
z ujemnym HCV nie stwierdzono takiej zaleznosci [8].
Poniewaz wyzsze stezenie glukozy na czczo moze
$wiadczy¢ o wigkszych zaburzeniach w wydziela-
niu insuliny, wyniki tego badania wydaja sie po-
twierdzac teze, ze u pacjentéw z HCV przewaza in-
sulinoopornosc.

Wzajemne zaleznosci miedzy
wirusowym zapaleniem watroby
typu C a cukrzyca

Jednoczesne wystepowanie wirusowego za-
palenia watroby typu Ci cukrzycy negatywnie wpty-
wa na przebieg obu tych schorzen.

Obecnos¢ cukrzycy stanowi czynnik ryzyka wy-
stapienia raka watroby na tle marskosci tego narza-
du u pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby
typu Ci poalkoholowg marskoscig watroby [32, 33].
W duzym badaniu populacyjnym przeprowadzonym
w Stanach Zjednoczonych, ktérym objeto 2061 osob
z pierwotnym rakiem watroby, cukrzyca stanowita
niezalezny czynnik ryzyka tego nowotworu nie tylko
u 0séb z wirusowym zapaleniem watroby typu C,
wirusowym zapaleniem watroby typu B, alkoholowg
choroba watroby i hemochromatoza, ale takze
w populacji 0s6b bez tych schorzen [34]. Ponadto
pacjenci z marskoscig w przebiegu HCV chorzy na
cukrzyce sg bardziej narazeni na wystepowanie en-
cefalopatii watrobowej w poréwnaniu z osobami bez
cukrzycy. Encefalopatia watrobowa wystepuje u nich
W ciezszej postaci, we wczesniejszych stadiach de-
kompensacji metabolicznej i nadcisnienia wrotnego
[35]. Insulinoopornos¢ kojarzy sie tez z wiekszym
widknieniem watroby oraz z gorszg odpowiedzig na
leczenie przeciwwirusowe [36].

Oceniano réwniez wptyw cukrzycy na rokowa-
nie u pacjentdw po przeszczepieniach watroby.
W badaniu, ktére obejmowato 618 oséb po prze-
szczepieniu watroby z 1 osrodka, nie stwierdzono
wptywu obecnej wczesniej cukrzycy na wyniki prze-
szczepu. Wsrdd 66 osob, ktére miaty cukrzyce przed
zabiegiem, choroba ustapita u 37 (56%), natomiast
nowe przypadki cukrzycy pojawity sie u 39 (7,2%)
sposréd 552 badanych, ktérzy nie mieli cukrzycy
przed przeszczepieniem. Nie stwierdzono zalezno-
$ci miedzy wystgpieniem cukrzycy a leczeniem ste-
roidami ani wptywu HCV i HBV na wystgpienie cho-
roby. Znaczace ryzyko rokownicze miat natomiast
rozwoj cukrzycy wymagajacej leczenia insuling
u pacjentéw po przeszczepieniu. Wedtug autoréw
cukrzyca nie stanowi przeciwwskazania do przeszcze-
pienia watroby [37].

Jednakze obecnos¢ HCV pogarsza rokowanie
u chorych na cukrzyce. Wykazano, ze HCV, podob-
nie jak wyjsciowa czynnosc nerek, biatkomocz, rasa,
wiek i czas trwania cukrzycy, jest niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka niepomysinego przebiegu nefropatii
cukrzycowej [38]. Jak juz wspomniano na poczatku,
samo zakazenie HCV bezposrednio wptywa na ner-
ki, powodujac krioglobulinemie i skojarzong z nig
czesto glomerulopatie btoniasto-rozplemowa.
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Leczenie przeciwwirusowe
interferonem a cukrzyca

Od kilku lat uznang metoda leczenia wiruso-
wego zapalenia watroby typu C jest stosowanie in-
terferonu «a (INF-c) i rybawiryny. W 54-63% przy-
padkéw zastosowanie terapii tego typu powoduje
eradykacje wirusa i zapobiega postepowi choroby,
w tym przejsciu zapalenia w marskos¢ watroby
i rozwojowi pierwotnego raka tego narzadu na tle
marskosci [39].

Interferon (INF) w organizmie jest produkowa-
ny przez plazmocytoidalne komérki dendrytyczne
w odpowiedzi na czynniki zakazne. Jest on silnym
aktywatorem limfocytow B, indukujagcym humoralng
odpowiedz immunologiczng i ochrone przed zaka-
zeniem wirusowym [40]. Stosowanie interferonu nie
jest ograniczone jedynie do HCV. Odnotowano jego
korzystne dziatanie w réznych typach nowotworéw
w skojarzeniu z chemioterapeutykami, zwfaszcza
w pierwotnym raku watroby [41, 42]. W badaniach
populacyjnych stwierdzono, ze uzyskanie za po-
mocg INF eradykacji HCV zmniejsza ryzyko wysta-
pienia raka watroby u pacjentéw z marskoscig
tego narzadu w przebiegu HCV [43].

Jak kazde leczenie, takze zastosowanie inter-
feronu nie jest pozbawione powikfan. Stosowanie
interferonu moze spowodowac nasilong kardiomio-
patie [44] oraz wznowe zakazenia gruzliczego [45].
Wigze sie tez z wystepowaniem wielu choréb z au-
toagresji, w tym uktadowego tocznia rumieniowa-
tego [46], agranulocytozy lub matoptytkowosci [47]
oraz réznych schorzen autoimmunologicznych do-
tyczacych gruczotéw wydzielania wewnetrznego.

Czesto stwierdza sie obecnos¢ przeciwciat prze-
ciw réoznym narzadom wydzielania wewnetrznego
(tarczyca, nadnercza, komorki beta trzustki), nato-
miast jawne choroby autoimmunologiczne s3 rzad-
kie i dotycza okoto 1-2% przypadkdéw leczonych INF
w skojarzeniu z rybawiryng [48, 49]. Sposréd jaw-
nych choréb autoimmunologicznych najczesciej
stwierdza sie schorzenia tarczycy [50], opisano row-
niez pojedyncze przypadki niedoczynnosci przysad-
ki [51] oraz wystepowanie cukrzycy typu 1 [52-55].
W czesci przypadkdéw niedoczynnosé tarczycy oraz
opisane zapalenie autoimmunologiczne przysadki
ustepowalty po zaprzestaniu podawania interferonu.
Jednak jak dotad nie opisano ustgpienia cukrzycy
typu 1, dlatego powiktanie to, cho¢ bardzo rzadkie,
moze stanowic¢ powazny problem dla pacjenta.

Z tego tez powodu przeprowadzono liczne
badania sprawdzajgce stan immunologiczny chorych
przed leczeniem INF i po jego zakonczeniu. Najwigk-
sze badania wykonano we Wioszech. W badaniu

Betterle i wsp. w grupie 70 badanych przed lecze-
niem interferonem zaden pacjent z HCV nie miat jaw-
nej choroby autoimmunologicznej. W pojedynczych
przypadkach stwierdzono przeciwciata przeciwko
komérkom g (ICA, inslet cell antibodies), przeciw
komorkom a (GCA, glucagon-producing cell antibo-
dies), przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowe-
go (GADAD, glutamic acid decarboxylase antibodies),
przeciw komorkom oktadzinowym (PCA, parietal cell
antibodies), przeciwjagdrowe (ANA, anti-nuclear an-
tibodies), przeciwko miesniom gtadkim (SMA, smo-
oth muscule antibodies), przeciwmikrosomalne
(TMHA, thyroid microsomal human antibodies) i prze-
ciw tyreoglobulinie (TGHA, thyroglobulin human
antibodies). Czestos¢ wymienionych przeciwciat nie
réznita sie znamiennie w poréwnaniu z populacjg
09g0lna. Stwierdzono natomiast znamiennie réznice
w czestosci wystepowania przeciwciat przeciw insu-
linie (IAA, insulin autoantibodies). U pacjentow z HCV
byty one obecne u 41% badanych (29 oséb na 70),
natomiast w grupie kontrolnej tylko u 2% badanych.
U 1 pacjenta z dodatnim mianem przeciwciat ICA/
/GADAD przed leczeniem doszto do zwiekszenia mia-
na ICA w czasie leczenia INF-a i rozwoju cukrzycy
typu 1 w 5 miesiecy po rozpoczeciu leczenia. Dodat-
kowo u 1 pacjenta pojawity sie przeciwciata prze-
ciwtarczycowe, a ich miano wzrosto u 3 sposréd
4 0s6b. U 2 z tych oséb rozwinetfa sie niedoczyn-
nos¢ tarczycy. W czasie leczenia INF wzrosto tez
miano przeciwciat przeciw komérkom oktadzino-
wym zotadka u 1 sposréd 5 badanych. Nie zmienity
sie miana innych badanych przeciwciat [w tym np.
przeciw komoérkom kory nadnerczy (ACA, adreno-
cortical antibodies) i komoérkom rdzenia nadnerczy
(ADMA, adrenal medulla autoantibodies) [56].

W badaniu Floreani i wsp. u 47 pacjentéw ana-
lizowano nie tylko obecnos¢ swoistych i nieswoistych
narzadowo przeciwciat u 45 os6b z HCV przed le-
czeniem oraz po 6 i 12 miesigcach terapii INF, ale
réwniez predyspozycje genetyczng z okreslaniem
antygenéw klasy 11 HLA (u 31 oséb). W czasie obser-
wacji u 6 pacjentéw wzrosto miano przeciwciat
mikrosomalnych, a u 3 pojawity sie przeciwciata tyre-
oglobulinowe. U 3 0s6b sposréd 6 rozwineta sie prze-
trwata niedoczynnosé tarczycy, u 1 przemijajgca sub-
kliniczna niedoczynnos¢iu 1 przemijajgca subkliniczna
nadczynnos¢ tarczycy. U 2 pacjentow z dodatnimi
mianami ICA i PCA nie wykazano zmian w czasie le-
czenia. Natomiast u 8 sposréd 39 pacjentéw bez
przeciwciat przed leczeniem stwierdzono pojawienie
sie 1 lub wiecej przeciwciat. U pierwszej z tych oséb
rozwineta sie przewlekta niedoczynnos¢ tarczycy,
a u drugiej — cukrzyca typu 1. Natomiast u 4 sposrod
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6 pacjentéw z dodatnim mianem ICA stwierdzono
w badaniu genetycznym obecnos¢ allela nie-Asp 57,
uwazanego za marker genetycznej predyspozycji do
cukrzycy typu 1 [57].

We wtoskim badaniu obejmujacym grupe
60 pacjentéw z HCV i HBV oceniano obecnos¢ prze-
ciwciat typowych dla okresu przedcukrzycowego.
Stwierdzono IAA u 2/60 (3,3%), 8/60 (13,3%) i 4/30
(13,3%) pacjentéw, odpowiednio: przed leczeniem
IFN-a oraz po 6 i 12 miesigcach terapii. U zadnego
badanego nie stwierdzono przeciwciat przeciwwyspo-
wych i zaden nie zachorowat na cukrzyce typu 1 [58].

Fabris i wsp. [59] opisali bardzo ciekawy przy-
padek wystgpienia cukrzycy typu 1 u 29-letniego
mezczyzny po 5 miesigcach leczenia INF-a. Kiedy roz-
poczeta sie choroba, sprawdzono miano przeciwciata
w zachowanej surowicy pacjenta przed leczeniem
i 3 miesigce po rozpoczeciu terapii oraz w momen-
cie wystagpienia choroby. Stwierdzono: ICA w mia-
nie odpowiednio 5, powyzej 80 i ponad 80 jedno-
stek JDF (Juvenile Diabetes Foundation); GAD-Abs
powyzej 100 j./ml we wszystkich 3 oznaczeniach; IA2-
-Abs i IA-Abs byty ujemne. W badaniu genetycznym
wykazano genetyczng predyspozycje do cukrzycy
typu 1 — obecnos¢ alleli: DRB1* 04/08, DQAT1
52 Arg+/Arg+ i DQB1 57 N ASP/ASP.

Uwzgledniajac te dane, niektérzy autorzy po-
stuluja, aby przed rozpoczeciem kuracji INF spraw-
dzad obecnos¢ przeciwciat u pacjentéow z HCV, gdyz
pozwolitoby to wyselekcjonowac grupe chorych, kto-
ra jest bardziej narazona na wystapienie cukrzycy
typu 1. Jednak jak na razie metoda ta wydaje sie
zbyt kosztowna.

Co ciekawe, INF-¢, jako modulator reakcji im-
munologicznych jest lekiem, ktérego zastosowanie
byto sprawdzane w wielu chorobach autoimmuno-
logicznych, takze w cukrzycy typu 1 [60].

Problemem w ustalaniu, co jest przyczyna,
a co skutkiem po leczeniu interferonem, jest fakt wy-
stepowania przeciwciat lub chorob z autoagresji
u pacjentow z HCV jeszcze przed leczeniem INF. Dla-
tego trudno miec¢ pewnos¢, czy to leczenie interfe-
ronem spowodowato chorobe, czy tez dana choro-
ba wystapita z powodu HCV, a ujawnita sie tylko
w czasie leczenia INF. Przyktadem moze by¢ trom-
bocytopenia, ktora wystepuje u oséb z HCV, a takze
bywa powiktaniem po leczeniu INF. W japonskim
badaniu stwierdzono poprawe — wzrost liczby pty-
tek po leczeniu INF-a u pacjentéw po skutecznej era-
dykacji wirusa C, u ktérych stwierdzano matg liczbe
ptytek przed tg terapiag [61]. Watpliwosci moga row-
niez dotyczy¢ zapalenia naczyn zwigzanego z krio-

globulinemia. W 2005 roku opisano po raz pierwszy
wystgpienie guzkowego zapalenia tetnic skojarzo-
nego z krioglobulinemia u pacjenta z HCV po rozpo-
czeciu terapii interferonem [62]. Wczesniejsze do-
niesienia dotyczyty ewentualnego nasilenia zapale-
nia naczyn, ktére jest typowo skojarzone z HCV. Czy
u danego chorego to interferon spowodowat zapa-
lenie naczyn, czy tez ujawnito sie ono tylko w czasie
terapii? Trudno jednoznacznie odpowiedziec.

Jednak leczenie interferonem oznacza nie tyl-
ko ryzyko wystgpienia cukrzycy typu 1. U chorych na
cukrzyce typu 2 terapia ta moze przywrécic¢ zdro-
wie. Chociaz dopiero na poczatku 2006 roku opisano
przypadek ustgpienia cukrzycy typu 2 po leczeniu
interferonem [63], juz wczesniej zwrdécono uwage
na korzystny wptyw INF na zmniejszenie insulino-
opornosci u pacjentéw z HCV [64]. Korzystne dziata-
nie INF prawdopodobnie wigze sie z obnizeniem
stezenia cytokin [65] oraz z poprawg wskaznika wtok-
nienia, co jest zapewne spowodowane wptywem
INF na stezenie metaloproteinaz [66].

Podsumowanie

Cukrzyca typu 2 wystepuje czesciej u oséb
z wirusowymi zapaleniami watroby, zwtaszcza typu C,
niz w populacji ogélnej. Jednak jak dotad nie ma
catkowitej pewnosci, czy ten zwigzek jest spowodo-
wany samym zakazeniem wirusowym, czy tez zabu-
rzeniami czynnosci watroby, niezaleznie od przyczyny.
U pacjentéw z HCV i HBV wskazana jest okreso-
wa kontrola stezen glukozy oraz wtasciwe leczenie
zaburzen gospodarki weglowodanowej, jezeli sie po-
jawig, od samego poczatku. Takze u chorych na cu-
krzyce wiasciwe wydaje sie sprawdzenie stezenia
transaminaz przy rozpoznaniu choroby, a w przy-
padku ich podwyzszonych stezerh — wykluczenie (lub
potwierdzenie) wirusowego zapalenia watroby. Wta-
$ciwe leczenie zaburzen gospodarki weglowodano-
wej poprawia nie tylko rokowanie w cukrzycy, ale
réwniez w wirusowym zapaleniu watroby, spowal-
niajac progresje choroby i zmniejszajgc czestos¢ raka
tego narzadu. Osoby wdrazajace leczenie interfero-
nem u pacjentéw z HCV powinny zebra¢ doktadny
wywiad rodzinny w kierunku choréb z autoagres;ji,
a w przypadku wczesniejszego ich wystepowania
u chorego lub cztonka rodziny rozwazy¢ zasadnos¢
leczenia INF. W czasie ewentualnej kuracji zwrécic
szczeg6lna uwage na monitorowanie tych schorzen
u danej osoby. Diabetolog powinien zwréci¢ uwage
pacjenta na koniecznos¢ uwaznej samokontroli w trak-
cie terapii INF, ze wzgledu na mozliwos¢ zmniejszenia
sie zapotrzebowania na leki lub insuline.
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