Summary

Optimization of diagnosis method of insulinoresistance in

chronic viral hepatitis C using the euphylline and glucose :

stimulating test

In the last decades there are many discussions about inter-rela-
tions between chronic viral hepatitis C (CVHC) and insulinor-
esistance (IR), that may be appreciated with the index HOMA.

There were investigated 39 patients with CVHC in different

phases of viral infection, with various transaminazes activities.
We used modified indexes HOMA and Caro a jeun at the 60"
and 120" minutes after stimulation with glucose and euphylline
(GET). We determined that HOMA-GET and Caro-GET are
sensible in appreciating of IR. There are links between the IR
and phases of viral infection C and transaminazes (ALT, AST)
activities. In active viral infection and high transaminazes levels
the more important abnormalities of HOMA and Caro indexes

were appreciated at 120" minutes of GET. The proposed method

is simple and may increase the quality of IR determination in
CVHC, and as a result contributes to the early IR correction
and the improvement of the disease prognosis.

Key words: viral hepatitis C, insulinoresistance, HOMA index,
Caro index, glucose and euphylline test.

Pezrome

Onmumuzayusa OUAZHOCMUYECKO20 Memooa onpeoeneHus
UHCYTUHOPE3UCIEHMHOCIU APU XPOHUYECKOM GUPYCHOM
2enamume C, uCnOb3ys IYPUNTUH-2IIOKO3HBLI HAZPY30Y-
HblLil mecm

B nocneonue oecamunemus 6 aumepamype obcyscoaemcs

B3AUMOCBA3b /l/le‘OlC()y XPOHUYECKUM 6UDYCHBIM cenamumom C

(XBI” C) u uncyrunopeszucmenmuocmoio (UP), onpedensemori

unoexcom HOMA. Bviio o6credosano 39 nayuenmos ¢ XBI'C

8 PA3IUYHBIX (Pazax sUPYCHOU UHGEKYUU, C PA3TUYHOU cene-
HbI0 aKMUBHOCMU NEYeHOYH020 npoyecca. /s onpedenenus
HP ucnonvzosanuce moouguyuposannsie unoexcor HOMA
u Caro Hamowjax u 8 OUHAMUKE OPUSUHATLHO20 3VUIUH-
2n10K03H020 Hazpy3ounozo mecma (DI T). Boiasnena evicoxkas
yyecmseumenvhocms HOMA-OI'T u Caro-OI'T npu onpedene-

nuu UP. Obrapyoicena 63aumocesizb medicoy nokazamensimu UP

¢ Gazamu 8UpyCHOU UHDEKYUU U AKMUBHOCTIBIO MPAHCAMU-
naz (AJIT, ACT). B akmusHou ¢hasze eupycHoul ungpexyuu u
npU 8bICOKOU Cmenenu aKmusHOCU NeYeHoYH020 npoyecca
Haubonee 3uawumvle usmenenus noxkasameneti HOMA-IOI'T u
Caro-OI'T nabniooanuce na 120 mun. Haepysouno2o mecma.
IIpeonosicennviii Memoo npoCm U MOHCEN CYUJeCBEHHO YTy~
wumo kavecmao onpedenenus UP npu XBI' C, umo nozeonum
npoeecmu c80e8PEMeHHYI0 KOPPEKYUIO OAHHO20 COCIMOAHUS U
VAYUUUMD NPOCHO3 3A001e8aHUS.

Knroueevie cnosa: supycnvii cenamum C, uHCyiunopesu-
cmenmuocms, unoexc HOMA, unoexc Caro, nazpy3ounwiii
IVDUATUH-2TIOKO3HBII MeCH.
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Introducere

Patologia ficatului, conditionata de infectia
cronicd cu virusul hepatitei C, este una dintre
cauzele foarte frecvente de dezvoltare a cirozei
hepatice. Numarul persoanelor infectate cu virus
hepatic in lume se estimeaza la 180 milioane
de oameni. Prevalenta hepatitei cronice virale C
(HCV C) pe globul pamantesc variaza de la 1% si
mai putin pana la 10% si mai mult. in 70% cazuri,
dupa suportarea hepatitei virale acute C procesul
se cronicizeaza si, in rezultat, la 20-30% dintre
infectati intr-un interval de 20-30 de ani se va dez-
volta ciroza hepatica (CH) (OMS, 2007). Incidenta
anualad de hepatocarcinom este de circa 5%. in
Republica Moldova, incidenta si prevalenta HCV
Cla 100 mii de locuitori a crescut evident din anul
2005 (21,6 5i 106,4) panain anul 2009 (31,15i210,0
corespunzator).

In majoritatea cazurilor, infectia hepatica
viralda C (IHVC) progreseaza lent, dar sunt factori
care accelereaza transformarea HCV Cin CH. Dintre

factorii de progresare a HCV C, majoritatea savan-

tilor evidentiaza trei grupe [11:

I.  Factoriilegatide virus:incarcatura virala inalta,
genotipul virusului C.

Il.  Factorii de gazdad: sexul masculin, infectivita-
tea in varsta naintata, rasa afroamericang,
predispozitia genetica (polimorfism de gene
IL28B), activitatea procesului hepatic, ras-
punsul imun suficient al pacientuluiinfectat,
durata infectiei virale C, steatoza hepatica,
steatohepatita, gradul fibrozei etc.

lll.  Factorii de mediu: alcoolul, drogurile, coinfec-
tia cu virusul hepatic B, HIV, cantitate de fier
inalta in sange etc.

In ultimii ani, catre grupul Il este atribuita si
insulinorezistenta (IR), care interfereaza strans cu
steatoza hepaticd/steatohepatita ulterioara si cu

. fibroza hepatica. Care este semnificatia IR si care

sunt consecintele acesteia? Definitia insulinorezis-
tentei actualmente acceptatd presupune o stare
caracterizata de necesitati crescute de insulina
(panala 200 Un nictemeral) pentru asigurarea unui
raspuns metabolic adecvat, capabil sa mentina
un nivel normal al glicemiei si sa evite starea de
cetoacidoza [2].




Organismul sanatos raspunde postprandial
prin hiperinsulinemie. Aceasta, la randul sau, inhiba
procesele de gluconeogeneza, suprima lipoliza la ni-
velul tesutului adipos, sporind concomitent captarea
glucozei de citre muschi si tesutul adipos. in conditii
de foame, creste concentratia hormonilor antiinsu-
linici (glucagonului, epinefrinei etc.), se activeaza
lipoliza si producerea glucozei. Supraalimentatia si
consecinta acesteia — obezitatea — deregleaza pro-
ducerea si depozitarea la nivelul ficatului a glucozei
mediate de insulina. Hiperglicemia rezultanta stimu-
leaza activitatea aparatului B-insular al pancreasului
si eliberarea insulinei in cantitati crescute; ulterior
creste aportul acizilor grasi spre ficat si dezvoltarea
steatozei hepatice [3, 4, 51.

Insulinorezistenta participa atat la aparitia obe-
zitatii si steatozei hepatice, cat si la dezvoltarea sin-
dromului metabolic, a diabetului zaharat, afectiunilor
cardiovasculare, polichistozei ovariene [2, 4, 6].

Cercetarile efectuate in ultimii ani au de-
monstrat ca IR poate accelera dezvoltarea fibrozei
hepatice, chiar si in lipsa steatozei la persoanele cu
infectie cu virus hepatic C si fara tulburari ale meta-
bolismului glucidic. Moucari R. et al. au investigat
462 de pacienti cu HCV C fara diabet zaharat si in
32% cazuri au determinat IR, iar din 145 de pacienti
cu HCV Cla 15%, concomitent cu insulinorezistenta,
au fost determinate niveluri crescute ale ARN viral,
activitati inalte/moderate ale procesului inflamator
in ficat si fibroza importanta, dar in lipsa sindromului
metabolic. [7]

Astfel, IR este un factor precipitant indepen-
dent, capabil sa agraveze evolutia si sa accelereze
progresarea fibrozei in HCV C pana la CH.

Studierea raspandirii IR in populatia generald a
estimat o prevalenta de 3% [8].

Insulinorezistenta poate fi determinata prin me-
tode directe si indirecte. Metode directe (exogene)
sunt testul de toleranta insulinica, testul insulinic de
suprimare si clamp-testul hiperinsulinic euglicemic,
considerat ,standard de aur” in cuantificarea IR.
Aceste metode au la baza infuzii intravenoase de
insulind, cu aprecierea efectului asupra metabolis-
mului glucozei. Neajunsul acestor metode consta in
invazivitate si complexitate, ele sunt costisitoare sinu
pot fi recomandate pentru utilizare pe larg in practica
de rutina. In scopuri clinice, se recurge de obicei la
determinarea valorilor glicemiei si a insulinei a jeun
si/sau la 120 minute dupa proba perorala de tole-
ranta la glucoza. Un indice de inalta informativitate
utilizat pe larg este indexul HOMA (Homeostasis Mo-
del Assessment). Modelul de homeostaza deriva din
ipoteza conform cdreia la persoanele sanatoase pana
la varsta de 35 de ani, cu masa corporald normala,
functia celulelor B pancreatice constituie 100%, iar
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indexul IR este apreciat ca o unitate (IR=1). Exista pre-
supozitia ca valorile numerice ale indexului HOMA
sunt invers proportionale sensibilitatii la insulina.
Astfel, HOMA IR se calculeaza din:
Glicemia bazala (mmol/l) x Insulina concentratia bazala (MkUn/ml)
225
Intr-un studiu care a inclus 490 de persoane fara
semne clinice de boala au fost determinate valori

medii ale indexului HOMA-IR de 2,7+0,1 [9].
Expertii Grupului European de Studiere a IR

(EGIR) au propus, ca metoda indirecta si simpla de

cuantificare a IR, determinarea concentratiei a jeun

ainsulinei la pacientii fara diabet zaharat.

Sindromul de insulinorezistenta se va stabili in
cazurile de hiperinsulinemie si prezenta a 2 sau mai
multe dintre urmatoarele criterii:

a. hiperglicemie a jeun =6,1 mmol/l in sangele
capilar;

b. dislipidemie cu scaderea fractiei HDL coleste-
rinice <1,0 mmol/l si/sau administrare perma-
nenta de preparate hipolipemiante;

c. trigliceridele 21,7 mmol/l;

d. obezitate de tip abdominal, caracterizata prin
circumferinta la nivelul taliei 294 cm la barbati
si >80 cm la femei;

e. hipertensiune arteriala cu valori sistolice >140
mmHg si/sau diastolice 290 mmHg si/sau adminis-
trare permanenta de preparate hipotensive [8].

Material si metode de cercetare

Au fost investigati 39 de pacienti cu hepatica
cronicad virala C (HCV C) genotip 1b, dintre care 23
de barbati (58,97%) si 16 femei (41,03%). Persoanele
sub varsta de 40 de ani au constituit 46,15% (18)
si cu varsta mai mare de 40 de ani - 53,85% (21).
Toti pacientii au avut valori normale ale tensiunii
arteriale. Majoritatea bolnavilor - 69% (27) — au fost
normoponderali. Bolnavii au fost repartizati in doua
grupuri in functie de faza infectiei virale: grupul
| - HCV Cin faza reactivarii infectiei (24) si grupul Il
- HCV Cin faza latenta (15). Grupul de control a fost
constituit din 39 de persoane practic sanatoase, fara
anamnestic ereditar precar.

Diagnosticul HCV C a fost efectuat prin metode
clinice, de laborator si instrumentale complexe. Au
fost studiati markerii serologici pentru infectiile HCV,
HBV, HDV prin metoda imunoenzimatica, folosind
seturi ELISA. Pacientii cu anti-HCV pozitivi au fost
testati pentru determinarea ARN HCV prin metoda
PCR calitativa si/sau cantitativa (incarcatura virald).

Metabolismul glucidic a fost studiat prin deter-
minarea valorilor glicemiei (metoda glucozo-oxida-
zica) si a concentratiei insulinei (metoda radioimuna
cu seturi Ced-Sorin, Franta-Italia) a jeun siin dinamica
testului peroral cu glucoza (50,0 g) si eufilina (0,5),




dizolvate in 150 ml apa. Aceasta metoda de stimu-
lare a fost brevetata de autori. Testul de provocare
cu glucoza si eufilind (TGE) se bazeaza pe inhibarea
fosfodiesterazei si activarea 3,5-AMPc, activator in-
tracelular universal al insulinei. Glucoza stimuleaza
secretia insulinei de catre celulele B-pancreatice.

Astfel, calcularea indexului HOMA s-a efectuat
nu numai a jeun, dar si in dinamica testului TGE la
intervale de 60 si 120 de minute dupa stimulare.

Concomitent, la toti pacientii inclusiin studiu a
fost determinat siindexul Caro F (raportul glicemiei,
mmol/| cdtre insulind, pU/ml). Insulinorezistenta in
baza indexului Caro, conform datelor din literatura
(stabilirea criteriilor IR dupa cercetarea a 490 de
persoane sanatoase), este apreciata la valorile de
0,59+0,02 [9,10].

Rezultate obtinute

in studiul nostru indicii HOMA si Caro au fost
apreciatila toti pacientii cu HCV Cdin ambele grupuri
sila persoanele sanatoase din lotul-martor (LM) atat
a jeun, cat si in dinamica testului glucozo-eufilinic
(TGE). Rezultatele capatate au fost analizate paralel
cu studierea activitatii transaminazelor hepatice
(ALT, AST).

Tabelul 1 ilustreaza valorile numerice ale indi-
cilor HOMA si Caro in dinamica TGE la pacientii cu
HCV Cin faza latenta a infectiei virale.

Tabelul 1

Valorile indicilor de activitate (ALT, AST), ale glicemiei, insuli-
neisiale indicilor de insulinorezistentd (HOMA si Caro) a jeun
siin dinamica testului de stimulare cu glucoza si eufilind la
pacientii cu HCV Cin faza latentd a infectiei virale
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HOMA-IR-TGE | 3,60+0,02 ** | 8,04+0,04 ** | 10,86+0,05 **
Caro-TGE 0,2240,06 | 0,13£022 | 0,09+0,01 *
ALT, mmol/h.l [ 2,19£0,27 ** | 3,04+0,23 ** | 2,71+0,36 **
AST, mmol/h-1 | 1,32+0,18 ** [ 2,16£0,21 ** | 1,65+0,19 **

Parametrii studiati| Ajeun |60 min. TGE | 120 min. TGE
Glicemia, mmol/l | 4,10+0,23 | 5,66+0,35 4,25+0,12
Insulina, mkUn/ml | 8,94+2.49 | 40,75+5,70 * | 37,09+4,22 **
HOMA-IR-TGE 1,63+0,02 | 10,25+0,08 * | 7,00+0,04 **
Caro-TGE 0,46+0,09 | 0,14+0,06 | 0,11+0,02 **
ALT, mmol/h.1 0,73+0,22 | 0,94+0,22 0,68+0,17
AST, mmol/h-1 0,35+0,09 | 0,65+0,11 0,46+0,12

Notd: * - p<0,05, diferenta veridica in comparatie cu pa-
rametrul similar apreciat in lotul-martor;

** _p<0,01, diferentd veridica in comparatie cu parametrul
similar apreciat in lotul-martor.

Tabelul 2

Valorile indicilor de activitate (ALT, AST), ale glicemiei, insuli-
neisiale indicilor de insulinorezistentd (HOMA si Caro) a jeun
si in dinamica testului de stimulare cu glucoza si eufilind la
pacientii cu HCV Cin faza de reactivare a infectiei virale

Parametrii . . 120 min.
studiati A jeun 60 min. TGE TGE
Glicemia, mmol/l | 4,20+0,17 4,96+0,08 4,72+0,11
Insulina, mkUn/ml |19,31£2,56 **| 36,5+3,51 ** [ 51,7745,61 **

Notd: * — p<0,05, diferenta veridica in comparatie cu pa-
rametrul similar apreciat in lotul-martor;

** _p<0,01, diferenta veridicd in comparatie cu parametrul
similar apreciat in lotul-martor.

Tabelul 3

Valorile indicilor de activitate (ALT, AST), ale glicemiei, insuli-
neisi ale indicilor de insulinorezistentd (HOMA si Caro) a jeun
siin dinamica testului de stimulare cu glucoza si eufilind la
persoanele sdandtoase din lotul-martor

Parametrii A jeun 60 min. 120 min.
studiati TGE TGE
Glicemia, mmol/l 3,91+0,09 | 5,95+0,14 4,17+0,11
Insulina, mkUn/ml | 8,13+0,60 | 26,05+1,02 | 9,85+0,78
HOMA-IR-TGE |1,42+0,0002 | 6,89+0,006 | 1,83+0,003
Caro-TGE 0,48+0,15 | 0,23+0,13 0,424+0,16
ALT, mmol/h.l 0,43+0,03 | 0,77+0,03 0,42+0,04
AST, mmol/h-1 0,30+0,03 | 0,58+0,04 0,32+0,03

Discutia rezultatelor obtinute

Din datele tabelelor 1 si 2, se observa dinamica
variata a activitatii transaminazelor, a concentratiei
de insulind si a indicilor care reflectd insulinorezis-
tenta (HOMA si Caro) a jeun si in dinamica TGE.

La pacientii cu HCV Cin faza latenta a infectiei
virale, in urma stimuldrii cu eufilina si glucoza, se
apreciaza o crestere veridica a indexului HOMA la
60 si 120 min. ale probei (p<0,05, p<0,01). Indexul
Caro in acest grup de pacienti comporta scaderi
importante la 120 min. ale TGE (p<0,01). Cu toate
acestea, in probele prelevate a jeun in acest grup de
pacienti, atat HOMA, cat si Caro nu s-au deosebit de
parametrii similari obtinuti la persoanele sanatoase
din lotul-martor.

Cele mai importante modificari ale activitatii
transaminazelor ALT si AST (p<0,01; p<0,01; p<0,01)
si ale concentratiei de insulina (p<0,01; <0,01) s-au
apreciat la pacientii in faza de reactivare a infectiei
cu virus hepatic C, in special la 60 si 120 minute ale
probei de stimulare cu glucoza si eufilina (TGE). n ce
priveste indexul HOMA-TGE, cele mai semnificative
diferente s-au determinat la 120 minute ale testului
(p<0,01), concomitent cu scaderea indexului Caro la
acelasi interval de timp (p<0,05).

Rezultatele obtinute sugereaza existenta in-
terrelatiei gradului de activitate a infectiei virale C,
severitatii procesului patologic in ficat cu expresi-
vitatea insulinorezistentei (IR). in opinia savantilor,
cresterea valorilorindexului HOMA =3 este in favoa-
rea existentei starii de insulinorezistenta. Mentinerea




homeostazei glicemice normale este determinata de

3 procese de baza [7]:

1. secretia insulinei de catre celulele B3-pan-
creatice;

2. stimularea captarii glucozei de catre ficat din
intestin si de catre tesuturile periferice muscu-
lare;

3. inhibitia producerii de glucoza.

Tesutul adipos, implicat in utilizarea unei pro-
portii mici de glucoza (4-5%), joaca, totusi, un rol
important in mentinerea homeostazei glicemice in
organism.

in conditiile insulinorezistentei periferice, se
dezvolta o serie de stari metabolice nedorite: in-
hibarea inadecvata a lipolizei cu hiperinsulinemie
rezultanta si in crestere, sporeste afluxul acizilor
grasi spre ficat si cantitatea de trigliceride in tesutul
hepatic. Insulinorezistenta hepatica se suprapune
celei periferice, dezvoltandu-se steatoza hepatica,
diabetul zaharat de tipul 2 [6]. De asemenea, la pa-
cientii cu obezitate viscerald infectia cu virus hepatic
C reprezinta un factor de risc pentru dezvoltarea
insulinorezistentei. In opinia majoritatii savantilor,
aparitia IR depinde de genotipul virusului C [11,
12]. Genotipul 3 se caracterizeaza prin steatoza
hepatica asociata cu infectia virald, care regreseaza
sub tratament antiviral. Infectia cu genotip 1, de
obicei, evolueaza cu steatoza hepatica metabolica,
determinata de mecanisme patogenice complexe si
discutabile [3, 5, 13].

Virusul hepatic C se poate implica in cascada
insulinica, influentand metabolismul glucozeila per-
soanele infectate. Aceasta ipoteza a fost confirmata
de cercetari[14] care au inclus 121 de pacienti cu HCV
C si 137 de voluntari, comparabili dupa varsta, sex,
indexul masei corporale, grosimea plicei adipoase.
Autorii au demonstrat ca cresterea indexului HOMA
la pacientii cu HCV C este in legatura cu caracteristi-
cile diabetogene ale virusului hepatic C. Rezultatele
cercetarilor sugereaza prezenta insulinorezistentei,
exprimata prin cresterea indexului HOMA, in HCV C
deja la etapele initiale, atunci cand fibroza inca lip-
seste sau este minimala [3, 15], ceea ce corespunde
cu datele obtinute de noi la investigarea pacientilor
cu HCV Cin faza latenta a infectiei virale.

Prezenta insulinorezistentei la bolnavii de HCV
Cgenoatipurile 1si4, fara sindrom metabolic siin lipsa
fibrozei avansate, in cazurile de viremie inalta si ac-
tivitate necroinflamatorie moderata a fost raportata
de o serie de savanti in hepatologie [7, 12].

Experimental s-a demonstrat ca proteina core
a virusului hepatitei C poseda potential de inhibitie
directa asupra substratului 142 al receptorilor insu-
linici [16]. A fost aratat ca bolnavii care nu au obtinut
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un raspuns virusologic stabil se caracterizeaza prin
nivel inalt al receptorilor de suprimare a semnalului
citokinic (SOCS-3), ce au capacitatea de promotie a
degradarii proteosomale IRS-1 (substrat insulinic-1)
[3, 11, 17]. Supresorii apartenenti la familia SOCS
sunt, de asemenea, inhibitori fiziologici ai STAT-1
(receptor-cheie, implicat in raspunsul adecvat la alfa-
interferon). Se presupune ca expresia proteinei core a
virusului C altereaza semnalul insulinic postreceptor
prin interactiunea lui cu P28 (proteina a activitatii
proteosomale). Inhibarea expresiei normalizeaza
sensibilitatea fata de insulind prin activarea semna-
lului Akt pe calea principala hepatica a semnalului
insulinic postreceptor [12]. Astfel, virusul hepatitei
C genotip 1b induce SOCS-3, inducand degradarea
proteosomala IRS ' si altereaza semnalul insulinic.

Aceste rezultate experimentale coreleaza cu
datele clinice, care au demonstrat reducerea IRS-1
fosforilarii in bioptatul hepatic la pacientii cu HCV C
care nu au primit tratament antiviral [18]. Totodata,
s-a observat cresterea sensibilitatii fata de insulina
la bolnavii cu raspuns virusologic sustinut dupa
tratamentul cu preparate antivirale, concomitent
cu cresterea nivelului IRS-1 si IRS-2 in bioptatele
hepatice [16].

Majoritatea autorilor considera ca insulinorezis-
tenta si/sau diabetul zaharat tip ll, steatoza hepatica
reprezinta factori independenti predictivi pentru
dezvoltarea fibrozei hepatice, in special la pacientii
cu HCV C genotip 1 [13]. Studiul efectuat de noi a
inclus bolnavi cu HCV C genotip 1b, caracteristic
pentru Republica Moldova. in majoritatea cazurilor,
ei au fost normoponderali, nu aveau steatoza hepa-
tica, cu toate acestea, insulinorezistenta (IR) a fost
depistata folosind indici HOMA si Caro, in special in
dinamica stimularii cu glucoza si eufilina la intervale
de 60 si 120 de minute. Acest fapt demonstreaza, cel
mai probabil, implicarea mecanismelor hepatice in
dezvoltarea insulinorezistentei. A fost stabilita de-
pendenta expresivitatii IR de activitatea procesului
inflamator in ficat si de faza infectiei virale — cu cat
evolutia bolii este mai severa, cu atat au fost mai
deviate valorile numerice ale indicilor mentionati
(HOMA-TGE si Caro-TGE). Acest fenomen, cu mare
probabilitate, va influenta progresarea rapida a bolii
in grupul Il de pacienti.

in prezent exista date care demonstreaza exis-
tenta la bolnavii cu HCV C a legaturilor reciproce
dintre IR, activitatea procesului inflamator in ficat si
fibroza [19]. In opinia acestor savanti, IR este indusa
nu atat de virusul C, ci depinde mai mult de activita-
tea procesului inflamator hepatic (cresterea GGTP),
de preznta steatozei (cresterea trigliceridelor) si de
fibroza hepatica. In acest context, GGTP este inter-




pretata ca un marker suplimentar al expresiei TNFa
mRNA la bolnavii cu HCV C [20].

Din cele relatate, este evident ca depistarea
insulinorezistentei la pacientii cu HCV C este impor-
tanta sub aspect teoretic, dar are si o valoare clinica
semnificativa. Astfel, diagnosticul timpuriu si corectia
timpurie aIRin HCV C vor ameliora starea bolnavilor
si evolutia bolii ficatului, dar si vor incetini progresa-
rea acesteia pana la ciroza hepatica.

Concluzii:

1. Modificarea indicilor de cuantificare a insu-
linorezistentei —- HOMA si Caro - prin determinarea
parametrilor in dinamica testului de stimulare cu
glucoza si eufilina (TGE) a majorat semnificatia lor
de diagnostic.

2. InHCV Cin faza latenta a infectiei virale, de-
pistarea insulinorezistentei (IR) cu ajutorul indicilor
HOMA si Caro a fost posibila numai la intervale de
60 si 120 minute ale probei TGE.

3. Cele mai importante devieri ale valorilor
HOMA-TGE si Caro-TGE au fost apreciate la pacientii
cu HCV Cin faza de reactivare a infectiei, a jeun siin
dinamica TGE la 120 minute, comparativ cu persoa-
nele sanatoase din lotul-martor si cu bolnavii cu HCV
Cin faza latenta a infectiei virale C.

4. La pacientii cu HCV C a fost apreciata inter-
relatia activitatii transaminazelor ALT, AST cu faza
infectiei virale, a fazei infectiei virale cu expresivitatea
insulinorezistentei apreciate prin HOMA-TGE si Caro-
TGE, in special in faza reactivarii virale.

5. Implementarea indicilor modificati HOMA si
Caro in dinamica TGE va permite diagnosticarea in-
sulinorezistentei la etapele ei timpurii si va ameliora
semnificativ evolutia HCV C.

Bibliografie

1. Samuel D., Day C., Galle P.R. EASL Clinical Practice
Guidelines: Management of hepatitis C virus infection.
In: J. Hepatology, 2011; 55(2): 1-20.

2. Kahn B.B,, Filer J.S. Obesity and insulin resistance. In: J.
Clin. Invest., 2000; 106: 473-481.

3. Machado M.V., Cortez-Pinto H. Insulin resistance and
steatosis in chronic hepatitis C.In: Annal of Hepatology,
2009; 8(1): Suppl. S67-575.

4. Lonardo A, LombardiniS., Scaglioni F. et al. Hepatitis
steatosis and insulin resistance: does etiology make a
difference? In: J. Hepatol., 2006; 44: 190-196.

5. Eguchil, EguchiT, MuzutaT. etal. Visceral fat accumu-
lation and insulin resistance are are important factors
in nonalcoholic faty liver disease. In: J. Gastroenterol.,
2006; 42: 462-469.

6. Bugianesi E., Mc Cullough A.J., Marchesini G. Insulin
Resistance: A Metabolic Pathway to Chronic Live Dis-
ease. In: Hepatology, 2005; 42: 987-1000.

SANATATE PUBLICA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Moucari R., Asselah T., Cazals-Hatem D. et al. Insulin
resistance in chronic hepatitis C: association with geno-
types 1 and 4, serum HCV RNA level, and liver fibrosis.
In: Gastroenterology, 2008; 134 (2): 416-423.
Beck-Nielsen H. General Characteristics of the insulin
resistance syndrome: prevalence and heritability. Euro-
pean Group for the study of Insulin Resistance Drugs
(EGIR), 1999, 58, suppl 1: 7-10, discussion: 75-82.
Yeni-Komshian H., Carantoni M., Abbasi F,, Reaven G.M.
Relationship Between Several Surrogate Estimates of in-
sulin Resistance and Qualifiacation of Insulin-Mediated
Glucose Disposalin 490 Healthy Nondiabetic Volunteers.
In: Diabetes Care, 2000; 23: 171-175.

Caro F. Insulin resistance in obese and nonobese man.
In: J. Clin. Endocrinol. Metab., 1991; 73: 691-695.
PazienzaV., ClementS., Pugnale P. et al. The hepatitis C
virus core protein of genotype 3 and 1b down-regulates
insulin receptor substrate 1 through genotype-specific
mechanisms. In: J. Hepatology, 2007; 45: 1164-1171.
Brent A., Neuschwander-Tetri. Hepatitis C virus Induced
Insulin Resistance: Not All Genotypes Are the Same. In:
Gastroenterology, 2008, 134 (2): 619-622.

Leandro I, Mania A., Hui J. et al. The relationship be-
tween hepatic steatosis, inflammation and fibrosis in
chronic hepatitis C: a meta-analysis of individual patient
data. In: Gastroenterology, 2006; 130: 1636-1642.
Hui JM.,, Sud A, Farell G.C. et al. Insulin resistance is
associated with chronic hepatitis C and virus infection
fibrosis progression. In: Gastroenterology, 2003; 125:
1695-1704.

Lecube A., Genesca J., Hernandez C., Simo R. Proin-
flammatory cytokines, insulin resistance and insulin
secretion in chronic hepatitis C patients. In: Diabetes
Care, 2006; 29: 1096-10101.

Kawaguchi T,, Ide T., Taniguchi E. et al. Clearance of
HCVimproves insulin resistance, beta/cell function, and
hepatic expression of insulin receptor substrate 1 and 2.
In: Am. J. Gastroenterol., 2007; 102: 570-576.

Walsh M.J,, Jonson J.R,, Richardson M.M. et al. Non-
response to antiviral therapy is associated with obe-
sity and increased hepatic expression of suppressor of
citokin signaling 3 (SOCS-3) in patients with chronic
hepatitis C genotyp 1. In: Gut, 2006; 55: 529-535.
AytugS., Reich D., Sapiro L.E. et al. Impaired IRS-1/P13
—kinase signaling in patients with HCV: a mechanism for
increased prevalence of type 2 diabetes. In: Hepatology,
2003; 38: 1384-1392.

Tanaka N., Nagaya T., Komatsu M. et al. Insulin resis-
tance and hepatitis Cvirus: a case-control study of non-
obese non-alcoholic, and non-steatotic hepatitis virus
carriers with persistently normal serum aminotrans-
ferase. In: Liver International, 2008, ISSN 1478-3223:
1104-1111.

Taliani G., Badolato M.C., Nigro G. et al. Serum con-
centration of y-GT is a surrogate marker of hepatic
TNFa mRNA expression in chronic hepatitis C. In: Clin.
Immunol., 2002; 105: 279-285.

Coordonate: +37322205539
E-mail: flowercat_2004@yahoo.com




