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Opisano przebieg 12-miesiecznego leczenia interferonem z rybavi-
rynq 10-letniego dziecka z przewleklym wirusowym zapaleniem wqtroby
typu C i cukrzycq typu I od 4 roku zycia. Eliminacja HCV RNA nastqpila
w szostym miesiqcu terapii i utrzymywalta sie do 1,5 roku od zakonczenia
leczenia. Leczenie Rebetronem nie zachwialo gospodarkq cukrowq, na-
tomiast obserwowano indukcje TPO, ATG oraz niedoczynnosé tarczycy.
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WSTEP

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C nalezy do najczgstszych infekcji (170-
200 mln zakazonych na $wiecie) (1). Zakazenia populacji dziecigcej w Polsce powodowa-
ne sa gltownie zakazeniami szpitalnymi (2,3). Pacjenci z cukrzyca typu I naleza do grup
wysokiego ryzyka. W dostepnym pi$miennictwie brakuje publikacji dotyczacych pacjen-
tow zakazonych HCV z ujawniona wczesniej cukrzyca typu I i leczonych interferonami.
Natomiast u pacjentdw z cukrzycq typu II stwierdzono czestsze zakazenia HCV niz
w innych grupach pacjentéw (4, 5). Zakazenie HCV jest brane pod uwage jako jeden
z czynnikdow powodujacych rozwdj opornosci na insuling (6), co w rezultacie doprowadza
do rozwoju cukrzycy typu IL.

Celem pracy byla analiza wynikéw 12-miesigcznego leczenia Rebetronem zakazenia
HCV u dziecka z cukrzyca typu L.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka byla 15-letnia dziewczynka XY, z rozpoznang od 4 r.z. cukrzyca typu L
Matka i babcia dziecka byly leczone z powodu niedoczynnosci tarczycy. W 9 roku zycia
byla dwa razy hospitalizowana z powodu kwasicy metabolicznej w przebiegu cukrzycy.
Stwierdzono wowczas powigkszenie watroby do linii pgpka, AspAT 380-450 IU/L, ALAT
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220-270 TU/L i anty-HCV. Rok pdzniej wykryto u niej HCV RNA, wzrost AspAT do
750 TU/L, ALAT do 500 IU/L oraz ponownie rozchwianic gospodarki cukrowej. Zostala
wowczas skierowana do naszej kliniki. Stwierdzono wowczas poziom aminotransferaz
AspAT 400 IU/L, ALAT 290 IU/L oraz GGTP 27 IU/L. Watroba byla powigkszona
ok. 4 cm, w biopsji watroby — HAI 4 (I-2, D-2).

Kuracj¢ Rebetronem rozpoczgto pdt roku pdzniej (Intron 3 min 3 x w tyg. i.m.
+ rybawiryna 3 x 200 mg doustnie). Przy rozpoczeciu leczenia (hospitalizacja 2 tyg.)
watroba byla wyczuwalna na ok. 3 cm pod lukiem zebrowym, §ledziona na ok. 2 cm, AspAT
76 TU/L, ALAT 67 IU/L, GGTP 28 IU/L, fosf. alk. 207 IU/L, glikemia i poziom hormondw
tarczycy prawidlowe, ANA (++), AMA, ASMA, ATG, ujemne. Nastgpnie obserwowano
wzrost glikemii do okolo 300 mg%, goraczke > 39°C, oslabienie, bole glowy i zmnigjsze-
nie masy ciata o 1 kg w ciagu 6 tygodni. Kontrole prowadzone ambulatoryjnie co 6 tygodni
wykazaly obnizenie liczby leukocytow z 5900 do 4900, trombocytow z 348000 do 176000,
erytrocytow z 3,87 do 3,4 mln, prawidlowe wartosci aminotransferaz, GGTP, fosfatazy
alkalicznej, bilirubiny, mocznika, kreatyniny i protrombiny. W wywiadzie pacjentka zgla-
szala bole glowy, stawowo-migsniowe, brak apetytu, zwyzki glikemii, senno$¢, drazliwosc,
nerwowos¢, zaburzenia koncentracji, zaburzenia emocjonalne i stany depresyjne. W 24.
tyg. leczenia wystapilo zapalenie pluc leczone w klinice Roksytromycyna. Odstawiono
wowczas Rebetron na 7 dni. Poglebila si¢ anemia (obnizenie warto$ci erytrocytow z 2,86
do 2,6 min, Hb z 8,47 do 8,35 g%), nastapil wzrost glikemii do 230 mg%, poziom amino-
transferaz byl prawidlowy. Po tygodniu stan pacjentki poprawil si¢. W széstym miesiacu
leczenia nastapito podwyzszenie ALAT do 134 TU/L, AspAT do 123 TU/L wykazano wzrost
ANA (+++)a ASMA, AMA, ATG i TPO byly ujemne. Miesiac p6zniej wykryto niedoczyn-
nos¢ tarczycy, zastosowano substytucj¢ Euthyroxem. Hepatosplenomegalia utrzymywala
si¢ (okoto 2-3 cm p.1.z.), glikemia byla prawidlowa. Uzyskano eliminacj¢ HCV (RNA ujem-
ne). Pod koniec terapii watroba i §ledziona zmniegjszyly si¢ o okolo 1 cm. Goraczka w dniu
podawania interferonu wystgpowala rzadziej, ale nadal utrzymywaly si¢ dreszcze, bdle
glowy i zle samopoczucie. Obserwowano wypadanie wlosow i wylysienie okolo 10 cm
w okolicy ciemieniowej. Cukrzyca byla stabilna. Leczenie zakonczono po 12 miesiacach.
Pojawily si¢ autoprzeciwciala ATG i TPO, poziomy TSH byly prawidlowe, nadal podawa-
no Euthyrox. W 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia TPO byly nadal dodatnie, zas ATG
ujemne. Poltora roku po zakoniczonym leczeniu HCV RNA bylo nadal ujemne, aktywnos¢
aminotransferaz prawidlowa, cukrzyca stabilna, watroba powigkszona na okolo 1,5 cm
pod tukiem zebrowym.

OMOWIENIE

Na oceng skutecznosci leczenia zapalenia watroby typu C sklada si¢ eliminacja HCV
1 ustapienie cech zapalenia watroby. W przeprowadzonej przez Kacprzak-Bergman (7)
analizie publikacji polskich, skuteczno$¢ monoterapii interferonem u dzieci wynosila po
zakonczeniu leczenia 22,6%, po 6 mies. od zakonczenia leczenia 18,29 %, a po 12 mies.
od zakonczenia leczenia 13,33%. W odniesieniu do terapii skojarzonej interferonu z ryba-
wiryna brakuje publikacji polskich. Z analizy danych pismiennictwa obcego (7) skutecz-
no$¢ terapii skojarzonej szacuje si¢ po zakonczeniu i po 6 miesiacach od zakorczenia
leczenia na okolo 60%, a po 12 miesiacach od zakonczenia leczenia na okoto 59,7%. Stan
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zdrowia naszej pacjentki jest dowodem skutecznos$ci leczenia skojarzonego prowadzone-
go przez 12 miesigcy. Niestety genotyp wirusa nie zostal wowczas okreslony z powodow
ekonomicznych, co nie pozwala na odniesienie si¢ autoréw do réznic w odpowiedzi na
leczenie chorych zakazonych HCV genotypem 1 i 2. Eliminacja HCV RNA nastapila juz
po 6 miesiacach leczenia i byla trwala. Normalizacja ALAT utrzymywala si¢ od 9 miesiaca
leczenia.

Autorzy opisujacy leczenie zakazenia HCV interferonem zwracaja uwagg na zaburze-
nia glikoregulacji, ostabienie sekrecji insuliny i nictolerancij¢ glukozy (8,9). Nie dotyczy to
jednak typu I cukrzycy, gdzie stosowana jest insulina egzogenna. Inni autorzy (10) wytwo-
rzenie opornosci na insuling wigza z aktywnoscia zapalenia i zmianami wloknistymi
w watrobie. Wg Konrada i wsp. (11) leczenie interferonem tych pacjentéw nie ostabia
homeostazy glukozy, lecz sama obecno$¢ HCV wiaze si¢ z pogorszeniem wrazliwosci na
insuling i wzrostem jej opornosci. U naszej pacjentki, mimo opisywanych zmian histopato-
logicznych, zaburzenia glikemii byly przejsciowe.

Znanym i dyskutowanym przy leczeniu interferonem jest problem indukcji reakcji
immunologicznej i produkcji przeciwcial (12,13) réwniez przy cukrzycy typu I, zawsze
jednak dotyczyl osob dorostych. Rozwoj cukrzycy typu I u chorych leczonych interfero-
nem z rybawiryna w czasie od 3 do 8 i pol miesiaca po leczeniu wykazali Chen i wsp. (9),
Schories 1 wsp (14), Di Cesare i wsp. (15), Uto i wsp. (16). Wigkszos$¢ pacjentdw miala
predyspozycje genetyczne do wystapienia cukrzycy. Cickawy jest fakt, ze prawic wszyscy
pacjenci wyeliminowali HCVRNA. Piquer i wsp. (17) natomiast uwazaja, ze leczenie in-
terferonem nie wplywa na pojawienie si¢ przeciwcial przeciwko komdrkom beta wysp
trzustkowych, a jedynic wzbudza przejsciowe pojawienie si¢ przeciwcial przeciwtarczy-
cowych. Wszystkie te doniesienia przemawiaja za mozliwoscia wzbudzania przez interfe-
ron proceséw immunologicznych, co znajduje takze potwierdzenic w opisie naszego przy-
padku. Opisana przez nas pacjentke¢ mozna okresli¢ jako osobg predysponowana do wysta-
pienia choréb tarczycy ze wzglgdu na wywiad rodzinny i predysponowana do proceséw
autoimmunologicznych oraz na wcze$niejsza (przed leczeniem interferonem) obecnos¢
ANA. Leczenie interferonem moglo uaktywnic proces autoimmunologiczny. Objawy ubocz-
ne przy leczeniu Rebetronem byly u naszej pacjentki podobne jak u innych chorych z HCV
leczonych Rebetronem (19,20).

PODSUMOWANIE

Zardéwno cukrzyca typu I, jak i zakazenie HCV moga indukowac procesy autoimmu-
nologiczne. Badanie autoprzeciwciat i hormonéw tarczycy u pacjentéw HCV(+) powinno
by¢ obligatoryjne przed rozpoczeciem leczenia jak i w czasie jego trwania.
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THE TREATMENT OF HCV INFECTION WITH INTERFERON ALPHA AND RIBAVIRIN
IN A CHILD WITH DIABETES ITYPE

SUMMARY

HCV is a leading cause of chronic hepatitis in worldwide and diabetes is thought to be a risk
factor of HCV infection. Interferon treatment may induce the autoimmune reactions. We report
a case of 10 year old girl with diabetes since 4 th year of life and HCV infection since 9 year of life,
treated with alpha-interferon and ribavirin for 12 months. Interferon was administered in doses of
3 MU 3 times a week, ribavirin 200 mg 3 times daily. Liver function (ALT, AST, GGT, prothrombin)
and morphology was monitored every 6 weeks. Autoantibodies (ANA, ASMA, AMA, ATG, TPO)
were tested before the treatment, after 6 and 12 months of the treatment. We have observed the
adverse reactions typical for interferon and ribavirin treatment, such as: loss of appetite, muscle and
joint pains, hair loss, emotional lability, concentration disturbance, irritability, somnolence and mental
depression, which subsided after the end of the treatment. The transitional ALT, AST elevation in
6th month of the treatment was observed. During the therapy hypothyreosis was diagnosed in the
7th month, and thyroid autoantibodies (ATG and TPO) appeared in the 12" month. ANA antibodies
were present before therapy and its titer increased after 6 month of treatment. During the therapy
pneumonia, thrombocytopaenia and anaemia were observed in 6™ month. Conclusions: diabetes is
not contraindication to interferon and ribavirin treatment. Interferon treatment in the patients with
genetic predisposition to thyroid gland diseases and in the patients with present autoantibodies
ought to be applied with special caution.
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