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|vadas. Pasaulyje yra apie 71 min. Zmoniy, uZsikrétusiy hepatito C virusu (HCV). Apie 80 proc. uZsikrétusiyjy HCV infekcija tampa létine, kepeny paZeidimas
palaipsniui progresuoja, vystosi kepeny fibrozé, véliau — kepeny cirozé, gali vystytis hepatoceliuliné karcinoma. Kepeny steatozé yra nepriklausomas fibrozés pro-
gresavimo veiksnys. Pastaraisiais metais vis daugiau démesio skiriama kepeny steatozei bei jos iSsivystyma skatinantiems veiksniams.

Tikslas. Jvertinti serganciyjy Iétiniu virusiniu hepatitu C kepeny steatozés paplitima ir rizikos veiksnius.

Tiriamieji ir metodai. Retrospektyviai jvertinti 221 paciento, sergancio létiniu virusiniu hepatitu C, kuriam 2015-2017 metais Viniaus universiteto ligoninés
Santaros kliniky Infekciniy ligy centre buvo atlikta punkciné kepeny biopsija, nuasmeninti duomenys. Analizuoti demografiniai, epidemiologiniai rodikliai, kepeny
fermenty aktyvumas, koagulograma, bendroji bilirubino koncentracija, trombocity kiekis, histologinio uzdegimo laipsnis ir kepeny fibrozé, viruso genotipas. Pagal
kepeny bioptato histologinio tyrimo duomenis tiriamieji buvo suskirstyti j dvi grupes: kuriems diagnozuota ir nediagnozuota kepeny steatoze.

Rezultatai. Kepeny steatozé histologiSkai buvo patvirtinta 122 (55,2 proc.) ligoniams. Steatozé statistiSkai reikSmingai daZniau nustatyta (p<0,05) nutukusiems,
uzsikrétusiems 3a genotipo HCV infekcija bei galimai uZsikrétusiems perpylus krauja ar plazma iki 1993 mety, taip pat ligoniams, turintiems didesnj kepeny fermenty
aktyvuma, histologinio aktyvumo indeksa, didesn; ar lygy 7. Logistinés regresijos metodu nustatyti kepeny steatozés rizikos veiksniai buvo didesnis kino masés indeksas,
kraujo ar plazmos perpylimas iki 1993 mety ir 3a genotipo HCV infekcija, 0 esant koinfekcijai su Zmogaus imunodeficito virusu steatozés rizika buvo mazesné (p=0,035).

ISvados. Kepeny steatozé buvo nustatyta daugiau nei pusei tirty pacienty. Ji buvo susijusi tokiais létiniu C hepatitu serganciyjy veiksniais, tokiais kaip nutukimas
ar galimas uZsikrétimas perpylus krauja ar plazmag iki 1993 mety bei nuo viruso priklausanciais veiksniais, pavyzdZiui, 3a genotipo HCV infekcija.

RaktaZodzZiai: hepatito C virusas, viruso genotipas, kepeny steatozé, paplitimas, rizikos veiksniai.

Summary

Introduction. There are around 71 million people infected with hepatitis C virus (HCV) worldwide. Approximately 80% of infected with HCV develop chronic
viral hepatitis, which can progress to liver fibrosis, cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Hepatic steatosis in HCV patients is associated with the progression of
disease. In the era of direct-acting antivirals, the sequelae of hepatic steatosis and its drivers warrants more attention.

Aim. The aim of this study was to evaluate the prevalence and risk factors of hepatic steatosis in chronic hepatitis C patients.

Materials and methods. The case records of 221 chronic hepatitis C patients with liver biopsy performed in Vilnius University Hospital Santaros klinikos Centre
of Infectious Diseases in 2015—2017 were studied. The demographic, epidemiologic data, liver enzyme activity, coagulogram, platelet count, total bilirubin, histologi-
cal activity index and liver fibrosis, virus genotype were evaluated. The variables were compared between patients with or without hepatic steatosis in liver biopsies.

Results. Hepatic steatosis was confirmed histologically in 122 (55.2%) of the patients. It was significantly (p<0.05) more prevalent in obese patients, those
who had blood transfusion before 1993 and those with genotype 3a HCV infection. Patients with hepatic steatosis had significantly (p<0.05) higher liver enzyme
activity together with histologic activity index 7 or higher in liver biopsies. The logistic regression analysis confirmed body mass index, blood or plasma transfusion
before 1993, genotype 3a HCV infection as risk factors for steatosis, in a case of HCV/HIV coinfection the rate of steatosis was smaller (p=0.035).

Conclusion. Hepatic steatosis was found in more than a half of chronic hepatitis C patients. It was associated with some host factors like obesity or a possible
route of infection through blood or plasma transfusion, and viral factors like genotype 3a HCV infection.

Keywords: Hepatitis C virus, genotype, hepatic steatosis, prevalence, risk factors.
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Jvadas

Hepatito C viruso (HCV) infekcija yra aktuali sveika-
tos prieziiiros problema. Apie 71 mln. pasaulio gyven-
tojy yra uzsikréte HCV [1]. Pastaruoju metu pasaulyje
ir Lietuvoje vyraujantis uzsikrétimo kelias yra Svirks-
¢iamyjy narkotiky vartojimas [3]. Nesaugiai atlickamos
medicininés procediros taip pat didina HCV infekcijos
rizika, taciau apie 30 proc. atvejy HCV uzsikrétimo
kelias lieka nenustatytas [3]. 50—85 proc. uzsikrétusiy
HCV asmeny infekcija tampa létine [2]. Sunkiausios
létinio hepatito C iSeitys yra kepeny cirozé, portiné hi-
pertenzija, kepeny nepakankamumas, hepatoceliuliné
karcinoma [3, 4]. Kepeny fibrozés progresavimas yra
svarbiausias blogos prognozés zymuo. Kepeny randé-
jimas pazeidzia kepeny architektiira, sutrikdo kepeny
mikrocirkuliacija ir hepatocity funkcija [4]. Greitesnis
fibrozés progresavimas ir padidéjusi cirozés iSsivysty-
mo rizika yra asmenims, piktnaudziaujantiems alkoho-
liu, uzsikrétusiems HCV sulaukus vyresnio amziaus,
nutukusiems, esant HCV ir zmogaus imunodeficito
viruso (ZIV) koinfekcijai, ir tiems, kam atsinaujina
HCYV infekcija po kepeny transplantacijos [2]. Yra Zi-
noma, kad sergantiesiems hepatitu C kepeny steatozé
yra nepriklausomas fibrozés progresavimo veiksnys
[5, 7]. Kepeny steatozé daznai nustatoma (vidutiniskai
55 proc.) sergantiems létiniu hepatitu C (LHC) [11].
Kepeny steatozé gali pasireiksti ir steatohepatitu, kai
kepeny bioptate, be padidéjusio lipidy kiekio hepato-
cituose, stebimi ir uzdegiminiai fibroziniai pokyciai
[12]. Steatohepatitas yra susij¢s su greitesniu kepeny
fibrozés progresavimu ir blogesniu atsaku j antivirusinj
gydyma [12]. Steatozé gali iSsivystyti ir dél su HCV
nesusijusiy priezasc¢iy — nutukimo, piktnaudziavimo al-
koholiu, 2 tipo cukrinio diabeto, hiperlipidemijos. Ste-
atozés paplitimas visuomenéje (neinfekuoty HCV gru-
péje) sparciai didéja. Manoma, kad ateityje tai gali tapti
pagrindine kepeny transplantacijos priezastimi i§sivys-
Ciusiose Salyse. 2016 mety tyrimy duomenimis, kepe-
ny steatozés paplitimas visuomenéje yra 25,2 proc.,
o HCV uzsikrétusiyjy populiacijoje — 55 proc. [10].
Todél svarbu nustatyti kepeny suriebéjimo prieZastis
ir rizikos veiksnius sergantiems LHC pacientams. Mo-
difikuojant iSaiskintus rizikos veiksnius, biity galima
létinti fibrozés progresavimag ir HCV infekcijos kom-
plikacijy vystymasi. Sio darbo tikslas nustatyti kepeny
steatozés paplitima ir rizikos veiksnius sergant létine
HCYV infekcija.

Tiriamieji ir metodai

Retrospektyviai buvo iSanalizuoti 221 LHC sergan-
¢io paciento, kuriam 2015-2017 metais Vilniaus univer-
siteto ligoninés Santaros klinikos (VUL SK) Infekciniy
ligy centre buvo atlikta punkciné kepeny biopsija, nu-
asmeninti duomenys. Tyrime jvertinti ligoniy amzius,
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lytis, HCV infekcijos nustatymo data, galimas uzsikreé-
timo biidas, piktnaudziavimo alkoholiu anamnezé, ly-
dincios ligos, kiino masés indeksas (KMI); biochemi-
niai kraujo rodikliai: alanino aminotransferazés (ALT),
aspartato aminotrasferazés (AST), Sarminés fosfatazés
(SF) bei y-glutamiltransferazés (GGT) aktyvumas,
santykinis protrombino aktyvumas (SPA), tarptautinis
normalizuotas santykis (TNS), aktyvintas dalinis trom-
boplastino laikas (ADTL), bendrojo bilirubino, gliuko-
z¢és koncentracija; kepeny elastografijos (Fibroscan)
rodikliai, kepeny ultragarsinio (UG) tyrimo rodikliai;
virusologiniai tyrimai: kiekybinis HCV RNR jvertini-
mas bei HCV genotipas.

Bioptaty histologinis tyrimas atliktas VUL SK Valsty-
biniame patologijos centre (VPC). Histologinio aktyvumo
indeksas (HAI) buvo vertinamas pagal Ishako [6], fibrozés
laipsnis — pagal METAVIR klasifikacijg [8]. Pagal kepeny
bioptato histologinio tyrimo duomenis tiriamieji buvo su-
skirstyti | 2 grupes: tuos, kuriems nustatyta kepeny steato-
z¢ (=5 proc. riebalinés infiltracijos hepatocituose), ir tuos,
kuriems kepeny steatozé nediagnozuota (<5 proc. riebali-
nés infiltracijos hepatocituose).

HCV antikiinai nustatyti imunofermentiniu metodu.
Kokybinis ir kiekybinis HCV RNR tyrimas nei HCV ge-
notipas nustatytas polimerazés grandininés reakcijos me-
todu.

Kokybiniai kintamieji palyginti naudojant dazniy lente-
les, o kiekybiniy kintamuyjy vidurkiai palyginti naudojant
T-Test metoda. Steatozés rizikos veiksniai jvertinti taikant
dvinarés logistinés regresijos metoda. Statistinis reiks-
mingumas nustatytas, jei p reikSmeé buvo <0,05. Statistiné
duomeny analiz¢ atlikta SPSS 20 versijos programa.

Rezultatai

Kepeny steatozé buvo nustatyta 122 (55,2 proc.) i$
visy tirty asmeny. Vidutinis serganciyjy LHC amzius
buvo 42,4+12,6 metai, jauniausiam — 21 metai, vyriau-
siam — 75 metai. Dauguma tirty asmeny buvo vyrai — 145
(65,6 proc.). Vidutinis pacienty KMI — 25,2+3,8. 29 tiria-
mieji (13,1 proc.) buvo uzsikréte ir ZIV infekcija.

Dazniausi HCV infekcijos uzsikrétimo keliai buvo
Svirk§¢iamyjy narkotiky vartojimas — 61 (27,6 proc.),
kraujo ar plazmos perpylimai, atlikti iki 1993 mety, —
28 (12,7 proc.), tatuiruotés (6,3 proc.). 27 pacientai
(12,2 proc.) turéjo 2 rizikos veiksnius (Svirk§¢iamuyjy nar-
kotiky vartojimas ir tatuiruotés). 4 i§ 221 paciento dirbo
slaugytojais. 49 asmeny (22,2 proc.) uzsikrétimo kelias
liko nezinomas.

Tiriamiesiems dazniausiai nustatyta HAI baly suma
buvo 5 (n=52; 24 proc.). 70 proc. tiriamyjy buvo nustatyta
II laipsnio fibrozé (n=155). I, III ir IV fibrozés laipsniai
nustatyti re¢iau (atitinkamai 5 proc., 17 proc. ir 8 proc.)

Trys dazniausi HCV genotipai buvo Sie: 1b (35,7 proc.),
la (28,1 proc.) ir 3a (27,6 proc.), o 2a/2¢ nustatytas reciau
(8,6 proc.).
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1 lentelé. Tiriamyjy demografiniai ir anamnezés duomenys

X Nenustatyta Steatozés
Kintamasis (ngll;sztflgt:csf:?:;q) steatozé paplitimas | P reikSmeé
i ‘ (n=99; proc. nuo visy) (proc.)
Amzius (mety vidurkis) 43,5 41,2 0,171
Amzius >50 mety 42 (34,4) 23 (23,2) 65 0,076
Vyrai 78 (63,9) 67 (67,7) 54 0,56
Moterys 44 (36,1) 32 (32,3) 58
Piktnaudziaujantys alkoholiu 16 (21,9) 13 (23,6) 55 0,818
KMI (kg/m?) (vidurkis) 26 243 0,002
Antsvoris 52 (53,1) 32 (40,5) 62 0,096
Nutukimas 18 (18,4) 4 (5,1) 82 0,008
ZIV koinfekcija 7 (5,7) 22 (22,2) 24 <0,001
Svirk§¢iamuyjy narkotiky vartojimas 24 (19,7) 37 (37,4) 39 0,003
Kraujo ar plazmos perpylimas iki
1993 mety 21 (17,2) 7 (7,1) 75 0,024
2 lentelé. Laboratoriniy tyrimy palyginimas tarp grupiy
. . Nustatyta steatozé Nenustatyta steatozé T Fons
Kintamasis (n=12tg, vidurkis) (n=99; yvidurkis) P reikSmé
ALT [U/] 122,8 93,6 0,044
AST [U/T] 80,6 58,3 0,003
GGT [UM] 113,7 115,2 0,976
SF [U/1] 83,1 101,7 0,458
TNS 1,07 1,06 0,736
Bendrasis bilirubinas (umol/l) 13,9 12,2 0,057
Gliukozé (mmol/1) 5,4 5,2 0,319
Trombocity kiekis (x10°1) 197,3 203,9 0,423
ADTL (s) 28,9 29,7 0,028
Viremija (IU/m) 6 986 873 7 998 332 0,471
3 lentelé. Specifiniy tyrimy rezultaty palyginimas tarp tiriamyjy grupiy
. . Nustatyta steatozé Nenustatyta steatozé Tt
Kintamasis (n=122; pr(:Z. dalis nuo visy) (n=99; pro);. dalis visy) PreikSmé
Fibroscan [kPa] (vidurkis) 8,5 7,6 0,159
Steatozé atlikus UG tyrima 43 (35,8) 10 (9,7) <0,001
HALI (vidurkis) 5,43 4,7 <0,001
HAI >6 32 (26,2) 8 (8,1) 0,038
Fibrozés laipsnio vidurkis 2,3 2,2 0,95
Fibrozé pagal METAVIR >2 37 (30,3) 18 (18,2) <0,001

Tiriamyjy kepeny bioptate steatozés paplitimas buvo
jvertintas pagal literatiiroje aprasyta metodika [9] kaip
I laipsnio (>5 proc., bet <33 proc. riebalinés infiltraci-
jos) — 76,1 proc., II laipsnio (>33 proc., bet <66 proc.) —
23,1 proc., III laipsnio (>66 proc.) — 0,9 proc. tiriamyjy.

1 lenteléje pateikti tiriamyjy demografiniai ir anamnezés
duomenys. Nutukusiems (KMI >30) ir turéjusiems kraujo ar
plazmos perpylimg iki 1993 mety tiriamiesiems statistiSkai
reik§mingai daZniau buvo nustatyta kepeny steatozé (p<0,05).
Uzsikrétusiems ZIV ir $virk§¢iamyjy narkotiky vartotojams
steatoze nustatyta reikSmingai reciau (p<0,05, I lentelé).

Laboratoriniy tyrimy palyginimas tarp grupiy pavaiz-
duotas 2 lenteléje. Steatozés grupéje nustatyti reikSmingai
didesni ALT (p=0,044), AST (p=0,003) ir ADTL (p=0,028)
aktyvumo rodikliai.

Instrumentiniy, vaizdinimo ir histologiniy tyrimy re-
zultaty palyginimas tarp grupiy pavaizduotas 3 lenteléje.
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HAI baly sumy vidurkiai tarp tiriamyjy grupiy statistiskai
reik§mingai skyrési (p<<0,001). Pacientams, kuriems his-
tologiniais tyrimais nustatyta ryski fibrozé (>2 pagal ME-
TAVIR), statistiskai reikSmingai dazniau nustatyta kepeny
steatoze, taciau kepeny fibrozés laipsniy vidurkiai tarp
grupiy statistiskai reikSmingai nesiskyré (3 lentelé).

Ivertinus kepeny steatozés paplitimg kepeny bioptatuose
esant skirtingy genotipy HCV infekcijai, nustatyta, kad uz-
sikrétus 3a genotipo HCV infekcija kepeny steatoze aptikta
reik§mingai dazniau. la HCV genotipo infekcija buvo daz-
nesné ligoniams, kuriems kepeny steatozé nebuvo nustatyta
(4 lentele).

Itraukus visus kintamuosius, kurie statistikai reiks-
mingai skyrési tarp tiriamyjy grupiy (p<0,05), i logistinés
regresijos analizg, gauti rezultatai pavaizduoti 5 lenteléje.
Kepeny steatozés rizika didino didesnis KMI (SS=1,2 PI
(1,0-1,3), p=0,014), kraujo ar plazmos perpylimas iki 1993
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4 lentelé. Kepeny steatozés paplitimas tarp viruso genotipy

Kintamasis Nustatyta steatozé Nenustatyta steatozé Steatozés paplitimas P reikimé
(n=122; proc. dalis nuo visy) | (n=99; proc. dalis nuo visy) (proc.)
Genotipas la 22 (18) 40 (40,4) 35 <0,001
Genotipas 1b 43 (35,2) 36 (36,4) 54 0,487
Genotipas 2a/2¢ 8 (6,6) 11 (11,1) 42 0,169
Genotipas 3a 49 (40,2) 12 (12,1) 80 <0,001
5 lentelé. Kintamuyjy logistinés regresijos analizés rezultatai
Kintamasis Sansy santykis = proc. pasikliautinasis P reikSmé
intervalas
Svirk$¢iamyjy narkotiky vartojimas 0,5 0,2-1,2) 0,103
KMI (kg/m?) 1,2 (1,0-1,3) 0,014
Kraujo ar plazmos perpylimas iki 1993 mety 6,3 (1,2-27.,5) 0,013
HCV / Z1V koinfekcija 0,3 (0,1-0,9) 0,035
ADTL (s) 0,8 (0,7-0,9) 0,009
HAI >6 3,3 (1-10,7) 0,052
Steatozé UG tyrimo metu 4,2 (1,5-11,2) 0,005
3a HCV genotipo infekcija 4.9 (1,9-12,7) 0,001

mety (8S=6,3 PI (1,2-27,5), p=0,013), jtarta steatozé UG
metu (§S:4,2 PI(1,5-11,2), p=0,005), 3a HCV genotipo in-
fekcija (§S:4,9 PI(1,9-12,7), p=0,001). Mazesné santykiné
tikimybe susirgti kepeny steatoze buvo pacientams, uzsikre-
tusiems ZIV (SS=0,3 PI (0,1-0,9), p=0,035) ir turintiems
didesnj ADTL rodiklj (§5=0,8 PI (0,7-0,9), p=0,009).

Aptarimas

Nustatéme, kad steatozés paplitimas tarp serganciyjy
LHC yra 55,2 proc. Milsy rezultatai panasiis j literatiiroje
aprasoma kepeny steatozés paplitima Vakary Europoje ir
Jungtinése Amerikos Valstijose (JAV) [7, 11], nors, 2007
metais Lietuvoje atlikto tyrimo duomenimis, kepeny stea-
toz¢é nustatyta kiek reciau — 47,3 proc. [16].

Nustatéme, kad jauniems zmonéms (amziaus vidurkis —
37 metai) dazniausi virusinio hepatito uzsikrétimo budai
buvo Svirks¢iamyjy narkotiky vartojimas (27,6 proc.) ir ta-
tuiruotés (18,6 proc.). Palyginimui JAV pagrindinis jauny
zmoniy uzsikrétimo HCV infekcija biidas — Svirks¢iamyjy
narkotiky vartojimas (sudaro 60 proc. atvejy) [23]. Todél
labai svarbus yra Svietimas apie Svirks¢iamyjy narkotiky
vartojimo tiesioging ir netiesioging zala. Tatuiruociy salo-
ny saugumo priemoniy uztikrinimas yra labai svarbi pre-
venciné priemoneé [22].

IS vyresniy tiriamyjy (9 metais vyresni nei vidutinis
tiriamyjy amzius) steatoz¢ dazniau buvo nustatyta tiems,
kuriems iki 1993 mety buvo perpiltas kraujas ar plazma
(tai galéjo buti uzsikrétimo HCV budas). Jiems dazniau
nustatyta 1b HCV genotipo infekcija (75 proc. atvejy).
Nors atskirai vyresnis amzius ir 1b HCV genotipo infek-
cija nebuvo kepeny steatozés rizikos veiksniai, manome,

kad jy derinys bei ilgesnis laikas po uzsikrétimo (po kraujo
ar plazmos transfuzijos) galéty turéti jtakos steatozés iSsi-
vystymui.

Masy tyrimas patvirtino jau zinomg steatozés ir KMI
rysi [21]. Todél kiino masés mazinimas yra svarbi kepeny
steatozés prevencijos priemoné.

3a HCV genotipo infekcija miisy tyrime buvo nepri-
klausomas kepeny steatozés rizikos veiksnys. Manoma,
kad 3a HCV genotipo infekcija sukelia metabolinius kepe-
ny pokycius, taciau detalus steatozés i$sivystymo mecha-
nizmas néra zinomas [19, 20].

Jdomu, kad HCV / ZIV uzsikrétusiems pacientams kepe-
ny steatozeés paplitimas miisy tyrime buvo mazesnis, palyginti
su HCV monoinfekcija. Literatiiros duomenys apie kepeny
steatozés paplitimg HCV / ZIV koinfekcijos atveju yra pries-
taringi. Vieny autoriy duomenimis, sergant Sia koinfekcija
kepeny steatozeés paplitimas nesiskiria nuo tik HCV uzsikre-
tusiyjy [14, 18]. Kiti autoriai nustato mazesn;j steatozés papli-
timag HCV / ZIV koinfekuotiems asmenims [13, 15, 17]. Visi
ZIV uzsikréte pacientai miisy tyrime buvo gydomi antiretro-
virusiniais vaistais. Galbilt tai gal¢jo nulemti mazesnj kepeny
steatozes paplitima Sioje grupéje.

Apibendrinimas

Daugiau nei pusei misy tirty ligoniy, serganc¢iy LHC,
nustatyta kepeny steatoz¢. Kepeny steatozé buvo susijusi
su serganciojo rizikos veiksniais, tokiais kaip nutukimas ar
galimas uzsikrétimas perpylus krauja ar plazma iki 1993
mety, ir nuo viruso priklausanciais veiksniais, pavyzdziui,
3a HCV genotipo infekcija.
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