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INTERRELATIA LITIAZA BILIARA — INFECTIA CRONICA
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CLAUDIA BUZAS, OLIMPIA CHIRA, MONICA ACALOVSCHI

Departamentul Gastroenterologie, Clinica Medicala III, UMF Cluj-Napoca

Rezumat

Scopul studiului: Stabilirea prevalentei si a factorilor de risc pentru
dezvoltarea litiazei biliare (LB) veziculare la pacientii cu infectie cronicd cu virus
hepatitic C.

Metoda: Au fost evaluati 137 pacienti cu hepatita cronica virala C (au

fost exclusi pacientii cu ciroza hepatica) si 227 martori (pacienti spitalizafi fara

afectiuni hepatice). S-a considerat drept LB prezenta calculilor diagnosticata prin
ecografie abdominala sau antecedentele de colecistectomie pentru LB. Au fost
urmarite urmdtoarele caracteristici: varsta, sexul, paritatea, istoricul familial de LB,
sedentarismul, circumferinta abdominala (CA), circumferinta soldului (CS), raportul
CA/CS, indicele de masa corporala (IMC), prezenta HTA, a dislipidemiei, diabetului
zaharat (DZ) tip 2, a steatozei hepatice §i sindromului metabolic (dupa criteriile
IDF). Aceste caracteristici au fost comparate la pacienti si la martori in raport cu
prezenfa sau absenta LB. Analiza statistica a fost efectuata cu programul SPSS 13.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Rezultate: 34 (24,8%) dintre cei 137 pacienti cu hepatita virala C (varsta
medie de 59,41+10,12 ani) si 69 (29,9%) dintre cei 227 martori (varsta medie de
58,84+14,65 ani) au avut LB. Factorii de risc pentru LB la pacientii cu HVC au

fost istoricul familial pozitiv de LB (OR: 2.073, 95%CI: 1.150-3.737) si HTA (OR:

2.330, 95%CI: 1.508-3.608). La martori, riscul relativ pentru LB a fost semnificativ
crescut pentru obezitatea centrala (OR: 1.395, 95%CI: 1.008-1.929), dislipidemie
(OR: 2.875, 95%CI: 1.534-5.38) si sindromul metabolic (OR: 2.071, 95%CI: 1.013-
4.236).

Concluzie: Infectia cronica cu VHC poate fi considerata factor de risc pentru
LB la pacientii cu istoric familial de LB si HTA.

Cuvinte cheie: litiaza biliara veziculara, colecistectomie, hepatita cronica
virala C, risc relativ.

INTERRELATIONSHIP BETWEEN GALLSTONE DISEASE AND
HEPATITIS C VIRUS INFECTION. A PROSPECTIVE STUDY

Abstract

Aim: To establish the prevalence and risk factors for the development of
gallstones (GS) in patients with chronic hepatitis C.

Method: 137 patients with chronic hepatitis C (cirrhotic patients were
excluded) and 227 controls (hospitalized patients without liver disease) were
examined. The diagnosis of GS was established either by abdominal ultrasound or
by a previous cholecystectomy for GS. Following characteristics were evaluated:
age, sex, parity, familiy history of GS, waist circumference (WC), hip circumference
(HC), waist-hip ratio (WHR), body mass index (BMI), the presence of high blood
pressure, dyslipidemia, diabetes mellitus, liver steatosis and metabolic syndrome
(using the International Diabetes Federation criteria). The above mentioned variables
were compared in patients and controls considering the presence or absence of GS.
The SPSS 13.0 programme (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) was used for statistical
analysis.
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Results: 34 (24,8%) of the 137 patients with chronic hepatitis C (mean age
59,41£10,12 years) and 69 (29,9%) of the 227 controls (mean age 58,84+14,65 years)
had GS. Risk factors for GS were a positive family history for GS (OR: 2.073, 95% CI:
1.150-3.737) and arterial hypertension (OR: 2.330, 95%CI: 1.508-3.608). Controls
had a significant relative risk for GS when associated with abdominal obesity (OR:
1.395, 95%CI: 1.008-1.929), dyslipidemia (OR: 2.875, 95%CI: 1.534-5.38) and
metabolic syndrome (OR: 2.071, 95%CI: 1.013-4.236).

Conclusion: Chronic hepatitis C infection can be considered a risk factor for
GS in patients with family history of GS and with arterial hypertension.

Keywords: gallstones, cholecistectomy, chronic hepatitis C, relative risk.

Introducere

Litiaza biliara (LB) prezintd variatii geografice,
prevalenta acestei afectiuni fiind ridicata in tarile indus-
trializate din Europa, America de Nord si America de Sud
[1-3]. In tara noastrd datele obtinute pe baza rezultatelor
necropsiilor efectuate in Cluj-Napoca au aratat o prevalenta
a acestei afectiuni de 7,6% la barbati si de 16,9% la femei
[4,5]. Un amplu studiu ecografic efectuat in Romania a
gasit o prevalentd a LB de 6,1% la barbati si de 12,9% la
femei [6].

Exista numeroase studii in literatura de specialitate
care urmaresc sa identifice factorii de risc pentru aceasta
afectiune, cu scopul de a preveni formarea calculilor biliari
si, implicit, de a reduce costurile legate de tratamentul
acestora. Factori de risc nemodificabili sunt genul feminin,
varsta Tnaintatd, rasa (etnia) si agregarea familiala [7-12].
O serie de conditii asociate LB colesterolice au fost identi-
ficate in numeroase studii: dislipidemia aterogena (aso-
cierea Intre nivele serice sciazute de HDL-Col si hiper-
trigliceridemie), obezitatea, diabetul zaharat (DZ) tip 2,
steatoza hepatica, sindromul metabolic [7,13-19]. Litiaza
pigmentara este favorizata de prezenta cirozei hepatice,
si se coreleaza cu forma avansata de boala si cu ciroza de
etiologie virala [20-22].

In ceea ce priveste asocierea LB cu hepatita cronica
cu VHC exista foarte putine studii in literatura [23-25]. Cel
mai recent studiu publicat a evidentiat un risc semnificativ
crescut pentru aparitia LB la pacientii cu HVC obezi si cu
steatoza hepatica [23].

Obiectivul studiului de fata a fost analiza relatiei
dintre hepatita cronica virala C si LB veziculara.

Material si metoda

Am evaluat prospectiv pacientii internati conse-
cutiv in perioada septembrie 2008-noiembrie 2009 1in
sectia de Gastroenterologie a Clinicii Medicale III, Cluj-
Napoca. Recrutarea pacientilor a fost blocata atunci cand
s-a obtinut un numar dublu de martori cu LB, fata de pa-
cienti cu hepatita cronica C si LB. Cele doua loturi de pa-
cienti au fost alcatuite din: 137 pacienti cu hepatita cronica
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virala C (89 femei si 48 barbati, cu varsta medie de
54,31£10,93 ani, limite 28-80) (grupul HCV) si 227 martori
(140 femei si 87 barbati, cu varsta medie 52,52+14,68 ani,
limite 20-89) (grupul Martori).

Diagnosticul de etiologie virala C a hepatitei cronice
s-a stabilit prin prezenta anticorpilor antiHCV, absenta
antigenului HBs si absenta consumului de alcool. S-au
exclus din studiu pacientii care prezentau semne clinice,
biologice, ecografice si endoscopice de ciroza hepatica.

In grupul Martori au fost inclusi pacienti cu alte boli
digestive, dar fara suferintd hepatica (semne clinice sau
modificari biologice), boli cardiovasculare etc.

Prezenta LB a fost diagnosticata prin evidentierea
ecografica a calculilor biliari sau antecedentele de
colecistectomie.

La toti pacientii inclusi 1n studiu am evaluat
urmatoarele variabile: sexul, varsta, paritatea, istoricul
familial de LB, sedentarimul (apreciat prin numarul mediu
de ore de activitate fizica pe zi: pacientii efectudnd < 30
minute de efort fizic pe zi au fost considerati sedentari),
circumferinta abdominald (CA) si a soldului (CS), raportul
CA/CS, indicele de masa corporala, paritatea, nivelul seric
de colesterol, HDL-Col, trigliceride, prezenta HTA, DZ
tip 2, steatoza hepatica. Pentru diagnosticarea sindromului
metabolic s-au utilizat criteriile IDF: prezenta obligatorie a
obezitatii centrale CA > 80cm la femei si > 94cm la barbati,
plus oricare doud dintre urmatoarele criterii: trigliceride >
150mg/dl, HDL-Col < 40mg/dl la barbati sau < 50mg/dl la
femei, TA > 130/85mmHg sau tratament al HTA, glicemie
> 100mg/dl sau tratament al DZ [26,27].

Analiza statistica

Variabilele continue au fost evaluate ca fiind valori
medii si deviatie standard, iar variabilele de categorie
ca si frecventd absolutd sau relativa. Diferentele dintre
variabilele continue au fost analizate utilizdnd testul t
Student nepereche sau testul Mann-Whitney acolo unde
distributia nu este normald (gaussiana). Variabilele de
categorie au fost analizate utilizdnd testul chi-patrat
sau testul Fisher. Valoarea p<0.05 a fost considerata
semnificativ statisticd. Corelatiile dintre variabile au fost
studiate folosind coeficientul Pearson. Puterea de influenta
exercitatd de fiecare variabila predictoare a fost exprimata
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ca fiind un risc relativ (OR, estimat prin riscul relativ) cu
95%CI si calculat prin coeficientul exponential logistic.
Analiza statistica a fost efectuata cu programul SPSS 13.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Rezultate

in grupul HCV, 34 (24,8%) din 137 pacienti au avut
LB. Varsta medie a grupului pacientilor cu hepatita cronica
virala C si LB a fost de 59,41+10,12 ani (limite 39-75); au
fost 26 femei si 8 barbati (raport femei/barbati: 3,2/1).

in grupul Martori, 68 (29,9%) din 227 pacienti
au avut LB. Varsta medie a martorilor cu LB a fost de
58,84+14,65 ani (limite 28-87); au fost 51 femei si 16
barbati (raport femei/barbati: 3,2/1). Raportul pacientilor
HCV+LB/ Martori+LB a fost de 1/2. In ceea ce priveste
sexul, raportul Femei/Barbati a fost acelasi pentru ambele
grupe de studiu avand LB.

Pacientii cu hepatica cronica virala C fara litiaza au
fost in numar de 103, dintre care 63 femei si 40 barbati
(raport F/B: 1,5/1), iar varsta medie a fost de 52,63+10,71
(limite 28-80).

Tabel 1. Caracteristicile martorilor (cu si fara litiaza biliard).

cu litiaza fara litiaza

biliara (68) biliara (159)

Nr. % Nr. %
Sex Barbati 16 23,5 71 44,7
Femei 52 76,5 88 55,3
Virsti <55 ani. 26 38,2 99 62,3
> 55 ani 42 61,8 60 37,7

AHC-LB 31 45,6 35 22
Nasteri > 2 37 54,4 46 28,9
Sedentarism 49 72,1 75 47,2
HTA 38 55,9 55 34,6
Dislipidemie 46 67,7 83 52,2
DZ 14 20,6 26 16,4
Steatozd hepatica 50 73,5 76 47,8
mc 54 80,6 100 63,3

CA 53 77,9 89 56
Rap. CA/CS 55 80,9 102 64,2
Sdr. Metabolic 29 42,6 37 23,3

Tabel 2. Riscul relativ al martorilor pentru litiaza biliara.

ani (limite 20-89) si au fost 88 femei si 71 barbati (raport
femei/barbati: 1,24/1). In ceea ce priveste sexul, femeile
au predominat in grupul martorilor cu LB fatd de cei fara
LB (p=0,003). Varsta medie a fost semnificativ mai mare
pentru martorii cu LB (p=0,000016) (Tabel 1).

Asa cum reiese din Tabelele 1 si 2, toti factorii de
risc cunoscuti pentru LBV au fost semnificativ crescuti la
martorii avand litiaza, cu exceptia DZ tip 2.

La pacientii cu hepatita cronica virala C, prevalenta
LB a crescut progresiv pana la 70 ani, dupa care a scazut
comparativ cu martorii (Figura 1).
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Fig. 1. Prevalenta LB la pacientii cu hepatitd cronica virala C si
la martori.

Procentul de purtatori de LB a fost mai mare in
grupul pacientilor cu hepatita cronicd virald C, comparativ
cu martorii pentru toate grupele de varsta, cu exceptia celei
peste 70 de ani (Figura 2).
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Martorii fara LB au avut varstamedie de 49,82+13,88

— RR 95% C1 P Grupe de varsta - BARBATI
Sex feminin 1.898 1.196-3.013 0.003
Virsta >55ani__ | 2.665 1.485-4.784 0.001
AHC-LB 2.968 1.618-5.447 0.0003 .
> 2 nasteri 2.932 1.629-5.276 0.0002 s
Sedentarism 2.888 1.562-5.340 0.001 .
IMC > 25kg/m2 | 2.409 1.213-4.787 0.011 o
cA 2.779 1.446-5.340 0.002 o ©
Rap. CA/CS 2.364_|  1.191-4.694 0.01 o
Dislipidemie 1.915 1.055-3.474 0.03 =
HTA 2.395 1.342-4.276 0.003
DZ 1.326 0.644-2.732 0.44 . ﬁ[E
Steatozd 3.034 1.628-5.651 0.0003 BT P
hepatzca Grupe de varsta - FEMEI
Sdr. Metabolic | _2.452 1.339-4.491 0.003

Fig. 2. Distributia pe grupe de varsta a pacientilor HCV+LB si
Martori+LB.
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Caracteristicile demografice, antropometrice, clini-
ce, biologice si ecografice ale pacientilor cu hepatita C cu
si fara LB sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabel 3. Caracteristicile pacientilor cu hepatita cronica virala C
cu si fara litiaza biliara.

HCV faraLB
HCV+LB (34) (103)

Nr. % Nr. %
Sex Bérbat.i 8 23,5 40 38,8
Femei 26 76,5 63 61,2
Varsta <55 an@ 11 324 62 60,2
>55 ani 23 67,6 41 39,8
AHC-LB 13 38,2 19 18,4
Nasteri > 2 17 65,4 4 68,2
Sedentarism 28 82,4 52 50,5
HTA 20 58,8 26 25,2
Dislipidemie 8 23,5 43 41,7
DZ 5 14,7 20 19,4
Steatozd hepatica 23 67,6 53 51,5
IMC 22 64,7 63 61,2
CA 19 55,9 55 53,4
Rap. CA/CS 25 73,5 72 69,9
Sdr. Metabolic 7 20,6 22 21,4

Pacientii cu hepatitd cronica C si LB au avut
un procent mai mare in istoric familial pozitiv de LB,
sedentarism, HTA si steatoza hepatica.

Riscul relativ pentru LB a fost crescut pentru
pacientii cu hepatitd cronica virala C cu istoric familial
pozitiv de LB, cu hipertensiune arteriala si sedentari (Tabel
4).

Tabel 4. Riscul relativ de litiaza biliara la pacientii cu hepatita
cronicd virala C.

RR 95% CI p

Sex masculin 0.606 0.315-1.164 0.105
AHC-LB 2.073 1.150-3.737 0.018
> Nasteri 1.268 0.858-1.874 0.255
Sedentarism 1.631 1.275-2.087 0.001
IMC > 25kg/m2 1.058 0.790-1.417 0.712
CA 1.047 0.738-1.483 0.801
Rap. CA/CS 1.052 0.829-1.335 0.687
Dislipidemie 0.564 0.295-1.077 0.057
HTA 2.330 1.508-3.608 0.000032
DZ 0.757 0.308-1.863 0.537
Steatoza 1315 | 0.975-1.772 0.100
hepatica

Sdr. Metabolic 0.964 0.452-2.055 0.924

Prezenta DZ, dislipidemiei, obezitatii centrale sau
sindromului metabolic nu a marit semnificativ riscul pentru
LB.

Analiza comparativda a caracteristicilor pacientilor
litiazici (Tabel 5) a aratat ca dislipidemia, obezitatea
centrala, IMC crescut si sindromul metabolic au fost
asociate cu LB mai frecvent la martori decat la pacientii
cu hepatita C.

Tabel 5. Caracteristicile martorilor cu litiazd biliard versus
pacientilor cu hepatita cronica C si litiaza biliara.

Martori+LB (68) HCV+LB (34)

Nr. % Nr. %
Sex Bérba‘gi 16 23,5 8 23,5
Femeli 52 76,5 26 76,5
Varsta < 55ani 26 38,2 11 324
> 55ani 42 61,8 23 67,6
AHC-LB 31 45,6 13 38,2
Nasteri > 2 36 69,2 17 65,3
Sedentarism 49 72,1 28 82.4
HTA 38 55,9 20 58,8
Dislipidemie 46 67,6 8 23,5
DZ 14 20,6 5 14,7
Steatoza hepatica 50 73,5 23 67,6
CA 53 77,9 19 55,9
ImMC 55 80,9 22 64,7
Rap. CA/CS 55 80,9 25 73,5
Sdr. Metabolic 29 42,6 7 20,6

Riscul relativ pentru litiaza al martorilor comparativ
cu pacientii cu hepatita cronica virala C a fost semnificativ
crescut in prezenta obezitatii centrale, dislipidemiei si a
sindromului metabolic (Tabel 6).

Tabel 6. Riscul relativ la martorii cu litiaza biliara fata de pacientii
cu hepatita cronica C si litiaza biliara.

RR 95%CI p
Sex feminin 1.000 0.769-1.257 1.000
AHC-LB 1.192 0.723-1.966 0.408
> 2 nasteri 1.028 0.700-1.510 0.888
Sedentarism 0.875 0.706-1.085 0.255
IMC > 25kg/m2 1.250 0.951-1.644 0.073
CA 1.395 1.008-1.929 0.021
Rap. CA/CS 1.100 0.872-1.388 0.395
Dislipidemie 2.875 1.534-5.384 0.000002
HTA 0.950 0.668-1.350 0.777
DZ 1.400 0.550-3.564 0472
Steatoza hepatica 1.087 0.828-1.428 0.535
Sdr. Metabolic 2.071 1.013-4.236 0.028

Discutii

Exista putine studii care au analizat relatia dintre
infectia cronica cu virus hepatitic C (VHC) si litiaza bi-
liara, cu toate ca pentru pacientii cu ciroza hepatica virala
riscul crescut de a forma calculi biliari este demonstrat. in
ciroza hepaticd au fost identificate numeroase mecanisme
implicate in formarea calculilor biliari: hipersplenismul
care determind hemoliza cronica, scaderea sintezei de acizi
biliari si a transportului acestora, scaderea secretiei de
colesterol, scaderea nivelului apolipoproteinelor Al si A2,
hipomotilititatea veziculei biliare [28,29].

O caracteristica histologica identificata la pacientii
infectati cu VHC este interesarea in procesul inflamator
a ductelor biliare mici. Prezenta ARN-VHC in culturile
de celule epiteliale ale veziculei biliare si in bild este in
concentratie egala cu cea din ser [30,31]. Aceasta indica
faptul ca infectia cu VHC poate perturba functia normala a
veziculei biliare, favorizand astfel litogeneza.
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Studiul de fatd si-a propus urmadrirea prospectiva
a asocierii LB la pacientii cu hepatitd cronica virala C,
fara modificari de ciroza. Excluderea pacientilor cu ciroza
hepaticd, stadiu in care riscul litogen crescut este bine
cunoscut, s-a facut tocmai pentru a studia eventualitatea
ca infectia cronica cu VHC per se s constituie un factor
de risc pentru litiaza biliara. Recent s-a constatat ca LB
este prezenta la o varstd mai tanara la pacientii cu hepatita
cronica virala C asociata cu obezitate centrald sau steatoza
hepatica [23].

In prezentul studiu am constatat un risc crescut pen-
tru LB la pacientii cu hepatitd cronica virala C sedentari,
hipertensivi sau cu AHC de LB. O limita a studiului este
faptul ca nu s-arealizat o cuantificare mai exacta a activitatii
fizice. In ce priveste hipertensiunea arteriali, aceasta a fost
introdusa in evaluare ca fiind un component al sindromului
metabolic si datoritd constatdrii Intr-un studiu anterior
a asocierii sale cu prezenta calculilor biliari colesterolici
[32].

Nu am constatat Tnsd un risc crescut pentru LB
in prezenta DZ, dislipidemiei, obezitatii centrale sau a
sindromului metabolic evaluat prin criteriile IDF la pa-
cientii cu hepatita cronica virala C. Aceasta ar putea indica
faptul cd infectia cronica cu VHC poate reprezenta un factor
de risc independent pentru LB, mai cu seama la pacientii cu
ereditate pozitiva.

Prevalenta LB la pacientii cu hepatita cronica virala
C creste progresiv pana la varsta de 70 ani, dupa care scade
comparativ cu martorii, acest lucru putand fi explicat prin
faptul ca dupa aceasta varsta cei mai multi pacienti infectati
cu VHC au dezvoltat deja ciroza.

Pentru tara noastrd datele indica o prevalenta
medie a litiazei biliare de 11-12% in populatia generala
[4,5]. Procentul mare de martori cu litiaza biliara (29,9%)
obtinut in studiul de fatd se datoreaza, cel mai probabil,
faptului ca martorii, ca si pacientii cu hepatitd virala C, au
fost selectati din populatia de spital a unui departament de
gastroenterologie-hepatologie.

Data fiind prevalenta crescutd a steatozei, pro-
movarea rezistentei la insulina, a alterarii tolerantei la
glucoza sau DZ tip 2 si modificarile in metabolismul lipi-
delor, hepatita cronica virala C poate fi considerata si ca
boalda metabolica [33-35]. Este cunoscut de asemenea
faptul ca steatoza hepaticd insoteste frecvent infectia cu
VHC [36,37]. Se descriu doua tipuri de steatoza asociata
hepatitei cronice virale C: steatoza indusa viral, legata
de genotipul 3, fiind o leziune citotoxica indusa de virus
si steatoza metabolica, intalnita in HCV genotip non3,
asociatd cu factori metabolici ai gazdei: IMC/obezitate
centrald, hiperlipidemia, insulinorezistenta sau DZ tip 2
[38,39]. De asemenea, steatoza hepatica a fost asociata cu o
prevalenta crescutd a LB, din cauza obezitatii si rezistentei
crescute la insulind [40]. Rezistenta crescuta la insulina
poate fi consideratd puntea de legatura intre infectia cronica
cu VHC si litiaza biliara, prin cresterea saturatiei bilei in

colesterol [41].

Pacientii studiati de noi au avut foarte probabil
infectie cu VHC genotipul 1b, care domind in tara noastra
si care se asociaza cu steatoza metabolica [42].

Acest studiu are unele limite: numarul relativ redus
de pacienti cu hepatita virala C si litiaza biliara, care ar
putea aduce un risc de eroare pentru studiul factorilor
de risc si faptul cd la pacientii cu VHC nu s-a evaluat
ARN-VHC 1n ser, diagnosticul de hepatita stabilindu-se
prin asocierea semnelor clinice si biologice de hepatita
cu prezenta anticorpilor antiVHC. Dar studiul a cuprins
un numar dublu de martori cu litiaza, fatd de pacienti cu
hepatita cronica C si litiaza, fapt care intareste semnificatia
rezultatelor obtinute.

Concluzii

Datele noastre aratd ca si in stadiul de hepatita
cronica si nu doar in cel de ciroza hepatica, infectia cronica
cu VHC reprezinta un factor de risc pentru LB, cel putin la
pacientii cu ereditate pozitiva de LB, hipertensivi i cu un
stil de viatad sedentara.
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