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Tulevik ilma C-hepatiidita -
tousev taht on maksarasvtobi

Riina Salupere?:2

Eesti Arst 2018;

Maksarasvtobi on sage haigus, mida arvatakse esinevat 20-40%-1 Euroopa ja Pohja- o A A%

Ameerika inimestest. Enamikul maksarasvtove patsientidest on veel vahemalt iiks

metaboolse siindroomi tunnus ja seega vdib maksarasvtobi olla metaboolse siindroomi Saabunud toimetusse:

(abdominaalne rasvumine, arteriaalne hiipertensioon, diislipideemia, 2. tiitipi diabeet, /%\35?3 éan) i158eks vastu véetud:
insuliiniresistentsus) maksavéljendus. 04,%201(18' '
Maksarasvtove avaldusvormid on rasvmaks (ingl nonalcoholic fatty liver), steato- 55258 ud internetis:

hepatiit ehk rasvhepatiit (ingl nonalcoholic steatohepatitis) ja steatohepatiidist kuju-
nenud maksatsirroos.

Maksarasvtove diagnoosimiseks peab olema tdestatud rasvmaksa ja/voi steato-
hepatiidi olemasolu kas ultraheliuuringul véi maksabiopsial, patsiendil peaks puuduma
alkoholiriskikasutus ja olema vilistatud ka teised voimalikud kroonilise maksahaiguse
pdhjused. Steatohepatiidi diagnoosimisstandardiks on maksabiopsia, mis véimaldab
vilistada kroonilise maksahaiguse teised pohjused, hinnata steatohepatiidi ning
maksafibroosi raskusastet ja seega maksarasvtdve prognoosi.

Tsirroosistaadiumis maksarasvtdve patsiendil soovitatakse maksaanaliiiise ning
kohudone ultrahelinuringut korrata iga kuue kuu jarel. Patsiendi jalgimine s66gitoru
veenikomude ning maksarakkvahi tekke suhtes ja nii veenikomude kui ka maksarakk-
vahi edasine Kkasitlus ei erine teistel pohjustel tekkinud maksatsirroosiga patsientide

1TU Kliinikumi sisekliinik,
2TU kliinilise meditsiini
instituudi sisekliinik

Kirjavahetajaautor:
Riina Salupere
riina.salupere@kliinikum.ee

Votmesonad:
maksarasvtobi, rasvmaks,
rasvhepatiit

kisitlemisest.

C-hepatiit koos maksa alkoholtdve ja mitte-
alkohol-maksarasvtovega on kolm sageda-
semat kroonilist maksahaigust nii Euroopas
kui ka Pohja-Ameerikas ning Eestigi ei ole
siin erand. C-viirusest pohjustatud kroonilise
maksahaiguse kui enam levinud ja praegu
veel olulisima maksahaiguse tdhetund on
moodumas, sest diagnoosikriteeriumid on
selged, diagnoosimisvoimalused viga head,
viirusevastased otsese toimega ravimid on
olemas ning viirusevastase raviga tervistub
98-99% ravituist ja ka visioon C-hepatiidi
likvideerimise strateegia kohta Eestis
on olemas (1). Mittealkohol-maksarasv-
tobi (maksarasvtobi) vadrib teenitult aga
jarjest suuremat tahelepanu. Maksarasvtove
esilekerkimisele juhtivaks krooniliseks
maksahaiguseks viitab patsientide arvu
suurenemine tulenevalt maksarasvtdvega
seonduvaisse haigustesse haigestumise
kasvust, mitteinvasiivsete diagnoosimisvoi-
maluste lihtsusest ja kdttesaadavusest ning
jarjest enam on kliinilisi ravimiuuringuid
efektiivsete ja toenduspohiste maksarasv-
tove ravivoimaluste leidmiseks.

Esimesena vdeti kasutusele moiste
mittealkohol-steatohepatiit (ingl nonalco-
holic steatohepatitis, NASH), et kirjeldada
histoloogilisi muutusi maksakoes alkoholi
mittekasutajail. Enim levinud ja argit6os
otstarbekas on mittealkohol-maksarasv-
tove ehk maksarasvtove (ingl nonalcoholic
fatty liver disease, NAFLD) diagnoos, millele
rahvusvahelises haiguste klassifikatsioonis
(RHK-10) vastab ,mujal klassifitseerimata
rasvastunud maks*“ (diagnoosikood K76.0).
Mittealkohol-steatohepatiit on maksarasv-
tove iiks avaldusvorme.

Maksarasvtove olulisusele viitab asjaolu,
et 2016. aastal avaldasid Euroopa kolm
olulist erialatthendust (European Associa-
tion for the Study of the Liver, European
Association for the Study of Diabetes,
European Association for the Study of
Obesity) maksarasvtove kdsitlusjuhendi (2).
Ameerika maksauuringute assotsiatsiooni
(American Association for the Study of Liver
Diseases) maksarasvtove juhend ilmus aga
just dsja (3).
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RASVMAKS, RASVHEPATIIT,
MAKSATSIRROOS

Maksarasvtdve avaldusvormideks on rasv-
maks (ingl nonalcoholic fatty liver), steato-
hepatiit ehk rasvhepatiit (ingl nonalcoholic
steatohepatitis) ja steatohepatiidist kuju-
nenud maksatsirroos. Rasvmaks on tildjuhul
healoomulise kuluga ja voib vaid ainult osal
patsientidest progresseeruda steatohepatii-
dini. Steatohepatiidi korral on rasvmaksale
lisandunud péletik kas koos maksakoe
fibroosiga voi ilma selleta (3). Steatohepatiit
voib omakorda progresseeruda maksatsir-
roosini 10-15%-1 patsientidest 5-10 aastaga
(3). Pdhjused, miks ainult osal patsientidest
steatohepatiit progresseerub aastatega
maksatsirroosini, ei ole teada. Seega on
rasvimaks, steatohepatiit (rasvhepatiit) ja
maksatsirroos ajaliselt liksteisele jargnevad
etapid maksarasvtove kulus.

Maksarasvtdvest tekkinud maksatsirroos
on nii Pohja-Ameerikas kui ka Euroopas
maksarakkvihi sageduselt kolmas tekke-
pohjus (2, 3). Maksarakkvéhi juhtudest
on 55% seotud C-viirusega, 16% juhtudest
alkoholtsirroosiga ning 14% maksarasv-
tove ja sellest tuleneva maksatsirroosiga
(3). Maksarakkvihi teke maksarasvtove
patsientidel, kel ei ole maksatsirroosi, ei
ole aga tdendoline (3).

Kuna loppstaadiumis maksatsirroosi
ja ka maksarakkvahi tiks ravivoimalus
on maksasiirdamine, on maksarasvtove
tsirroosiga patsiendid héivamas olulist
kohta ka maksasiirdamise ootelehel ja
Pohja-Ameerikas on nad juba touganud
C-viirusest maksatsirroosi maksasiirdamise
liidripositsioonilt (2-4).

MAKSARASVTOVE LEVIMUS JA
RISKITEGURID
Maksarasvtobi on sage haigus, mida arva-
takse esinevat 20-40%-1 Euroopa ja Pohja-
Ameerika inimestest (2). Kbhudone ultra-
heliuuringule tuginevate maksarasvtove
levimusuuringute metaanaliitis kinnitas
maksarasvtove levimuseks 25% populat-
sioonist ja steatohepatiiti esines 7-30%-1
maksarasvtove patsientidest, kel tehti
maksabiopsia (4). Ameerika maksauuringute
assotsiatsioon on oma juhendis réhutanud
samuti kuni 30% maksarasvtove patsientidel
steatohepatiidi esinemist (3).
Maksarasvtobi esineb nii meestel kui
ka naistel koigis vanuserithmades, meestel

kuni kaks korda sagedamini (3). Suurim on
levimus Louna-Ameerika ja Lihis-Ida riikides
(4). Haiguse teke tuleneb nii patsiendi parili-
kest eelsoodumustest kui ka edasisest elust
(naiteks suure kalorsusega dieet, fruktoosi
liigkasutamine, vahene fiitisiline aktiivsus),
samuti elukeskkonnast (2). Uuringud on
tdestanud geneetiliste tegurite ja steato-
hepatiidist maksatsirroosini progresseeru-
mise Kiiruse vahelist seost (2, 3). Nditeks
patsientidel, kes kannavad PNPLA3 G-alleeli,
on suurem risk steatohepatiidi tekkeks (2).
PNPLA3 (ingl patatin like phospholipase
domain containing 3) on oluline osaleja
lipiidide ainevahetuses (2).

Maksarasvtobi assotsieerub 2. tlitipi
diabeedi, arteriaalse hiipertensiooni,
tilekaalu, metaboolse stindroomi ja insu-
liiniresistentsusega (2, 3, 5). Enamikul
maksarasvtove patsientidest on veel vihe-
malt Giks metaboolse stindroomi tunnus
ja seega on maksarasvtdbi metaboolse
sindroomi (abdominaalne rasvumine,
arteriaalne hiipertensioon, diislipideemia,
2. tluiipi diabeet, insuliiniresistentsus)
maksaviljendus (2, 3). Metaboolse siind-
roomi tdhendus 2. tiitipi diabeedi ja stidame-
veresoonkonnahaiguste patogeneesis on
hasti teada, vihem on pooratud tdhelepanu
metaboolse siindroomi ja maksarasvtove
seostele. Maksarasvtobi ja 2. tiitipi diabeet
voivad olla diagnoositud samal ajal ning iihe
haiguse diagnoosimisel peab alati moétlema
ka teise haiguse vdimalikkusele (3). On
rohutatud, et kuni kolmandikul 2. tiitipi
diabeediga patsientidest voib samal ajal
esineda ka maksarasvtobe (4-6). Diabeedi
kaasumisel on stetohepatiidi progresseeru-
mine maksatsirroosini kiirem ning seega
on diabeeti haigestumise suurenemisega
oodatav ka 16ppstaadiumis maksahaigu-
sega - maksatsirroosiga - patsientide arvu
suurenemine tulevikus.

MAKSARASVTOVE DIAGNOOS
Maksarasvtobi kulgeb enamasti vaevus-
teta voi vaevused, nditeks viasimus, on
mittespetsiifilised. Vihene hepatomegaalia
voib pdhjustada ebamugavustunnet paremal
roietealuses piirkonnas. Maksaanaltitisid
(ALAT, ASAT, GGT) viitavad steatohepatii-
dile. Maksaanaliiliside muutus on 90%-I
patsientidest minimaalne ehk ALAT ja ASAT
tiletavad referentsvadrtust maksimaalselt
2-3 korda.
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Maksarasvtove diagnoosimiseks peab
olema tdestatud steatohepatiidi ja/voi rasv-
maksa olemasolu kas ultraheliuuringul v&i
maksabiopsial, patsiendil peab puuduma
alkoholiriskikasutus ja olema valistatud ka
teised maksahaiguse pohjused (2, 3). Kuna
hepatiidi ja tsirroosi tekkes voib olla samal
ajal mitu pdhjust, on teiste maksahaiguste
vilistamine igati pohjendatud.

Esmajoones peab vélistama maksa alko-
holtove ja C-hepatiidi.

Soovitatav patsiendi kasitlus maksa-
rasvtove kahtluse korral on jargmine:
tdpsustada kasutatav alkoholikogus ja
kasutatavad ravimid; uurida diabeedi
ja arteriaalse hiipertensiooni olemasolu
perekonnas; hinnata kehakaalu muutust;
mairata maksaanaliitisid (ALAT, ASAT, GGT),
hemogramm, kolesterool ja trigliitseriidid.
Koigil maksarasvtdove diagnoosi kahtlusega
patsientidel on soovitav méérata ka gliiko-
hemoglobiin (2). Ja ka teisipidi - maksaana-
liitisid ja kdhudodne ultraheliuuring, moeldes
maksarasvtove voimalikkusele, on naidus-
tatud koigil 2. tiilipi diabeediga patsientidel,
tilekaaluga véi diislipideemiaga patsientidel
(2). Maksarasvtove korral voib ferritiin
tiletada referentsvddrtust. Kui samal ajal
on ka transferriini kiillastatus korge, siis
on otstarbekas valistada péarilik hemokro-
matoos geeniuuringul (3).

Esimene uuring on kéhuédne ultraheli-
uuring (2). Ultraheliuuringul viitavad rasv-
maksale hiiperehhogeensem (kajarikkam,
heledam) maksastruktuur vorreldes neeru-
parenhtiimi ehhostruktuuriga ja normipa-
rasest kitsamad maksaveenid. Vorreldes
kompuutertomograafiaga on ultraheli-
uuring maksarasvtdve diagnoosimisel
suurema sensitiivsusega, kdttesaadavam ja
odavam. Samas on aga koldelise rasvalades-
tumise korral, mida maksarasvtove puhul
esineb kiill harva, valikmeetod kompuuter-
tomograafia. Ultraheli-elastograafia (ingl
shear-wave ultrasound elastography), kasu-
tades viit jarjestikulist maksakoetiheduse
mootmist, voimaldab hinnata maksakoes
fibroosi olemasolu.

Steatohepatiidi diagnoosimise stan-
dardiks on maksabiopsia, mis voimaldab
vilistada kroonilise maksahaiguse teised
pohjused, hinnata steatohepatiidi ning
maksafibroosi raskusastet ja maksarasv-
tdve prognoosi (2, 3). Oluline on rohutada,
et kui nditeks kroonilise C-hepatiidi korral
domineerivad mitteinvasiivsed uuringud

maksafibroosi hindamiseks (nditeks elasto-
graafia), siis maksarasvtdve diagnoosimise
standard on endiselt maksabiopsia. Otsus
teha maksabiopsia on individuaalne, séltub
mitmetest asjaoludest - maksabiopsia peaks
tegema nditeks neil, kel on suurenenud risk
maksatsirroosi progresseerumiseks - ning
peaks jddma gastroenteroloogi otsustus-
valdkonda. Haiguskulu hindamiseks ei ole
korduvad maksabiopsiad ndidustatud (3).
Argitoos on otstarbekas kasutada ultra-
heliuuringut koos elastograafiaga ning
neile lisaks ka mitteinvasiivseid meeto-
deid. Mitteinvasiivsed meetodid sobivad
kasutamiseks maksarasvtove kahtluse
korral, samuti ka neil, kel steatohepatiidi
fibroosiastme progresseerumine on kiirem
ehk seega maksahaiguse progresseerumise
hindamiseks. Kasutatakse mitmeid erine-
vaid mitteinvasiivseid skoore, indekseid ja
paneele steatohepatiidiga kaasuva maksafib-
roosi raskusastme hindamiseks maksakoes.
Fibroosiastme hindamiseks on enim
kasutatud maksarasvtdve NFS-skoor (ingl
NAFLD fibrosis score), mis tugineb kuuele
nditajale (vanus, kehamassiindeks, vere-
suhkur, trombotsiilitide arv, albumiin, ASAT/
ALAT suhe) ja mida arvutatakse vastavat
valemit kasutades (vt tdpsemalt http://
gihep.com/calculators/hepatology/nafld-
fibrosis-score/) (7). Néiteks kui skoor on
vidiksem kui -1,455, on 90% sensitiivsus ja
60% spetsiifilisus, et vilistada raske fibroos
(maksafibroosiaste suurem kui kolm). Juhul
kui skoor on suurem kui 0,676, siis 67%
sensitiivsuse ja 97% spetsiifilisusega voib
arvata raske maksafibroosi olemasolu (7).
Lihtsamaks fibroosiindeksiks on FIB-4
indeks, mida arvutatakse neljale niitajale
tuginedes (vanus, trombotsiiiitide arv, ASAT,
ALAT), kasutades vastavat valemit, mis on
kattesaadav netiaadressilt http://gihep.com/
calculators/hepatology/fibrosis-4-score/
(8). Nii NFS-skoor kui ka FIB-4 indeks on
valideeritud maksarasvtdve fibroosiastme
mitteinvasiivseks hindamiseks.
Uusimaks on ELF-paneel (enhanced
liver fibrosis panel), mis sisaldab erinevaid
analiiise ja on valideeritud kasutamiseks
Uhendkuningriigis maksarasvtéve raske
fibroosi sdéeluuringuks (9).

M.AKSARASVTEJVE PATSIENDI
KASITLUS

Uldjuhul diagnoosib maksarasvtébe pere-
arst. Tdiendavate uuringute vajadus voiks
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jdada gastroenteroloogi otsustuspdde-
vusse.

Steatohepatiidiga patsiendil on otstar-
bekas maksaanaliilise (ALAT, ASAT, GGT)
mdidrata vahemalt kord aastas. Tsirroo-
sistaadiumis patsiendil - nii nagu mis
iganes muul pohjusel kujunenud maksa-
tsirroosi korral - peab maksaanaliilise
ning kdhuddne ultraheliuuringut kordama
iga kuue kuu jdrel ja patsiendi jalgimine
sdogitoru veenikomude suhtes ning veeni-
komude késitlus ei erine teistel pdhjustel
tekkinud maksatsirrooside omast (2,
3). Nii maksabiopsia kordamise kui ka
tdiendavate uuringute vajaduse otsustab
gastroenteroloog (2). Patsiendi jdlgimine
jandustamine toimub aga perearsti juures.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON
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SUMMARY

Future without hepatitis C:
nonalcoholic fatty liver disease as a
rising star

Riina Salupere*-2

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD)
is the most common liver disease in the
Western countries, affecting 20-40% of
adults. NAFLD is increasingly a cause of
cirrhosis and hepatocellular carcinoma
globally. This burden is expected to increase
as the epidemics of obesity, type 2 diabetes
and metabolic syndrome continue to grow.

NAFLD includes nonalcoholic fatty liver
(NAFL) and nonalcoholic steatohepatitis
(NASH). NAFL is generally benign whereas
NASH can progress to liver cirrhosis, liver
failure or hepatocellular carcinoma.

For the diagnosis of NAFLD, it is required
that liver steatosis is confirmed by ultra-

sound or histology, there is no significant
alcohol consumption and there are no
competing etiologies for chronic liver
disease. Patients with elevated liver tests
should be assessed for metabolic risk factors
(e.g. obesity, type 2 diabetes mellitus,
dyslipidemia) and other causes such as
alcohol consumption or medication use.
Ultrasound is the preferred first-line diag-
nostic procedure for imaging NAFLD. The
definitive diagnosis of NASH requires taking
a liver biopsy, which should be considered in
the case of patients who are at an increased
risk of advanced fibrosis. Fibrosis is the most
important prognostic factor for NASH and
is correlated with liver-related outcomes.
The best validated non-invasive fibrosis
serum markers are NAFLD fibrosis score
(NES-score), enhanced liver fibrosis panel
(ELF-panel) and fibrosis 4 calculator (FIB-4).

Patients with NAFLD cirrhosis should
be screened for gastroesophageal varices
and hepatocellular carcinoma similarly to
all cirrhosis patients.
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