Hepatopati rare






= s& caracterizeaza prin afectare hepatica cronica si
manifestari imune sistemice;

= gfecteaza predominent sexul feminin.

= sugerata de apartia unei suferinte hepatice cronice, cu
citoliza inalta la o pacienta cu hipergamaglobulinemie,
febrq, artralgii si markeri virusali negativi.

Etiopatogenie: datorita predispozifiel genetice sau unui
factor exogen, selful devine nonself.




TABLOU CLINIC:

- mai zgomotos decat la hepatitele cronice virale.

- debut la o femeie tanara cu astenie, febra, artralgi.

- manifestari imune: tiroiditd, amenoree, anemie
hemolitica autoimunad, glomerulonefrita cronica,
purpura frombocitopenica, poliartritd reumatoida,
efc.




TABLOU BIOLOGIC:

- sindrom de citoliza de fip acut.

- hipergamaglobulinemie

- modificari Imune — aufoanticorpi.
- ANA — anticorpi antinucleari
- SMA — anticorpi antimuschi neted.
- anti LKMT1 (liver kidney microsomal)
- anti LSP (liver specific protein).
Examen histologic
- evalueazad severitatea afectarii hepatice - prin PBH
- caracteristice — hepatita de interfata si hepatocite in rozetd



- tip1: ANA, SMA (cea mai frecventq)
- Tip2: anti LKM1
- fip3: anti LSP (foarte rara)



DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

- hepatite cronice virale

- hepatite cronice medicamentoase
- steatohepatita alcoolica — ASH

- steatohepatita non-alcoolica - NASH
- ciroza biliara primitiva

- boala Wilson

- hemocromatoza

- deficit de alfal antitripsind



TRATAMENT

- se Incepe cu Prednison 40-60 mg/zi pentru cateva sapt.
(terapia de atac), pana la scaderea transaminazelor, apoi se
scade doza de Prednison cu 5 mg/sapt.

- dlternativa — Budesonid 9 mg/zi 2 luni (fara ef. sistemice)

. Azatioprina (Imuran) este tratamentul de
intretinere (se administreaza ani de zile, cel putin 4 ani).

(terapie permanenta in unele cazuri)!






Nonalcoholic steatohepatifis =

- afectare hepatica cronica care

hepaticq, cu si duce
in final la progresiva, eventual chiar ciroza

hepatica




Etiopatogenie

Factoril efiologici care genereaza incarcare
grasa sunt:

1. Obezitatea
2. Diabetul zaharat tip 2
3. Hipertrigliceridemia



Etiopatogenie

Mecanismul de producere este reprezentat de

depunerea excesiva de trigliceride |la nivel celular
(indiferent de cauza), care vor duce o

balonizare hepatocitarg, tulburarea metabolismului
celular (cu hepatocitoliza)

in final cu reactie fibroasa (putdnd duce pana la
cirozQ)



Incarcarea grasa hepatica (NAFLD) se poate imparti in:

(incarcare grasa hepatica la
ultrasonografie, dar fara citolizd hepatica)

(NASH= nonalcoolic steato

hepatitis) In care steatoza ecografica se insoteste de inflamatie si
citolizd

Normal Cirrhotic
liver

potential evolutiv spre
CH si HCC




NAFLD - epidemiologie

NAFLD afecteaza 30% din populatia adulta a SUA (1).

In Banat, 30% din adulti sunt supraponderali si obezi.

diabetul zaharat tip Il afecteaza 9% din populatio
adulta a Romaniei (date IDF).

Prevalenta hipertrigliceridemiei este In crestere
(Incepdand adesea cu varste relativ finere, <40 ani).



Diagnosticul de steatoza hepatica se face cel mai simplu
ecografic (ficat stralucitor ecografic cu atenuare
posterioard). Steatoza se poate diagnostica si prin CT sau

RMN, mult mai scump!
FioroScan cu CAP
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Diagnostic

Evaluarea inflamatiel este
sugerata de cresterea
transaminazelor (GOT si GPT) si
poate fi cuantificata prin
biopsie hepatica sau prin test
non-invaziv- FilbroMax
(exprima inflamatia, steatoza,
NASH si ASH)

Evaluarea fibrozei se face prin
biopsie sau non-invaziv prin
FibroScan sau FibroTest.




Diagnostic

PBH - metoda gold-
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standard evalueaza: QRN ROBTRIAE
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Severitatea steatozei
(SO-S3)
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Severitatea fibrozei
(FO-F4)




Evolutie

Boala poate ramdane in stadiul de steatoza hepatica simpla
(heprogresiva) sau poate evolua spre steatohepatitq,
fibroza si cirozal

Probabil existd un fenotip de pacient care ramdane in stadiul
non-evolutiv si un altul ce evolueaza spre fibroza si posibil

cirozal




Tratament

Corectarea factorilor etiologici este esentiala (slabirea la
obezi, mentierea diabetului fip 2 sub control si fratmentul
continuu si riguros al hipertrigliceirdemiei)

Tratamentul medicamentos dezamagitor! Unele
rezultate cu glitazone (pioglitazona, roxiglitazona),
Meguan, vitamina E, acid ursodeoxicolic! Ghidul
american recomanda vitamina El!

Scaderea ponderala de aprox. 10% din greutate, alafturi
de efort fizic (3-4 ore/saptamana) s-au dovedit in studii
confrolate a avea cele mai bune rezultate la pacientii
cu NASH!






Epidemiologie

Prevalenta — variaza mult in functie de zona geografica,
fiind influentata de:

Traditii specifice

Obiceluri religioase si, mai ales
Raportul dintre pretul bauturilor alcoolice si venitul
mediu al populatiel

Tendinta actuald este de crestere (mai mica in 1La
tendance actuelle est a I'augmentation (moins en
France et aux Etats-Unis)




Etiologie — factori de risc

Durata consumului si doza zilnica de alcool,

doza toxica de alcool este de 60-80 g alcool absolut/zi la
barbat si 40-50 g alcool absolut/zi la femei.

Durata consumului mai mare de 5 ani.
Consumul continuu mai periculos decat cel intermitent.

Genul — pentru aceeasi cantitate de alcool ingerat,
concentratiille sanguine sunt mai mari la femeie dacat la
barbat

Factori genetici
Coinfectia cu virusuri hepatitice (B ou C).

Factorul nutritional




Morfopatologie

Ficatul gras alcoolic — forma benigna, reversibila
— "picaturi” de grasimiin hepatocite

Hepatita alcoolica — degenerescenta
vacuolizantd si necroza hepatocitara, infiltfrate

neurofilice de fip uneori fibroza pericelularag,
caracteristici

Ciroza alcoolica - fibroza extensiva cu
remodelarea arhitecturii hepatice



Steatohepatita alcoolica - ASH

Tablou clinic:

hepatomegalie asimptomatica

Stigmate ale bolii hepatice avansate (semne clinice de ciroza)
Biologie:

Cresterea tfransaminazelor, cu raport AST/ALT = 2

Cresterea gamma-GTP

sindrom Zieve, hiperlipemie, anemie hemoliticq, icter, dureri
abdominale

Imagisticd — eco, CT, MR
FiboroScan, CAP, PBH




Hepatita acuta alcoolica

Histopatologic:
necrozq, inflamatie si fibroza
balonizare a hepatocitelor, corpi Mallory

Fibroza =»cirozd
Examen clinic

hepatomegalie, sensibilitate hepatica la palpare, semne de
hipertensiune portala (splenomegalie, circulatie colaterala

abdominald, ascita),

Semne de ciroza (eritem palmar, echimoze, stelute vasculare,
ginecomastie).

Scor prognostic Maddrey > 30 indicator al unei hepatite acute
alcoolice severe




Tratament

Oprire obligatorie a consumului de alcool
Corectarea factorilor nutritionali
Hepatia acuta alcoolica:

Corticosteroizi — prednison 30-60 mg/zi 4 sapft.
Eficacitatea fratamentului evaluata la 7 zile — scorul
Lille






Definitie: boala de etiologie necunoscuta, care
evolueazad cu colestaza cronica, distructie
progresiva a ductelor biliare intfrahepatice,

Inflamatie portala si evolutie finala spre ciroza si
iInsuficienta hepatica.

- Este mai frecventa la femei F/B — 6/1




ETIOPATOGENIE

* NU se cunoaste etiologia;

e leziunile hepatice sunt rezultatul a 2 fenomene:
1. Distructia nesupurativa a ductelor biliare

2. Leziuni hepatocitare induse de acizii biliari primairi s
secundari, hepatotoxici in concentratii crescute.

e sunt prezente anomalii imunitare umorale si celulare

* se gsociazd cu alte boli autoimune: dermatomiozita, LES,
sclerodermia, tiroidita autoimunad, PAR




MORFOPATOLOGIE

Stadii histologice:
Stadiul | — portal, colangita

tadiul Il — periportal

S
Stadiul Ill — septal precirotic
S

tadiul IV - cirotic



TABLOU CLINIC

Frecvent pacientii sunt asimptomatici

In formele simptomatice apar: icter,
fatigabilitate, a
fegumentelor, xantelasma, steatoreeq, A
hepatosplenomegalie, malabsorbtia S

vitaminelor K, A, D




DIAGNOSTIC

T fosfataza alcalind, T GGTP,
+/- T bilirubina, T lipidele serice (colesterolul)

AMA (anticorpi anti mitocondriali) 1n
titru mai mare de 1/40 - sensibilitate de 90%

ecografia si tomografia nu ne dau
date specifice, evaluarea fibrozel prin FibroScan.



TRATAMENT

Se poate adauga pentru prurit — colestiraming,
fenobarbital, antfihistaminice, fototerapia cu
UV, corticosteroizi.

Osteodistrofia — Ca si Vit. D2.






Definitie: afectiune inflamatorie, fibrozanta primitiva
a cailor biliare, atat intra cat si extrahepatice,
conducand la ciroza biliara si insuficienta hepatica.

Clasificare:
Primitiva
Secundara: litiaza caii biliare principale,
colangiocarcinom etc.

Se asociaza frecvent cu rectocolita, boala Crohn,
pancreatita, sarcoidoza.




Stadii histologice:

Stadiul | = hepatita portala
radiul Il — fibroza periportald

S.
Stadiul lll - fibroza septala si necroza in punti
Stadiul IV - ciroza biliara

Tablou clinic: icter, durere, prurit, scadere
ponderald, astenie, febrd



DIAGNOSTIC

= Biologic: T fosfatazei alcaline, TGGTP, T transaminazelor,
T gama globulinelor, prezenta anticorpilor antineutrofilici si

PANCA.

= Imagistic: de electie — o Y
(non-invaziv) X ;"/ V' 37}

= ERCP: stenoze difuze multifocale = | ?333 : ;, ,

ale arborelui biliar, iregularitatiale = { b |

cailor biliare (metoda terapeutica)

= Morfologic: adesea nerelevant.



TRATAMENT

1. Tratamentul colestazel
2.Tratamentul complicatiilor:
-angiocolitel
-stenozelor severe: dilatare endoscopica, protezare
-formarii de calculi
-colangiocarcinomului
3.Tratamentul colangitel sclerozante
-medical: imunosupresoare, agenti antifibrogenici,
Ursofalk
-endoscopic: dilatari, proteze
-chirurgical (transplant)






Definitie: este o tezaurismoza ferica sistemica
caracterizata prin stocarea de fier in organe
parenchimatoase si aparitfia de: ciroza hepatica, D7,
pigmentare cutanatq, artropatie, afectare cardiaca,
hipogonadism.

Morfopatologic: ciroza este de fip micronodular, fierul
depus evidentiindu-se cu coloratia Pearls (pe biopsie)
sau la RMN.



TABLOU CLINIC (“DIABET BRONZAT"):

Triada:
1. Hepatomegalie
2. Diabet zaharat
3. Pigmentarea tegumentelor
Alte manifestari: cardiace, endocrine, artropatia
simetrica
Mai frecventa la barbafi



DIAGNOSTIC:

+ T coeficientului de saturatie a transferinei peste 45%
¢ T sideremiei peste 175 gama%
¢ T feritinei serice peste 200 ng/ml (F-250)

¢ Excesul de Fe din tesuturi (coloratia Pearls sau CT
sau RMN)



TRATAMENT

A. Dieta saracad in alimente ce confin Fe, alcool,
medicamente cu Fe.

B. Medicametos:
- — 1-2 sedinte/sapft.
-Agentii — Desferoxaminag

C. Profilactic: profilaxia primara (sfatul genetic) si
profilaxia complicatiilor.






Definitie:

Tezaurismoza caracterizata prin depunerea de cupru in
tesuturi si aparitia de manitestari hepatice, neurologice,

oculare (inel Kaiser-Fleischer) siin alte organe (rinichi,
oase, tegumente).

Etiopatogenie:

Se transmite recesiv autosomal; 2 anomalii importante:

-scaderea sintezei de ceruloplasminad (proteina
transportoare)

-scaderea eliminarii biliare de cupru
Morfopatologic:

Tip macronodular, coloratia cu acid rubeanic.




TABLOU CLINIC

Triada manifestarilor clinice

e hepatice: hepatosplenomegalie, icter, stelute
vasculare, ascita etc.

* neuropsihice: miscari coreiforme, sd.
Parkinson, fremor, tulburari de mers, disartrie etc.

eoculare: inelul Kaiser-Fleischer




DIAGNOSTIC BIOLOGIC

¢ | ceruloplasminei serice

¢ T excretiei de cupru in urind
¢ T cuprului seric

¢ Tcantitatii de cupru in ficat

¢ Alterarea nespecifica a probelor hepatice



TRATAMENT

1. Dieta: evitarea alimentelor cu continut bogat in
Cu (scoici, ficat, nuci, cacao, etc.)

2. Medicamentos: D penicilamina
3. Transplantul hepatic

4. Profilaxia: primard — stat genetic, secundarad —
agenti chelatori.



