HEPATITELE
CRONICE

DEFINITIE:

Procese necro-inflamatorii si fibrotice hepatice
cuo



ETIOLOGIE

e virusul hepatitic B

e virusul hepatitic D

e virusul hepatitic C

® cauza autoimuna

e steatohepatita alcoolica s1 nonalcoolica
e boala Wilson (deficit de ceruloplasmind)

e deficitul de alfa 1 antitripsina

e cauza medicamentoasa (oxifenisatinul, izoniazida, nitrofurantoinul, alfa-
metildopa, etc.)




DIAGNOSTIC

% clinic — frecvent asimptomatic

< biologic — sindrom de citoliza

. ) : L .

<+ paraclinic — ecografic uneor1 splenomegalie, FibroScan

< histologic — PBH

- incadrarea histologica
- prognostic
- elemente diagnostice




STADIALIZARE

- prin PBH = fragment bioptic = fixare si colorare cu HE sau coloratii
speciale = Descierea s1 cuantificarea leziunilor

= (pentru hepatita cr .B):

Activitate (0-18) + fibroza —de la 0 1a 4 sau

= (pentru hepatita cr. C)
. Activitatea necroinflamatorie — grading
. Evaluarea fibroze1 —staging

- Evaluare prin metode noninvazive:
(teste biologice puse intr-o formula),
(elastografie impulsionala-valori 2,5-75 kPa)
(VTQ, ElastPQ, SSI)
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FibroScan




FibroTest — ActiTest; S

Sirthdate | 16/0%/1955

FibroMax

Sample Date | 25/10/2008

Main Clinical background | Unkown

Alpha2 Macroglobulin {gf) | 3.83

Formule patentate ce includ in Feplgibin g | 5

Apolipoprotein A1 (g/) | 1.42

CaICU.h mal m]_lltl parametrl Bilirubin (microMoll) | 14.53

Gamma GT (L) | 81

ALT (1) | 65

biologici, varsta, sexul, IMC si e E
Fasting glucose (mmalll) | 4.82

pOt estima: Triglycerides (mmoll) | 1.79

Total cholesterol immoll) | 4.27

Fibroza (F) Weight (kg) | 94.00

Height {meters) | 1.80
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HEPATITELE CRONICE VIRALE

1. HEPATITA CRONICA CU VIRUS B (HBV)
2. HEPATITA CRONICA B ASOCIATA CU VIRUS D (HDV)

3. HEPATITA CRONICA CU VIRUS C (HCV)



HEPATITA CRONICA HBV



Hepatitis B Virus
Baltimore Group VII (dsDNA-RT)

HEPATITA CRONICA HBV e

EPIDEMIOLOGIE

- la no1 in tara — AgHBs + aprox. 5%
- aprox. 5-10% din cazurile de hepatita acuta B se cronicizeaza
- rezervorul natural

— persoanele infectate

- virusul exista in sange, saliva si alte secretii




HEPATITA CRONICA HBV

TRANSMITERE - Virusul poate supravietui in exteriorul corpului
perioade lungi de timp

A.Orizontala
- parenteral sau percutan
- contact fizic non-sexual

- contact sexual - HBV mai contagios decat HIV

B. Verticala — perinatala (risc substantial daca viremia materna este >
200.000 Ul/ml) — cea ma1 importanta cale in tarile endemice,
obligatorie imunoprofilaxia




EPIDEMIOLOGIA HBV — ISTORIE NATURALA

, Infectie cronica HBV —

|

Infectie cronica HBV

gHBs+, ALT mult crescut, , e — Ciroza HBV +
viremie Tnalt, citoliz Vindecare Hepatita cronica HBV
fnalta | Complicatii

%

20-30 de ani




HEPATITA CRONICA HBV

HVB
- familia Hepatnaviridae
- tropism hepatocelular

- lezarea ficatului prin inducerea unui raspuns imun mediat celular

- evolutie cronica - CH — HCC
Structura
- core
*ADN partial dublu catenar, monocatenar,
*ADN polimeraza
*Ag HBc, Ag HBe
- Nucleocapsida — Ag HBs
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HEPATITA CRONICA HBV

MARCHERI SEROLOGICI

Ag HBs — marcher de infectiozitate

- persistenta peste 6 luni — cronicizare
Ant1t HBc — marcher de trecere prin boala
Ag HBe — antigen de replicare, virus salbatic
Ant1 HBe — seroconversie, mutant
Ant1 HBs — imunizare prin infectie/vaccinare

DNA HBV —replicare virala (tehnica PCR)

Genotipare (4 genotipuri principale A-D, la noi domina
genotipul D)



HEPATITA CRONICA HBV

TABLOU CLINIC
-sters, frecvent asimptomatic
-descoperire intamplatoare
-sindrom neurasteniform
-hepatomegalie
-splenomegalie

-moment infectant din anamneza



PERSOANELE AG HBS+

* 1. Hepatita cronica - cand replicarea virala este prezenta
la valor1 peste 2000 Ul/ml (cu sau fara citoliza)

* 2. Infectie cronica HBV (purtator non replicativ de virus
B) - viremia < 2000 Ul/ml , persistent fara citoliza s1 Ag
HBe-



HEPATITA CRONICA HBV

TABLOU BIOLOGIC

- sindrom hepatocitolitic (2-3xN),

- sindrom inflamator (y globuline crescute)
- sindrom hepatopriv — putin modificat

- sindrom bilioexcretor — rar

- marcher1 virusali — Ag HBs, Ag HBe, Anti Hbe, DNA HBV,
anti D

- stadializarea — PBH sau non-invaziv - FibroTest /FibroScan




HEPATITA CRONICA HBV

TRATAMENT

¢ Masuri generale — alcoolul contraindicat
¢ Dieta

¢ medicamente hepatotrope (nu au valoare)

¢ Testarea si vaccinarea membrilor anturajului

¢ medicatia antivirala
- interferon
- analogi nucleosidici/ nucleotidici



HEPATITA CRONICA HBV

INDICATII DE TRATAMENT ANTIVIRAL -PARAMETRI:

a.Virusologici: Ag HBs+, Ag HBe/antiHBe+, DNA HBV+ in ser,
Genotiparea virusului B — in Romania mai frecvent genotipul D
(urmat de A)

b. Biologici: transaminaze crescute de peste 2XxVN, de peste 6 luni.

c. Histologici: scorul Knodell (activitate) peste 4, sau/si F>1.




HEPATITA CRONICA HBV

INTERFERONUL -
¢ in Romania terapia standard actuala este cu PEGINTERFERON
pentru 48 saptamani, 1 injectie/saptamina :

¢ Supraveghere - urmarirea lunara a transaminazelor si
hemoleucogramei cu trombocite

forme nereplicative, leuco-trombocitopenie, tulburari
psihice, ciroza hepatica decompensata.

flu-like syndrom, astenie, scadere ponderala,
alopecie, leuco-trombocitopenie, depresie, delir, distiroidie,
cardiopatie, manifestari autoimune.




HEPATITA CRONICA HBV

ANALOGII NUCLEOTIDICI / ZIDICI - administrare orala!

* Lamivudina doza 100 mg/z1 - genereaza forme mutante YMDD (50-
70% mutatii la 5 an1) —

= Adefovirul (10 mg/zi) — pentru non responsivi si pentru mutantii
YMDD —

* Entecavir (0,5-1 mg/z1)— genereaza putine mutatii.
*Tenofovirul- foarte eficient

Tenofovirul s1 Entecavirul mai scumpe decat Lamivudina.

Tratament indefinit pentru analogi!!!




DECIZIE DE TERAPIE DIFICILA !

* Peglnterferonul este o terapie finita de 48 saptamani. s1
are efect imunomodulator s1 antiviral. Multe efecte adverse
(in special la varstnici).

* Analogii nucleotidici/nucleozidici trebuie administrati
pentru un timp indefinit, sunt bine tolerati s1 au efecte
adverse minime.




HEPATITA CRONICA HBV+ HDV



HEPATITA CRONICA HBV+ HDV

HDV

- virus defectiv, suprainfecteaza purtatori1 de HBV

- calea de transmitere: parenteral/sanguina, sexuala.

- coinfectie sau suprainfectie

- evolutie rapida spre ciroza - cea mai severa forma de hepatita cronica virala

Cautati intotdeauna Ac
anti HDV la pacientit AgHBs+

Subiectil imunizati natural sau prin vaccinare impotriva HBV (anti HBs+) nu
sunt susceptibili la infectia HDV




HEPATITA CRONICA HDV - DIAGNOSTIC

Biologic
* AgHBs +
* Acanti HDV +
* Obligatorie determinarea viremiilor pentru cele 2 virusurti:
 PCR-DNA-HBV
« PCR-RNA-HDV

* Stadializare (PBH sau teste non-invazive)




HDV CO-INFECTIE VS. SUPRAINFECTIE

Co-infectie Suprainfectie

* Clinic - similara hepatitei acute HBV * Hepatita acuta severa la un pacient
cunoscut cu AgHBs+, sau flare de

transaminaze la pacient cu hepatita cronica
HBV

* Infectia HDV se cronicizeza in aprox. 90%

* De obicei autolimitata (95%) = cu
clearance viral HDV s1 HBV

* Insuficienta hepatica acuta la utilizatori de
drog i.v.

Symptoms Jaundice

ALT Elevated Symptoms

Total anti-HDV

anti-HBs
IgM anti-HDV

Total anti-HDV IgM anti-HDV

Time after Exposure

Time after Exposure




HDV — EVOLUTIE NATURALA

" cea mal severa forma de hepatita virala

" [nfectia acuta determina frecvent forme severe fulminate,
asoclate cu un risc crescut de insuficienta hepatica acuta si cu o
mortalitate de aprox. 5%

" Hepatita cronica HDV are o 1storie naturala rapid progresiva,
ducand la CH in 2/3 din cazuri in 1-2 decade (cu o decada mai
devreme decat monoinfectia HBV)




HEPATITA CRONICA HCV



HCV

ARN virus
familia Flaviviride, genul Hepacivirus e
. i ) 3 N Nucleocapsid A / : E1, E2
Alcatuirea particule1 virale: o, .c.c_ R\ W oo
- genomUI ARN i = ._ Ll Lipid membrance of
Z VLDL or LDL

Care protein |

- nucleocapsida

~ 50-60 nm (virion)

70-80 nm (LVP)

- proteina de invelis
Markerii infectiei: Ac antt HCV, viremia — PCR-RNA-HCV
6 genotipuri — 1b cel mai frecvent in Romania

cunoscut numai din 1990 (anterior hepatita nonA nonB).

intervine prin mecanism citopatogen direct si prin mecanism mediat
imunologic




HCV — CAI DE TRANSMITERE

 (Cale parenterala:
* Transfuzii de sange/produse de sange, expunere nosocomiala - actualmente accidental

* Droguri 1.v, tatuaje, body piercing: principala ruta actuala de transmitere - 80% din
infectiile acute

* Riscul de transmitere a infectie1 prin infepatura cu ace contaminate: 1/50 — 1/200
e (Cale transmucosala:

* pe cale sexuala, la persoane cu comportament sexual cu risc: homosexuali, sex
neproteat cu parteneri multipli/necunoscuti HBV> HIV > HCV

e (Cale verticala:

 nr | de infectit HCV; risc transmitere: HBV> HIV > HCV
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Adaptat dupa
www.clinicaloptions.com/ hep




HEPATITA CRONICA HCV

TABLOU CLINIC

- sters sau absent cel mai frecvent

- sindrom neurasteniform, inapetenta, mialgi, dureri in
hipocondrul dr.

- icter, hepatosplenomegalie.

Manifestar: extrahepatice:

- purpura trombocitopenica, artralgii, crioglobulinemie
mixta, porfiria cutanea tarda, tiroidita autoimuna,
glomerulonefrita membranoasa, etc.




HEPATITA CRONICA HCV

EVALUARE
Etiologia: Ac antt HCV, RNA HCV (PCR).

- genotiparea virusului C (in Romania genotip 1b prezent 1a 99,7%
din populatie).

- sindromul de citoliza.
- ecografic: splenomegalie.

- Stadializare - PBH sau FibroScan s1 FibroTest (convergente)

- evaluarea manifestarilor extrahepatice.




HEPATITA CRONICA HCV - EVOLUTIE COMPLICATII

-hepatita cronica —> ciroza hepatica —> hepatocarcinom!

-manifestari extrahepatice: purpura, glomerulonefrita — IRC

-asociere cu alte boli autoimune.



HEPATITA CRONICA HCV

TRATAMENT

a. Masuri generale: interzicerea consumului de alcool.
b. Terapia medicamentoasa:

 PEG-INTERFERON adm s.c. doza unica/sapt. (PeglFNo2a 180
ng/sapt sau PeglFNa2b 1,5ug/kg corp/sipt) + RIBAVIRINA 1000-
1200 mg/z1 timp de 12 lum (1b).

* supravegherea tratamentului: lunar hemoleucograma cu trombocite,
transaminaze.

Rata de raspuns virusologic (SVR) - 50-60%




HEPATITA CRONICA HCV

L — asocierea mai multor agenti antivirali cu actiune
directd — AAD — care inhiba unele enzime virale (polimeraze, proteaze) =»
inhiba replicarea virala
* Sofosbuvir+ Ledispavir (Harvoni) 1cp/zi,
* Sofosbuvir + Simeprevir
* Ombitasvir + Partiaprevir + Ritonavir + Dasabuvir (Viekirax/Exviera)
* Elbasvir + Grazoprevir (Zepatier)
* Indicatui diferite in functie de genotip
* Tratament 8- 12 sapt (24 in ciroza)
* SVR -90-95%
* Efecte avderse minimale, complianta buna
*  Scumpe!
* generatia urmatoare — pangenotipice (Sofosbuvir + Veltapasvir +
Voxilaprevir; Glecaprevir + Pibrentasvir




