HEPATITELE CRONICE

DEFINITIE:

Procese necro-inflamatorii si
fibrotice hepatice cu o evolutie de
peste 6 luni



ETIOLOGIE

e virusul hepatitic B

¢ virusul hepatitic D

e virusul hepatitic C

® cauza autoimuna

¢ boala Wilson (deficit de ceruloplasmin)
e deficitul de alfa 1 antitripsina

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



DIAGNOSTIC

< clinic - frecvent asimptomatic

< biologic - sindrom de citoliza (cresterea
transaminazelor)

< paraclinic — elastografie (FS-FibroScan),
ecografic uneori splenomegalie,

PBH-punctia biopsie hepatica

Metodele elastografice (FS, ARFI, etc),
scorurile biologice (FibroTesr, FibroMax, etc) si
PBH se folosesc pentru stadializarea bolii
stabilind gradul de fibroza (F1-F4). F4=ciroza
hepatica
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HEPATITELE CRONICE

1.HEPATITA CRONICA CU VIRUS B (HBV)

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

3. HEPATITA CRONICA CU VIRUS C (HCV)
4. HEPATITAAUTOIMUNA



HEPATITA CRONICA HBV

EPIDEMIOLOGIE
- la noi in tara — 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

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

B. Verticala - perinatala



HEPATITA CRONICA HBV

MARCHERI SEROLOGICI

*Ag HBs — marker de infectiozitate

- persistenta peste 6 luni — cronicizare
=Anti HBc — marker de trecere prin boala
*Ag HBe - antigen de replicare, virus salbatic
=Anti HBe - seroconversie, mutant
=Anti HBs - imunizare prin infectie/vaccinare
=DNA HBYV - replicare virala (tehnica PCR)



HEPATITA CRONICA HBV

TABLOU CLINIC

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

-moment infectant din anamneza



HEPATITA CRONICA HBV
TABLOU BIOLOGIC

- sindrom hepatocitolitic (cresterea de 2-3 ori a
transaminazelor AST si ALT)

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

- marcheri virusali - Ag HBs, Ag HBe, Anti Hbe, DNA
HBYV, anti D

- stadializarea — PBH sau non-invaziv



HEPATITA CRONICA HBV

TRATAMENT

¢ Masuri generale — alcoolul contraindicat

¢ Dieta

¢ medicamente hepatotrope (nu au valoare)

¢ vaccinarea membrilor anturajului
¢ medicatia antivirala
- interferon
- analogi nucleosidici/ nucleotidici



HEPATITA CRONICA HBV

INDICATII DE TRATAMENT- Ghiduri de tratament
(european romanesc, american)

PARAMETRI:

a.Virusologici: Ag HBs+, Ag HBe/antiHBe+,
DNA HBV —viremie pozitiva,

b. Biologicr: transaminaze crescute de peste 2xVN, de
peste 6 luni.

c. Histologicy: afectare hepatica prezenta in diverse
grade



HEPATITA CRONICA HBV

PEG IFN - preparat retard (interferon pegylat),
administrat subcutan 1 data/saptamana pentru 48
saptamani

¢ Supraveghere - urmarirea lunara a
transamiinazelor si hemoleucogramei cu
trombocite

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

¢ Efecte adverse: flu-like syndrom, astenie,
scadere ponderala, alopecie, leuco-
trombocitopenie, depresie, delir, distiroidie, etc.



ANALOGII NUCLEOZIDICI/Nucleotidici

- Lamivudina doza 100 mg/zi f rar utilizat in
prezent, genereaza rezistenta

- Adefovirul — pentru non responsivi

*Tenofovirul si Entecavir — genereaza
putine mutatii, reprezinta terapia de electie.

=Se administreaza 1 tb/zi, in mod continuu!
(long life), deoarece ele doar blocheaza
supresarea virala cat timp sunt folosite.



HEPATITA CRONICA HBV+ HDV

HDV

- virus defectiv, suprainfecteaza purtatorii de
HBV

- calea de transmitere: parenteral/sanguina,
sexuala.

- coinfectie sau suprainfectie

- evolutie spre ciroza



HEPATITA CRONICA HBV+ HDV

, Chinic: hepatita acuta pe fondul unei hepatite
cronice HBV.

¢ Diagnostic:

-markeri serologici: AgHBs, AgHD, antiHD
-teste functionale hepatice

-histologia

¢ Tratament

Peglinterferonul 1injectie/saptamina-12 luni.
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HEPATITA CRONICA HCV

Cunoscut din 1990 (anterior hepatita nonA
nonB).

rata de cronicizare foarte inalta 70-80%.
20-30% din cazuri evolueaza spre ciroza.
ARN virus

intervine prin mecanism citopatogen direct
si prin mecanism mediat imunologic.



HEPATITA CRONICA HCV

TRANSMITERE

-parenterala: transfuzii, hemofilici, hemodializati,
toxicomani, transplantul de organe, manevre
chirurgicale, stomatologice etc

-sexuala.

-verticala.

-calea intrafamiliala nonsexuala.

Sursa de infectie: omul bolnav.

Receptivitatea populatiel = generala.



HEPATITA CRONICA HCV

TABLOU CLINIC

-sters sau absent cel mai frecvent

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

-icter, hepatosplenomegalie.

Manifestari extrahepatice:

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



HEPATITA CRONICA HCV

EVALUARE

- etiologia: Ac anti HCV, RNA HCV (PCR)-
viremia.

- sindromul de citoliza.
- ecografic: splenomegalie.

- evaluare morfologica- PBH sau FibroScan si
FibroTest (convergente)

- evaluarea manifestarilor extrahepatice.



HEPATITA CRONICA HCV

EVOLUTIE COMPLICATI

-Hepatita cronica netratata — 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:

1. Terapia bazata pe Peg Interferon-la ora actuala
infocuita in totalitate de terapiile interferon free

2. Terapia Interferon free- Tratamentul este oral, pentru
12 saptamani (eventual 24 saptamani la bolnavii cu
ciroza hepatica).

Preparate: Sofosbuvir, Ledipasvir (impreuna in produsul
Harvoni- 12 sapt. 1 tb/zi), Simeprevir (impreuna cu
Sofosbuvir), Viekirax/Exviera ( 4 tb/zi pentru 12
saptamani).

Rate de raspuns (SVR)- 90-95%!



HEPATITA AUTOIMUNA

= se caracterizeaza prin afectare hepatica cronica
si manifestari imune sistemice;

» afecteaza predominent sexul feminin.

= sugerata de apartia unei suferinte hepatice
cronice la o pacienta cu hipergamaglobulinemie,
febra artralgii si markeri virusali hegativi.

= etiopatogenie: datorita predispozitiel genetice
sau unui factor exogen, selful devine nonself.



HEPATITA AUTOIMUNA
TABLOU CLINIC:

- mai zgomotos decét la hepatitele cronice
virusale.

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

- manifestari imune: tiroidita, amenoree,
anemie hemolitica autoimuna,
glomerulonefrita cronica, purpura
trombocitopenica, poliartrita reumatoida, etc.



HEPATITA AUTOIMUNA
TABLOU BIOLOGIC:

-sindrom de citoliza (crestere importanta a
transaminazelor).

-hipergamaglobulinemie

-modificari imune - autoanticorpi:

- ANA - anticorpi antinucleari

- SMA - anticorpi antimuschi neted.

- anti LKM1 (liver kidney microsomal)

- anti LSP (liver specific protein).
Examen histologic - evalueaza severitatea
afectarii hepatice - prin PBH.



HEPATITA AUTOIMUNA

TRATAMENT:

-CORTICOTERAPIA: se incepe cu Prednison 40-
60 mg/zi pentru cateva sapt., pana la scaderea
transaminazelor, apoi se scade doza de
Prednison treptat cu 5 mg/sapt.

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



