HEPATITELE
CRONICE

DEFINITIE:

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



HEPATITELE CRONICE

ETIOLOGIE:

e virusul hepatitic B

e virusul hepatitic D

e virusul hepatitic C

® cauza autoimuna

e boala Wilson (deficit de ceruloplasmina)
e deficitul de alfa 1 antitripsina

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



HEPATITELE CRONICE

DIAGNOSTIC:

 clinic — frecvent asimptomatic
* biologic — sindrom de citoliza

% paraclinic — ecografic splenomegalie

< histologic — PBH
- incadrarea histologica
- prognostic
- elemente diagnostice




HEPATITELE CRONICE

STADIALIZAREA HISTOLOGICA:

- prin PBH 1 fragment bioptic I fixare si
colorare cu HE sau coloratii speciale
L] Descierea si cuantificarea leziunilor

[1 scorul Knodell:

- N — necroza

- L — leziune
- I — inflamatie
- F — fibroza

[] scorul METAVIR:
- activitatea necroinflamatorie — grading

- evaluarea fibrozei - staging




HEPATITELE CRONICE - HBV
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HEPATITELE CRONICE

Hepatita cronica — Clasificarea Fukuiama

FORMA HAI FIBROZA
Minima 0-3 0
Usoara 4 -7 0

Medie 8-12 1-2

Severa 13-18 2-3-4



] HEPATITELE CRONICE

I 1.HEPATITA CRONICA CU VIRUS B
(HBV)

2. HEPATITA CRONICA B ASOCIATA
Bl CyuVIRUS D (HDV)

B 3. HEPATITA CRONICA CU VIRUS C
(HCYV)

4. HEPATITA AUTOIMUNA




HEPATITELE CRONICE - HBV

1.HEPATITA CRONICA CU VIRUS B (HBV)

EPIDEMIOLOGIE:
- la noi in tara — 5-10%

- aprox. 10% din cazuri cronicizeaza

- rezervorul natural
— persoanele infectate

- virusul existand in sange,
saliva si alte secretii



HEPATITELE CRONICE - HBV

Transmitere:

A.Orizontala
- parenteral sau percutan

- contact fizic non-sexual

- contact sexual

B. Verticala - perinatala



HEPATITELE CRONICE - 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




] HEPATITELE CRONICE - HBV

S MARCHERI SEROLOGICI:
I

-Ag HBs—marcher de infectiozitate

- persistenta peste 6 luni — cronicizare
-Anti HBc — marcher de trecere prin boala
-Ag HBe — antigen de replicare
B -Anti HBe — seroconversie, mutant

-Anti HBs—imunizare prin infectie/vaccinare
-DNA HBYV - replicare virala (tehnica PCR)




HEPATITELE CRONICE - HBV

Tablou clinic:

-sters, frecvent asimptomatic
-descoperire intamplatoare

-sindrom neurasteniform

-hepatomegalie
-splenomegalie

-moment infectant din anamneza



HEPATITELE CRONICE - HBV

Tablou biologic:

- sindrom hepatocitolitic (2-3xN)
- sindrom inflamator (y globuline crescute)
-sindrom hepatopriv — putin modificat

-sindrom bilioexcretor — rar

-marcheri virusali
Ag HBs, Ag HBe, DNA HBV, anti D
-stadializarea - PBH



] HEPATITELE CRONICE - HBV

I TRATAMENT:

B ¢ Maisuri generale — alcoolul contraindicat
¢ Dieta
B ¢ medicamente hepatotrope

B ¢ vaccinarea membrilor anturajului
¢ medicatia antivirala
- interferon
- analogi nucleozidici



HEPATITELE CRONICE - HBV

Indicatii de tratament — parametrii

a.Virusologici: Ag HBs+, Ag HBe/antiHBe+,
DNA HBV+in ser

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

c. Histologici: scorul Knodell peste 6.



HEPATITELE CRONICE - HBV
INTERFERONUL (IFN)

¢ alfa recombinat (Intron A, Roferon A)

¢ Peg IFN

4 in Romania terapia standard:

IFN_ S M1U/zi, 4-6 luni, pt Ag HBe+,
IFN_3x5MIU/sapt., 12 luni, pt. Ag HBe-

¢ urmarirea lunara a transaminazelor si
hemoleucogramei cu trombocite

¢ contraindicatii: forme nereplicative, transaminaze
normale, leuco-trombocitopenie, tulburari psihice,
ciroza hepatica decompensata.

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




HEPATITELE CRONICE - HBV

ANALOGII NUCLEOZIDICI:

-Lamivudina, Adefovir, Entecavir

-Lamivudina doza 100 mg/zi, 24 luni.

-inhibitor al ADN polimerazei.

-genereaza forme mutante YMDD.

-Adefovirul — pentru non responsivi si
pentru mutantii YMDD.

-Entecavir — omologat recent in SUA



HEPATITELE CRONICE — HBV+HDV

2. HEPATITA CRONICA CU VIRUS B SI
D (HDYV)

-virus defectiv, suprainfecteaza purtatorii de
HBV

-calea de transmitere: parenteral/sanguina,
sexuala.

-coinfectie sau suprainfectie

-evolutie spre ciroza



] HEPATITELE CRONICE - HBV+HDV

_ ¢ Clinic: hepatita acuta pe fondul unei hepatite
I cronice HBV.

¢ Diagnostic:

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

-histologia

¢ Tratament

INTERFERON 3x10 MU/sapt. sau S MU/zi 12 luni.




I HEPATITELE CRONICE - HCV

B 3. HEPATITA CRONICA CU VIRUS C:

Bl -cunoscut din 1990 (anterior hepatiti nonA
nonB).
-rata de cronicizare foarte inalta 70-80%.
B -20-30% din cazuri evolueaza spre ciroza.

(] [ J [ o/

nucleocapsida (RNA-HCYV).

-prezinta 6 genotipuri (genotip 1b)
-intervine prin mecanism citopatogen direct
si prin mecanism mediat imunologic.




I HEPATITELE CRONICE - HCV

. Transmitere:
I -parenterala: transfuzii, hemofilici,
hemodializati, toxicomani, transplantul de
organe, manevre chirurgicale, stomatologice
etc
-sexuala.
B -verticala.

-calea intrafamiliala nonsexuala.

Sursa de infectie: omul bolnav.

Receptivitatea populatiei generala.




I HEPATITELE CRONICE - HCV

I Tablou clinic:
-sters sau absent cel mai frcvent

_ -sindrom neurasteniform, inapetenta,
mialgii, dureri in hipocondrul dr.
-icter, hepatosplenomegalie.

Manifestari extrahepatice:

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




I HEPATITELE CRONICE - HCV

I Evaluare biologica:
I -ctiologia: Ac anti HCV, RNA HCV (PCR).

- genotiparea.

I -sindromul de citoliza.

N -ecografic: splenomegalie.
-evaluare morfologica: PBH

-evaluarea manifestarilor extrahepatice.



HEPATITELE CRONICE - HCV

EVOLUTIE. COMPLICATII:

-hepatita cronica —— ciroza hepatica —
— hepatocarcinom!

-manifestari extrahepatice: purpura,
glomerulonefrita — IRC

-asociere cu alte boli autoimune.



I HEPATITELE CRONICE - HCV

_ TRATAMENT:
I a.Masuri generale: interzicerea consumului de
alcool.
b. Terapia medicamentoasa:
PEG-INTERFERON adm SC doza unica/sapt
I (PeglFNQa2a 180 pg/sapt sau PeglENa2b 1.5
g/kg corp/sapt) + RIBAVIRINA 1000-1200
I mg/zi timp de 12 luni (1b).
-supravegherea tratamentului: lunar
hemoleucograma cu trombocite, transaminaze.




HEPATITELE CRONICE - HA
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
macekeri virusali negativi.

-etiopatogenie: datorita predispozitiei
genetice sau unu factor exogen, seful
devine nonself.



] HEPATITELE CRONICE - HA

B TABLOU CLINIC:

B i zgomotos decat 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.



] HEPATITELE CRONICE - HA

I TABLOU BIOLOGIC:

I sindrom de citoliza.
-hipergamaglobulinemie

. -modificari imune — autoantcorpi:
- ANA — anticorpi antinucleari
I - SMA - anticorpi antimuschi neted.
- anti LKM1 (liver kidney microsomal)
- anti LSP (liver specific protein).
-examen histologic.




HEPATITELE CRONICE - HA

DIAGNOSTIC POZITIV:

HA — TIPURI:

I - tipl: ANA, SMA (cea mai frecventa)

. - tip2: anti LKM1
-tip3: anti LSP (foarte rara)



HEPATITELE CRONICE - HA

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL:

-hepatite cronice virale
-hepatite cronice medicamentoase

-boala Wilson

-deficit de alfal antitripsina
-hepatopatia cronica alcoolica

-ciroza biliara primitiva.



HEPATITELE CRONICE - HA
TRATAMENT:

-CORTICOTERAPIA: se incepe cu
Prednison 30-60 mg/zi pentru cateva
sapt., pana la scaderea transaminazelor,
apoi se sacde doza de Prednison cu 5
mg/sapt. pana la o doza de intratinere
minima (10-15 mg/zi) cu care se continua
minim 6 luni, pana la remisiunea
completa.

-IMUNOSUPRESOARE: Azatioprina
singura sau in asociere cu Prednison.



