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ctualitå¡i în diagnosticul ¿i
tratamentul hepatitelor croniceA

Conf. Dr. DUMITRU MATEI
ªef Disciplina Medicinå de Familie UMF „Carol Davila“

2. IMPORTANºA EPIDEMIOLOGICÅ

2.1. Infec¡ia cu virusurile hepatice VHB, VHC
¿i VHD reprezintå o problemå de sånåtate
publicå în lume.

Infec¡ia cu VHB
Se estimeazå cå în lume existå 400 milioane

de purtåtori de VHB ¿i cå aproximativ jumåtate
de milion de persoane mor anual prin infec¡ie
cu VHB (50.000 prin infec¡ie acutå ¿i 470.000
prin afectare hepaticå cronicå sau carcinom
hepatocelular).

În multe zone de pe glob curba epidemicå a in-
fec¡iei cu VHB a depå¿it-o pe cea a infec¡iei cu VHA.

În România, dupå unele sondaje, prevalen¡a
infec¡iei cu VHB este de 7% din popula¡ie,
ponderea hepatitei cronice VHB reprezintå 22%
din totalitatea bolilor cronice hepatice (10,6% din
bolile cronice hepatice la copil ¿i 43% din bolile
cronice hepatice ale adultului > 30 de ani).

Infec¡ia cu VHC
Hepatita cu VBC afecteazå aproximativ 200

milioane de persoane din toatå lumea, apro-
ximativ 3% din popula¡ia globului fiind infectatå
cu virus VHC. În general, prevalen¡a infec¡iei cu
VHC este subestimatå, fiind dificil de apreciat,

multe persoane fiind „silen¡ioase“ din punct de
vedere clinic ¿i biochimic.

În România se apreciazå cå 2% dintre hepa-
titele cronice virale sunt date de infec¡ia cu VHC.
La copil existå 2 modalitå¡i de transmitere: 2/3
din cazuri prin transfuzii de sânge ¿i derivate ¿i 1/
3 transmitere verticalå mamå-fåt.

2.2. Progrese recente:
z descoperirea de noi virusuri hepatice (de

la A la G)
z progrese privind testarea markerilor virali

(ELISA, RIBA, PCR);
z investiga¡ii imagistice: ECHO-DOPPLER,

CT, RMN);
z scorificarea histologicå (scor ISHACK,

KNODEL etc.);
z progrese terapeutice:

– vaccinarea antihepatiticå A ¿i B;
– tratament cu interferon;
– tratament antiviral (lamivudin, ribavirin,

ganciclovir, IL-2 etc.)
– transplantul hepatic. �

3. NOMENCLATURA (TERMINOLOGIA)
HEPATITELOR CRONICE

Concomitent cu progresele tehnice de diag-
nostic ¿i tratament s-au creat unele controverse

1. DEFINIºIE
Hepatita cronicå reprezintå un sindrom plurietiologic care are ca element comun existen¡a
unor leziuni necroinflamatorii ¿i a unui grad variabil de fibrozå, care evolueazå fårå ameliorare
minim 6 luni. Aceste modificåri histologice asociazå manifeståri clinice variabile ca intensitate
¿i expresivitate ¿i anomalii biochimice imunologice ¿i imagistice.
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privind clasificarea hepatitelor cronice care au
constituit principalele motive privind nomen-
clatura hepatitelor cronice (HC).

3.1. Prima clasificare a HC a fost elaboratå în
1968 ¿i se baza pe criterii histologice:

– absen¡a leziunilor de necrozå de interfa¡å
(piece-meal necrosis) definea HC persis-
ten¡a (HCP);

– prezen¡a leziunilor de interfa¡å (definea
hepatita cronicå activå HCA).

3.2. În 1981 a apårut un sistem de scorificare
histologicå denumit index de activitate histologicå
(HAI – Histological Activity Index)

3.3. Redefinirea ¿i actualizarea terminologiei
ca urmare a progreselor privind etiopatogenia ¿i
histologia hepatitelor cronice:

– etiologic 75% cu etiologie identificabilå;
– descoperirea virusului hepatitei C a fåcut

incertå aprecierea prognosticului dupå
criteriul histologic.

3.4. Gastroenterologia modernå este pre-
ocupatå pentru folosirea unui limbaj comun
privind redefinirea periodicå a criteriilor de diag-
nostic ¿i a terminologiei impuse de progresele
tehnice de diagnostic ¿i tratament.

Începând cu 1992, sesiuni succesive ale unor
grupuri de exper¡i au încercat redefinirea hepa-
titelor cronice care s-au finalizat în 1994 prin
adoptarea la Congresul Mondial de Gastroen-
terologie de la Los Angeles a unui nou consens
privind nomenclatura hepatitelor cronice bazat
pe criterii etiopatogenice precum ¿i scoruri histo-
logice de apreciere a severitå¡ii.

3.5. Consensul Na¡ional de Gastroenterologie
¿i Hepatologie din iunie 1997 de la Tg-Mure¿
adoptå aceea¿i terminologie ¿i nomenclaturå
pentru hepatitele cronice la adult ¿i copil. �

4. CLASIFICAREA HEPATITELOR
CRONICE

În prezent se acceptå clasificarea pe principii
etiologice a hepatitelor cronice stabilitå prin con-
sens la Tg-Mure¿ 1997 în concordan¡å cu clasifi-
carea Los Angeles 1994.

Hepatitele cronice:
I. Hepatita autoimunå
II. Hepatita cronicå cu virus hepatic B

– Hepatita cronicå cu virus hepatic D
– Hepatita cronicå cu virus hepatic C
– Hepatita cronicå medicamentoaså

– Hepatita cronicå neclasificabilå ca auto-
imunå sau viralå

III. Afec¡iuni hepatice cronice primitiv
biliare

– Ciroza biliarå primitivå
– Colangita sclerozantå primitivå

IV. Afec¡iuni hepatice cronice cu etiologie
genetic metabolicå
– Boala Wilson
– Deficitul congenital de alfa 1 antitripsinå.

5. CRITERII DE DIAGNOSTIC ÎN
HEPATITELE CRONICE VIRALE

– anamneza pozitivå pentru expunerea vi-
ralå;

– manifeståri clinice variabile (asimptomaticå,
sindrom astenic, sindrom dispeptic, sin-
drom hepatosplenomegalic, icter, sindrom
hemoragipar, manifeståri sistemice etc.);

– manifeståri biochimice (aminotransferaze
crescute, fosfataze alcaline, hipoalbumi-
nemie, teste de coagulare, gama GT etc.);

– serologie pozitivå pentru VHB (Ag HBs, Ag
Hbe, Ac HBc, ADN virus B), pentru VHC
(Ac VHC, ARN virus C), pentru virus D (Ag
HBs+ HVD);

– modificåri histologice variabile (inflama¡ie
portalå sau periportalå, piece-meal ne-
crosis, bridging – necrosis, spoty necrosis,
hepatocite în sticlå matå – ground glass
hepatocytes);

– manifeståri imagistice (ecografie, eco-
doppler, CT, RMN, scintigrafie, endoscopie
etc);

– studii virusologice (în vederea terapiei anti-
virale).

5.1. Importan¡a anamnezei
De¿i rareori se pot stabili circumstan¡ele

infec¡iei cu virusurile hepatitei B,C, ¿i D, anamneza
poate fi sugestivå în unele circumstan¡e:

z transfuzii de sânge ¿i derivate
z administrarea de droguri
z contacte sexuale cu parteneri multipli
z interven¡ii chirurghicale, stomatologice,

ORL
z tratamente parenterale prelungite
z transmitere verticalå mamå-fåt
z alte circumstan¡e cu risc de expunere la de-

riva¡i de sânge (plågi), metode cosmetice
sângerânde

5.2. Manifeståri clinice
Hepatitele cronice au un tablou clinic comun,

cu anumite particularitå¡i legate de etiologie.
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5.2.1. Subiectiv
z asimptomaticå
z sindrom astenodinamic
z sindrom dispeptic
z inapeten¡å/anorexie
z intoleran¡e alimentare
z hepatalogii (postprandiale de efort).

5.2.2. Obiectiv
z hepatomegalie – consisten¡å, suprafa¡å,

sensibilitate
z splenomegalie – u¿oarå, moderatå
z eritem palmo-plantar, facial
z icter – absent, u¿or moderat
z sindrom hemorogipar – purpurå, echimo-

ze, sângeråri ale mucoaselor (prin insufi-
cien¡å hepaticå sau hipersplenism)

z manifeståri sistemice – vasculitå, artritå,
nefritå (în special virusul B ¿i C).

5.3. Manifeståri biochimice
Testele biochimice hepatice reprezintå markeri

ai intensitå¡ii ¿i complexitå¡ii leziunilor hepatice.
Sunt indispensabile pentru diagnosticul pozitiv ¿i
diferen¡ial precum ¿i pentru aprecierea prognos-
ticului ¿i råspunsului la tratament.

5.3.1. Teste enzimatice
Sunt importante pentru:
– reevaluarea unei hepatopatii necunoscute
– monitorizarea råspunsului la tratament
– aprecierea prognosticului
– orientarea investiga¡iilor (serologice, ima-

gistice ¿i histologice)
Testele biochimice includ dozårile de amino-

transferaze, fofatazå alcalinå, gamaglutamil trans-
peptidazå (gama GT), bilirubinemia totalå ¿i
gamaglobulinemia.

Pentru instituirea unui tratament specific, cre¿-
terea GPT peste 100 u.i., într-un anumit context
imunologic ¿i morfologic, poate reprezenta un
criteriu privind tratamentul cu interferon.

a) Transaminazele
– sunt indicatori ai leziunilor hepatocelulare
– o cre¿tere de 3-4 ori (>100ui) înseamnå

hepatitå cronicå
– comportamentul fluctuant al transa-

minazelor este sugestiv pentru infec¡ie cu
virus hepatic C

– raportul GPT/GOT = 1,33 (coeficientul de
Ritis)
I. raport > 1,33 – semne de evolutivitate
II. raport < 1,33 – semn de stabilitate în

evolu¡ie

III. inversarea raportului GOT/GPT – he-
patitå cronicå alcoolicå

b) Lactic dehidrogenazå ¿i aldolozå sericå –
cre¿terea lor are aceea¿i semnifica¡ie ca ¿i
a transaminazelor ¿i în general nu se de-
terminå.

c) Fosfatazele alcaline – cre¿terea lor se
coreleazå cu colestaza fiind în general cu
valori normale ca de altfel ¿i 5 – nucle-
otidoza.

5.4. Alte constante biochimice
a) Bilirubina sericå – poate fi crescutå prin

componenta indirectå la 3-10 mg% în
formele de exacerbare ale hepatitei cro-
nice.

b) Albumina sericå scåzutå – exprimå un
puseu de agravare cu insuficien¡å hepaticå.

c) Activitatea protrombinicå – scade tot în
puseele de exacerbare ca urmare a insu-
ficien¡ei sintezei factorilor de coagulare II,
V, VII, IX ¿i X.

d) Electroforeza proteinelor serice – exprimå
activitatea mezenchimalå – gamaglobuli-
nele fiind moderat crescute în formele
active de hepatitå cronicå cu virus B ¿i
semnificativ crescute în hepatita cronicå
autoimunå.

5.5. Studierea markerilor virali
Sunt studia¡i markerii virali pentru virusurile

hepatice B, C ¿i D în special în vederea terapiei
antivirale.

5.5.1. Markeri virali pentru VHB
a) Markeri virali pentru VHB – semnifica¡ia

lor este prezentå în tabelul 1.
b) Determinarea viremiei prin tehnica PCR

Markerul Semnifica¡ie diagnosticå

AgHBs Purtåtor VHB, nu întotdeauna infectiv

AgHBe VHB în stare replicativå – infectivitate

AgHBc(în ¡esut) VHB în stare replicativå – infectivitate

ADN polimeraza VHB în stare replicativå – infectivitate

Ac anti-HBcIgM Infec¡ie activå sau reinfec¡ie. Risc de
cronicizare a infec¡iei cu VHB

Ac anti HBc tip IgG În titru ridicat exprimå persisten¡a infec¡iei
În titru mic asociat cu Ac anti-HBs exprimå
instalarea imunitå¡ii (vindecare)

Ac anti-HBs Imunitate (vindecare)

Ac anti-Hbe Dispari¡ia infectivitå¡ii

Tabelul 1. Markerii infec¡iei cu VHB ¿i semnifica¡ia lor
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Determinarea viremiei se poate realiza prin
tehnica PCR, care permite detectarea ADN – VHB
chiar ¿i la cei considera¡i purtåtori inactivi. În
general se acceptå cå un purtåtor inactiv are o
valoare mai micå de 105 copii/ml (limita de
detectare a ADN-VHB).

Datoritå viremiei în cursul boli hepatice, pen-
tru a defini starea de purtåtor inactiv, sunt nece-
sare mai multe determinåri succesive ale viremiei.
Infec¡ia cu VHB se caracterizeazå prin nivelul
nedetectabil al AgHBs, dar cu ADN-VHB pozitiv
seric sau în ¡esutul hepatic.

Prin tehnica de imunohibridizare, se considerå
o valoare normalå a viremiei de 0-0,5 mg/ml.

În general, prezen¡a în ser a Ag HBs alåturi de
Ag HBe înseamnå markeri de evolutivitate, iar
absen¡a Ag HBe cu prezen¡a de Ac anti-HBe în-
seamnå stabilitate în evolu¡ie, exceptând hepatita
cronicå cu virus mutant care are un profil imu-
nologic similar (Ag HBs prezen¡i, Ag HBe absen¡i,
Ac anti HBe prezen¡i).

Muta¡iile genetice din regiunea pre-S opresc
sinteza Ag HBe la nivelul transla¡iei sau trans-
crip¡iei informa¡iei genetice prin apari¡ia a unui
stop codon sau lipsa codonului start.

Aceastå stare de mutant Ag HBe negativ cre¿te
riscul de cronicizare, absen¡a Ag HBe de pe
suprafa¡a hepatocilului împiedicå imunoelimi-
narea hepatocitelor infectate.

5.5.2. Markeri virali pentru VHC
a) Depistarea infec¡iei VHC se realizeazå cu

ajutorul testului ELISA de eviden¡iere a Ac
anti-VHC, suficient pentru screening, dar
nu depisteazå VHC în primele 3-6 luni de
la infec¡ie, iar intervalul necesar formårii
de Ac anti VHC, ca ¿i la imunodeprima¡i
(HIV, transplanta¡i), nu diferen¡iazå o infec-
¡ie actualå de infec¡ia în antecedente.

b) Studierea genotipului de virus
c) Prin urmare detectarea ARN VHC este ne-

cesarå pentru confirmarea infec¡iei. Studi-
erea genotipului de virus C este importantå,
deoarece se poate corela cu prognosticul
bolii. Virusul hepatitic C are o heterogenitate
marcatå. Infec¡ia realizându-se cu genotipuri
distincte: 1 (a, b), 2 (a, b), 3 (a, b), 4 (a), 5
(a) ¿i 6 (a).

Tipul 2 este cel mai agresiv ¿i råspunde cel
mai slab la tratamentul cu interferon (90% din
infec¡ia cu VHC în România).

5.5.3. Markeri virali pentru VHD
Diagnosticul virusologic al hepatitei cronice cu

VHD constå în determinarea sericå a ARN VHD
sau Ag HD, la un pacient cu markerii infec¡iei cu
virus hepatic B. Prezen¡a Ac anti VHD de tip Ig
M înseamnå infec¡ie acutå, iar prezen¡a Ac anti
VHD de tip Ig G înseamnå cronicizare.

Test screening – detectarea Ac anti VHC.

Test de confirmare – detectarea ARN VHC (fereastra imunå,
imunodeprima¡i).

Genotiparea – determinarea genotipului 1 a, b, 2 a,b etc. (utilå
pentru aprecierea prognosticului ¿i råspunsului la tratament).

Timpul 2 este cel mai agresiv VHC.

Tabelul 2. Markerii serologici pentru VHC

Tabelul 3. Markeri serologici pentru VHD

5.6. Exploråri imunologice

5.6.1. Imunograma
Hepatitele cronice se asociazå cu dereglåri

imune cu unele particularitå¡i în func¡ie de etio-
logie:

– cre¿terea Ig G în HC cu VHB ¿i H. auto-
imunå

– cre¿terea IG M în ciroza de cåi biliare
primitivå (CBP)

– cre¿terea Ig A în HC alcoolicå

5.6.2. Complementul seric
Complementul seric (frac¡iunea C3) este scåzut

în H.C. autoimunå.

5.6.3. Crioglobulinele serice
Sunt prezente în HC cu VHC ¿i HC auto-

imunå.

5.6.4. Autoanticorpii
Sunt caracteristici HC autoimune, dar pot fi

prezen¡i ¿i în HC cu VHB ¿i VHC.
– AAN – anticorpi antinucleari
– SMA – anticorpi antimu¿chi neted
– AMA – anticorpi antimitocondriali
– LMA – anticorpi antificat (hepatocitari).

5.7. Aspecte histologice
Reprezintå criteriul cel mai valoros pentru

aprecierea cronicizårii ¿i a formei clinice de HC ¿i
este indispensabil pentru instituirea tratamentului
cu INF.

Varietatea leziunilor necroinflamatorii ¿i de
fibrozå hepaticå este utilå atât pentru confirmarea
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diagnosticului, identificarea altor etiologii posibile
¿i a gradårii severitå¡ii necroinflama¡iei ¿i a fibrozei
prin diferite scorificåri histologice (Knodell, Ishack,
Knodell modificat etc.).

Conceptul de grading ¿i de staging în afec-
¡iunile hepatice cronice este împrumutat din
patologia tumoralå ¿i este bazat pe activitatea
necroinflamatorie (grading) ¿i pe modificårile
arhitecturale datorate fibrozei hepatice (staging).

În aceste scoruri histologice sunt cuantificate
4 elemente histologice care permit definirea
severitå¡ii hepatice cronice, dupå activitatea
necroinflamatorie, acest scor este denumit HAI
(Histologycal Activity Index):

a) necroza de la periferia lobului – piece-meal
necrosis, 0-4 pct

b) necroza confluentå (în punte) – bridging
necrosis: 0-6 pct.

c) necroza liticå – spaty necrosis: 0-4 pct
d) inflama¡ia portalå: 0-4 pct.
În prezent diagnosticul morfologic trebuie så

cuprindå elemente de descriere a leziunilor ¿i
punctaje separate pentru necroinflama¡ie (grading)
¿i pentru fibrozå (staging). Cele mai folosite sisteme
de scorificare sunt scorul Ishack ¿i Knodell.

Aprecierea fibrozei bazatå pe scorul Ishak per-
mite stagingul fibrozei.

Scor fibrozå:
z fibrozå u¿oarå
z fibrozå moderatå
z 3-4 – fibrozå severå
z 5-6 – cirozå

5.8. Exploråri imagistice

5.8.1. Echografia abdominalå standard ¿i cea
Doppler – utilå pentru aprecierea diametrelor
hepatice, a venei porte, CBP precum ¿i a prezen¡ei
fluxului portal centrifug sau centripet.

Permite diagnostic diferen¡ial al cirozei ¿i al
proceselor înlocuitoare de spa¡iu.

5.8.2. CT ¿i RMN cu indica¡ie pentru tumorile
hepatice.

5.8.3. Scintigrama hepaticå
z furnizeazå date cu valoare morfofunc-

¡ionalå
z prezen¡a hepatomegaliei
z omogenitatea captårii hepatice
z prezen¡a captårii splenice
z permite diferen¡ierea de cirozå
z scorul scintigrafic se realizeazå prin dife-

ren¡a captårii între lobul hepatic drept fa¡å
de lobul stâng ¿i a prezen¡ei captårii
splenice

HAI Nomenclatura actualå Nomenclatura veche

1 – 3 Hepatita cronicå minimå Hepatita cronicå
persistentå

4 – 8 Hepatita cronicå cu
activitate u¿oarå

HC persistentå sau HC
activå – u¿oarå

9 – 12 HC moderatå HC activå moderatå

13 – 18 HC severå HC activå severå

Tabelul 4. Aprecierea necroinflama¡iei dupå scorul Ishak

Semni-
cantitativ

Descriptiv Criterii

0 fårå fibrozå ¡esut conjunctiv normal

1 fibrozå portalå
fibrozå portalå

extensivå

2 fibrozå periportalå fibrozå periportalå

3 fibrozå septalå
fibrozå septalå cu

distrugerea arhitecturii
– precede ciroza

4 cirozå cirozå

Terminologia stagingului

Batts KP, Ludwing J – Cronic hepatitis an update on terminology. Am
J Surg Pothol, 1995, 19 (12), 1409 – 1417.

Terminologie. Criterii

Stagingul fibrozei în hepatitele cronice

Gradingul activitå¡ii histologice în hepatitele cronice

a) Scåderea LD
b) Cre¿terea LS
c) Cre¿terea captårii splenice
d) Scor scintigrafic: 1-3 HC persistentå, 3-5

HC activå, 6-9 cirozå (0-9)



PRACTICA MEDICALÅ – VOL. I, NR. 3-4, AN 200686

ACTUALITÅºI ÎN DIAGNOSTICUL ªI TRATAMENTUL HEPATITELOR CRONICE

5.9. Concluzii diagnostice
Diagnosticul pozitiv de HC presupune par-

curgerea mai multor etape:
1. Identificarea hepatopatiei
2. Identificarea etiologiei
3. Precizarea substratului histologic, apre-

cierea gradului lezional ¿i stadializårii fi-
brozei

4. Identificarea formei clinice particulare
(colestaticå, cu hipersplenism, hipergama-
globulinemiei etc.). �

6. DIAGNOSTICUL DIFERENºIAL
A. Cirozå posthepaticå
B. Cu alte HC infec¡ioase
– virale (m. Infec¡ioaså, citomegal virus,

ECHO, COXACHIE B, HIV)
– ricketzii
– bacterii (leptospirozå, brucelozå, TBC, leus)
– protozoare (malarie, toxoplasmozå)
– micelii (actinomicozå, blastomicozå)
C. Hepatite cronice din boli metabolice ere-

ditare
– Boala Wilson (ceruloplasminå scåzutå,

Cu2+ crescut în urinå, manifeståri neuro-
logice asociate)

– Porfiria hepaticå (fotosensibilitate cutanatå,
Fe ¿i sidiremie crescutå, uroporfirina uri-
narå)

– Deficit de alfa-1 – antitripsinå (manifeståri
pulmonare asociate, dozarea de alfa-1 an-
titripsinå)

– Hemocromatozå ereditarå (feritinå sericå
> 1000 mg/l, PBH prezen¡a fierului în
cantitate crescutå)

– FKP (testul sudårii pozitiv, manifeståri pul-
monare ¿i digestive)

D. Boli de tezaurizare
– glucide (galactozemie, intoleran¡å ereditarå

la fructozå, glicogenozå hepaticå);
– lipide (B.Gocher ¿i Nieman Pick)
– MPZ (B. Hurler)
E. Alte boli ereditare – fibrozå hepaticå con-

genitalå
F. HC toxicmedicamentoase
– alcoolicå
– steroizi anabolizan¡i
– tetraciclinå
– paracetamol
– HIN
– fenotiazine, metotrexat
G. HC din boli inflamatorii gastrointestinale
– colitå ulceroaså (RCUH)
– ileitå terminalå (boala Crohn)

H. HC – sechele de hepatitå neonatalå (meta-
bolice, infec¡ioase, ereditare, familiale, genetice)

I. Boli sistemice
– HC din P. Nodoaså
– ARJ
– LES
– Amiloidozå
– Sarcoidozå
– Malignitå¡i hematologice. �

7. FORME CLINICE DE HEPATITÅ
CRONICÅ
7.1. Hepatitå autoimunå

Defini¡ie: inflama¡ie idiopaticå predominant
portalå determinatå de pierderea toleran¡ei imu-
ne pentru antigene tisulare hepatice autologe,
asociatå cu hipergamaglobulinemie ¿i prezen¡a
autoanticorpilor, cu råspuns favorabil la trata-
mentul imunosupresor. Diagnosticul poate fi defi-
nit sau probabil.

Diagnosticul definit
– absen¡a markerilor de infec¡ie viralå activå

(inclusiv V. Citamegalic ¿i Epstein Barr);
– anamneza negativå pentru transfuzii de

sânge ¿i derivate de sânge;
– absen¡a altor factori etiologici (alcool, medi-

camente hepatotoxice);
– prezen¡a anticorpilor antinucleari (AAN),

antimu¿chi neted (SMA), anti-sistem micro-
zomal ficat – rinichi (anti LKM0 tip 1);

– nivelul IgG mai mari de 1,5 ori limita supe-
rioarå;

– nivelul crescut al aminotransferazelor;
– piece-meal necrosis cu/fårå hepatitå lobu-

larå;
– absen¡a leziunilor – biliare, granuloamelor,

siderozei, depozitelor de cupru.

Diagnostic probabil
– nivelul anormal al gamaglobulinelor serice,

dar nu excesiv crescut;
– titruri ale autoanticorpilor mai mici de

1:80;
– prezen¡a altor autoanticorpi decât cei con-

ven¡ionali (anticorpi anti-antigen solubil he-
patic (anti-SLA), anti-receptor asialoglico-
proteic (anti-AS GPR);

– absen¡a unor factori de risc (alcool, medi-
camente toxice);

Autoanticorpii definesc sub-tipuri în cadrul
hepatitei autoimune cu implica¡ii terapeutice ¿i
prognostice:

Tipul I („hepatita lupoidå“)
– prezen¡a AAN, anti SMA
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Tipul II
– anticorpi antisistem microzomal ficat –

rinichi;
– tipul 2 a: prezen¡a anti LKM1;
– tipul 2b: prezen¡a anti LKM1 ¿i anti VHC.

Tipul 2b constituie un sindrom clinico-
biologic de „interferen¡å“ diagnosticå între
hepatita autoimunå ¿i hepatita cronicå cu
virus hepatic C ridicând probleme tera-
peutice.

Tipul III
– prezen¡a anticorpilor anti SLA (antigen

solubil hepatic)
Tipul IV
– prezen¡a anticorpilor anti LKM III ¿i anti –

VHD;
– constituie un sindrom clinico-biologic de

„interferen¡å“ („overlap“) diagnosticå între
hepatita autoimunå ¿i hepatita cronicå cu
virus D.

Leziunile histologice definitorii pentru hepatita
autoimunå sunt:

– piecemeal necrosis moderatå/severå;
– hepatita lobularå;
– infiltrare plasmocitarå moderatå/severå a

tracturilor portale;
– absen¡a agregatelor limfoide ¿i a leziunilor

de steatozå.

7.2 Hepatita cronicå cu virus hepatic B

7.2.1. Defini¡ie
Inflama¡ie cronicå determinatå de infec¡ia cu

VHB cu poten¡ial evolutiv spre cirozå hepaticå.
Riscul de cronicizare este de 30%, iar cel de

evolu¡ie spre cirozå de 10%, jumåtate din ace¿tia
dezvoltând hepatocarcinom.

7.2.2.Criterii de diagnostic:
– anamneza pozitivå pentru expunerea viralå;
– manifeståri clinice variabile (astenie);
– aminotransferaze crescute;
– serologia pozitivå pentru VHB (Ag HBs, Ag

Hbe, anticorpi anti-HBc Ig M, AND VHB);
– modificåri histologice variabile;
– inflama¡ie portalå/periportalå;
– piecemeal necrosis;
– bridging-necrosis (necrozå confluentå mul-

tifocalå);
– hepatocite în „sticlå matå“ (ground glass

hepatocytes);

7.2.3. Genotipurile VHB sunt: A, B, D, E, F, G ¿i
H. Genotipurile A ¿i D se întâlnesc în Africa de
Nord, Europa ¿i India, iar genotipurile B ¿i C se
întâlnesc în Asia.

Genotipul F se întâlne¿te în America de Sud,
genotipul H în America Centralå. Genotipul G a
fost gåsit în Fran¡a ¿i Germania, iar genotipul E în
Africa de Vest.

Genotipurile asiatice B ¿i C sunt greu tratabile,
în timp ce genotipurile europene ¿i americane
(A, D, F, G) råspund la tratamentul antiviral.

Hepatita cronicå cu virus B are 4 faze:
a) Faza de imunotoleran¡å:
– Ag HBs ¿i Ag HBe pozitiv
– ADN – VHB ridicate (1 ml-10 mil copii/ml

care reflectå replicare activå)
– ALT normale
– PBH – leziuni minime
b) Faza de clearance imun:
– Ag HBs pozitiv, Ag Hbe pozitiv sau negativ

(seroconversie pentru Ag Hbe reprezintå
un indicator de remisie par¡ialå)

– ADN VHB > 100.000 copii/ml
– ALT crescute (reflectå un råspuns imun

eficient mediat de celulele T citotoxice)
– PHB – cu leziuni histologice tipice
c) Faza de replicare joaså
– Ag HBs pozitiv sau negativ
– Apari¡ia de Ac anti Ag HBs
– Ag Hbe negativ
– ADN VHB < 100.000 copii/ml
– ALT normale
d) Faza de reactivare
– cre¿terea intermitentå a ADN VHB >100.000

copii/ml
– ALT crescute
– Ag Bs pozitiv
– pot apårea muta¡ii pre-core sau core ce

duc la Ag HBe negativ
Hepatita cronicå cu VHB are 2 entitå¡i în func¡ie

de prezen¡a sau absen¡a Ag HBe.

Hepatita cronicå B cu Ag HBe pozitiv
Se caracterizeazå printr-o replicare viralå mare

cu ADN VHB > 1 mil.-10 mil. fenocopii/ ml, ALT
crescute ¿i scor Knodell > 7 puncte, iar poten¡ialul
de evolu¡ie spre cirozå sau hepatocarcinom.

Hepatita cronicå B cu Ag HBe negativ
Se caracterizeazå prin nivelurile de replicare

joaså cu ADN VHB < 100.000 copii/ml, cu ALT
normale sau moderat/intermitent crescute. Este
evolu¡ia finalå a unei hepatite cronice, fiind
frecvent întâlnitå la pacien¡ii de vârstå medie la
care frecvent se depisteazå o cirozå sau hepa-
tocarcinom.

Prezen¡a Ag HBe se coreleazå cu un risc de 6
ori mai mare de a dezvolta hepatocarcinom, iar
un nivel ADN VHB > 700.000 copii/ml se core-
leazå cu un risc de 4 ori mai mare de a dezvolta
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carcinom hepatocelular. În consecin¡å, inhibarea
replicårii virale cu seroconversia Ag HBe determinå
scåderea inciden¡ei complica¡iilor HC cu VHB.

7.3. Hepatita cronicå cu virus D

7.3.1. Defini¡ie
Inflama¡ie cronicå determinatå de infec¡ie

cronicå cu VHD ¿i VHB cu poten¡ial evolutiv spre
cirozå hepaticå – VHD este virus defectiv care
necesitå prezen¡a VHB (coinfec¡ie, suprainfec¡ie)

7.3.2. Criterii de diagnostic:
– anamneza pozitivå pentru expunerea vi-

ralå
– aminotransferaze crescute
– elemente de insuficien¡å hepaticå
– serologic: anticorpi-VHD în serul pacien-

¡ilor VHB pozitivi (Ag HBs, AgHBe, anti
HBc, AND VHB) sau ARN VHD

7.4. Hepatita cronicå cu virus hepatic C

Inflama¡ie cronicå determinatå de infec¡ie cu
virus VHC, cu poten¡ial evolutiv spre ciroza hepaticå.

7.4.1. Criterii de diagnostic
– anamneza pozitivå pentru expunere viralå;
– manifeståri clinice variabile;
– aminotransferaze crescute;
– elemente de insuficien¡å hepaticå;
– serologic: anticorpi-VHD în serul paci-

en¡ilor VHB pozitivi (Ag HBs, AgHBe, anti-
HBc, AND VHB) sau a ARN VHD;

– histologic sugestiv – topografia lobularå a
necro-inflama¡iei ¿i degenerarea granularå
eozinofilicå hepatocitarå farå infiltrant in-
flamator limfocitar.

7.4.2. Genotiparea ¿i serotiparea
Existå 6 genotipuri ¿i mai mult de 50 de sub-

tipuri de virus hepatic C. Determinarea genoti-
pului de virus C are valoare atât epidemiologicå,
cât ¿i în privin¡a aprecierii råspunsului la tratament.

Genotipul 2 ¿i 3 råspunde de 2-3 ori mai bine
la tratament decât genotipul 1.

Prin urmare folosirea terapiei combinate, a
duratei tratamentului ¿i a dozelor recomandate
depinde de genotip.

Pentru pacien¡ii cu genotipul 2 ¿i 3, 24
såptåmâni (6 luni) de tratament INF – 800 mg/ zi
¿i Ribavirin este suficient în timp ce pentru cei cu
tipul 1 sunt necesare 48 de såptåmâni folosind
1200 mg/zi INF în asociere cu ribavirinå.

7.4.3.Manifeståri extrahepatice
Cea mai frecventå complica¡ie întâlnitå la 1-

2% dintre bolnavi este crioglobulinemia eviden-
¡iatå prin:

– rash cutanat, purpurå, vasculitå sau urti-
carie

– dureri articulare ¿i musculare
– afectare renalå
– prezen¡a crioglobulinelor serice FR ¿i C3

scåzut
Alte complica¡ii:
– glomerulonefrita
– artrita seronegativå
– cherotoconjunctivita uscatå
– fibromialgia
– lichenul plan
– limfomul non Hodgkinian

7.5. Hepatita cronicå neclasificabilå –
„criptogeneticå“

Inflama¡ie cronicå determinatå viral sau
autoimun fårå elemente certe de diagnostic.

Criterii de diagnostic:
– serologie negativå pentru determinan¡ii

virali, cât ¿i pentru autoanticorpi;
– prezen¡a manifestårilor clinice de hepatitå

cronicå (variabile);
– aminotransferaze crescute;
– infiltrant inflamator la PBH.

7.6. Hepatita cronicå medicamentoaså
Inflama¡ie cronicå datoratå efectului hepa-

totoxic al unor medicamente: metildopa, HIN,
nitrofurantoin etc.

Criterii de diagnostic:
– anamneza pozitivå pentru consum de me-

dicamente;
– tablou clinic (astenie fizicå, hepatosple-

nomegalie, icter);
– aminotransferaze, teste de colestozå;
– histologic: colestaza, steatoza, granuloame

asemånåtor hepatitei autoimune.

7.7. Ciroza biliarå primitivå
În stadiile I ¿i II (colangitå distructivå nonsu-

purativå).
Afec¡iune inflamatorie cronicå idiopaticå cu

patogenie autoimunå, distructivå ¿i colestaticå
interesând ductele biliare septale ¿i (interlobulare)
cu poten¡ial de evolu¡ie spre cirozå.

Criterii de diagnostic:
– epidemiologice – sexul feminin (90% dintre

cazuri);
– vârsta medie (40-50 de ani);
– asocierea cu afec¡iuni autoimune extra-

hepatice;
– markeri serologici virali negativi;
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– anamneza negativå pentru consum de eta-
nol sau medicamente hepatotoxice;

– absen¡a criteriilor de diagnostic pentru
afec¡iuni metabolice genetice;

– asocierea cu markeri HLA (B8, DR3,
DRw52, DR7);

– clinic: prurit ± icter cronic, astenie fizicå,
hepatosplenomegalie;

– biochimic: valori crescute de IgM, prezen¡a
anticorpilor antimitocondriali (în 98% din-
tre cazuri);

– PBH- este esen¡ial;
– evolu¡ie stadialå, stadiul I ¿i II;
 Stadiul I – leziuni ductale floride;
 Stadiul II – ductopenie – reducerea numårului

ductelor biliare interlobulare; cre¿terea numårului
ductelor biliare de neoforma¡ie;

7.8. Colangita sclerozantå primitivå
Afec¡iune idiopaticå primitivå cu patogenie

autoimunå caracterizatå prin inflama¡ia cronicå
¿i fibroza ductelor biliare intra ¿i extrahepatice,
obliterarea acestora ¿i evolu¡ia spre cirozå biliarå
¿i insuficien¡a hepaticå.

Criterii de diagnostic:
– interesarea sexului masculin la vârsta tânårå

(25-40 ani);
– asocierea cu boli inflamatorii intestinale

idiopatice (rectocolitå ulcerohemoragicå în
70% dintre cazuri);

– debut insidios: astenie, icter, febrå, hepato-
megalie, teste de colestazå anormalå;

– determinan¡i serologici virali ¿i autoanticorpi
negativi;

– prezen¡a anticorpilor anti-neutrofilici (aso-
ciatå cu RCUH în 70% dintre cazuri);

– colangiografia endoscopicå retrogradå sau
transhepaticå percutarå este înalt specificå
punând în eviden¡å stenoze neregulate de
0.5-2cm lungime, inelare, ce intereseazå
ductele biliare intra ¿i extrahepatice, alter-
nând cu segmente normale sau dilatate
(„aspect de ¿irag de måtånii“);

– histologic – inflama¡ie ¿i fibrozå periductalå;
– ductopenie septalå/interlobularå („colan-

gita obliterantå fibrozantå“) proliferare
ductalå;

7.9. Boala Wilson hepaticå
Boala metabolicå AR (gena patologicå este

situatå pe cromozomul 13) caracterizatå prin
anomalii ale metabolismului cuprului – ce deter-
minå tezaurizarea acestuia în ¡esuturi. Este
asociatå cu modificåri de steatohepatitå cu poten-
¡ial evolutiv spre cirozå ¿i insuficien¡å hepaticå
fulminantå.

Criterii de diagnostic
– antecedente heredocolaterale pozitive;
– manifeståri clinice variabile:
– icter, hepatomegalie, manifeståri neuro-

psihice;
– prezen¡a inelului Kayser – Fleischer;
– aminotransferaze ¿i gamaglobuline cres-

cute;
– histologic – prezen¡a granulelor rodanin –

pozitive;
– analiza cantitativå a cuprului tisular hepatic

(> 250 micrograme/gram) este patogno-
monicå pentru diagnostic)

7.10. Afectarea hepaticå prin deficit de alfa-1
antitripsinå

Boalå geneticå transmiså AR (genå localizatå
pe cromozomul 6), caracterizatå prin anomalia
metabolismului proteic ce determinå scåderea
valorilor alfa-1 antitripsinei serice, afectarea he-
paticå ¿i respiratorie.

Criterii de diagnostic
– valori scåzute de alfa-1 antitripsinei < 25

micromoli/l;
– sindrom de colestazå clinic ¿i biologic;
– hepatosplenomegalie;
– histologic – granule PAS pozitive în cito-

plasma hepatocitelor. �

8. TRATAMENTULUI ANTIVIRAL ÎN
HEPATITELE CRONICE (INDICAºII,
CONTRAINDICAºII, MONITORIZARE)

8.1. Tratamentul cu interferon în hepatita viralå B
Tratamentul cu INF a HC cu virus B trebuie så

se råspundå la câteva probleme:
a) criterii de selec¡ie a pacien¡ilor;
b) posologia ¿i durata tratamentului;
c) monitorizarea pacien¡ilor în timpul trata-

mentului;
d) tipuri de råspuns la INF;
e) factori de predic¡ie a råspunsului la trata-

ment;
f) atitudinea la nonresponderi;
g) interac¡iunea viru¿ilor B ¿i D ¿i implica¡iile

terapeutice;
Tratamentul cu INF are ca obiective:
a) ameliorarea evolu¡iei naturale a infec¡iei

cronice cu VHB în sensul normalizårii nive-
lului ALT;

b) diminuarea inflama¡iei hepatice;
c) clearance-ul viral sau måcar scåderea in-

fec¡iei;
d) întreruperea progresiei spre cirozå;
e) ameliorarea calitå¡ii vie¡ii bolnavului.
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a) Criterii de selec¡ie a pacien¡ilor
– pacien¡i cu hepatitå acutå viralå B nere-

zolvatå în 6 luni;
– pacien¡i cu istoric sugestiv de infec¡ie ur-

måri¡i clinic-biologic ¿i serologic viral cel
pu¡in de la decelarea pozitivitå¡ii Ag HBs,
indiferent de vârstå;

– includerea ciroticilor cu scor Child A ¿i
nuan¡at, a pacien¡ilor cu coinfec¡ie HIV fårå
deple¡ie limfocitarå.

Criterii de includere:
z pacient cu diagnostic de HC/CH viralå tip

B argumentat prin:
z nivel crescut ALT (= 2 x N);
z replicare viralå:

– Ag Hbe sau/¿i AND VHB VHB mutant
în pre – C

– ADN VHB+
– Anti HBe +
– Anti HBc Ig M+

z PBH = 6 luni anterior tratamentului: scor
de activitate necro-inflamatorie = 4,
fibrozå reduså = 2 (Clasificare Ishak);

Criterii hematologice:
– Hb: 12 – 13 g% (F, M);
– N L: = 3000/mm²;
– Tr: = 100.000/mmc;
– A P: = 60%;
Criterii biochimice:
- Bilirubinå totalå > 3 mg/dl;
- Albuminemie < 3 g/dl;
Criterii de excludere:
– Boalå hepaticå de altå cauzå:
– coinfec¡ie cu HIV ±;
– hemocromatozå;
– deficit de alfa 1 antitripsinå;
– B Wilson;
– hepatitå autoimunå;
– cirozå hepaticå avansatå;
– pacient cu transplant renal (hepatic/cardiac);
– boalå pulmonarå cronicå;
– diabet zaharat dezechilibrat;
– boli hematologice cronice;
– boli de SNC (inclusiv afec¡iuni convul-

sivante);
– boli psihice – mai ales asociate cu depresie;
– afec¡iuni mediate imun: RCUH, B.CROHN,

LES, ACJ, sclerodermie;
– sarcina ¿i perioada de lacta¡ie;
– teren alergic la droguri;

b) Posologia ¿i durata tratamentului
În prezent se folose¿te interferonul pegylat alfa

2 ca fiind superior interferonului simplu ca efica-
citate, efecte secundare ¿i u¿or de administrat.

Doza este de 180 mg/såpt.

Forma Ag HBe (-) nu are efecte benefice în
plus la asocierea interferonului pegylat cu lami-
vudinå fa¡å de monoterapie cu INF pegylat.

În forma Ag Hbe (-) monoterapia cu INF pe-
gylat a dus la urmåtoarele rezultate:

– ADN – VHB <2000 copii/ml/ la 60% dintre
cazuri

– ADN – VHB < 400 copii /ml/la 19% dintre
cazuri

Nu s-au observat diferen¡e între genotipuri în
ceea ce prive¿te råspunsul la tratament.

Lamivudina este un analog nucleozic cu efect
de inhibare a replicårii virale atât în cazurile Ag
HBe + cât ¿i în cele Ag HBe. Lamivudina inhibå
ADN polimerazå ¿i reverstranscriptazå. Doza de
lamivudinå este de 100 mg/zi administratå minim
2 ani.

Numeroase studii au aråtat cå seroconversia
Ag Hbe se coreleazå cu nivelul de citolizå ini¡ial,
fiind cu atât mai mare cu cât nivelul de citolizå
este mai mare.

De asemenea, seroconversia Ag HBe este mai
mare cu cât durata tratamentului este mai mare.
În schimb, cu cât cre¿te durata tratamentului, cu
atât cre¿te riscul muta¡iilor (38% la 2 ani) ¿i (67%
la 4 ani).

Citoliza hepaticå crescutå relevå un råspuns
imunologic crescut din partea gazdei.

Timozina alfa, un peptid secretat de timus cu
efect antiviral (în prezent ob¡inute prin recom-
binare) în dozå de 1,6 mg de douå ori pe såptå-
mâna ¿i-a dovedit eficacitatea pentru virusul
hepatic B (Ag Hbe + sau Ag Hbe -).

Entecavirul – analog nucleozidic are efect
superior lamivudinei dupå 48 de såptåmâni de
tratament, în dozå de 1 mg/zi.

Interferonul pegylat alfa 2 b nu are indica¡ie
în hepatita cronicå cu virus B.

Evaluarea bolnavului înaintea terapiei antivirale
va cuprinde: hemoleucograma, nivelul transami-
nazelor ¿i nivelul ADN – VHB.

Pacien¡ii cu niveluri normale sau u¿or crescute
ale ALT nu au indica¡ie de tratament cu INF. Ei
vor fi monitoriza¡i la 3 luni în primul an dacå
sunt Ag Hbe + ¿i la 6 luni dacå sunt Ag Hbe.

c) Monitorizarea pacien¡ilor în timpul trata-
mentului:

– supravegherea pacien¡ilor la tratament cu
IFN 6 luni pre-terapeutic, perioadå în care
se fac 2 bilan¡uri la interval de 3 luni;

– monitorizarea intra- ¿i post terapeuticå cu
urmårirea eficien¡ei terapeutice ¿i a tole-
ran¡ei.

Evaluarea securitå¡ii administrårii alfa – IFN im-
pune aprecierea corectå a afec¡iunilor morbide
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preexistente ¿i verificarea în cursul tratamentului
a câtorva efecte adverse care impun stoparea
acestuia:

– hemogramå – lunar;
– dozarea TSH, a anticorpilor antitiroidieni

¿i mai ales anti-tiroperoxidazå – la 3 luni.
Apari¡ia neutropeninei, trombocitopeniei va

conduce la întreruperea temporarå a tratamen-
tului.

Apari¡ia manifestårilor de tipul: depresie, delir,
crizå epilepticå, cardiopatie, manifeståri autoi-
mune va conduce la întreruperea tratamentului.

d) Tipuri de råspuns la INF
Criteriile corecte de apreciere a råspunsului

la tratamentul cu INF sunt de ordin:
– biochimic (ALT);
– virusologic (markeri de replicare viralå sau/

¿i infec¡iozitate);
– histologic.

Tipuri de råspuns:
a) Complet:
– dispari¡ia AND VHB ¿i AND-P;
– dispari¡ia Ag HBe sau/¿i seroconversie „e“;
– dispari¡ia Ag HBs sau/¿i seroconversie „s“;
– normalizarea ALT;
– ameliorarea histologicå;
b) Par¡ial:
– dispari¡ia AND-VHB ¿i AND-P;
– dispari¡ia Ag HBe sau/¿i seroconversie „e“;
– persisten¡a Ag HBs;
– normalizarea ALT;
– posibil ameliorare histologicå.
c) Lipsa de råspuns: absen¡a oricåror modi-

ficåri biochimice/serologice/histologice;
d) Råspuns sus¡inut (complet/par¡ial) – este

considerat atunci când rezultatele benefice
se men¡in > 6 luni de la întreruperea trata-
mentulului.

e) Råspuns temporar – este considerat cel
par¡ial ¿i care se men¡ine < 6 luni de la
întreruperea tratamentului, fiind grevat de
apari¡ia reactivårii.

f) Reactivare: cre¿terea ALT, reapari¡ia Ag
HBe ¿i AND VHB dupå o perioadå de nega-
tivare.

e) Factori de predic¡ie a råspunsului la tra-
tament

a) Factorii prognostici favorabili:
– infec¡ie viralå recentå;
– infec¡ie contractatå la vârsta adultå;
– apårutå la popula¡ia vârstnicå;
– nivel crescut al ALT;

– histologie mai agresivå;
– nivel scåzut al AND VHB;
– absenta coinfec¡iei cu VHD sau HIV;
– comportamentul heterosexual.
b) Lipsa de råspuns:
– infec¡ie contractatå la na¿tere sau în copi-

lårie;
– infec¡ie de lungå duratå;
– histologie cu leziuni minore;
– nivel crescut al AND VHB;
– sexul masculin;
– homosexualitatea;
– coinfec¡ie HIV sau VHD

f) Atitudinea la non responderi
– reevaluarea cazului, schema de tratament

folositå;
– statusul imun al pacientului;
– prezen¡a unei asocieri virale nedepistate

anterior.
Se recomandå instituirea tratamentului dupå

o altå schemå:
– fie asocierea INF + Aciclovir + Fanciclovir

+ Vidarabin;
– fie INF + Lamivadina.

Atitudinea fa¡å de suprainfecta¡i VHD
Dupå grefarea virusului la purtåtori de Ag HBs

(suprainfec¡ie) evolu¡ia bolii poate urma 3 cåi:
– una rapidå – spre insuficien¡å hepaticå în

decurs de 2 ani (15% dintre cazuri);
– una lentå – ce dureazå 10-20 ani – cu evo-

lu¡ie lentå spre cirozå (70% dintre cazuri);
– remisiune spontanå în 15% dintre cazuri.
Dupå Rizzetto – România se aflå în zona cu

cea mai ridicatå prevalen¡å a suprainfec¡iei cu
VHD (83%).

De¿i rezultatele terapiei cu INF sunt modeste,
aceasta reprezintå singura alternativå terapeuticå.

Schema de tratament:
– alfa INF 5-10 mil/m² timp de 12 luni – ur-

matå de scåderea dozei;
– supravegherea celor trata¡i va fi ca la cei cu

hepatita B la care se vor adåuga testårile
pentru ARN VHD ¿i anti VHD-Ig M.

Råspunsul complet: normalizarea ALT, nega-
tivarea ARN-VHD ¿i anti VHD Ig M ¿i ameliorarea
histologicå.

Råspunsul incomplet: scåderea ALT = 50%
din valorile ini¡iale ¿i scåderea nivelului ARN VHD.

Cazuri particulare la care se discutå indica¡ia
de tratament antiviral

– ciroza hepaticå la copil, stadiul Child A;
– infec¡ia cronicå cu VHD în replicare viralå

cu nivel normal al ALT ¿i necroinflama¡ie
absentå.
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Prevenirea transmisiei infec¡iei cu HBV
Managementul persoanelor AgHBs – pozitive
Toate persoanele Ag HBs pozitive vor fi

raportate la un departament local de eviden¡å a
infec¡iei.

Verificarea prezen¡ei unei infec¡ii cronice cu
HBV-AgHBs pozitiv

– absen¡a anticorpilor
– IgM pentru AgHBc (> 6 luni)
Persoanele cu infec¡ie cronicå cu HBV vor fi

trimise pentru evaluare la un specialist în tratarea
hepatitei cronice (gastroenterolog) pentru a se
aprecia oportunitatea:

z terapiei antivirale
z screening pentru hepatocarcinom în stadii

timpurii.
Identificarea contac¡ilor cu persoanele cu

infec¡ie HBV cronicå pentru verificarea infec¡iei
cu virus B ¿i ulterior pentru vaccinare cu prima
dozå sau pentru vaccinarea completå dacå ea a
fost începutå.

Partenerii sexuali ai celor AgHBs pozitivi vor fi
consilia¡i în a folosi metode de protec¡ie a
transmiterii bolii prin spermå sau secre¡ii vaginale
pânå la verificarea eficacitå¡ii råspunsului imun
prin vaccinare (anti HBs > 10 ui/ml).

Prevenirea transmiterii infec¡iei cu AgHBs la
copii nou-nåscu¡i din mame AgHBs pozitive.

Persoanele AgHBs pozitive vor fi sfåtuite så:
z foloseascå metode de protec¡ie pentru

evitarea transmiterii pe cale sexualå la
parteneri neimuniza¡i sau care nu au o
documenta¡ie a vaccinårii sau imunizårii;

z acoperirea plågilor ¿i leziunilor cutanate
pentru evitarea transmiterii infec¡iei prin
sânge, så nu doneze sânge sau organe;

z så foloseascå strict individual obiecte
casnice cu risc de infec¡ie cum ar fi: periu¡a
de din¡i, aparate de ras, echipamente
pentru tratamente injectabile ce pot
con¡ine urme de sânge.

Protec¡ia hepaticå – pe termen lung la
persoanele AgHBs pozitive presupune sfåtuirea:

z limitårii consumului de alcool
z folosirea unor medicamente hepato- pro-

tectoare inclusiv medicamente pe bazå de
plante

z vaccinare impotriva hepatitei A – este be-
neficå

La tratarea cariilor dentare, persoanele AgHBs
pozitive trebuie så atragå aten¡ia medicului sto-
matolog pentru a lua o måsurå suplimentarå de
protec¡ie.

Alte informa¡ii utile:
z Virusul HB nu se transmite prin alåptat la

sân, sårut, îmbrå¡i¿are, tuse, ingestia de apå
¿i alimente, folosirea în comun a veselei ¿i
contact obi¿nuit

z Persoanele Ag HBs pozitive nu vor fi excluse
din ¿coli, jocuri, programe pentru copii,
locul de muncå sau alte locuri pentru
activitå¡i comune.

8.2. Tratamentul HC cu VHC
Virusul hepatic C (VHC); ARN – virus din

familia flavoviridae indentificat în 1989 – agent
al majoritå¡ii hepatitelor non A-non B.

Particularitå¡i:
– tropism hepatic ¿i extra hepatic;
– mare variabilitate genomicå (1a, 1b, 2a,

2b, 3);
– abilitate mare de a se sustrage sistemului

imun al gazdei;
– este implicat în etiopatogenia unui mare

numår de afec¡iuni extrahepatice (ulcer
cornean, tiroiditå autoimunå, hepatitå
autoimunå, glomerulonefrite, pneumonii);

– majoritatea infec¡iilor evolueazå subclinic;
– cronicizarea este importantå – 80%;
– infec¡ia cronicå evolueazå predominant

asimptomatic;
– evolu¡ia spre hepatitå cronicå (cel pu¡in

periportalå) este lentå > 10 ani, iar spre
cirozå > 15 ani este regulå;

– ciroza apare la 15-38% dintre cei cu infec-
¡ie cronicå.

Diagnosticul serologic prin testarea anticor-
pilor anti HCV a devenit obligatoriu în centrele
de transfuzii din 1995.

Tratamentul antiviral este instabil, „oferta“ de
cazuri de hepatitå C pentru terapia antiviralå pare
så o depå¿eascå pe cea de tip B în replicarea
viralå.

Obiectivul tratamentului antiviral în hepatita
C îl reprezintå influen¡area istoriei naturale a
afec¡iunii dominatå de riscul cirozei eradicarea
infec¡iei råmâne, deocamdatå un ¡el ideal.

Tratamentul recomandat este interferon pegy-
lat alfa 2 a subcutanat în dozå de 180 mg/såpt.
sau alfa 2 b sucutanat în dozå de 1,5mg/Kg/såpt.
sau între 75-150 mg/såpt. în func¡ie de greutate.

Ribavirina se administreazå de 2 ori pe zi sub
formå de capsule de 200 mg/dozå, în func¡ie de
greutate (1000 mg/zi < 75 KG, 1200 mg/zi > 75
Kg).

Rata de råspuns sus¡inut este în medie de 55%
în terapia combinatå ¿i 35% în monoterapia cu
peg INF. Se considerå rata sus¡inutå dacå ARN
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VHC råmâne nedetectabil 6 luni sau mai mult
dupå oprirea tratamentului.

Pentru genotipul 2 ¿i 3 rata de råspuns este
de 75-80% în 24 de såptåmâni, pentru genotipul
1 rata de råspuns este 40-50% dupå o curå de
48 de såptåmâni. Doza de Ribavirina este în
func¡ie de genotip: pentru genotipul 2 ¿i 3 este
de 800 mg/zi, iar pentru genotipul 1 este de 1000
mg/zi.

Criterii de selec¡ie a pacien¡ilor:
– probarea infec¡iei cu virus C – anti – VHC

sau/¿i viremia (ARN – VHC);
– cre¿terea transaminazelor ALT;
– histologic – necroinflama¡ie moderatå/se-

verå (scor HAI > 4 – Ishak);
– nivel redus al fibrozei (scor F < 2, Ishak).

Candida¡ii la tratament cu INF trebuie så
dispunå de un minimum de parametri
biochimici ¿i hematologici de siguran¡å:

– hemoulecrogramå normalå: Hb = 12-13
g/dl;

– leucocite = 3000/mmc;
– trombocite > 100.000/mmc;
– bilirubinemie < 3 mg/dl;
– activitate protombinicå > 60%;
– albuminemie > 3 g /dl.

Tratamentul cu alfa INF va fi contraindicat la
pacien¡ii cu:

– cirozå hepaticå decompensatå parenchi-
matos ¿i vascular;

– asocierea cu alte boli hepatice: infec¡ie cu
VHB, HIV, hemocromatozå, B Wilson, alfa-1
– antitripsina, hepatita autoimunå medica-
mentoaså;

– afec¡iuni cronice severe, neurologice, psihi-
atrice, boli mediate imun (b. Crohn, RCUH,
LES, PCE, psoriazis, diabet dezechilibrat,
disfunc¡ii tiroidiene,);

– transplant renal, hepatic, cardiac;
– alergii severe la medicamente;
– femei gravide sau în perioada de lacta¡ie.

Monitorizarea tratamentului
– La ini¡ierea tratamentului: bilan¡ complet

hepatic (inclusiv histologic), excluderea
altor maladii hepatice sau extrahepatice
asociate;

– în cursul tratamentului: efectuarea lunar a
ALT, gama GT;

– hemoleucrograma ARN VHC (PCR) calitativ
exprimat ca (+) sau (-), reluat dupå 3 luni
printr-un test preferabil cantitativ;

– TSH va fi dozat la intervale de 3 luni; Algoritm de tratament în HC cu VHC
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– în perioada post terapeuticå: bilan¡urile se
vor face la 2 luni în primul semestru;

– ulterior la 3 luni pânå la finele unui an;
– apoi bilan¡ anual timp de 3-5 ani.

Tipuri de råspuns:
– complet: normalizarea ALT ¿i negativarea

ARN VHC (la 3 luni de la întreruperea
tratamentului);

– incomplet: diminuarea ALT = 58% fa¡å
de valorile ini¡iale; persisten¡a pozitivitå¡ii
ARN VHC;

– sus¡inut: råspuns complet durând > 6 luni
de la finele tratamentului;

– nesus¡inut: råspuns complet durând < 6
luni de la finele tratamentului;

– lipsa de råspuns: absen¡a modificårii ALT,
persisten¡a ARN VHC

Factori de predic¡ie ai råspunsului la tratament
Factori prognostici favorabili:
– infec¡ie recentå;
– infec¡ie la vârstå tânårå/adultå;
– infec¡ie non-transfuzionalå;
– sexul feminin;
– normoponderabilitate;
– nivelul crescut al ALT preterapeutic;
– viremie reduså;
– genotip non 1-b;
– histologic – pattern de hepatitå lobularå ¿i

infiltrat inflamator portal de tip folicular.
Factori prognostici defavorabili:
– infec¡ie transfuzionalå;
– vârstå avansatå;
– obezitate;

– asociere consum de etanol;
– depozite intrahepatice de fier crescute (> 2+);
– viremii mari;
– gen tip 1 b;
– existen¡a cirozei;

Atitudinea fa¡å de lipsa de råspuns
Efectuarea unui bilan¡ biologic ¿i serologic viral

incluzând ALT ¿i ARN VHC la 3 luni de la ini¡ierea
tratamentului pentru a identifica situa¡ii care nu
råspund ¿i a nu prelungi ini¡ial un tratament
ineficient.

Se va încerca un tratament de 6 luni cu o
asociere de antivirale: alfa INFb Mu x 3/såptåmânå
+ Ribavirin 1-1,2 g/zi.

Noi tratamente
Se încearcå noi alternative de tratament cum

ar fi:
– inhibitori enzimatici specifici pentru VHC-

proteaze, helicaze, inhibitori ai polimerazei
– inhibitori ai glicozilårii ce blocheazå pro-

ducerea de proteinå specificå VHC
– blocarea påtrunderii virusului C în celule –

prin blocarea receptorilor, agen¡i citopro-
tectori – ce sunt în curs de investigare

– enzime ribozimice ce distrug moleculele de
ARN VHC. Toate aceste alternative de
tratament sunt în faza de cercetare.

Preven¡ie
Nu existå vaccin sau imunoglobuline specifice

pentru VHC ¿i nici nu se întrezåre¿te ceva în acest
sens din cauza varietå¡ii genotipurilor VHC ce
induc o varietate de anticorpi. �
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