HEPATITA AUTOIMUNA
1. Conduita pacientului cu hepatita autoimuna

Pasii obligatorii in conduita pacientului cu hepatita autoimuna

1. Stabilirea diagnosticului in stadiile precoce ale bolii.

2. Investigarea oblicatorie pentru confirmarea patologiei hepatice
autoimune, evaluarea activitatii procesului si gradului de
afectare a ficatului.

3. Alcatuirea planului de tratament (individualizat) in functie de
forma HAI, activitatea procesului, prezenta manifestarilor
extrahepatice si a complicatiilor hepatitei autoimune.

4. Monitorizarea evolutiei bolii, compliantei la tratament,
eficacitatii tratamentului.

2. Diagnosticul 2.1. Anamneza

Varsta

Absenta transfuziilor de sange sau produse de sange in antecedente
Absenta expunerii la medicamente §i compusi hepatotoxici
Consum de alcool < 25g/zi pentru femei si < 35g/zi pentru barbati
Afectiuni autoimune extrahepatice prezente concomitent

e Alte maladii hepatice cu mecanism autoimun

| Febri (<40°)

| 18

| Aspect cushingoind | 19

Manifestari autoimune extrahepatice intdlnite in hepatita autoimunda

e Artralgii si artrite interesand articulatiile mici $i mari (63,6%),
au caracter tranzitoriu si reflecta activitatea bolii;

¢ Eruptii cutanate maculo-papulare sau acneiforme (20%);

e Aspect cushingoind si vergeturi abdominale violacee, anterior
initierii corticoterapiei;

e Capilarita alergica;

e Crioglobulinemie esentiala.

Afectiuni autoimune extrahepatice asociate cu HAI

e Tiroidita autoimuna; e Lichen plan;

e Boala Graves; e Boala celiaca;

e Glomerulonefrita; e Alveolita fibrozanta.
e Vitiligo; e Sindrom Sjogren;

Tabelul 1. Criterii de diagnostic HAI (conform

2.2. Examenul clinic

Manifestari clinice ale hepatitei autoimune

seric, sideremia, feritina
serica normala

recomandarilor AASLD )
HALI definita HALI probabila
Fard boalad | Fenotip al antitripsind Deficit partial de al
hepatica normal antitripsina
genetica Ceruloplasmina, cuprul Anomalii nespecifice ale

cuprului seric, sideremiei,
feritinei

Fara boala

Markerii virali negativi

Markerii virali negativi

Manifestarea Frecventa | Manifestarea clinica | Frecventa

clinica (%) (%)
Simptome Semne fizice
Fatigabilitate 85 Hepatomegalie 78
Icter 77 Icter 69
Disconfort/durere 48 Splenomegalie 32
abdominala
Prurit (bland) 36 Angioame stelate 58
Anorexie 30 Ascita 20
Diaree 28 Encefalopatie 14
Polimialgii, 30 Afectiuni/manifestari 48
poliartralgii autoimune prezente

concomitent

Gamaglobuline/IgG > 1,5 x
valoarea normala

hepatica

infectioasa

Fara boala | Alcool <25g/zi Alcool < de 50g/zi
hepatica Fara utilizare recenta de Fara utilizare recenta de
toxicd medicamente hepatotoxice | medicamente hepatotoxice
Indici de Aminotransferaze Aminotransferaze
laborator anormale anormale

Hipergamaglobulinemie
(orice valoare)




Lista interventiilor si procedurilor diagnostice recomandate

Autoanti- ANA, ASMA, LKM1 > ANA, ASMA, LKM1 >
corpi 1/80 la adulti si > 1/20 la 1/40
copii Alti autoanticorpi
Anticorpi antimitocondriali
(AMA) negativi
Histologie | Hepatitd de interfata Hepatita de interfata

(inflamatie periportald,
infiltrat inflamator
plasmocitar);

Fara leziuni biliare,
granulomatoase sau
modificari specifice altor
afectiuni

(inflamatie periportald,
infiltrat inflamator
plasmocitar);

Fara leziuni biliare,
granulomatoase sau
modificari specifice altor
afectiuni

3. Investigatii paraclinice

Obligatoriu:

Hemoleucograma, trombocite, reticulocite

ALT, AST, bilirubina, protrombina, proteina totala si fractiile ei,
GGTP, fosfataza alcalina (pentru evaluarea gradului de activitate si
de insuficienta hepatica)

Gamaglobulinele; Ig A, Ig M, Ig G

Autoanticorpi: ANA, ASMA, anti-LKM1, anticorpi
antisialoglicoprotein receptor (ASGPR), anti-antigen solubil hepatic
(SLA); Anticorpi antimitocondriali

Ureea, colesterolul total, B-lipoproteide, glicemia

Screening serologic al hepatitelor virale (AgHBs, anti-HBcor,
AgHBe, anti-HBe, anti-VHC, anti- VHD si alt. dupa indicatii)
a-fetoproteina (pentru screening-ul cancerului hepatic primar)

USG organelor abdominale

FGDS sau R-scopia esofagului si stomacului (pentru aprecierea
prezentei sau lipsei varicelor esofagiene/gastrice)

Sumarul urinei; ECG; Microradiografia cutiei toracice

Biopsia ficatului; Examen histopatologic

Diagnostic de laborator suplimentar:

ADN-VHB, ARN-VHC, ARN-
VHD prin PCR - dupa indicatii)
Autoanticorpi: anti-
hepatopancreatici (LP);
anticitozolici hepatice tip 1 (LC 1);
antifosfolipidici, anticardiolipinici,
anti-TPO; anti-TG, anti-dSADN,
ANCA

Crioglobuline,

CIC

Sideremia, transferina, feritina
serica

Ceruloplasmina, Cu seric §i urinar
Alfa-1-anti-tripsina

Anticorpi anti-CMV, anti-EBV,
anti-HSV sau ADN CMV, EBV,
HSV

Lipidograma: HDLC, LDLC,
trigliceride, fosfolipide

HLA (B8-DR3 si DR4)

Evaluarea unei posibile
asocieri dintre patologia
autoimund si virala cu
VHB, VHC, VHD
Asocierea altor
manifestari autoimune
extrahepatice

Excluderea unor boli

ereditare
(hemocromatoza, bolii
Wilson, deficitul de alfa-
1-anti-tripsina)

e Excluderea hepatitei cu
virus CMV, EBV, HSV

e Evaluarea fenotipului
HLA.

Calciul, Magniziul, Fosforul seric
Fibrinogenul

Proteina totala si fractiile ei
Acid uric

Statutul imunologic celular: CDs3,
CDy4, CDg, CD»s, limfocitele B

Precizarea functiei hepatice,
diagnosticarea complicatiilor

Nivelul hormonilor glandei tiroide

(Ts, T4).

TSH.

Excluderea patologiei glandei
tiroide

USG Doppler a sistemului portal

Aprecierea gradului de
hipertensiune portala




Scintigrama hepatosplenica cu izotopi
de Tc”

e Diagnosticul diferential al
hepatomegaliei si
splenomegaliei; dintre
proces difuz si de focar in
ficat

e Confirmarea sau
excluderea cancerului
hepatic primar sau
metastatic

4.Diagnosticul diferential

Endoscopia digestiva superioara

e Evaluarea hipertensiunei
portale

Laparoscopia

e Diagnosticul diferential
al hepatomegaliei,
splenomegaliei, ascitei,
icterului, colestazeli,
limfadenopatiei etc. de
geneza neclard, cand
metodele neinvazive nu
permit diagnosticul de
certitudine

e Pentru efectuarea biopsiei
hepatice tintite

Excluderea afectiunilor cu tablou clinico-paraclinic asemandtor

HAI:

Boala Wilson: cupremie, cuprurie, ceruloplasminemie;

Hemocromatoza ereditara: feritina, saturatia transferinei, PBH;

Deficit de alfa-1 antitripsind: dozare serica;

Hepatite virale: A, B, C, D sau cauzata de alti virusi hepatotropi
(markeri virali specifici)

e Hepatite medicamentoase (izoniazida, nitrofurantoin,

propilthiouracil, metildopa, etc)
e Steatohepatita hoh-alcoolica
e Boala hepaticd alcoolica

5. Criterii de spitalizare

Tomografia computerizata simpld sau
spiralata

Rezonanta magnetica nucleara

e Diagnostic diferential al
hepatomegaliei,
splenomegaliei, ascitei,
icterului, colestazeli,
limfadenopatiei etc. de
geneza neclara

e Confirmarea sau
excluderea proceselor de
focar (cancer etc.)

HAI depistatd pentru prima datd (pentru precizarea diagnosticului si
elaborarea tacticii de tratament adecvat)

Hepatita autoimuna cu debut acut sau fulminant

Initierea tratamentului imunosupresiv in hepatita autoimund asociata
cu HVB, HVC sau HVB asociatd cu HVD (evaluarea indicatiilor si
contraindicatiilor pentru terapia etiologicd).

Evolutia progresiva a bolii, aparitia manifestarilor extrahepatice si
autoimune.

Necesitatea interventiilor si procedurilor diagnostice care nu pot fi
executate n conditiile de ambulator (laparoscopia, biopsia ficatului,
colangiografia endoscopica retrograda etc.)

Pacientii cu raspuns terapeutic incomplet, lipsd de raspuns sau recadere
Pacientii cu complicatii severe ale terapiei imunosupresive (pentru
corectia tratamentului)

Colangiografia endoscopica retrograda

Diagnostic diferential al
icterului si/sau colestazei de
geneza neclara




6. Tratamentul hepatitei autoimune

Pacientii care necesita tratament imunosupresiy

1. Pacientii cu aminotransferaze crescute > 10 x valoarea normala.
Pacientii cu aminotransferaze crescute > 5 x valoarea normala si
gamaglobulina > 2 x valoarea normala

(98]

HALI cu semne histologice de necroze in punte sau multiacinara

4. Atunci cand trasaturile biochimice sau histologice mai sus-
mentionate nu sunt indeplinite, decizia terapeutica este relativa si
trebiuie individualizata (tabelul 2)

5. Prezenta hepatitei de interfata fara necroze in punte sau multiacinara,

nu necesita tratament

6. Tratamentul nu este indicat la pacientii cu ciroza inactiva, afectiuni
comorbide severe sau intolerantd la tratament

Schemele de tratament pentru hepatita autoimund

Indicatii terapeutice in hepatita autoimund

Indicatii absolute

Indicatii relative

Tratamentul nu este
indicat

e Manifestari
clinice severe
e FElemente

Manifestari clinice
blande

e Pacientii
asimptomatici cu
modificari

clinice de Pacientii biochimice usoare
progresie asimptomatici cu e Intoleramnta/reactii
modificari adverse la
e AST>10x biochimice Prednisolon/Azatiop
normalul moderate: rind
e AST>5x v AST =3-9x e AST <3 x normalul
normalul si normalul e Citopenii severe
gamaglobulina v AST =5x e Ciroza inactiva
> 2 x valoarea normalul si e Ciroza hepatica
normala gamaglobuline decompensata cu
e Necroze in <2 x normalul hemoragie
punte sau Hepatita de variceald, ascita,
multiacinara interfata encefalopatie
(periportala) hepatica

Regimuri terapeutice de | Monoterapie Regim combinat
baza la adult Prednisolon | Prednisolon | Azatioprind
(mg/zi) (mg/zi) (mg/zi)
Inductie | Saptamana 1 60 30 50
Saptamana 2 40 20 50
Saptamana 3 30 15 50
Saptamana 4 30 15 50
Mentine | (pdna la end- 20 10 50
re point)
e Citopenie e Postmenopauza
e Deficit de e Osteoporoza
tiopurinmeti | ¢ Diabet
Se prefera daca ltransferaza | e Obezitate
e Sarcina e Acnee
e Neoplazie e Labilitate emotionala
e Termen e Hipertensiune arteriala
scurt (<6
luni)

Tratamentul dupa indicatii al hepatitei autoimune

Posologie, durata si

Metod? Indicatii periodicitatea
terapeutice ’ c
tratamentului
T Pentru efect 280-420 mg zilnic, 3
Silimarina . : )
hepatoprotector, antioxidant | luni, 2 ori/an
Acid Efect hepatoprotector, 10-15mg/kg, 3 luni, 2
ursodeoxicolic La pacientii cu rezistenta ori/an

partiala la glucocor-
ticosteroizi sau toxicitate
medicamentoasa la initierea
tratamentului




Inhiba eliberarea TNF-alfa ,

100-200 mg x 3 ori/zi

e La pacientii cu ciroza decompensata poate fi utilizata terapia cu
glucocorticosteroizi.

Pentoxifilina . . . o sau 400 mg (forma

are actiune antifibrotica, .

D .. : . retard) x 1-2 ori/zi, 2
amelioreaza microcirculatia i )
’ luni, 2 ori/an

Tocoferol 100-300 mg/zi, 1-2

Efect antioxidant luni, de 2 ori/an
Retinol 10000 U/zi, 1-2 luni,

Acid ascorbic

de 2 ori/an
500 mg/zi, 1 luna, 2
ori/an

Masuri preventive aditionale care asigurd succesul terapiei:

e [Evitarea cresterii in greutate si a aportului hipercaloric;

e Administrarea de suplimente de Ca (1,5 g/zi) si vitamina D (50000
Ui/saptamanal);

¢ Administrarea de suplimente hormonale si bifosfonati;

e Monitorizarea hemogramei, a testelor hepatice si amilazemiei la
pacientii care primesc Azatioprind (la 1-3 luni);

e Monitorizarea tensiunii arteriale;

e Investigarea si tratamentul precoce al infectiilor;

e Examen anual pentru depistarea diabetului zaharat, cataractei,
osteoporozei in cazul pacientilor care primesc Prednisolon

7. Supravegherea pacientilor

Seleniu 0,04 mg/zi, 1 luna, 2
ori/an
Amtn.oaczzl: ) Efect hepatoprotector si Hep aS(.).l .500 ml
o Acidaspartic, | ooty disechilibrului perfuzil i/v
Arginind o 1-2 g/zi (1-2 fiole
aminoacizilor :
buvabile)
e Aminoplasmal 500 ml perfuzii /v
Hepa 10%
Ademetionind Efect hepatoprotector 400-800 mg/zi i/v sau
i/m, apoi per os 400-
1600 mg/zi
Calciu si Profilaxia osteoporozei Ca— 1,5 g/zi, cate 2

vitamina D;

cauzata de tratamentul
indelungat cu
glucocorticosteroizi

luni, de 3 ori/an
Vitamina D5 — 50000
Ul/ saptamana

Recomandari pentru tratament
e Tratamentul trebuie continuat pana la atingerea remisiunii / esecului
terapeutic / raspunsului incomplet sau aparitiei toxicitatii

medicamentoase

e (data atinsa remisiunea, trebuie incercata oprirea tratamentului
e In cazul esecului la terapia standard trebuie utilizati
glucocorticosteroizi in doza mare sau combinatia glucocorticosteroizi

plus Azatioprind.

Interventii si proceduri diagnostice Frecventa
Obligatoriu
Control la medic gastroenterolog, hepatolog 4 ori/an
Hemoleucograma, trombocite, reticulocite odata/in
8-12
saptdmani
ALT, AST, bilirubina, protrombina, albumina, GGTP, odata/in
fosfataza alcalina, amilaza (pentru evaluarea eficacitatii 8-12
tratamentului i complicatiilor terapiei imunosupresive) saptdmani
Gamaglobulinele 4 ori/an
g A IgM, IgG odatd/an
ANA, ASMA, anti-LKM1, ADN, AMA
USG organelor abdominale odatd/an
FGDS sau R-scopia esofagului si stomacului (pentru
aprecierea varicelor esofagiene/gastrice si evaluarea odatd/an
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riscului de hemoragie)

ECG, microradiografia cutiei toracice, analiza generala a
urinei

Fe seric, transferina, feritina, ceruloplasmina, Cu seric si
urinar urea, colesterol, glucoza

odatd/an

v Autoanticorpi: ASGPR, SLA/LP, LC 1, anti-TPO;
anti-TG, etc.
v Crioglobuline

Dupa
indicatii

Diagnostic de laborator suplimentar:
a-fetoproteina (pentru screening-ul cancerului hepatic
primar)
Markeri virali suplimentari:
v" AgHBe, anti-HBe, anti-HBs, anti-HBcor IgM,
ADN-VHB (calitativ sau cantitativ),
v anti-VHD sum si IgM, ARN VHD prin PCR
(calitativ sau cantitativ),
v' anti-VHC sum si IgM, ARN VHC (calitativ sau
cantitativ),
anti-HSV1,2 IgG si IgM, anti-CMV IgG si IgM, anti-
EBV IgG si [gM sau ADN HSV, CMV, EBV

Dupa
indicatii

T si B limfocite

USG Doppler a sistemului portal

Scintigrama hepatosplenici cu izotopii de Tc™

odata/an

Biopsia ficatului transcutanata ,,0arba” sau sub controlului
USG

Tomografia computerizata

Rezonanta magnetica nucleara

dupa
indicatii
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