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ABREWERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

AASLD
AsociaJia Americand pentru Studiul Bolilor Ficatului (American Associationfor the
Study o.f the Liver Diseases)

ADN acid dezoxiribonucleic
AgHBe ant genul e al virusului hepatitic B
AgHBs ant genul superficial (s) al virusului hepatitic B
ALT alaninaminotransferazd
AMA anticorpi antimitocondriah (antimit o cl'tondri al antib o di e s)
ANA anticorpi antinucleari (antiru.tclear antibodies\
Anti-dsADN anticorpi cdtre ADN nativ dublu catenar
anti-HBcor anticorpi c6tre antisenul HBcor
anti-HBs anticorpi c6tre antigenul HBs
Anti-LC1 anticorpi cdtre citozol hepatic
Ant -TG anticomi cdtre tirio slobulina
Ant .TPO anticorpi c[tre tireop eroxidaza
anti-VHC anticorpi cdtre virusul hepatic C
anti-VHC anticorpi cltre virusul hepatic C ai clasei imunoglobuline M
anti-VHD anticorpi cdtre virusul hepatic D
anti-VHD anticorpi cdtre virusul hepatic D ai clasei imunoslobuline M
ARN acid ribonucleic
ASGPR receptor al asialo glycoproteinei
ASMA anticomi anti-fibrd muscular[ netedd (smooth muscle antibodies\
AST asp artataminotrans ferazd
AZA azatioprina
CIC imunocomplexe circulante
CMV citomegalovirus
EASL Asocialia Europeand pentru Studiul Ficatului
EBV virusul Epstein-Barr
ECG electrocardiogrami
FGDS fibro gastroduodenoscopie

GGT gamaglutamiltransp eptidazd
HAI hepatitd autoimund

HDLC
colesterol al lipoproteinelor cu densitatea inaltS (high density lipoprotein
cholesterol)

HLA antigen major de histocompatibilitate
HSV virusul Herpes simplex
HVB hepatitd virald B
HVC hepatitl virald C
IFN interferon
IeA imunoglobulina A
IeG imunoglobulina G
IeM munoglobulina M
IMC ndice de masd corporald

LDLC
colesterol al lipoproteinelor cu densitatea joasd (low density lipoprotein
cholesterol)



LI(M 1

anticorpi antimicrosomali (hepatici/renali tip 1; antibodies to liver/kidney
microsome)

LSN/ULN limita superioard a valorii de referinta (upper limit norma)
MMF mofetil micofenolat
6-MP 6-mercaptopurina

pANCA
anticorpi anticitoplasmd perinucleard a neutrofi lelo r (perinuclear antineutrophil
cytoplasmic antibody)

PCR reacfie de po limeri zarc in lanl (p o lym e r a s e cltain r e a c t i o n\

S UMARUL REC OMANNANTT,ON

o Diagnosticul prompt al HAI este crucial deoarece boala netratatS se asociaz6 cu o ratd crescutd a
mortalitafii (- 40%).

o Aproximativ 713 dintre pacienlii adulli qi aproximativ ll2 dintre copiii cu HAI sunt diagnosticali
primar in stadiul de cirozd,hepatic6.

o Prezentarea acutd a HAI poate fi o form6 de exacerbare a HAI nediagnosticatd anterior sau debut
de HAI fbrd modificdri histologice care sugereaz6 o boalS cronic6.

o Diagnosticul de hepatitd autoimund sebazeazdpe modificdrile histologice (hepatitd de interfal6),
semnele clinice qi biologice caracteristice (hipertransaminazemie qi cregterea concentrafiei serice
de IgG), cu prezenla unuia sau mai multor autoanticorpi caracteristici.

o HAI trebuie consideratd in cazul oricErui pacient cu semne gi simptome clinice de hepatitd acutd
. sau cronicd, indeosebi in prezen[a unor manifest6ri/afecfiuni autoimune extrahepatice,

hipergamaglobulinemiei gi in absenla unor cauze frecvente de hepatitd (viral6, alcoolicd,
steatozd/steatohepatitd non-alcoolicd).

o Prezenta nivelurilor crescute de IgG, in special in absenfa cfuozei, este o trdsdturd distinctivi a
HAI. O creEtere sele0tivd a IgG in absenla cregterii IgA gi IgM sugereazdin special HAI.

o Anticorpii circulanti non-specifici sunt prezenfi la marea majoritate a pacien{ilor cu HAI.
o Profilurile de autoanticorpi au fost utilizate pentru subclasificarea HAI.

- HAI -1 (pozitiv ANA qi/sau SMA)
- HAI -2 (LKM1, LKM3 qi/sau LC-1 pozitiv)
- HAI -3 (SLA/LP pozitiv).

o Demonstrarea histologicd este o condilie prealabilE pentru diagnosticul HAI qi trebuie s5 facd parte
din evaluarea diagnosticd ini{ial6.

o Nu exist6 caracteristici morfologice care s6 fie patognomonice pentru HAI, dar hepatita de
interfafd, necrozaperiportald, emperipoleza qi ,or"iur"ihepatocitelor sunt sugestive p.rrt* Ha.l.
Aceste caracteristici trebuie raportate de citre patolog pe l0ng6 gradarea (indicele de activitate a
hepatitei) qi stadializarea bolii.

o Sistemele de scorific&re a diagnosticului trebuie utilizate numai pentru a sustine diagnosticul in
cazurile incerte de HAI.

o Elastografia poate fiutilizatd.pentru a evalua neinvaziv etapele fibrozei hepatice.
o HAI este asociatd cu o varietate largd de alte boli autoimmune, deaceea toli pacien{ii cu HAI

trebuie testali pentru boala celiacd Ei tiroiditi autoimund la debut iar pentru alte boli autoimune in
func{ie de simptomatologia clinicd.

o Toti copiii cu diagnostic de HAI trebuie sd fie supugi colangiografiei prin RM pentru a exclude
colangita sclerozantd autoimund.

o Pacientilor adulfi cu HAI qi modificdri de laborator colestatice se recomandd RM colangiografia
pentru a recunoagte colangita sclerozantd.
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Deoarece este recunoscutd coexistenla caracteristicilor HAI qi a bolilor hepatice colestatice, atdt

la diagnostic, cAt gi in timpul urm6ririi, la pacienlii careprezintd caracteristici de colestazd,, trebuie
efectuate testele de diagnostic pentru colangita biliard primitivd qi CSP (AMA, IgM, anti-pANCA,
colangiografia RM).
Caracteristicile histologice ale FGMA sunt prezente in 17% -30%o dintre pacienfii adulli cu HAI
qi prezenfa FGMA poate influenfa rdspunsul la terapie.
To[i pacien{ii cu HAI activd au indicalie de tratament imunosupresiy. Numai pacienfii afla}i in
remisie (spontan6) nu necesit[ terapie, dar se recomandd supraveghere strictd (la fiecare 3-6 luni).
Tratamentul imunosupresor este indicat pacienfilor cu transaminaze >3 ori normalul,
gamaglobuline serice >2 ori normalul, hepatitd de interfald cu activitate moderatd (index de
activitate histologicd IAH>4/18), in prezenfa simptomelor, fibrozei avansate/cirozei autoimune cu
activitate inflamatorie (indiferent de gradul de activitate), precum qi in cazul copiilor cu HAI.
Tratamentul este oplional in cazul pacienfilor cu forme ugoare de HAI (asimptomatici/cu
simptorne nespecifice, transaminaze <3 ori normalul, hepatiti de interfald cu IAH<4/18); in aceste
canxi decizia terapeutic[ este individualizatd in raport cu vdrsta, co-morbiditdtile, raportul dintre
beneficiu gi riscul reacfiilor adverse la terapie, serologie gi preferinfa pacientului.
Tratamentul nu este indicat la pacienfii ctt cirozd autoimund inactivd (transaminaze normale,
absen(a inflamaJiei), cirozd autoimund decompensatd (ascitd, hemoragie variceald, encefalopatie
hepaticd etc.) - datorit[ riscului reac{iilor adverse gi contraindicaJii/intoleranfd la corticosteroizi
sau azatioprind.
Testarea activit6tii TPMT inainte de inilierea tratamentului cu azatioprind este recomandatEla toli.
Prednisolonul qi azatioprina sau Budesonida qi AZA sunt recomandate ca tratament de primd linie
la adulfii qi copiii cu HAI care nu an cirozd, hepatitd acutd severd sau insuficienfd hepaticd acutd.
Predniso(lo)nul ca terapie ini!ia16 urmat de addugarea azatioprinei dupd doud s6pt6m6ni este
tratamentul de primd linie pentru HAI.
Doza initiald de predniso(lo)n trebuie sd fie intre 0,5 qi I mg/kg/zi. Azatioprina poate fi iniliat[
cdnd nivelurile de bilirubind sunt sub 6 mgldl (< 100 pmol/L) sau in mod ideal la doud sdptdm6ni
dupd inifierea tratamentului cu steroizi. Doza iniliald, de azatioprina trebuie sd fie de 50 mglzi qi
crescut[ in func{ie de toxicitate gi de rispuns p6nd la doza de intretinere de l-2 mglkglzi,
AZA poate fi continuatd pe tot parcursul sarcinii, dar utilizarea MMF este contraindicatd in
sarcina.

Biopsia hepatic6 cu examen histologic al lesutului hepatic inainte de stoparea tratamentului
imunosupresor la pacienfii cu remisiune biochimicd> 2 ani este preferabild, dar nu obligatorie la
adulli qi obligatorie la copii.
MMF sau TAC pot fi utilizate ca tratament de linia a doua la adullii qi copiii cu HAI care nu au
r[spuns laterapia de primd linie.
Pacien{ii cu HAI severd acutd ar trebui sd primeascd predniso(lo)na urmatd de transplant hepatic
dacd nu existd nici o imbun6tdfire timp de 2 sdptdmdni, in timp ce pacienfii cu HAI qi insuficienld
hepaticl acutd trebuie evalua{i direct pentru TH.
Glucocorticoizii pot fi sistafi dupd transplant hepatic la pacienlii cu HAI qi se recomandd
monitorizare pentru reapari{ia HAI.
Pacienfii cu cirozd, autoimunl trebuie sd fie supuqi ecografiei hepatice la intervale de gase luni
pentru screeningul carcinomului hepatocelular.
Se recomandd consilierea pentru m[surile de protec{ie ultraviolete gi monitorizarea dermatologicd
pentru cancerul de piele non-melanomic pentru pacienlii care primesc imunosupresoare
(azatioprina) pe termen lung.
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41. Dia.gnosticul. Lxeulple cle lbrurulare n diagrlostir:ului clinic.
1. Hepatita autoimun[
. Complicafii: fbrd complicaJii
2. Exemple de diagnostic clinic:
' Hepatitd autoimund, tip I (autoanticorpi ANA pozitivi), grad maxim de activitate.
. Hepatitd autoimund, tip II, (LKM 1 pozitivi), grad moderat de activitate.
.,{.2. Cloclul lrolii (C'lN{ 10)
K73 - Hepatita autoimund
A.3. Utitrizator"ii

Secfia gastroentrologie Ei hepatologie a Spitalului Clinic Republican (gastroenterologi, hepatologi),
seclia Consultiativd IMSP SCR.
NotS: Protocolul, la necesitate, poate fi utilizat qi de alli specialigti.

z\.4. Scopul protocolului
1. A facilita depistarea pacienlilor cu hepatitd autoimund.
2. Imbundt[firea calitSlii examindrii qi a tratamentului pacientilor cu hepatitd autoimund.
3. A intensifica mdsurile profilactice in domeniul prevenirii progresiei hepatitei autoimune.
4. Aplicarea unei monitorizdri adecvate pacienfilor cu hepatitd autoimund supugi tratamentului

imunosupresiv.
5. A reduce ponderea complicafiilor gi rata mortalitdlii la pacienlii cu hepatitd autoimund.
4.5 El;rbor"at (anul) ---200{$, r'c:rctuzllizitt 2$22
.ztr" 6 [i{cx,iz6ir.g
Data urmitoarei revizii nu mai t6rziu de la momentul ultimei rcvizii a PCN.

A.7. Lista qi informa(iile de contact ale autorilor gi ale persoanelor ce au participat la elab$ conf,acf, arc aulorilor $r are persoaneror ce au parncrpat la elaDorare.
Elaborat de
colectivul de
autori: Numele

Func(ia

Eugen Tcaciuc
dr.hab.qt.med., profesor universitar, $ef Disciplind de
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Departamentul Medicind Intern6, USMF,,Nicolae Testemi{anu"

Burda Tatiana
medic spec

IMSP Sp
ialist-gastroenterolog, sec{ia Hepatolo gie
talul Clinic Republican "Timofei Mosneasa"

Liuba Mitrofan
medic farmacolog clinician, IMSP Spitalul Clinic Republican
"Timofei Mo$neaga"

Irina Croitor
farmacist diriginte, IMSP Spitalul Clinic Republican "Timofei
Mogneaga"

Svetlana Frunco
gef Departament investigatii de laborator, IMSP Spitalul Clinic
Republican "Timofei Mo gneaga"

Tatiqnfi Gutan
medic statistician, secfia Statisticd medicald IMSP Spitalul
Clinic Republican "Timofei Mosneaga"

Mihai Ous
qef secfie Internare, IMSP Spitalul Clinic Republican "Timofei
Mopneaga"



Eef Seclie Consultativd, IMSP Spitalul Clinic Republican
Vasile "Timofei Mosneaga"

Protocolul a fost discutat, avizatqi aprobat.
A.8. Definifiile folosite tn document

Hepatita autoimuni (HAI): afectiune inflamatorie hepaticd progresivd, de etiologie necunoscutd, aare
afecteazd in principal femeile, caracterizat6 prin inflamafie periportald gi prin infiltrat plasmocitar la
examenul histologic, hipergamaglobulinemie,prezenlade autoanticorpi qi prin rdspuns favorabil la terapia
imunosupreso are in maj oritatea c azurilor 11,2,4,1 ll,
HAI acutl severl - Prezenla icterului, INR > 1.5 <2, absenfa encefalopatiei, absenla bolii hepatice
precedente.
Insuficien{a hepaticfl acutl INR >2, prezen\a encefalopatiei hepatice in decurs de 26 s6ptdmini de la
debutul bolii, absenfa afectarii precedente a ficatului.
Remisia biochimic[ - normalizarga in ser ale valorilor aminotransferuzelor serice qi IgG. Pacienlii cu
ciroza hepaticd qi remisie biochimic6 pot prezenta cre$terea persistentd a IgG.
Remisia histologici - absenla inflamafiei in lesutul hepatic in urma tratamentului.
E;ecul tratamentului - agravarea parametrilor clinici, paraclinici gi histologici in condiJiile unei bune
complianfe la tratament
Rlspuns incomplet - ameliorarea neserlnificativd a parametrilor clinici, biochimici gi histologici sau
imposibilitatea de a atinge remisiunea dupd 3 ani de tratament, .dar frrd agravarea bolii.
RecidivE . - exacerbarea aotivitdtii bolii in urma inducerii remisiei sau stoparea tratamentului
medicamentos.

Intoleranfa la tratament - imposibilitatea de a continua tratamentul medicamentos din cauza prezenfei
efectelor adverse a medicamentului.

A.9. Informa(ia cpi demiologicfr

Inciden{a general5:

o Incidenta bolii in toatd lumea vaiazd intre 0.7 (partea de sud a Israelului) pina la 2 (Canterbury,
Noua Zeland{t) la 100,000 de popula{ie.

. in stuclii efectuate in Europa incidenta bolii variazS: 0.9 - 251100.000 locuitori.
o HAI se considerd o boal6 destul de rard, prevalenla constituie ll-25 caruri per 100,000 populaliei

Europei. Rata de prevalenfa variazd, de la 4 (Singapur) pina la 25 (Canterbury, Noua Zelanda) la
100,000 de populafie [2]tr

o Prevalenfa maladiei este de 17 cazuri la 100 000 de persoane, inregistrindu-se mai frecvent in
grupurile etnice nord-europene qi catcaziene cu genotipul HLA-DR3 li HLA-DRa[3].

o HAI constituie 20o/o din numErul total al hepatitelor cronice.
o Se determind preponderent la persoanele de sex feminin (70-80%), sex rafio femei/bdrbafi pentru

HAI tip 1 fiind de 4:l qi HAI de tip 2 - I0:l
o Boala poate afecta persoanele de orice virst6, inciden{a maximl este situatd intre 10-30 de ani qi

intre 45-70 de ani .

o Pot fi afectate persoane de orice etnie



I}. I'ARTEA GBNI,RALA

B.2.NIvEL DE ASISTENTA MEDTcALA spncrar.tztrl DE AMBulafontu, spc_ua
coNSULTrttvA, IMSP scR,,T. Moqneaga,,

Descriere
(mdsuri)

I

Motive
("epere)

u

Paqi
(modalitdli Si condilii de realizare)

III

1. Profilaxia secundarl Pofilaxia secundarl este direc{ionatd
spre diminuarea progresiei maladiei qi

a riscului dezvoltdrii complicafiilor

Obligatoriu:
. Misurile pentru diminuarea
progresiei maladiei la pacienlii cu
hepatitdautoimunS:
,/ evitarea consumului de alcool;
,/ evitarea administririi de medicamente

hepatotoxice (fdrd orescriotia
medicului);

,/ vaccinarea contra hepatitelor A, B;
'/ men{inerea masei corporale optime

(IMC 18,5-24,9kg1m2);
'/ regimul terapeutic adecvat,

l. Diagnostic
2.1. Suspectarea qi

;onfirmarea
Jiagnosticului deHAI
c.2.2.

Diagnosticul de hepatiffi autoimuni se

confirmi prin datele anamriestice,
rezultatele examenului clinic gi de
laborator qi prin investigalii
imagistice U,2,5f.

ligatoriu:
Anamneza (caseta 3).
Examenul clinic (cosetele 4,5, tabelul
2).
Investigaliiie paraclinice obiigatorii qi

recornandate (1a necesitate) (casetaT).
Cercetarea autoanticorpilor speciflci
obligatori (caseta 6; tabellLl 7).

Efectuarea dia-enosticului diferen{ial cr"r

alte patologii (casete 10).
Aprecierea gradului de
activitate, a caracterului de
evolulie gi aprognosticului
(tabelul 3).

Evaluarea manifestdrilor
extrahepatice qi a complicafiilor IIAI
(tabelul4,5 )
Este necesard evaluarea pre-
terapeuticd pentru a estirna
ser,eritatea fibrozei gi a altor
factori de referin{d care pot
afecta tratamentr"rl HAI(caseta
13)

Z.2.Luarea
ieciziei privind
spitalizarea sau
:onsultalia altor

. Evaluarea preterapeuticd a bolii
hepatice

. Evaluarea criteriilor de spitalizare
(casem l2).



rpecialiqti

c.2.2.s.

!. Tratamentul HAI
J.1. Tratamentul
remedicamentos
c.2.3.1.

Optimizarea regimului gi a
alimentaliei diminueazd progresia
procesului patologic in ficat gi
previne dezvoltarea de cornplicatii.

Obligatoriu:
/ Recomanddri privind modificarea de

comportament (caseta I 3).

].2. Tratamentul
nedicamentos

c.2.3.2.

Tratamentul medicamentos este

indicat cu scop de: profilaxie gi de
control al semnelor maladiei;
ameliorare a functiei hepatice;

Obligatoriu:
o Daaizia de inifiere de a

tratamentului imunosupresor se

efectueazd decdtre medi cul
specialist gastroenterolog/
hepatolog;

o Monitoringul qi evaluarea
tratamentului imunosupresiv se face de
cdtre

diminuarea progresiei procesului
patologic in ficat; qi prevenire a
complicafiilor HAI [13, 19].

medicul de familie sub supravegherea
medicilor specialiqti.

o Terapia imunosupresivd individualizatl
(tabelele 8,9, I l; figura 4; casetelel5,
16):
o Prednisolonum.
. Azatioprinum.

. Recomanddri vizdnd
ab ordarea/tratamentul
manifestlrilor extrahepaticeHAl

. i, cazdecirozdhepaticS:
recomandlri vizdnd tratamentul
patogenetic alcftozeihepatice qi a
complicatiilor CH (vezi protocoalele
respective)

r Recomanddrivizdndtratamentul
complicatiilor terapiei imunosupresive

Recomandabil (conform indicaliilor -
tabelul 12):
o terapia de linia 2 (tabelul 9, 10.

{. Supravegherea
'monitoriza r eC.2.3.4.

Supravegherea se va efectua in
colaborare cu medicul de familie.

o Se recomandd examinarea complexd o
dat6la 3b,ni (tabelul 19).

Obligatoriu la tofi bolnavii:
. Monitorizareaeficacitelii

tratamentului imunosupresiv, se

va face decdtre rnedicul
specialist
gastroenterolo g/hepatolog in
colaborare cu medicul de familie
contbrm prevederilor

. Estimarea siguranlei tratamentului
imunosupresiv la pacientii cu IIAI.

. Identificarea efectelor adverse ale
terapiei imunosupresive pentru HAI

10



stadiului de fibroz[, a severitdlii bolii,
caracterului de evolu{ie a bolii ( tabelul 4,

s).
. Evaluarea pre-terapeutic[ - scopul

evaludrii pre-terapeutice a pacien{ilor cu
HAI este pentru a limita complicaliile
legate de tratament qi sd asigure un
rdspuns terapeutic optim.

Recomandabil:
La necesitate, se recomandd consultalia
reumatologului, a endocrinologului.

3. Tratamentul HAI
3.1 Tratamentul
nemedicamentos

c.2.3.1.

Optimizarea regimului de via!6 qi
alimentar amelioreaza procesului
patologic in ficat gi previne
dezvoltarea complicajiilor [ 1 8].

Recomandat:
. Regim de stationar, care implicd

restricfia activitAtii frzice pentru
bolnavii cu un grad de activitate inalt
sau cu complica{ii pe fondal de ciroza
hepaticS.

o Regim alimentar individualizat,
conform gradului de activitate,
prezenlei complicafiilor,' comorbiditdfilor, manifestdrilor
extrahepatice

3.2 Tratamentul
medicamentos

c.2,3,2.

Obiectivele terapiei de priml linie
sunt:
o inducerea qi menlinerea
remisiunii complete (clinice,
biochimice gi histologice);
o controlul inflamafiei hepatice;
o prevenireaprogresieibolii;
. promovarea regresiei fibrozei;
. micqorarea riscului de

complicatii induse de
tratamentul imunosupresor [2],
[4], [5].

Obligatoriu:
o Decizia de inifere sau de prelungire a

tratamentului imunosupresor
individualizat (conform indica{ilor
terapeutice) (tabelul 12, caseta l3)
Evaluarea eficacitdlii tratamentului qi
ghidarea medica{iei imunosupresoare.
Abordarea/tratamentul manifestdrilor
extrahepatice ale HAI qi recomanddri
concrete de tratament la etapa de
ambulatoriu
in caz de ciroz[ hepaticd: tratamentul
patogenetic, simptomatic al cirozei
hepatice gi complicatiilor CH (vezi
protoooalele respectivo)

o Evaluarea gi tratamentul complica{ii
induse de tratamentul imunosupresor

Recomand abil (conform indicaliilor) :
o tratamentalternativ.

4. Externarea La exernare este necesar de elaborat
gi de recomandat pentru medicul
specialist gastroenterolog/
hepatolog qi pentru medicul de

Extrasul obligatoriu va confine:
o diagnosticul complet detaliat;
o rezultatele investigaliilor gi ale

tratamentului efectuat ;
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familie tactica ulterioarl
management al pacientului.

del. recomand[rile explicite pentru pacient;

recomandirile pentru medicul specialist
gastroenterolog/hepatolog qi pentru
medicul de familie.

a

C.I. Af,GORITMI DE CONDUITA
Figura 1. Algoritmul general de conduit[ a pacientului cu hepatiti autoimunl

Hepatita autoimunl

Nivelul AST gi al gamaglobulinelor sau Ig G
crescut

AMA negativ

Ceruroplasmind in nonnd

cl 1 - antitripsind in. nonnd

Fierul seric- in normd sau pufin crescut
A o EfRc Arrfi \fHC fnf el- rreocf irr

Biopsia hepaticl

trIepatita de interfafl
Hepatita lobularl

Diagnosticul definitiv
- Gamaglobuline/IgG > 1,1 x limita

superipoard a normei
- ANA, ASMA, LKM1 > 1/80Ia adulti
- Alcool <25 g/zi
- Fdrd utilizare recentd de medicamente

hepatotoxice sau de preparate de singe

Diagnosticul probabil
- Gamaglobuline/IgG > LSN
. ANA, ASMA, LKMI < 1I4O

Alcool < de 50 glzi
- F[rI utilizare recent[ de

medicamente hepatotoxice
- Alli autoanticorpi

Hepatita autoimunfl, tipul IANA
sau/gi ASMA pozitiv

Hepatita autoimunl, tipul lI LKMI
pozitiv
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c.2. DESCRTERf,A METODETO& TEHNICILOR $r PROCEDUITTLOR
C.2.1. Clasificarea hai

Caseta L. Clasificarea clinicl a hepatitei autoimune l3r 41 6,7l
Hepatita autoimunl, tipul 1 (cel mai frecvent):

o Sunt prezenli ANA gi/sau SMA.
o Afecteaz1"toate grupurile de virstd.

Hepatita autoimunl, tipul 2:
o Sunt prezenli LKM llanti-LCl.
o Posibil asociatd ou endocrinopatiile autoimune, cu o evolufie mai severd a

cazul acestei asocieri.
Hepatita autoimunl, tipul 3:

anti-SLA/LP form5 cu ic nefavorabil

T belul Ca

tn

abelul l. Caracteristici principale a HAI ti i214
Caracteristici HAI tio 1 HAI tip 2 IIAI tip 3
Virsta debutului In perioada pubertdfii qi la

maturi
De obicei virsta mai micd
de t4 ani

Adulfii (30-50 ani)

Modul de prezentare Manifestdri cronice
frecvent intilnite
Ascita qi hemoragii
digestive rare
Asimptomatic in 25 -34o/o

cazuri
Acutd in25-75% cazuri
Acutd sever6 in 2-6%
cazuri

Debutul acut (aprox . 40%)
Posibil dezvoltarea
insuficienlei hepatice
acute
Recidive frecvente

Similar cu HAI tip i

Caracteristici de
laborator

Hipergarnmaglobulinemia Nivel redus de IgA IgG crescutd

Anticorpi ANA
SMA, anti-actin
SLA

Anti-LKM1
[anti-LC1, anti-LKM3]

SLA/LP pozitivi
Frecvent anti- Ro52

Boli autoimune
asociate

Tiroidita autoimund
Boala reumatismald
Boli inflamatorii
intestinale

Tiroidita autoimund
Diabet zaharut
Vitiligo

Tiroidita autoimund
Boala reumatismald
Boli inflamatorii
intestinale

Overlap-ul cu
colangita sclerozanta
primard

intilnit[ des la copii
Atipic pANCA -pozitiv

Rar
Atipic pANCA - negativ

Overlap-ul cu
colangita biliard
primard

Se intilnegte la adulli (nu
la copii)

Nu este raportat

Cfuozala prezentarea La adulti - 28-33% (in
special la batrini)
La copii < de33Yo

Rar Progreseazd la ciroza
hepaticd in75o/o

Reurisie dupi
stoparea rnedicaliei

Posibil Rar, de obicei e nevoie de
tratament imunosupresor
pe termen lung.

Evolufie mai severd
decdt HAI tip 1

Sunt mai frecvente
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recdderele dup[
sistarea tratamentului

C.2.2. Conduita pacientului cu hai

C.2.2.1. Anamneza
Caseta 2. Factori de risc:
Sexul femenin: 70 %o dintre persoanele carc dezvoltl boala sunt cu virsta cuprinsa 15-40

Expunerea la medicamente: unele au fost incriminate ca factori declangatori in produerea HAI:
interferon, alpha-metildopa, nitrofurantoin, diclofenac, izoniasida, atorvastatin, ketokonazol etc.;
Istoric de anumite infec{ii: HAI poate sI se dezvolte dup[ infec]ii cu virusul rujeolei, herpes simplex
sau Epstein-Barr. Boal6 poate fi asociat6 gi cu hepatitele cronice virale A, B sau C.
Ereditate: Predispozi{ia familiarS:
Alta boala autoimuni: Frecvent se asociazl cu alte boli autoimune (diabetul de tip I, boala celiac6,
boli inflamatorii intestinale, artrita reumatoidS, vitiligo, tiroiditd, etc).

L'.'i ."1.2. iil rirrnE"liuI cliuic
HAI este un sindrom distinct clinic caracteizat printr-o mare heterogenitate a manifestdrilor

clinice, de laborator ;i histologice (Tabelul 2,3, Figura 2). Prin unnare, HAI trebuie luatd in
considerare la orice pacieul cu boal6 hepatic6 acutd sau cronic6, in special dacd este preze:ntd
hipergamaglobulinemie gi dac,{ pacientul are caracteristici ale altor boli autoimune (tabelul 3; casetele
4,5).

Caseta 3. Momente-cheie in evaluarea antecedentelor personale
o ' Virsta

Absenta transfuziilor de singe sau de produse de singe in antecedente
o Absenta expunerii la medicamente gi la compugi hepatotoxici
o Consumul de alcool <20 glzi, pentru femei, qi < 30 g/zi,pentntbdrba(i
o Afectiunile autoimune extrahepatice prezente concomitent
o Alte maladii hepatice cu mecanism autoimun

abclul2. Man clinice ale uutqimune

Manifesturea clinicd
Frecvenl
a (%) Manifestarea clinicd

Frecvenla
(%)

Simptome Semne fizice
Fatigabilitate 85 Hepatomesalie 78
Icter Icter 69
Disconfort/durere abdominalS 48 Splenomegalie 32
Prurit (blind) 36 AnAioame stelate 58
Anorexie 30 Ascit6 20
Polimialgii, poliartral gii 30 Encefhlopatie t4

Diaree 28
Afec{iuni/manifestdri autoimune pr ez,ente
concomitent 48

Febrd (< 40') 18 Aspect cushinsoind 19
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Caseta 4, Manifestdri autofunune ertrahepatice tnregistrate ht hepatita autoimund

' Artralgii gi artrite interesind articulatiile mici gi mari (63,6Yo), au caracter tranzitoriu gi reflectd
activitatea bolii.

. Erup[ii cutanate maculopapulare sau acneiforme (20%).

. Aspect cushingoind gi vergeturi abdominale violacee, anterior inifierii corticoterapiei.

' Capilaritd alergicd.
. Crioslobulinemie esentiald.

Caseta 5. Afectiuni autoimune extrahepatice asociate cu HAI
Bolile autoimune concomitente sunt prezente la 14-44o/o dintre pacien{ii cu AIH qi au fost
recunoscute cu frecvenfl similarl la pacientii cu tip L si tip 2 de boall [41.

o Tiroidita autoimun[. o Alopecia areata.
o Diabet tip 1 o Urticaria.
o Boala Graves. o Sindrom Siogren
o Glomerulonefritd. o Lichenul plan
o Vasculitaleucocitoclastic6. o Boala celiacd
o Vitiligo. o Alveolita frbrozantd"

Recomanddri
o Pacientii cu HAI trebuie testafi pentru boala celiacd gi tiroiditd autoimunl la stabilirea diagnosticului

primar de HAI.
o Pacientii cu HAI .trebuie evalua{i pentru artfltd reumatoid[, boli inflamatorii intestinale,

anemie hemoliticd autoimuni, diabet qi alte boli autoimune extrahepatice pe baza simptomatologiei
gi/sau suspiciunii clinice
abelul 3. Sistem scorificat de diagnostic al HAI, elaborat de IAIHG

HAtr definiti HAI probabil[

Fdrd boald
hepaticd seneticd

Fenotip ol-antitripsind - in norm6
Ceruloplasmina, cuprul seric, sideremia,
feritina sericd - in norm[

Deficit parfial de o1-antitripsind
Anomalii nespecifice ale cuprului
seric, sideremiei, feritinei

Fdrd boali
hepaticd
infeclioasd Markerii virali nesativi Markerii virali negativi

Fdrd boali
hepaticd toxicd

Alcool < 2Sglzi
Flrd utilizare recentd de medicamente
he patotoxice

Alcool < de 50 glzi
Fdrd utilizare recentd de medicamente
hepatotoxice

Indici de laborator

A minotrans feraze anolrnale

normalS

Aminotransferaze anormale
Hipergamaglobulinemie
(orice valoare)

Autounticorpi

ANA, ASMA, LKM 1 > 1/80, la adul{i, 9i )
1/20 la copii
Anticorpi antimitocondriali (AMA)
nesativi

ANA, ASMA, LKM I > II4O
Alti autoanticomi

Histolosie Hepatitd de interfat[ (inflamatie Hepatitd de interfati (inflamatie
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periportald, infiltrat inflamatorj periportald, infiltratinflamator
plasmocitar) | plasmocitar)
FErI leziuni biliare, granulomatoase sau I fara leziuni biliare, granulomatoase
modificiri specifice altor afec(iuni I sau modificdri specifice altor afectiuni

Notd: Scorul >7: HAI definiti; Scorul26: HAI probabil[ (EASL)

Tabelul 5. Scor de

Tabelul4. Sistemul simplificat de scorificare al HAI, utilizat clinic

Parametru Discriminator Scorul
Anticorpi( max 2 puncte)
ANA sau SMA+
ANA sau SMA+
Sau LKM*
Sau SLA/LP+

>I:40
>1:80
>l:40

Orice titru

(0-2 puncte in total)
+1
+2
+2
+2

IgG sau nivelul de y-globulina > LSN
> 1.1* LSN

+1
+2

Histologia tjcatului
(evidenfa de hepatita e

necesara)

Compatibid cu HAI
Tipic pentru HAI
. Atipic

+l
+2
0

Absenla hepatitei virale Nu
Da

0
+2

a ostic cazurilor de HAI la 2

Parametru Factor Scor Parametru Factor Scor
Sex feminin +3 HLA DR3, DR4 +1
Raport fosfatazd
alcalind/amino-
transferazd

>3
> 1,5

.\

+2
Anticorpi anti-
SLA/LP,
actin[,
pANCA

Da +2

Gamaglobuline/
IgG x valoarea
normald

>2
1,5- 2

1-1,5
<1

+3
+2
+1
0

Histologie Hepatit[ de interfafd
Infiltrat plasmocitar
Rozete
Nici una precedente
Leziuni biliare
Leziuni atipice

+3
+1
+1
-5
-J

-3
AMA pozitivi -4 Altd ac[iune

autoimund
Da +2

ANA, ASMA,
LKMT

> 1/80
U40
< y40

+3
+1
0

Rdspuns
terapeutic

Remisiune
Remisiune plus
recdderi

+2
+-3

Marcheri virali Pozitiv
Negativ

-J
+3

Diagnostic definit Probabil

Hepatotoxice Da
Nu

-4
+1

Scor
pretratament

>L5 r0-15

Alcool <25 glzi +2 Scor >17 12 -17
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>60 glzi -2 posttratament

{:.2.2.3. Inves ti g*{ii gril racl i ui ct:

{..2-2.3.X. Scheme dc iuvestigafii pal-:rclinice

Biopsia hepatic[ este considerat standardul de aur al diagnosticului de HAI. Hepatita de interfala este
markerul histologic al HAI, fiind insolitd cu infiltralia plasmocitard,in 66% qi hepatit[ lobular[ in
47%.1131. Necroza centrilobular[ poate fi prezentd, in 29% 114-17] fiind inregistratd cu o frecven{a
similar[ la pacieli cu sau far6, ciroza hepaticd.

Tabelul 6. Lista de interven{ii qi de proceduri de diagnostic la nivel consultativ specializat

Intervenliile Si de procedurile de diagnostic la nivel consultativ specializat
Intervenfiile gi procedurile de diagnostic efectuate la nivelul de asistenJd medicalS primari se repetd
doar dacd sunt efectuate cu mai mult de 1 lun[ anterior; marcherii virali efectuali anterior nu se mai
repet[
Oblieatoriu Recomandabil

Hemoleucograrnd, trombocite,
reticulocite, VSH
Teste hepatice de rutin6:
ALT, AST, Fosfataza alcalind
(FA), GGT, bilirubina total6,
albumina
Teste de evaluare neinvazivd a
fibrozei qi de prezicere a cirozei:
Scorul APRI * qi scorul FIB-4**
Protrombina,INR
Proteina totald gi fracJiile proteice/
Camaglobulinele
Amllaza,lipaza
Imunoglobulinele serice: IgA,
IgM, IgG
Autoanticorpii: AN,A., ASMA,
anti-LKM
Creatinina,
Indice de greutate gi masd
corporald
Mdsurarea rigidit6lii ficatului
folosind tehnologii noninvazive:
elastografi a tranzitorie
(FibroScan@) sau elastografie cu
undd de forf-ecare acusticdE*x.

Bilirubina conjugatd qi bilirubina liberd
Colinesteraza,LDH
ADN-VHB, test cantitativ pentru persoanele cu AgHBs
pozitiv
ARN-VHC, test cantitativ pentru persoanele cu anti VHC
pozitiv
anticorpi anti-VHD (la pacienlii cu AgHBs pozitiv),
anticorpi anti-VHA de clasa IgG;
Insulina qi glucoza, cu calcul HOMA-IR
Crioglobulinele (in caz de vasculitd)
o-fetoproteina
Fierul seric, feritina, indice de saturalie a transferinei
Ceruloplasmina, Cu seric Ai urinar
IgE"
Autoanticorpii: SLA-LP, AMA
Hormonii tiroidieni: TSH, T3 liber, T4liber
Anticorpii anti-transglutaminaza tisulard IgA (tTG)
Anticorpi anti-tireo globulind (Anti-TG), Anticorpi anti-
peroxidazd tiroidiand (Anti-TPO), Ac anti-receptor TSH
USG Doppler Duplex color a sistemului portal
EDS sau R-scopia stomacului qi esofagului
Imagistica prin rezonan{a magnetici a organelor
ab dominale sau tomo grafi a compu terizatd abdominalS,
pentru ambele: la necesitate - cu contrast, in diferite
regimuri
Osteodensiometria
Anticorpi anti.CMV, anti-EBV, anti-HSV sau ADN CMV,
ADN EBV, ADN HSV
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a fia cutiei toracice
Notd:
* ltllUl/lyyw.hepatiti sc.uw

* * htlus-//wvrrL.bepat{lq-c- ury.eduhage&linrsirLsalElda.ta$t[b:4
rk** se recomand6 dupd cel pulin 6 luni de tratament eficient imunosupresiv pentru a evita efectele
confuze ale inflarnaliei hepatice.

^ Pentru persoanele care menlioneazd expunere recentd si/sau alergie la rnedicamente in anamnezd, in
cazuri speciale (eozinofi lie)

Tabelul T. Lista de interveta interven de uri de d a nivel de stationar
Intervenliile Si procedurile de diugnostic la nivel spitalicesc
Intervenfiile qi procedurile de diagnostic efectuate la la nivelul de asistenld rnedicald specializatd se
repetd la necesitate, marcherii virali efecfuati anterior nu se mai repet6*
Oblisatoriu Recomandabil

a

Hemoleuco gramd, trombocite, reticulocite,
VSH
Teste hepatice de rutinI:
ALT, AST, Fosfataza alcalind (FA), GGT,
bilirubina total6, albumina
LDH, bilirubina conjugatd qi liber6,
colinesteraza
Proteina totald gi frac{iile ei, inclusiv
gamaglubulinele
Teste de evaluare neinvazivd a fibrozei qi
de prezicere a cirozei:
Scorul APRI * gi scorul FIB-4**
Creatinina, urea, acidul uric
Electrolilii: Calciu, Magneziu, Sodiu,
Potasiu
Coagulograma: protrombina dupd Quick,
INR, fibrinogenul, timp de tomboplastind
partial activat
Imunoglobulinele serice: IgA, IgM, IgG
Autoanticorpii: ANA, anti-LKM, SLA-LP,
ASMA, AMA
Amilaza,lipaza
Anticorpii cdtre transglutaminaza tisulard
IgA (anti-tTG)
Hormonii tiroidisni: TSH, T3 free, T4
free, Anticorpi anti-pero xidazd tiroidian[
(Anti-TPo),
Mdsurarea rigiditdlii ficatului folosind
elastografia (FibroScan@)x x{< sau
ecografia abdominalS cu imagisticd prin
forfd de radia{ie acustici.
Biopsia ficatului:
Transcutanatd, sub controlul ecografi c

Echilibru acido-bazic
Insulina gi glucoza, cu calcul HOMA-IR
Lipidograma: HDl.colesterol, LDL-colesterol,
trigliceride, apo-lipoproteide, fosfolipide, lipide
serice totale
Crioglobuline serice
IgE
o,-fetoproteina, CEA, CA-19-9
Fe seric, feritina, indice de saturalie a transferinei
Ceruloplasmina, Cu seric qi urinar
Autoanticorpii: anticorpi antisialo glicoprotein
receptor (ASGPR), anti-antigen solubil hepatic
(SLA), AMA, pANCA, anti-citozol hepatic tip 1

(LC 1 ) ; anti-fo sfolipidici, anti-cardiolipinici
HLA (B8-DR3 9i DR4)
USG Doppler Duplex color a sistemului portal
EDS sau R-scopia stomacului qi esofagului
Imagistica prin rezonanfa magneticd a organelor
abdominale sau tomografi a computerizatd,
abdominald, pentru ambele: la necesitate - cu
contrast, in diferite regimuri
RM colangiografie pentru a exclude colangita
primitivd sclerozanti (autoimun[)
Laparascopia diagnosticd
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,/ prin laparoscopie.
. Examenul histopatologic

Notd:
* http://wr.vw.hepatitisc. uw.edu/page/clinical-calculators/apri

* x lrttps ://www.hepatiti sc.uw.edu/page/clinical-calculators/fib-4
*** se recomand[ dupd ccl pulin 6 luni de tratament eficient imunosupresiv pentru a evita efectele
confuze ale inflamaliei hepatice.
Pentru persoanele care menlioneazd expunere recentd Ei/sau alergie la medicamente in anamnez6, in
cazuri speciale (eozino filie)

{.2.2.3.2. Descrierr:i.r m etotlelo r si tehnicilor

abelul 8. Semnificatie diasnosticd a tn hepatita autoimund
Markeri Subtipul

bolii
Semnificafie diagnosticI Caracteristici

suplimentare
Anticorpi
antinucleari
(ANA)

Tipul 1 ANA- markerul serologic caracteristic al HAI, fiind
prezent singur (I3%) sau in asociere cu ASMA
(54%)\a67% dintre pacien{ii cu HAI [18]. in HAI,
ANA reaclioneazd cu diverqi antigeni nucleari
(ribonucleoproteine, antigeni centromerice). Tipul
reactivitdlii antinucleare a ANA in HAI este
nespecific gi lipsit de semnifica(ie clinicd sau
prognostici f19.|.

Cei mai frecvenli
anticorpi in HAI
tip 1

Anticorpi
antifibrd
musculard
netedl
(ASMA)

Tipul 1 ASMA sunt atestatilaST% dintre pacienfii cu HAI,
fie singuri (33%), fie in asocisre cu ANA (54%)

[19]. Reprezinti' markeri serologici tradilionali
pentru HAI gi sunt indreptafi impotriva proteinelor
citoscheletuilui (actina, vimetina, tubulina, desmina,
scheletina)[1 8.l.

Titrurile ASMA de
l:320 sau mai mari
reflectd in general
prezenta HAI

Anticorpi an-
timicrosomali
(r,KM 1)

Tipul2. Anticorpii LKM 1 se inregistreazdin absenJa ANA
sau ASMA ) ceea ce justificd evaluarea lor dupd
testarea primard a ANA qi ASMA.
Reactioneazft specific cu antigenul CYP2D6 (P450
IID6), situat la nivelul monooxigenazei
citocromului P450[18], [19]. Datoritd omologiei
intre CYP2D6 qi genomul virusului hepatic C,
anticorpii LKM 1 pot fi atestati $i in cadrul infecfiei
cu VHC. Anticorpii LKM I sunt mai frecvenfi in
populafia pediatricd cu HAI gi, mai rar,la adult (4-
20%\ 1t91.

Apare mai ales in
boala de tip 2

Anti-antigen
solubil hepatic/
ticat-pancreas
(sLA/LP)

Tipul 1 qi 3 Anlicorpii cdtre antigenul solubil hepatic (an1i-
SLA) sunt prezenli la 7%-22% dintre paoienfii cu
HAI de tip 1 qi au specilicitate ridicati (99%) pentru
diagnostic. Anti-SLA au fost singurii indicatori ai
HAI Ia l4yo-20yo dintre pacienfi, qi au fost asociafi
cu forme mai severe do boala si recidivd dupd

Tip l HAI
HAI severd
Prczice recdderea
dupd tratament
Asociat cu un
rczultat slab la
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sistarea tratamenfului imunosupresiv. tratament

Anti-citozol
hepatic, tipul I
(LC 1)

Tipul2 Anticorpii impotriva citosolului hepatic tip 1 (anti-
LCl) sunt prezentla32% dintre pacienfii cu anti-
LKM1 9i apar in principal la copiii cu boal6
hepatici severS. Antigenul finti este

formiminotransferase cyclodeaminase (FTCD)

Poate apdrea
impreund cu
LKM-1

Anticorpi anti-
actind (AAA)

Tipul 1 Anticorpi impotriva filamentului actinei (F) (anti-
actind) sunt un subset al ASMA gi sunt prezen[ila
86%-100% dintre pacienfii cu HAI qi ASMA.
Anticorp la alfa-actind (anti-o-actina) prezent la
42%o pacienfii cu HAI gi 660/o ct anti-actin6.
Reactivitate dubl6 la anti-actind gi anti-o-actina
asociatd cu HAI acut[ severS, rlspuns incomplet la
tratament si recidiv[ a bolii.

Testarea
anticorpilor anti-
actind qi anti-o,-
actinl nu este
recomandatd in
mod obiqnuit

Anticorp
antimitocondri
al(AMA)

Tipul 1 Antigenul lintd este subunitatea E2 a complexului
plmrvate .dehydrogenase. AMA sunt utiliza\i
pentru diagnosticul CBP sau sindromului de
overlap HAI-CBP

Mai specific
pentru colangita
biliarl primard

Anticorpi anti-
citoplasmd
perinuclear6
neutrofilicd (p-
ANCA)

Tipul 1 Anticorpi anti-citoplasml perinu cleard neutrofi licd
(pANCA) prezenfi la pacienfii cu HAI de tip 1

(50%-92%), dar lipsegte specificitatea
diagnosticului. Se asociazd cu CSP, sindromul de
suprapunere HAI-CSP, colita ulceroasd- (CU).
Ocazional pANCA atipic pot fi singurii
autoanticorpi detectati.

De asemenea,
intdlnit la pacienlii
cu colangitd
sclerozant6
primar6

Anti -

asialoglicoprot
ein-receptor -
ASGPR
(s0%);
antiRo52;

Tipul 1 9i 2 Autoanticorpi asocia[i, utili pentnr diagnostic in
absenfa autoanticorpilor conven]ionali.

Anticorpi anti-
ADN simplu
catenar gi
dublu catenar
ssADN, dsAD

Tipul I qi 2 Anticorpul anti-
dsDNA este

asociat in mod
obiqnuit cu lupusul
eritematos sistemic

La adulfi, titrurile de.autoanticorpi coreleazd aproximativ cu activitateabolii, cursul clinic sau r[spunsul
la tratament qi prin urmare, nu trebuie monitorizate regulat, cu exceplia cazului in care apare o
modificare semnifi cativ[ a fenotipului clinic.
La copii gi adolescen{i, titrurile de autoanticorpi pot fi biomarkeri utili ai activit[{ii bolii qi pot fi folositi
pentru monitorizarea rispunsului la tratament; in special anti-LCl corcleazd bine cu activitatea HAI,
demonstr0nd o scddere semnificativd a titrului (>50%) sau dispari{ie in timpul remisiunii Ei reapari{ia
in timpul recidivei.
Metoda de imunofluorescenla (IF) indirectd este testul de elec{ie pentru detectarea ANA, SMA, LKM
si LC-l.
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IMSP SCR,,TIMOFEI MO$NEAGA"
SECTIA CONSULTATTVA

Protocolul clinic al locului de lucru al medicului specialist- gastroenterolog
,,HEPATITA AUTOIMINA r,A ADULT-73'

Hepatita autoimuni (HAD: afecfiune inflamatorie hepaticl progresiv[, de etiologie
necunoscutI, care afecteazl,inprincipal femeile, caracterizat[ prin inflamalie periportali gi
prin infiltrat plasmocitar la examenul histologic, hipergamaglobulinemie, prezenfa de
autoanticorpi gi prin r[spuns favorabil la terapia imunosupresoare in maioritatea cazurilor

Codul bolii (CIM-10): K73 - Hepatita autoimund
Clasificarea clinicl a
hepatitei autoimune
. Hepatita autoimuni, tipul
1 (cel mai frecvent):
Sunt prezenfi ANA qi/sau
SMA.
Afecteazd, toate grupurile de
virst[.
. Hepatita autoimunl, tipul
,,.

Sunt prezenJi LKM l/anti-
LCl.
Posibil asociatl cu
endocrinopatiile autoimune,
cu o evolufie mai severS a
bolii hepatice in cazul acestei
asocieri.
Hepatita autoimund, tipul 3:
pr ezen\a anti - S LAILP (form6
cu pro gnostic nefavorabil).

Momente-cheie in evaluarea
antecedentelor personale
. Virsta
. Absenfa transfuziilor de singe sau de
produse de singe in antecedente
. Absenta expunerii la medicamente gi

la compugi hepatotoxici
. Consumul de alcool < 20 !zi, pentru
femei, gi < 30 glzi,pentru,blrbafi
. Afec{iunile autoimune extrahepatice
prezente concomitent
. Alte maladii hepatice cu mecanism
autoimun

Manifestiri autoimune
extrahepatice inregistrate in
hepatita autoimunl
. Artralgii gi artrite interesind
articulaliile mici gi r\ari (63,6%),
au caracter tranzitoriu gi reflectd
activitatea bolii.
. Eruptii cutanate
maculopapulare sau acneiforme
(20%).
. Aspect cushingoind gi vergeturi
abdominale violacee, anterior
inilierii corticoterapiei.
. Capilaritd alergicE.
. Crioglobulinemie esenfial[

Afecgiuni autoimune extrahepatice asociate cu HAI
Bolile autoimune concomitente sunt prezentela 14-44% dintre pacienfii cu AIH qi au fost recunoscute cu
frecven([ similar[ la pacientii cu tip 1 qitip 2 de boald.
Tiroidita autoimunI. Alopecia areata. Diabet tip 1 Urticaria. Boala Graves. Sindrom Sj6gren.
Glomerulonefrit[. Lichenul plan. Vasculita leucocitoclasticI. Boala celiac6. Vitiligo. Alveolita frbrozantd,
Recomandlri: Pacienlii cu HAI trebuie testafi pentru boala celiac6 qi tiroidit[ autoimund la stabilirea
diagnosticului primar de HAL Pacientii cu HAI trebuie evalua{i pentru artitdreumatoid[, boli inflamatorii
intestinale, anemie hemolitic[ autoimunS, diabet qi alte boli autoimune extrahepaticepebaza
simptomatologiei qi/sau suspiciunii clinice.
Lista de intervenfii pi de proceduri de
diagnostic la nivel consultativ specializat
Intervenfiile gi de procedurile de diagnostic la
nivel consultativ specializat
Intervenfiile gi procedurile de diagnostic efectuate
la nivelul de asistenfi medical[ primar[ se repatd
doar daci sunt efectuate cu mai mult de 1 lunl
anterior; marcherii virali efectua{i anterior nu se

mai repetd
Hemoleuco gram6, trombocite, reticulocite, V SH
Teste hepatice de rutin[:
ALT, AST, Fosfataza alcalini (FA), GGT,
bilirubina total6, albumina
. Teste de evaluare neinvaziv[ a fibrozei qi de
prezicere acirozei:
Scorul APRI * qi scorul FIB-4**
Protrombina,INR
Proteina total[ gi fracfiile proteice/
Gamaglobulinele
Amilaza,lipaza
Imunoglobulinele serice: IgA, IgM, IgG
Autoanticorpii: ANA, ASMA, anti-LKM
Creatinina.

ARN-VHC, test cantitativ pentru persoanele cu anti
VHC pozitiv
anticorpi antiVHD (la pacientii cu AgHBs pozitiv),
anticorpi anti-VHA de clasa IgG;
Insulina qi glucoza, cu calcul HOMA-IR
Crioglobulinele (in caz de vasculitl)
a-fetoproteina
FieruI seric, feritina, indice de saturafie a transferinei
Ceruloplasmina, Cu seric Ai urinar
IgE
Autoanticorpii: SLA-LP, AMA
Hormonii tiroidieni: TSH, T3 liber, T4liber
Anticorpii anti-transglut aminaza tisulard IgA (tTG)
Anticorpi anti-tireoglobulind (Anti-TG), Anticorpi anti-
peroxidazd,tiroidian[ (Anti-TPO), Ac anti-receptor
TSH
USG Doppler Duplex color a sistemului portal
EDS sau R-scopia stomacului qi esofagului
Imagistica prin rezonanfa magnetici a organelor
abdominale sau tomografia computerizatd abdominali,
pentru ambele: la necesitate - cu contrast, in diferite
regimuri
Osteodensiometria
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Indice de greutate gi masd corporal6
Bilirubina conjugat[ qi bilirubina liberd
Colinesteraza, LDH
ADN-VHB, test cantitativ pentru persoanele cu
AgHBs pozitiv

Anticorpi anti-CMV, anti-EBV, anti-HSV sau ADN
CMV, ADN EBV, ADN HSV
Radiografia cutiei toracice

Criteriile de spitalizare
o HAI primar depistat[ (pentru precizarea diagnosticului qi pentru elaborarea tacticii de tratament

adecvat).
o Hepatit[ autoimuni cu debut acut sau fulminant.
o Hepatita autoimunl cu insuficienfl hepaticl acut[
o Pacientii cu rlspuns terapeutic incomplet, lipsi de rlspuns la terapia imunosupresorie sau cu

recddere.
o Exacerbdrile severe ale HAI
o Pacientii depistafi cu ciroz[ la momentul diagnosticului sau cu complicafiile cirozei hepatice

autoimune
r Initierea tratamentului imunosupresiv in hepatita autoimun[ asociat[ cu HVB, ]fVC sau cu HVB

asociatS cu HVD.
o Evolutia rapid progresiv[ a bolii, apailiamanifestirilor extrahepatice qi autoimune.
o Necesitatea interventiilor gi a procedurilor diagnostice care nu pot fi executate in condifiile de

arnbulatoriu
o Pacientii cu complicatii severe ale terapiei imunosupresive (pentru corectia tratamentului).

Modificiri de comportament la pacienti cu HAI
. Sistarea consumului de alcool
. Excluderea fumatului (pentru fumdtori)
. Menlinerea unei mase corporale optime (IIvIC = 18,5-25,0)
. Excluderea surmenajului fizic gi psihic
. Excluderea medicamentelor hepatotoxice,
. Excluderea fizioterapiei, cu lnc6lzirea regiunii ficatului, a tratamentului balnear
. Alimentalia rafionalS, cu suplimentare de vitamine gi minerale, evitarea meselor abundente, alimentare
frac{ionatd de 4-5 orilzi
Terapia medicamentoasi
Tratamentul
imunosupresiv este
indicat tuturor
pacienfilor cu HAI
activ5:
transaminaze >3 ori
normalul,
gamaglobuline serice >2
ori normalul, hepatitd de
interfa![ cu activitate
moderatl (index de
activitate histologici
IAH > 4ll9),inprezenla
simptomelor clinice,
fi brozei av ansate I cir ozei
autoimune cu activitate
infl amatorie (indiferent
de gradul de activitate),
qi in cazul copiilor cu
HAI.

Tratamentul este optional
in cazul pacienfilor cu
forme u$oare de HAI:
asimptomatici/cu simptome
nespecifice,
transaminaze < 3 ori
normalul,
hepatifi de interfa(l cu
IArI<4i18);
tn aceste cazrri decizia
terapeuticd este
individualizati in raport cu
vArsta, co-morbidititile,
raportul dintre beneficiu gi

riscul reacfiilor adverse la
terapie, serologie gi

preferinf a pacientului.

Tratamentul nu este
justificat:
pacienfilor v6rstnici
asimptomatici, cu
activitate histologic[
uqoard
Supraviefuirea pe termen
lung a acestor pacienli este
similari cu sau frr[
tratament.
Pacien(ii cu forme
asimptomatice/ugoare care
nu sunt tratali sau pacienfii
in remisiune spontand
trebuie s[ fie monitoiza[i
la 3-6 luni interval (clinic,
ALT, nivelul IgG), iar
biopsia hepaticd s5 fie
repetatd,la2-5 ani.

Tratamentul nu
este indicat:
in ciroz[
autoimunl
inactivd
(transaminaze
normale, absenfa
inflamafiei),
cirozl autoimund
decompensatd
(ascit6,
hemoragie
variceal6,
encefalopatie
hepaticl etc.) -
datoriti riscului
reactiilor adverse,
contraindicaliilint
olerantd la
corticosteroizi
sau azatioprinI,
afec!iuni
comorbide severe
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Tratamentul de prima linie
Inducerea remisiunii
Prednisolonum 0.5-1 mg/kg/zi (40 - 60 mglzi),
Azathioprinum 50 mglz|" addtgatd, dttpa"2 s[ptlmdni de terapie cu steroizi.
Azathioprinum nu trebuie inifiat[ dacl nivelul bilirubinei este > 6 mgldl (100 pmol/L).
Doza de Azathioprinum va fi crescut[ progresiv, in funcfie de tolerantl qi rdspuns, p6n6la l-2mglkglzi.
Concomitent, doza de prednisolonum se scade progresiv la l0 mglzi pe parcursul a 10 slptlmdni de
tratament.
Ulterior, prednisolonum poate fi redus la 7,5 mglzi dacd transaminazele sunt normale, la 5 mglzi dupl 3 luni
gi oprit dupd 3 luni in funclie de rdspuns ;i de prezenta factorilor de risc .

Men{inerea remisunii
Azathioprinum in monoterapie este medicamentul de elecfie pentru menfinerea remisiunii
dozi ajustat6, de regu16, l-2 mglkglzi, pentru menlinerea remisiunii (valori normale ale transaminazelor gi

IeG).
Rata de rec[derea dup[ sistarea prednisolonului poate fi redusS prin aplicarea de azatioprin[ in doz[ de pdnd
la2mglkglzi
Altemativ,
Tratament cornbinat Azathioprinum l-2 m{kglzi in asociere cu Prednisolonum, dozd, cdt mai mici (5-10
mg/zi), pentru a menfine nivelurile normale de aminotransferaze
Azathioprinum l-2 m{kglzi ln asociere cu Budesonidum, 3 mgx3lzi (corticosteroizi cu metabolizarc
rapid[ (90% eliminare la prima trecere prin ficat, sunt lipsifi de reacfiile adverse ale corticoterapiei
sistemice) se recomandd in formele de HAI non-cirotice.
in cazul intoleran{ei la azatioprind, prednisolonum (5-10 mglzi) in asociere cu Mycophenolate mofetil2 {zi
este tratamentul de elecfie sau prednisolonum (5-10 mglzi) ln monoterapie. Se recomanda ca doza de
intrefinere sI se administreze intr-o singurilprizd, dimineafa.
Strategia ar trebui s[ fie individualizatd in raport cu v0rsta, sexul, starea fiziologic[ (copii, sarcin6,
menopauz6), potenfialul reacfiilor adverse, afecliuni co-morbide asociate (diabet zaharat, obezitate,
osteopenie/osteoporozd, hipertensiune arterial[ etc.), capacitatea de metabolizare a azatioprinei gi ghidat de
rdspunsul therapeutic.
Tratamentul de linia a doua
Terapiile de linia a doua sunt propuse pentru a gestiona:
Eqecul tratamentului - agravareaparametrilor clinici, de laborator gi histologici in condiliile unei bune
complianfe la tratament standart.
RSspuns incomplet - ameliorarea insuficientl a parametrilor biochimici qi histologici pentru a satisface
criteriile de remisie (imbun[tdfirea rezultatelor de laborator, dar fEr[ normalizareacompletd a nivelurilor
serice de AST, ALT sau IgG).
Intoleranfa la tratament - imposibilitatea de a continua tratamentul medicamentos din catzaprezenlei
efectelor adverse ale medicamentului.
Eqecul tratamentului apare la7%-9% dintre adulfi gi este asociat cu risc crescut de progresie spre ciroz[ qi
insufi cienf[ hepatici, cu rate de mortalitat e idicate 30%o.

Terapii de linia a doua pentru eqecul tratamentului includ Micofenolat Mofetil (MMF), inhibitori ai
calcineurinei (ciclosporina (CsA), tacrolimus (TAC); mercaptopurina qi preparatele biologice (rituximab,
infliximab) sunt rezervate terapiei de linia a treia
Recomandiri pentru tratament
' Tratamentul trebuie continuat pin[ la atingerea remisiunii / a egecului terapeutic / a rispunsului incomplet
sau pind la aparifia toxioitilii medicamentoase.
. Odatd atinsi remisiunea, trebuie incercatd sistarea tratamentului.
' In cazul eqecului la terapia standard, trebuie utilizafi glucocorticosteroizi in doz[ mare sau combinafia
glucocorticosteroizi + Azathioprinum.
. La pacienfii cu cirozi decompensatd, poate frttilizatlterapia cu glucocorticosteroizi
Misuri preventive aditionale care asigurl succesul terapiei:
. Evitarea cregterii ln greutate gi a aportului hipercaloric; exercifiu fizic regulat.
. Administrarea de suplimente de Ca (1,5 glzi) qi de vitamina D (50000 Ui/s[ptlminal).
. Administrarea de suplimente hormonale gi de bifosfonali la pacienfii cu osteoporozi.
. Monitorizarea hemogramei, a testelor hepatice, amilazei,lipazei la pacienlii care administreazd
Azathioprinum (la 3-6 luni).
. Monitorizarea tensiunii arteriale, glicemiei.
. Investigarea gi tratamentul precoce al infectiilor
. Examenul anual pentru depistarea diabetului zaharat, a cataractei, a osteoporozei/osteopeniei (densiometria
osoas[) in cazul pacienlilor care administreazd corticosteroizi pe termen lung.
. Vaccinarea anti-hepatitd A. B anterior initierii terapiei si vaccinare anti-eripalS anual:



. Protecfie W qi examen dermatologic anual pentru riscul neoplaziilor cutanate la pacien(ii care primesc
tratament imunosupresor (azatioprinS,

Terapia de a treia linie

Durata tratamentului qi tipurile de rlspuns la tratament
Dovezi clare vizavi de durata optim[ a tratamentului inHAI la moment nu sunt cunoscute. Conform
recomanddrilor intema{ionale, tratamentul trebuie continuat cel pufin trei ani Ei timp de cel pufin 2 ani dupl
normalizarea nivelului transaminazele serice qi de IgG. Prin urmare, tratmentul de durat[ reduce frecvenfa
reciderilor si necesitd a fi luat in consideratie.

Doza la adult
0,1 mg/kg de2 ort/zi sau
formula cu eliberarea
prolongat[ in doze mai mici.
Nivelul seric < 8 ns/rnl.

Rlspuns nul sau incomplet la tratamentul combinat cu
prednisolon/AZA sau MMF

Intoleran![ la azatioprrnd2 m{kg de 2 orr/ zi. Nivelul
seric <120 nslrnl

Infliximabu
m*

5 mglkglzi1' La slpt[mina 0,2,
6 qi ulterior fiecare 4-8
s[pt6mini.

Anticorpi monoclonali la TNF-o cu efect terapeutic in
HAI;
Heterogenitatea popula(iei qi numdrul insuficient de
pacienti in studiile efectuate nu au dovedit cert rolul
agentilor anti-TNF-o in HAI. Dovezile slabe privind
eficacitatea qi riscul crescut de infec{ie, ln special la
pacien{ii cu cirozd, nu justificd utilizarea agenfilor anti-
TNF-a ca tratamente de linia a doua.

1,000 mg la sdptimina 0 qi 2,
si fie repetat la fiecare
cresterea a transaminazelor
(dupd 6-12 luni)

Rituximabu
m*

Anticorpi monoclonali indreptafi impotriva receptorul de
suprafafd al celulelor B CD20,
A fost folosit pentru tratamentul pacien{ilor cu HAI care
nu au rispuns la glucocorticoizi/AZA sau MMF cu
oblinerea remisiunii biochimice in 67%;
D ovezil e car e fav oizeazil :utilizarea anticorp ilor contra
celulelor B CD20 sunt limitate qi nu justifici utilizarea lor
ca tratamente de linia a doua.
Anti-TNF qi anti-CD20 sunt posibile terapii altemative
dup[ equarea regimurilor de linia intdi qi a doua, dar
datele care sustin utilizarea lor sunt limitate.

lor cu HAI de c[tre medicul de familie/medicul list

Tratamentul
imunosupresi
v de inducere
Slptlmdna 1-
4

Evaluarea rlspunsului la
medica(ia imunosupresivd qi
ghidarea terapiei ulterioare;
Identifi carea reacfiilor adverse

ALT, AST, bilirubina,
protrombina/INR,
Hemoleucograma, trornbocite, VSH
Amilaza, lip aza, glucoza

Evaluare
clinic[ qi

biologic[ la
fiecareT zile

Tratamentul
imunosupresi
v de inducere
Sdptimina 5-
9

ALT, AST, bilirubina, fosfataza
alcalina, GGT;
protrombina/INR,
Hemoleuco grama, trombocite, VSH
Amilaza, lipaza, glucoza

Evaluarea r6spunsului la
medicafia imunosupresiv[ qi
ghidarea terapiei;
Identificarea reac{iilor adverse
ale terapiei imunosupresoare

Evaluare
clinic[ qi
biologicd la
frecare2
sSptIm6ni

Din
sdptimdna a

10 - 6 luni

Evaluarea eficacitd{ii
tratamentului;

Identificarea reac{iilor adverse
ale terapiei imunosupresive

ALT, AST, bilirubina, fosfataza
alcalina, GGT;
protrombina/INR,
Hemoleuco gr ama, trombocite, V SH
Amilaza, lip aza, gb,tc oza

Evaluare
clinici qi

biologicd la
fiecare 1-3

luni

ALT, AST, bilirubina, fosfataza
alcalina, GGT;
protrombina/INR,
Hemoleuco gtama, trombocite, VSH
Amilaza, lipaza, ghtcoza,

Evaluarea eficacitdlii
tratamentului;

Identifi carea reacliilor adverse
ale terapiei imunosupresive

Remisiune
biochimicd
obtinut[

Tratamentul
lmunosu

Evaluare
clinicd qi

biologicl la
frecare3 - 4
luni

Cyclospori
num



Complicafiile HAI: . Ciroza hepaticd cu complica{iile sale. . Cancerul hepatocelular

Dupa remisia
biochimicS de
duratb
indelungatd (
24 de luni)
Tratamentul
imunosupresi
vde

ALT, AST, bilirubina, fosfataza
alcalina, GGT;
protrombina/INR,
Hemoleuco grama, trombocite, VSH
Amilaza, lip aza, gl:uc o za,
Ig G/gamaglobuline
Albumina, colesterol, trigliceride,
Analiza general6 a urinei

I infectiilor

Evaluarea gradului de activitate
qi screeningul complicafiilor

Evaluare
clinici gi

biologicdla
frecare 4-6
luni pe toati
durata
tratamentului

ANA, ASMA, LKM 1

USG organelor abdominale * P6pls1
Duplex color a sistemului portal

Screeningul cancerului hepatic
primar
Evaluarea evolu{iei bolii
Evaluarea activitdfii
neroinflamatorie qi fibrozei

Fibroscarr/punc{ia hepatici ghidatd
ecografic

Screeningul complica{iilor gi

depistarea patologiei
concomitente

ia cutiei toracice
Intervenfiile gi procedurile diagnostice

proteina total[ gi fracfiile proteice, Fe
seric, transferina, feritina,
ceruloplasmina, Cu seric gi urinar,
ureea, creatinine, Ca seric
Autoanticorpii: SLA/LP, LC 1, anti-
TPO; anti-TG etc.

AgHBs, anti-HBcor sum, anti-VHC gi

alt. conform indicatiilor

Tomo grafi a computerizat6

Rezonanta magnetic[ nuclearl

ALT,IgG
Efectuafi biopsia dacd cresc in
continuare.

DupI
stabilirea
remisiei

ALT, AST, IgG, bilirubina Fiecare 3

sdptamini in
primele 3

luni

vde
mentinere

odat6/an
o-fetoproteina Screeningul cancerului hepatic

nrimar
odatd/an

odatd/an

Odatd in an qi,

necesitate

EGDS odatd/an

odatd/an

o datdlan

conform
indicatiilor

o datd/an

Osteodensiometria

conform
indicatiilor
conform
indicatiilor

Nu este
indicat
tratament

Fiecare 3

luni
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