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ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

Asociatia Americand pentru Studiul Bolilor Ficatului (American Association for the

AASLD Study of the Liver Diseases)
ADN acid dezoxiribonucleic
AgHBe antigenul e al virusului hepatitic B
AgHBs antigenul superficial (s) al virusului hepatitic B
ALT alaninaminotransferaza
AMA anticorpi antimitocondriali (antimitochondrial antibodies)
ANA anticorpi antinucleari (antinuclear antibodies)
Anti-dsADN | anticorpi cétre ADN nativ dublu catenar
anti-HBcor | anticorpi cétre antigenul HBcor
anti-HBs anticorpi citre antigenul HBs
Anti-LC1 anticorpi cétre citozol hepatic
Anti-TG anticorpi cétre tirioglobulina
Anti-TPO anticorpi catre tireoperoxidaza
anti-VHC anticorpi cdtre virusul hepatic C
anti-VHC anticorpi citre virusul hepatic C ai clasei imunoglobuline M
anti-VHD anticorpi cétre virusul hepatic D
anti-VHD anticorpi cétre virusul hepatic D ai clasei imunoglobuline M
ARN acid ribonucleic '
ASGPR receptor al asialoglycoproteinei
ASMA anticorpi anti-fibrd musculard netedd (smooth muscle antibodies)
AST aspartataminotransferaza
AZA azatioprina
CIC imunocomplexe circulante
CMV citomegalovirus
EASL Asociatia Europeand pentru Studiul Ficatului
EBV virusul Epstein-Barr
ECG electrocardiograma
FGDS fibrogastroduodenoscopie
GGT gamaglutamiltranspeptidaza
HAI hepatitd autoimuni
colesterol al lipoproteinelor cu densitatea inaltd (high density lipoprotein
HDLC cholesterol)
HLA antigen major de histocompatibilitate
HSV virusul Herpes simplex
HVB hepatita virald B
HVC hepatitd virald C
IFN interferon
Ig A imunoglobulina A
Ig G imunoglobulina G
IgM imunoglobulina M
IMC indice de masé corporala
colesterol al lipoproteinelor cu densitatea joasd (low density lipoprotein
LDLC cholesterol)




LKM 1

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

LSN/ULN limita superioara a valorii de referinta (upper limit norma)

MMF mofetil micofenolat
6-MP 6-mercaptopurina
anticorpi anticitoplasma perinucleara a neutrofilelor (perinuclear antineutrophil
pANCA cytoplasmic antibody)
PCR reactie de polimerizare in lan{ (polymerase chain reaction)

SUMARUL RECOMANDARILOR

Diagnosticul prompt al HAI este crucial deoarece boala netratatd se asociazi cu o ratd crescutd a
mortalitdtii (~ 40%).
Aproximativ 1/3 dintre pacientii adulti si aproximativ 1/2 dintre copiii cu HAI sunt diagnosticati
primar in stadiul de ciroza hepatica.
Prezentarea acutd a HAI poate fi o forma de exacerbare a HAI nediagnosticata anterior sau debut
de HAI féra modificari histologice care sugereazi o boali cronica.
Diagnosticul de hepatitd autoimund se bazeazd pe modificarile histologice (hepatitd de interfats),
semnele clinice si biologice caracteristice (hipertransaminazemie si cresterea concentratiei serice
de IgG), cu prezenta unuia sau mai multor autoanticorpi caracteristici.
HALI trebuie consideratd in cazul oricdrui pacient cu semne si simptome clinice de hepatitd acuti
sau cronicd, indeosebi In prezenta unor manifestdri/afectiuni autoimune extrahepatice,
hipergamaglobulinemiei si in absenfa unor cauze frecvente de hepatiti (virald, alcoolici,
steatozd/steatohepatitd non-alcoolicd).
Prezenta nivelurilor crescute de IgG, in special in absenta cirozei, este o trasdturd distinctivd a
HAL O crestere selectivd a IgG in absenta cresterii IgA si IgM sugereaza in special HAIL
Anticorpii circulanti non-specifici sunt prezenti la marea majoritate a pacientilor cu HAI.
Profilurile de autoanticorpi au fost utilizate pentru subclasificarea HAI

- HAI -1 (pozitiv ANA si/sau SMA)

- HAI -2 (LKM1, LKM3 si/sau LC-1 pozitiv)

- HAI -3 (SLA/LP pozitiv).
Demonstrarea histologica este o conditie prealabila pentru diagnosticul HAI si trebuie s faca parte
din evaluarea diagnostica initiala.
Nu existd caracteristici morfologice care sd fie patognomonice pentru HAI, dar hepatita de
interfatd, necroza periportald, emperipoleza si rozetarea hepatocitelor sunt sugestive pentru HAL
Aceste caracteristici trebuie raportate de cétre patolog pe langa gradarea (indicele de activitate a
hepatitei) si stadializarea bolii.
Sistemele de scorificare a diagnosticului trebuie utilizate numai pentru a sustine diagnosticul in
cazurile incerte de HAL
Elastografia poate fi utilizata pentru a evalua neinvaziv etapele fibrozei hepatice.
HALI este asociatd cu o varietate largd de alte boli autoimmune, deaceea toti pacientii cu HAI
trebuie testati pentru boala celiaca si tiroiditd autoimuna la debut iar pentru alte boli autoimune in
functie de simptomatologia clinica.
Toti copiii cu diagnostic de HAI trebuie sa fie supusi colangiografiei prin RM pentru a exclude
colangita sclerozanta autoimuna.
Pacientilor adulti cu HAI si modificari de laborator colestatice se recomandd RM colangiografia
pentru a recunoaste colangita sclerozanta.




Deoarece este recunoscutd coexistenta caracteristicilor HAI si a bolilor hepatice colestatice, atat
la diagnostic, cat si in timpul urmaririi, la pacientii care prezintd caracteristici de colestaz, trebuie
efectuate testele de diagnostic pentru colangita biliard primitiva si CSP (AMA, IgM, anti-pANCA,
colangiografia RM).

Caracteristicile histologice ale FGMA sunt prezente in 17% -30% dintre pacientii adulti cu HAI
si prezenta FGMA poate influenta raspunsul la terapie.

Toti pacientii cu HAI activd au indicatie de tratament imunosupresiv. Numai pacientii aflati in
remisie (spontand) nu necesita terapie, dar se recomanda supraveghere stricta (la fiecare 3-6 luni).
Tratamentul imunosupresor este indicat pacientilor cu transaminaze >3 ori normalul,
gamaglobuline serice >2 ori normalul, hepatitad de interfatd cu activitate moderatd (index de
activitate histologicd IAH>4/18), in prezenta simptomelor, fibrozei avansate/cirozei autoimune cu
activitate inflamatorie (indiferent de gradul de activitate), precum si in cazul copiilor cu HAI
Tratamentul este opfional in cazul pacientilor cu forme ugoare de HAI (asimptomatici/cu
simptome nespecifice, transaminaze < 3 ori normalul, hepatita de interfatd cu IAH<4/18); in aceste
cazuri decizia terapeutica este individualizata in raport cu varsta, co-morbiditatile, raportul dintre
beneficiu si riscul reactiilor adverse la terapie, serologie si preferinta pacientului.

Tratamentul nu este indicat la pacientii cu cirozd autoimund inactivd (transaminaze normale,
absenta inflamatiei), cirozd autoimund decompensatd (ascitd, hemoragie variceald, encefalopatie
hepaticd etc.) — datoritd riscului reactiilor adverse si contraindicatii/intolerantd la corticosteroizi
sau azatioprind.

Testarea activitatii TPMT inainte de initierea tratamentului cu azatioprind este recomandata la toti.
Prednisolonul si azatioprina sau Budesonida si AZA sunt recomandate ca tratament de prima linie
la adultii si copiii cu HAI care nu au ciroza, hepatitd acutd severd sau insuficientd hepatic acuti.
Predniso(lo)nul ca terapie initiald urmat de addugarea azatioprinei dupd doud sdptimani este
tratamentul de prima linie pentru HAIL

Doza initiald de predniso(lo)n trebuie sa fie intre 0,5 si 1 mg/kg/zi. Azatioprina poate fi initiatd
cand nivelurile de bilirubind sunt sub 6 mg/dl (< 100 umol/L) sau in mod ideal la doud siptimani
dupa inifierea tratamentului cu steroizi. Doza initiald de azatioprina trebuie si fie de 50 mg/zi si
crescutd In functie de toxicitate si de raspuns pana la doza de intretinere de 1-2 mg/kg/zi.

AZA poate fi continuatd pe tot parcursul sarcinii, dar utilizarea MMF este contraindicatd in
sarcina.

Biopsia hepaticd cu examen histologic al tesutului hepatic inainte de stoparea tratamentului
imunosupresor la pacientii cu remisiune biochimica > 2 ani este preferabild, dar nu obligatorie la
adulti si obligatorie la copii.

MMF sau TAC pot fi utilizate ca tratament de linia a doua la adultii si copiii cu HAI care nu au
raspuns la terapia de prima linie.

Pacientii cu HAI severd acuti ar trebui s primeascé predniso(lo)na urmata de transplant hepatic
dacd nu existd nici o imbunatatire timp de 2 sdptdmani, in timp ce pacientii cu HAI si insuficienti
hepatica acuta trebuie evaluati direct pentru TH.

Glucocorticoizii pot fi sistati dupd transplant hepatic la pacientii cu HAI si se recomandi
monitorizare pentru reaparitia HAIL

Pacientii cu cirozd autoimund trebuie sa fie supusi ecografiei hepatice la intervale de sase luni
pentru screeningul carcinomului hepatocelular.

Se recomanda consilierea pentru masurile de protectie ultraviolete si monitorizarea dermatologica
pentru cancerul de piele non-melanomic pentru pacientii care primesc imunosupresoare
(azatioprina) pe termen lung.




A. PARTEA INTRODUCTIVA

Al. Diagnosticul. Exemple de formulare a diagnosticului clinic.

1. Hepatita autoimuni

. Complicatii: fard complicatii

2. Exemple de diagnostic clinic:

. Hepatita autoimuna, tip I (autoanticorpi ANA pozitivi), grad maxim de activitate.
. Hepatitd autoimuna, tip I, (LKM 1 pozitivi), grad moderat de activitate.

A2, Codul bolii (CIM 10)
K73 — Hepatita autoimuna
A3, Utilizatorii
Sectia gastroentrologie si hepatologie a Spitalului Clinic Republican (gastroenterologi, hepatologi),
sectia Consultiativda IMSP SCR.
Nota: Protocolul, la necesitate, poate fi utilizat si de alti specialisti.
A4, Scopul protocolului
1. A facilita depistarea pacientilor cu hepatitd autoimuna.
2. Imbunititirea calititii examindrii si a tratamentului pacientilor cu hepatita autoimuna.
3. A intensifica mdsurile profilactice in domeniul prevenirii progresiei hepatitei autoimune.
4. Aplicarea unei monitorizari adecvate pacientilor cu hepatitd autoimuna supusi tratamentului
imunosupresiv.
5. A reduce ponderea complicatiilor i rata mortalitatii la pacientii cu hepatitd autoimuna.
A5 Elaborat (anul) — 2008, reactualizat 2022
A. 6 Revizuire

Data urmdtoarei revizii nu mai tarziu de la momentul ultimei revizii a PCN.

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor ce au participat la elaborare.
Elaborat de
colectivul de Functia
autori: Numele

dr.hab.st.med., profesor universitar, Sef Disciplind de
Eugen Tcaciuc gastroenterologie,

Departamentul Medicind Internd, USMF , Nicolae Testemitanu”
medic specialist-gastroenterolog, sectia Hepatologie

Burda Tatiana IMSP Spitalul Clinic Republican "Timofei Mosneaga”

medic farmacolog clinician, IMSP Spitalul Clinic Republican
Liuba Mitrofan "Timofei Mosneaga”

farmacist diriginte, IMSP Spitalul Clinic Republican "Timofei
Irina Croitor Mosneaga”

” sef Departament investigatii de laborator, IMSP Spitalul Clinic

Svetlana Franco Republican "Timofei Mosneaga”

medic statistician, sectia Statisticd medicald IMSP Spitalul
Tatiana Gutan Clinic Republican "Timofei Mosneaga”

sef sectie Internare, IMSP Spitalul Clinic Republican "Timofei
Mihai Ous Mosneaga”




sef Sectie Consultativd, IMSP Spitalul Clinic Republican
Vasile Godoroja "Timofei Mosneaga”
Protocolul a fost discutat, avizat si aprobat.

A.8. Definitiile folosite Tn document

Hepatita autoimund (HAI): afectiune inflamatorie hepaticd progresiva, de etiologie necunoscuta, care
afecteazd in principal femeile, caracterizatd prin inflamatie periportald si prin infiltrat plasmocitar la
examenul histologic, hipergamaglobulinemie, prezenta de autoanticorpi si prin rispuns favorabil la terapia
imunosupresoare in majoritatea cazurilor [1,2,4,11].

HAI acuti severd — Prezenta icterului, INR > 1.5 <2, absenta encefalopatiei, absenta bolii hepatice
precedente.

Insuficienta hepatica acuta — INR >2, prezenta encefalopatiei hepatice in decurs de 26 sidptimini de la
debutul bolii, absenta afectarii precedente a ficatului.

Remisia biochimica — normalizarea in ser ale valorilor aminotransferazelor serice si IgG. Pacientii cu
ciroza hepaticd si remisie biochimica pot prezenta cresterea persistentd a IgG.

Remisia histologici — absenta inflamatiei in tesutul hepatic in urma tratamentului.

Esecul tratamentului — agravarea parametrilor clinici, paraclinici si histologici in conditiile unei bune
compliante la tratament.

Raspuns incomplet — ameliorarea nesemnificativd a parametrilor clinici, biochimici si histologici sau
imposibilitatea de a atinge remisiunea dupd 3 ani de tratament, -dar fard agravarea bolii.

Recidiva — exacerbarea activitdtii bolii in urma 1nducer11 remisiei sau stoparea tratamentului
medlcamentos ;

Intoleranta la tratament — imposibilitatea de a continua tratamentul medicamentos din cauza prezentei
efectelor adverse a medicamentului.

A.9. Informatia epidemiologici
Incidenta generala:

e Incidenta bolii in toatd lumea variaza intre 0.7 (partea de sud a Israelului) pina la 2 (Canterbury,
Noua Zelandd) la 100,000 de populatie.

o In studii efectuate In Europa incidenta bolii variaza: 0.9 - 25/100.000 locuitori.

e HAI se considerd o boald destul de rard, prevalenta constituie 11-25 cazuri per 100,000 populatiei
Europei. Rata de prevalenta variaza de la 4 (Singapur) pina la 25 (Canterbury, Noua Zelanda) la
100,000 de populatie [2]D

e Prevalenta maladiei este de 17 cazuri la 100 000 de persoane, inregistrindu-se mai frecvent in
grupurile etnice nord-europene si caucaziene cu genotipul HLA-DR3 si HLA-DR4[3].

e HAI constituie 20% din numirul total al hepatitelor cronice.

e Se determind preponderent la persoanele de sex feminin (70-80%), sex ratio femei/barbati pentru
HAT tip 1 fiind de 4:1 si HAI de tip 2 — 10:1

e DBoala poate afecta persoanele de orice virsta, incidenta maxima este situatd intre 10-30 de ani si
intre 45-70 de ani .

e Pot fi afectate persoane de orice etnie




B. PARTEA GENERA

A
LA

B.2. NIVEL DE ASISTENTA MEDICALA SPECIALIZATA DE AMBULATORIU, SECTIA
CONSULTATIVA, IMSP SCR ,,T. Mosneaga,,

Descriere
(mdsuri)
I

Motive

(repere)
I

Pasi
(modalititi si conditii de realizare)
111

1.1. Profilaxia secundari

Pofilaxia secundari este directionati
spre diminuarea progresiei maladiei si
a riscului dezvoltérii complicatiilor

v
v

Obligatoriu:
* Misurile pentru diminuarea
progresiei maladiei la pacientii cu
hepatitdautoimuna:

evitarea consumului de alcool,;
evitarea administrarii de medicamente
hepatotoxice (fird prescripfia

v
v

v

medicului);

vaccinarea contra hepatitelor A, B;
mentinerea masei corporale optime
(IMC 18,5-24,9 kg/m?2),

regimul terapeutic adecvat.

2. Diagnostic

2.1. Suspectarea si
confirmarea
diagnosticului deHAI
C.2.2.

Diagnosticul de hepatitd autoimund se
confirma prin datele anamnestice,
rezultatele examenului clinic si de
laborator si prin investigatii
imagistice [1, 2, 5].

Obligatoriu:

Anamneza (caseta 3).

Examenul clinic (casetele 4,5, tabelul
2).

Investigatiile paraclinice obligatorii si
recomandate (la necesitate) (caseta?).
.Cercetarea autoanticorpilor specifici
obligatori (caseta 6; tabelul 7).
Efectuarea diagnosticului diferential cu
alte patologii (caseta 10).

Aprecierea gradului de

activitate, a caracterului de

evolutie si aprognosticului

(tabelul 3).

Evaluarea manifestarilor
extrahepatice si a complicatiilor HAI
(tabelul 4,5 )

Este necesard evaluarea pre-
terapeuticd pentru a estima
severitatea fibrozei i a altor

factori de referintd care pot

afecta tratamentul HAI(caseta

13)

2.2. Luarea

deciziei privind
spitalizarea sau
consultatia altor

Evaluarea preterapeuticd a bolii
hepatice

Evaluarea criteriilor de spitalizare
(caseta 12).




specialisti

C.2.2.5.

3. Tratamentul HAI

3.1. Tratamentul
nemedicamentos
C.2.3.1.

Optimizarea regimului §i a
alimentatiei diminueaza progresia
procesului patologic in ficat gi

previne dezvoltarea de complicatii.

Obligatoriu:
v’ Recomandri privind modificarea de
comportament (caseta 13).

3.2. Tratamentul
medicamentos

C.2.3.2.

Tratamentul medicamentos este
indicat cu scop de: profilaxie si de
control al semnelor maladiei;
ameliorare a functiei hepatice;

Obligatoriu:

Decizia de initiere de a

tratamentului imunosupresor se
efectueazi decitre medicul

specialist gastroenterolog/

hepatolog;

Monitoringul si evaluarea
tratamentului imunosupresiv se face de
cétre

diminuarea progresiei procesului
patologic in ficat; §i prevenire a
complicatiilor HAI[13, 19].

medicul de familie sub supravegherea
medicilor specialisti.

Terapia imunosupresivd individualizata
(tabelele 8,9, 11; figura 4, casetelel 5,
16):

e Prednisolonum.

* Azatioprinum.

Recomandari vizand
abordarea/tratamentul

manifestérilor extrahepaticeHAI

In caz de ciroza hepatica:

recomanddri vizand tratamentul
patogenetic alcirozei hepatice si a
complicatiilor CH (vezi protocoalele
respective)

Recomandari vizand tratamentul
complicatiilor terapiei imunosupresive

Recomandabil (conform indicatiilor —
tabelul 12):

terapia de linia 2 (fabelul 9, 10).

4. Supravegherea
monitorizareC.2.3.4.

Supravegherea se va efectua in
colaborare cu medicul de familie.

e Serecomandd examinarea complexa o
datd la 3 luni (zabelul 19).
Obligatoriu la toti bolnavii:

Monitorizarea eficacititii
tratamentului imunosupresiv, se
va face decétre medicul

specialist
gastroenterolog/hepatolog in
colaborare cu medicul de familie
conform prevederilor

Estimarea sigurantei tratamentului
imunosupresiv la pacientii cu HAL
Identificarea efectelor adverse ale
terapiei imunosupresive pentru HAI
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stadiului de fibroza, a severitdtii bolii,
caracterului de evolutie a bolii ( tabelul 4,
3).

Evaluarea pre-terapeutica -  scopul
evaludrii pre-terapeutice a pacientilor cu
HAI este pentru a limita complicatiile
legate de tratament si sd asigure un
raspuns terapeutic optim.

Recomandabil:

La necesitate,

se recomandda consultatia

reumatologului, a endocrinologului.

3. Tratamentul HAI

3.1 Tratamentul

Optimizarea regimului de viatd si

Recomandat:

nemedicamentos | alimentar amelioreaza procesului e Regim de stationar, care implica
patologic in ficat si previne restricfia  activitatii fizice pentru
C.2.3.1. dezvoltarea complicatiilor [18]. bolnavii cu un grad de activitate inalt
sau cu complicatii pe fondal de ciroza

hepatica.

e Regim alimentar individualizat,
conform gradului de activitate,
prezentei complicatiilor,
comorbiditétilor, manifestarilor

: extrahepatice
3.2 Tratamentul | Obiectivele terapiei de primd linie | Obligatoriu:
medicamentos sunt: e Decizia de initere sau de prelungire a
: e inducerea si mentinerea tratamentului imunosupresor
C.2.3.2. remisiunii complete (clinice, individualizat ~ (conform indicatilor

biochimice si histologice);

e controlul inflamatiei hepatice;

e prevenirea progresiei bolii,

e promovarea regresiei fibrozei;

e micsorarea riscului de
complicatii induse de
tratamentul imunosupresor [2],

[41,15].

terapeutice) (tabelul 12, caseta 13)
Evaluarea eficacitdtii tratamentului si
ghidarea medicatiei imunosupresoare.
Abordarea/tratamentul ~ manifestarilor
extrahepatice ale HAI si recomandari
concrete de tratament la etapa de
ambulatoriu

In caz de cirozd hepaticd: tratamentul
patogenetic, simptomatic al cirozei
hepatice si complicatiilor CH (vezi
protocoalele respective)

Evaluarea si tratamentul complicatii
induse de tratamentul imunosupresor

Recomandabil (conform indicatiilor):

e tratament alternativ.

4. Externarea

La exernare este necesar de elaborat
si de recomandat pentru medicul
specialist gastroenterolog/
hepatolog si pentru medicul de

Extrasul obligatoriu va contine:

diagnosticul complet detaliat;
rezultatele investigatiilor  si
tratamentului efectuat;

ale
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management al pacientului.

familie tactica ulterioard

de

recomanddrile explicite pentru pacient;
recomanddrile pentru medicul specialist
gastroenterolog/hepatolog  si  pentru
medicul de familie.

C.1. ALGORITMI DE CONDUITA
Figura 1. Algoritmul general de conduiti a pacientului cu hepatitd autoimuna

Hepatita autoimuni

Nivelul AST si al gamaglobulinelor sau Ig G
crescut

AMA negativ

L S

Ceruroplasmind in norma
ol- antitripsind Tn norma

Fierul seric- in normd sau putin crescut
Ao HRe Anti VH( tatal. neaativ

v

Biopsia hepatica

Hepatita de interfata
Hepatita lobulara

!

Diagnosticul definitiv

Gamaglobuline/IgG > 1,1 x limita
superipoard a normei

ANA, ASMA, LKM1 > 1/80 la adulti
Alcool <25 g/zi

Fard utilizare recentd de medicamente
hepatotoxice sau de preparate de singe

A 4

Diagnosticul probabil

Gamaglobuline/IgG > LSN
ANA, ASMA, LKM1 <1/40
Alcool < de 50 g/zi

Féra utilizare recentd de
medicamente hepatotoxice
Alti autoanticorpi

Hepatita autoimuna, tipul I ANA
sau/si ASMA pozitiv

Hepatita autoimuna, tipul II LKM1

pozitiv
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C.2.1. Clasificarea hai

Caseta 1. Clasificarea clinica a hepatitei autoimune [3, 4, 6,7]
Hepatita autoimuna, tipul 1 (cel mai frecvent):

e Sunt prezenti ANA si/sau SMA.

o Afecteazd toate grupurile de virsta.
Hepatita autoimuna, tipul 2:

e Sunt prezenti LKM 1/anti-LC1.

* Posibil asociata cu endocrinopatiile autoimune, cu o evolutie mai severa a bolii hepatice in

cazul acestei asocieri.

Hepatita autoimuni, tipul 3:

e prezenfa anti-SLA/LP (forma cu prognostic nefavorabil).

Tabelul 1. Caracteristici principale a HAI tip 1 si 2 [4]

Caracteristici

HAI tip 1

HAI tip 2

HAl tip 3

Virsta debutului

In perioada pubertatii si la
maturi

De obicei virsta mai mici
de 14 ani

Adultii (30-50 ani)

Modul de prezentare

Manifestari cronice
frecvent intilnite
Ascita  si  hemoragii

digestive rare :
Asimptomatic in 25-34%
cazuri

Acuta In 25-75% cazuri
Acutd severda In 2-6%
cazuri

Debutul acut (aprox. 40%)

Posibil dezvoltarea
insuficientei hepatice
acute

Recidive frecvente

Similar cu HAI tip 1

Caracteristici de | Hipergammaglobulinemia | Nivel redus de IgA IgG crescutd

laborator - :

Anticorpi ANA Anti-LKM1 SLA/LP pozitivi
SMA, anti-actin [anti-LC1, anti-LKM3] Frecvent anti- Ro52
SLA

Boli autoimune | Tiroidita autoimuna Tiroidita autoimuna Tiroidita autoimuna

asociate Boala reumatismala Diabet zaharat Boala reumatismald
Boli inflamatorii | Vitiligo Boli inflamatorii
intestinale intestinale

Overlap-ul cu | Intilnitd des la copii Rar

colangita sclerozanta | Atipic pANCA -pozitiv' Atipic pANCA - negativ

primara _ v

Overlap-ul cu | Se intilneste la adulti (nu | Nu este raportat -

colangita biliara | la copii)

primara

Ciroza la prezentarea

La adulti — 28-33% (in

Rar

Progreseazd la ciroza

special la batrini) hepatica in 75%
La copii <de 33%
Remisie dupa | Posibil Rar, de obicei e nevoie de | Evolutie mai severda
stoparea medicatiei tratament imunosupresor | decat HAI tip 1
pe termen lung. Sunt mai frecvente
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recaderele dupa
sistarea tratamentului

C.2.2. Conduita pacientului cu hai

e i

C.2.2.1. Anamneza

Cascta 2. Factori de risc:

Sexul femenin: 70 % dintre persoanele care dezvoltd boala sunt femei cu virsta cuprinsa intre 15-40
ani.

Expunerea la medicamente: unele au fost incriminate ca factori declansatori in produerea HAI:
interferon, alpha-metildopa, nitrofurantoin, diclofenac, izoniasida, atorvastatin, ketokonazol etc.;
Istoric de anumite infectii: HAI poate sd se dezvolte dupad infectii cu virusul rujeolei, herpes simplex
sau Epstein-Barr. Boald poate fi asociatd si cu hepatitele cronice virale A, B sau C.

Ereditate: Predispozitia familiara.

Alta boala autoimuna: Frecvent se asociazd cu alte boli autoimune (diabetul de tip I, boala celiaci,
boli inflamatorii intestinale, artrita reumatoida, vitiligo, tiroidita, etc).

Cascta 3. Momente-cheie in evaluarea antecedentelor personale

. e Virsta o ‘
Absenta transfuziilor de singe sau de produse de singe in antecedente
Absenta expunerii la medicamente si la compusi hepatotoxici
Consumul de alcool <20 g/zi, pentru femei, si < 30 g/zi, pentru birbati
Afectiunile autoimune extrahepatice prezente concomitent

Alte maladii hepatice cu mecanism autoimun

C.2.2.2, Examenul clinic
HALI este un sindrom distinct clinic caracterizat printr-o mare heterogenitate a manifestirilor

clinice, de laborator si histologice (Tabelul 2,3, Figura 2). Prin urmare, HAI trebuie luatd in

considerare la orice pacient cu boald hepaticid acutd sau cronicd, in special dacd este prezentd

hipergamaglobulinemie si daci pacientul are caracteristici ale altor boli autoimune (tabelul 3; casetele

4,5). ‘ ‘ .

Tabelul 2. Manifestdri clinice ale hepatitei autoimune 3]

v Frecvent Frecventa
Manifestarea clinicd a (%) Manifestarea clinicd (%)
Simptome ' Semne fizice
Fatigabilitate 85 Hepatomegalie 78
Icter 77 Icter : 69
Disconfort/durere abdominala| 48 Splenomegalie 32
Prurit (blind) = 36 Angioame stelate E 58
Anorexie 30 Ascitd 20
Polimialgii, poliartralgii = | 30 | Encefalopatie 14

' Afectiuni/manifestiri autoimune prezente
Diaree 28 concomitent 48
Febri (< 40°) : 18 Aspect cushingoind 19
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Caseta 4. Manifestdri autoimune extrahepatice inregistrate in hepatita autoimund

» Artralgii si artrite interesind articulatiile mici $i mari (63,6%), au caracter tranzitoriu si reflectd
activitatea bolii.

¢ Eruptii cutanate maculopapulare sau acneiforme (20%).

* Aspect cushingoind si vergeturi abdominale violacee, anterior initierii corticoterapiei.
* Capilarita alergica.

* Crioglobulinemie esentiala.

Caseta S. Afectiuni autoimune extrahepatice asociate cu HAI

Bolile autoimune concomitente sunt prezente la 14-44% dintre pacientii cu ATH si au fost
recunoscute cu frecventi similara la pacientii cu tip 1 si tip 2 de boali [4].

e Tiroidita autoimuna. e Alopecia arcata.

e Diabet tip 1 e Urticaria.

e Boala Graves. e Sindrom Sjogren

e Glomerulonefrit. ~ e Lichenul plan

e Vasculita leucocitoclastica. e Boala celiaca

e Vitiligo. e Alveolita fibrozanta
Recomandadri '

e Pacientii cu HAI trebuie testati pentru boala celiaca si tiroiditd autoimuna la stabilirea diagnosticului
primar de HAI

e Pacientii cu HAI trebuie evaluati pentru artritd reumatoida, boli inflamatorii intestinale,
anemie hemoliticd autoimund, diabet si alte boli autoimune extrahepatice pe baza simptomatologiei
si/sau suspiciunii clinice

Tabelul 3. Sistem scorificat de diagnostic al HAI, elaborat de IAIHG [4]

HAI definita HAI probabili

Fenotip al-antitripsind — In norma Deficit partial de al-antitripsina
Fard boald Ceruloplasmina, cuprul seric, sideremia,| Anomalii nespecifice ale cuprului
hepaticd geneticd | feritina sericd — In norma seric, sideremiei, feritinei
Fard boald ‘
hepaticdi
infectioasd Markerii virali negativi Markerii virali negativi

Alcool < 25g/zi Alcool < de 50 g/zi
Fara boald Fard utilizare recentd de medicamente| Fard utilizare recentd de medicamente
hepaticd toxicd hepatotoxice: hepatotoxice

‘ Aminotransferaze anormale Aminotransferaze anormale

Gamaglobuline/IgG > 1,5 x -valoarea Hipergamaglobulinemie
Indici de laborator] normala - (orice valoare)

ANA, ASMA, LKM 1 > 1/80, 1a adulti, si >

1/20 la copii '

Anticorpi antimitocondriali (AMA)| ANA, ASMA, LKM 1 > 1/40
Autoanticorpi negativi Alti autoanticorpi
Histologie Hepatita de interfa{d (inflamatie| Hepatita de interfatd (inflamatie
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periportald,
plasmocitar)

infiltrat inflamator

Fard leziuni biliare, granulomatoase sau

modificari specifice altor afectiuni

periportala,
plasmocitar)

infiltratinflamator

Fard leziuni biliare, granulomatoase
sau modificdri specifice altor afectiuni

Tabelul 4. Sistemul simplificat de scorificare al HAI, utilizat clinic

Parametru Discriminator Scorul
Anticorpi( max 2 puncte) (0-2 puncte in total)
ANA sau SMA+ >1:40 +1
ANA sau SMA+ >1:80 +2
Sau LKM+ >1:40 +2
Sau SLA/LP+ Orice titru +2
IgG sau nivelul de y-globulina >LSN +1
' > 1.1* LSN +2
Histologia ficatului Compatibid cu HAI +1
(evidenta ~de hepatita e Tipic pentru HAI +2
necesara) Atipic 0
Absenta hepatitei virale Nu 0
- Da +2

Nota: Scorul >7 = HAI definiti; Scorul >6 = HAI probabili (EASL)

Tabelul S. Scor de diagnostic aplicabil cazurilor atipice de HAI la adulfi [12]

Parametru Factor Scor Parametru Factor Scor
Sex feminin +3 HLA DR3, DR4 +1
Raport fosfataza | >3 -2 Anticorpi anti- | Da +2
alcalind/amino- >1,5 +2 SLA/LP,
transferaza actind,
pANCA
Gamaglobuline/ >2 +3 Histologie Hepatita de interfata +3
IgG x valoarea | 1,5— 2 +2 Infiltrat plasmocitar +1
normala 1-1,5 +1 Rozete +1
<1 0 Nici una precedente -5
Leziuni biliare -3
Leziuni atipice -3
AMA pozitivi -4 Altd  actiune | Da. +2
autoimund
ANA, ASMA, | > 1/80 +3 Raspuns Remisiune +2
LKM1 1/40 +1 terapeutic Remisiune plus | +3
' < 1/40 0 recaderi
Marcheri virali Pozitiv -3 Diagnostic definit Probabil
Negativ 43
Hepatotoxice Da -4 Scor >15 10-15
Nu +1 pretratament
Alcool <25 g/zi +2 Scor >17 12-17
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>60 g/zi -2 posttratament

C.2.2.3. Investigatii paraclinice

C.2.2.3.1. Scheme de investigatii paraclinice

Biopsia hepaticd este considerat standardul de aur al diagnosticului de HAI Hepatita de interfata este
markerul histologic al HAIL fiind insotitd cu infiltratia plasmocitard in 66% si hepatitd lobulara in
47%.[13]. Necroza centrilobulard poate fi prezentd in 29% [14-17] fiind inregistratd cu o frecventa

similara la pacieti cu sau fara ciroza hepatica.

Tabelul 6. Lista de interventii si de proceduri de diagnostic la nivel consultativ specializat

Interventiile si de procedurile de diagnostic la nivel consultativ specializat

Interventiile si procedurile de diagnostic efectuate la nivelul de asistentd medicala primar3 se repeti
doar dacd sunt efectuate cu mai mult de 1 lund anterior; marcherii virali efectuati anterior nu se mai
repeta

Obligatoriu Recomandabil
*  Hemoleucograma, trombocite, | + Bilirubina conjugata si bilirubina liberd
reticulocite, VSH : * Colinesteraza, LDH
* Teste hepatice de rutina: * ADN-VHB, test cantitativ pentru persoancle cu AgHBs

ALT, AST, Fosfataza alcalina pozitiv
(FA), GGT, bilirubina totald, | «+ ARN-VHC, test cantitativ pentru persoanele cu anti VHC
albumina - ‘ pozitiv ’

¢ Teste de evaluare neinvazivd a |+ anticorpi anti-VHD (la pacientii cu AgHBs pozitiv),
fibrozei si de prezicere a cirozei: | * anticorpi anti-VHA de clasa IgG;
Scorul APRI * si scorul FIB-4%*#* * Insulina si glucoza, cu calcul HOMA-IR

* Protrombina, INR * Crioglobulinele (in caz de vasculitd)

* Proteina totald si fractiile proteice/ | »  a-fetoproteina
Gamaglobulinele » Fierul seric, feritina, indice de saturatie a transferinei

* Amilaza, lipaza * Ceruloplasmina, Cu seric $i urinar

* Imunoglobulinele serice: IgA, o IgE”
IgM, IgG e Autoanticorpii: SLA-LP, AMA

* Autoanticorpii: ANA, ASMA, . e Hormonii tiroidieni: TSH, T3 liber, T4 liber
anti-LKM : * Anticorpii anti-transglutaminaza tisulara IgA (tTG)

* Creatinina, * Anticorpi anti-tireoglobulina (Anti-TG), Anticorpi anti-

* Indice de greutate si masa - peroxidaza tiroidiand (Anti-TPO), Ac anti-receptor TSH
corporald . »  USG Doppler Duplex color a sistemului portal

* Masurarea rigiditatii ficatului * EDS sau R-scopia stomacului si esofagului
folosind tehnologii noninvazive: * Imagistica prin rezonanta magnetica a organelor
elastografia tranzitorie abdominale sau tomografia computerizati abdominala,
(FibroScan®) sau elastografie cu pentru ambele: la necesitate - cu contrast, in diferite
unda de forfecare acustica***, regimuri

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

Nota.

* hittp://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri

** https://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/fib-4

*** se recomandd dupd cel putin 6 luni de tratament eficient imunosupresiv pentru a evita efectele

confuze ale inflamatiei hepatice.

 Pentru persoanele care mentioneaza expunere recenta si/sau alergie la medicamente in anamnezi, in

cazuri speciale (eozinofilie)

Tabelul 7. Lista de interventii si de proceduri de diagnostic la nivel de stationar

Interventiile si procedurile de diagnostic la nivel spitalicesc

Interventiile si procedurile de diagnostic efectuate la la nivelul de asistentd medicali specializati se
repetd la necesitate, marcherii virali efectuati anterior nu se mai repeta*

Obligatoriu

Recomandabil

Hemoleucograma, trombocite, reticulocite,
VSH

Teste hepatice de rutina:

ALT, AST, Fosfataza alcalind (FA), GGT,
bilirubina totald, albumina

LDH, bilirubina conjugata si libera,
colinesteraza
_Proteina totala si fractiile ei, inclusiv
gamaglubulinele

Teste de evaluare neinvaziva a fibrozei si
de prezicere a cirozei: ‘
Scorul APRI * si scorul FIB-4%*#*
Creatinina, urea, acidul uric

Electrolitii: Calciu, Magneziu, Sodiu,
Potasiu

Coagulograma: protrombina dupa Quick,
INR, fibrinogenul, timp de tomboplastina
partial activat

Imunoglobulinele serice: IgA, IgM, IgG
Autoanticorpii: ANA, anti-LKM, SLA-LP,
ASMA, AMA

Amilaza, lipaza

Anticorpii catre transglutaminaza tisulara
IgA (anti-tTG)

Hormonii tiroidieni: TSH, T3 free, T4
free, Anticorpi anti-peroxidaza tiroidiani
(Anti-TPO),

Masurarea rigiditatii ficatului folosind
elastografia (FibroScan®)*** gau
ecografia abdominald cu imagistica prin
fortd de radiatie acustica.

Biopsia ficatului:

v'Transcutanatd, sub controlul ecografic

Echilibru acido-bazic

Insulina si glucoza, cu calcul HOMA-IR
Lipidograma: HDL-colesterol, LDL-colesterol,
trigliceride, apo-lipoproteide, fosfolipide, lipide
serice totale

Crioglobuline serice

IgE

a-fetoproteina, CEA, CA-19-9

Fe seric, feritina, indice de saturatie a transferinei
Ceruloplasmina, Cu seric si urinar
Autoanticorpii: anticorpi antisialoglicoprotein
receptor (ASGPR), anti-antigen solubil hepatic
(SLA), AMA, pANCA, anti-citozol hepatic tip 1
(LC 1); anti-fosfolipidici, anti-cardiolipinici
HLA (B8-DR3 si DR4)

USG Doppler Duplex color a sistemului portal
EDS sau R-scopia stomacului si esofagului
Imagistica prin rezonan{a magnetica a organelor
abdominale sau tomografia computerizata
abdominald, pentru ambele: la necesitate - cu
contrast, in diferite regimuri

RM colangiografie pentru a exclude colangita
primitiva sclerozantd (autoimuna)

Laparascopia diagnostica
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v' prin laparoscopie.
+ Examenul histopatologic

Nota:

* hitp://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri

** hitps://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/fib-4

*** se recomanda dupa cel putin 6 luni de tratament eficient imunosupresiv pentru a evita efectele
confuze ale inflamatiei hepatice.
Pentru persoanele care mentioneazéd expunere recenta si/sau alergie la medicamente in anamnez, 1n

cazuri speciale (eozinofilie)

]
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2.3.2. Descrierea metodelor si tehnicilor

Tabelul 8. Semnificafie diagnosticd a autoanticorpilor in hepatita autoimund

Markeri Subtipul ‘Semnificatie diagnostica Caracteristici
bolii suplimentare
Anticorpi Tipul 1 - ANA- markerul serologic caracteristic al HAIL fiind | Cei mai frecventi
antinucleari prezent singur (13%) sau in asociere cu ASMA | anticorpi in HAI
(ANA) (54%) la 67% dintre pacientii cu HAI[18]. In HAI, | tip 1
ANA reactioneazd cu diversi antigeni nucleari
(ribonucleoproteine, antigeni centromerice). Tipul
reactivitdtii antinucleare a ANA in HAI este
nespecific si lipsit de semnificatie clinicd sau
prognostica [19].
Anticorpi Tipul 1 ASMA sunt atestati la 87% dintre pacientii cu HAI, | Titrurile ASMA de
antifibrd fie singuri (33%), fie in asociere cu ANA (54%) | 1:320 sau mai mari
musculara [19]. Reprezintd ' markeri serologici traditionali | reflectd in general
neteda pentru HAI si sunt Indreptati impotriva proteinelor | prezenta HAI
(ASMA) citoscheletului (actina, vimetina, tubulina, desmina,
scheletina)[18].
Anticorpi an- | Tipul 2 Anticorpii LKM 1 se inregistreaza in absenfa ANA | Apare mai ales in
timicrosomali sau ASMA, ceea ce justificd evaluarea lor dupia | boala de tip 2
(LKM 1) testarea primard a ANA si ASMA.
Reactioneaza specific cu antigenul CYP2D6 (P450
IID6), situat la  nivelul monooxigenazei
citocromului P450{18], [19]. Datorita omologiei
intre CYP2D6 si genomul virusului hepatic C,
anticorpii LKM 1 pot fi atestati si in cadrul infectiei
cu VHC. Anticorpii LKM 1 sunt mai frecventi in
populatia pediatricd cu HAI si, mai rar, la adult (4-
20%) [19]. '
Anti-antigen Tipul 1§i3 | Anticorpii catre antigenul solubil hepatic (anti- | Tip 1 HAI
solubil hepatic/ SLA) sunt prezenti la 7%-22% dintre pacientii cu | HAI severd
ficat-pancreas HAIde tip 1 siau specificitate ridicatd (99%) pentru | Prezice recdderea
(SLA/LP) diagnostic. Anti-SLA au fost singurii indicatori ai | dupd tratament

HAT la 14%-20% dintre pacienti, si au fost asociati
cu forme mai severe de boala si recidivd. dupd

Asociat cu un
rezultat slab la
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sistarea tratamentului imunosupresiv.

tratament

Anti-citozol Tipul 2 Anticorpii Tmpotriva citosolului hepatic tip 1 (anti- | Poate aparea

hepatic, tipul 1 LC1) sunt prezent la 32% dintre pacientii cu anti- | impreuna cu

(LC1) LKM1 si apar in principal la copiii cu boald | LKM-1
hepatici  severd.  Antigenul  tinta  este
formiminotransferase cyclodeaminase (FTCD)

Anticorpi anti- | Tipul 1 Anticorpi Impotriva filamentului actinei (F) (anti- | Testarca

actind (AAA) actind) sunt un subset al ASMA si sunt prezenti la | anticorpilor anti-
86%-100% dintre pacientii cu HAI si ASMA. actind si anti-o-
Anticorp la alfa-actind (anti-a-actina) prezent la | actind nu este
42% pacientii cu HAI si 66% cu anti-actind. | recomandata in
Reactivitate dubla la anti-actind si anti-a-actina | mod obisnuit
asociatd cu HAI acutd severd, raspuns incomplet la
tratament si recidiva a bolii. .

Anticorp Tipul 1 Antigenul tintd este subunitatea E2 a complexului | Mai specific

antimitocondri pyruvate dehydrogenase. = AMA sunt utilizati | pentru colangita

al (AMA) pentru diagnosticul CBP sau sindromului de | biliard primara
overlap HAI-CBP . '

Anticorpi anti- | Tipul 1 Anticorpi anti-citoplasma perinucleara neutrofilicad | De asemenea,

citoplasma (pPANCA) prezenti la pacientii cu HAI de tip 1 | intalnit la pacientii

perinucleara (50%-92%), dar lipseste - specificitatea | cu colangita

neutrofilica (p- diagnosticului. Se asociazd cu CSP, sindromul de | sclerozanta

ANCA) suprapunere HAI-CSP, colita ulceroasd (CU). | primara
Ocazional pANCA atipic pot fi singurii
autoanticorpi detectati.

Anti - Tipul 1 si 2 Autoanticorpi asociati, utili pentru diagnostic in

asialoglicoprot absenta autoanticorpilor conventionali.

ein-receptor - -

ASGPR

(50%);

antiRo52;

Anticorpi anti- | Tipul 1 si 2 Anticorpul anti-

ADN simplu dsDNA este

catenar si asociat in mod

dublu catenar
ssADN, dsAD

obisnuit cu lupusul
eritematos sistemic

e La adulti, titrurile de autoanticorpi coreleazé aproximativ cu activitatea bolii, cursul clinic sau rdspunsul
la tratament $i prin urmare, nu trebuie monitorizate regulat, cu exceptia cazului in care apare o
modificare semnificativa a fenotipului clinic.

e La copii i adolescenti, titrurile de autoanticorpi pot fi biomarkeri utili ai activitatii bolii si pot fi folositi
pentru monitorizarea raspunsului la tratament; In special an#i-LC1 coreleaza bine cu activitatea HAI,
demonstrand o scadere semnificativa a titrului (>50%) sau disparitie in timpul remisiunii $i reaparitia
in timpul recidivei. .

» Metoda de imunofluorescenta (IF) indirectd este testul de electie pentru detectarea ANA, SMA, LKM

- §iLC-1.
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IMSP SCR ,,TIMOFEI MOSNEAGA”
SECTIA CONSULTATIVA
Protocolul clinic al locului de lucru al medicului specialist- gastroenterolog
»HEPATITA AUTOIMUNA LA ADULT-73”
Hepatita autoimuna (HAI): afectiune inflamatorie hepatica progresiva, de etiologie
necunoscutd, care afecteaza in principal femeile, caracterizata prin inflamatie periportald si
prin infiltrat plasmocitar la examenul histologic, hipergamaglobulinemie, prezenta de
autoanticorpi si prin rdspuns favorabil la terapia imunosupresoare in majoritatea cazurilor

Codul bolii (CIM-10): K73 — Hepatita autoimuna

Clasificarea clinici a
hepatitei autoimune

* Hepatita autoimuna, tipul
1 (cel mai frecvent):

Sunt prezenti ANA si/sau

* Virsta

SMA. * Absenta expunerii la medicamente si
Afecteaza toate grupurile de | la compusi hepatotoxici
virsta.

* Hepatita autoimuna, tipul

Sunt prezenti LKM 1/anti-
LCI.

Posibil asociata cu
endocrinopatiile autoimune,
cu o evolutie mai severi a
bolii hepatice in cazul acestei
asocieri.

Hepatita autoimuna, tipul 3:
prezenta anti-SLA/LP (forma
cu prognostic nefavorabil).

autoimun

Momente-cheie in evaluarea
antecedentelor personale

* Absenta transfuziilor de singe sau de
produse de singe in antecedente

» Consumul de alcool < 20 g/zi, pentru
femeli, si < 30 g/zi, pentru barbati

2: * Afectiunile autoimune extrahepatice
prezente concomitent

* Alte maladii hepatice cu mecanism

Manifestari autoimune
extrahepatice inregistrate in
hepatita autoimuni

* Artralgii si artrite interesind
articulatiile mici si mari (63,6%),
au caracter tranzitoriu si reflecta
activitatea bolii.

* Eruptii cutanate
maculopapulare sau acneiforme
(20%).

* Aspect cushingoind si vergeturi
abdominale violacee, anterior
initierii corticoterapiei.

* Capilaritd alergica.

* Crioglobulinemie esentiala

Afectiuni autoimune extrahepatice asociate cu HAI

Bolile autoimune concomitente sunt prezente la 14-44% dintre pacientii cu AIH si au fost recunoscute cu
frecventa similara la pacientii cu tip 1 si tip 2 de boala.

Tiroidita autoimuna. Alopecia areata. Diabet tip 1 Urticaria. Boala Graves. Sindrom Sjdgren.
Glomerulonefrita. Lichenul plan. Vasculita leucocitoclasticd. Boala celiaca. Vitiligo. Alveolita fibrozanti
Recomandari: Pacientii cu HAI trebuie testati pentru boala celiaca si tiroiditd autoimuni la stabilirea
diagnosticului primar de HAI Pacientii cu HAI trebuie evaluati pentru artritd reumatoida, boli inflamatorii
intestinale, anemie hemolitica autoimuna, diabet si alte boli autoimune extrahepatice pe baza

simptomatologiei si/sau suspiciunii clinice.

Lista de interventii si de proceduri de
diagnostic la nivel consultativ specializat
Interventiile si de procedurile de diagnostic la
nivel consultativ specializat

Interventiile si procedurile de diagnostic efectuate
la nivelul de asistentd medicald primara se repata
doar daca sunt efectuate cu mai mult de 1 luna
anterior; marcherii virali efectuati anterior nu se
mai repetd

Hemoleucogrami, trombocite, reticulocite, VSH
Teste hepatice de rutina:

ALT, AST, Fosfataza alcalina (FA), GGT,
bilirubina totala, albumina

* Teste de evaluare neinvaziva a fibrozei si de
prezicere a cirozei:

Scorul APRI * si scorul FIB-4**

Protrombina, INR

Proteina totald si fractiile 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 anti-VHD (la pacientii cu AgHBs pozitiv),
anticorpi anti-VHA de clasa IgG;

Insulina si glucoza, cu calcul HOMA-IR
Crioglobulinele (in caz de vasculit3)

a-fetoproteina

Fierul seric, feritina, indice de saturatie a transferinei
Ceruloplasmina, Cu seric si urinar

IgE

Autoanticorpii: SLA-LP, AMA

Hormonii tiroidieni: TSH, T3 liber, T4 liber
Anticorpii anti-transglutaminaza tisulard IgA (tTG)
Anticorpi anti-tireoglobulind (Anti-T'G), Anticorpi anti-
peroxidaza tiroidiand (Anti-TPO), Ac anti-receptor
TSH

USG Doppler Duplex color a sistemului portal

EDS sau R-scopia stomacului si esofagului
Imagistica prin rezonanta magnetica a organelor
abdominale sau tomografia computerizatd abdominala,
pentru ambele: la necesitate - cu contrast, in diferite
regimuri

Osteodensiometria




Indice de greutate si masa corporala
Bilirubina conjugata si 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

e HAI primar depistata (pentru precizarea diagnosticului si pentru elaborarea tacticii de tratament

adecvat).

e Hepatitd autoimuna cu debut acut sau fulminant.
e Hepatita autoimuni cu insuficienta hepatica acuta

e Pacienfii cu rdspuns terapeutic incomplet, lipsa de rispuns la terapia imunosupresorie sau cu

recadere.

o Exacerbarile severe ale HAI
e Pacientii depistati cu cirozad la momentul diagnosticului sau cu complicatiile cirozei hepatice

autoimune

e Initierea tratamentului imunosupresiv in hepatita autoimuna asociatd cu HVB, HVC sau cu HVB

asociatd cu HVD.

e Evolutia rapid progresiva a bolii, aparitia manifestarilor extrahepatice si autoimune.
e Necesitatea interventiilor si a procedurilor diagnostice care nu pot fi executate in conditiile de

ambulatoriu

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

Modificari de comportament la pacienti cu HAI
* Sistarea consumului de alcool
* Excluderea fumatului (pentru fumatori)

» Mentinerea unei mase corporale optime (IMC = 18,5-25,0)

* Excluderea surmenajului fizic si psihic

* Excluderea medicamentelor hepatotoxice,
* Excluderea fizioterapiei, cu incalzirea regiunii ficatului, a tratamentului balnear
* Alimentatia rationald, cu suplimentare de vitamine si minerale, evitarea meselor abundente, alimentare

fractionatd de 4-5 ori/zi

Terapia medicamentoasa.

Tratamentul
imunosupresiv este
indicat tuturor
pacientilor cu HAI
activa:

transaminaze >3 ori
normalul,
gamaglobuline serice >2
ori normalul, hepatita de
interfata cu activitate
moderatd (index de
activitate histologica
TIAH > 4/18), in prezenta
simptomelor clinice,
fibrozei avansate/cirozei
autoimune cu activitate
inflamatorie (indiferent
de gradul de activitate),
si in cazul copiilor cu
HAL

Tratamentul este optional
in cazul pacientilor cu
forme usoare de HAI:
asimptomatici/cu simptome
nespecifice,

transaminaze < 3 ori
normalul,

hepatitd de interfata cu
IAH<4/18);

In aceste cazuri decizia
terapeuticd este
individualizata in raport cu
varsta, co-morbiditatile,
raportul dintre beneficiu si
riscul reactiilor adverse la
terapie, serologie si
preferinta pacientului.

Tratamentul nu este
justificat:

pacientilor varstnici
asimptomatici, cu
activitate histologica
usoard

Supravietuirea pe termen
lung a acestor pacienti este
similara cu sau fara
tratament.

Pacientii cu forme
asimptomatice/ugoare care
nu sunt tratati sau pacientii
in remisiune spontana
trebuie si fie monitorizati
la 3-6 luni interval (clinic,
ALT, nivelul IgQG), iar
biopsia hepatici si fie
repetatd la 2-5 ani.

Tratamentul nu
este indicat:

n ciroza
autoimuna
inactiva
(transaminaze
normale, absenta
inflamatiei),
ciroza autoimuna
decompensatd
(ascita,
hemoragie
variceal3,
encefalopatie
hepatici etc.) —
datorita riscului
reactiilor adverse,
contraindicatii/int
olerantd la
corticosteroizi
sau azatioprina,
afectiuni
comorbide severe




Tratamentul de prima linie

Inducerea remisiunii

Prednisolonum 0.5-1 mg/kg/zi (40 - 60 mg/zi),

Azathioprinum 50 mg/zi; addugata, dupa 2 saptaméni de terapie cu steroizi.

Azathioprinum nu trebuie inifiatd dacd nivelul bilirubinei este > 6 mg/dl (100 pmol/L).

Doza de Azathioprinum va fi crescuta progresiv, in functie de toleranta si raspuns, pand la 1-2 mg/kg/zi.
Concomitent, doza de prednisolonum se scade progresiv la 10 mg/zi pe parcursul a 10 sdptdmani de
tratament .

Ulterior, prednisolonum poate fi redus la 7,5 mg/zi daca transaminazele sunt normale, la 5 mg/zi dupa 3 luni
si oprit dupd 3 luni in functie de raspuns si de prezenta factorilor de risc .

Mentinerea remisunii

Azathioprinum In monoterapie este medicamentul de electie pentru mentinerea remisiunii

dozi ajustatd, de regula, 1-2 mg/kg/zi, pentru mentinerea remisiunii (valori normale ale transaminazelor si
IgG).

Rata de recaderea dupa sistarea prednisolonului poate fi redusa prin aplicarea de azatioprina in dozi de pana
la 2 mg/kg/zi

Alternativ,

Tratament combinat Azathioprinum 1-2 mg/kg/zi 1n asociere cu Prednisolonum, doza cit mai mica (5-10
mg/zi), pentru a mentine nivelurile normale de aminotransferaze

Azathioprinum 1-2 mg/kg/zi in asociere cu Budesonidum, 3 mg x 3/zi (corticosteroizi cu metabolizare
rapida (90% eliminare la prima trecere prin ficat, sunt lipsiti de reactiile adverse ale corticoterapiei
sistemice) se recomanda in formele de HAI non-cirotice.

in cazul intolerantei la azatioprina, prednisolonum (5-10 mg/zi) in asociere cu Mycophenolate mofetil 2 g/zi
este tratamentul de electie sau prednisolonum (5-10 mg/zi) in monoterapie. Se recomanda ca doza de
intretinere sd se administreze intr-o singura priza, dimineata.

Strategia ar trebui sa fie individualizatd in raport cu vérsta, sexul, starea fiziologica (copii, sarcina,
menopauzd), potentialul reactiilor adverse, afectiuni co-morbide asociate (diabet zaharat, obezitate,
osteopenie/osteoporozd, hipertensiune arterial etc.), capacitatea de metabolizare a azatioprinei si ghidat de
raspunsul therapeutic.

Tratamentul de linia a doua

Terapiile de linia a doua sunt propuse pentru a gestiona:

Esecul tratamentului - agravarea parametrilor clinici, de laborator si histologici in conditiile unei bune
compliante la tratament standart.

Réspuns incomplet — ameliorarea insuficientd a parametrilor biochimici si histologici pentru a satisface
criteriile de remisie (imbunétatirea rezultatelor de laborator, dar fara normalizarea completd a nivelurilor
serice de AST, ALT sau IgG).

Intoleranta la tratament — imposibilitatea de a continua tratamentul medicamentos din cauza prezentei
efectelor adverse ale medicamentului.

Esecul tratamentului apare la 7%-9% dintre adulti si este asociat cu risc crescut de progresie spre cirozi si
insuficientd hepaticd, cu rate de mortalitate ridicate 30%.

Terapii de linia a doua pentru esecul tratamentului includ Micofenolat Mofetil (MMF), inhibitori ai
calcineurinei (ciclosporina (CsA), tacrolimus (TAC); mercaptopurina si preparatele biologice (rituximab,
infliximab) sunt rezervate terapiei de linia a treia

Recomandari pentru tratament

* Tratamentul trebuie continuat pind la atingerea remisiunii / a esecului terapeutic / a rispunsului incomplet
sau pind la aparitia toxicitafii medicamentoase.

» Odata atinsa remisiunea, trebuie incercata sistarea tratamentului.

* In cazul esecului la terapia standard, trebuie utilizati glucocorticosteroizi in doza mare sau combinatia
glucocorticosteroizi + Azathioprinum.

* La pacientii cu ciroza decompensati, poate fi utilizata terapia cu glucocorticosteroizi

Masuri preventive aditionale care asigura succesul terapiei:

* Evitarea cresterii in greutate si a aportului hipercaloric; exercitiu fizic regulat.

* Administrarea de suplimente de Ca (1,5 g/zi) si de vitamina D (50000 Ui/saptaminal).

* Administrarea de suplimente hormonale si de bifosfonati la pacientii cu osteoporoza.

* Monitorizarea hemogramei, a testelor hepatice, amilazei, lipazei la pacientii care administreazi
Azathioprinum (la 3-6 luni).

» Monitorizarea tensiunii arteriale, glicemiei.

* Investigarea si tratamentul precoce al infectiilor.

» Examenul anual pentru depistarea diabetului zaharat, a cataractei, a osteoporozei/osteopeniei (densiometria
osoasd) in cazul pacientilor care administreaza corticosteroizi pe termen lung.

» Vaccinarea anti-hepatitd A, B anterior initierii terapiei si vaccinare anti-gripald anual;




* Protectie UV si examen dermatologic anual pentru riscul neoplaziilor cutanate la pacientii care primesc
tratament imunosupresor (azatiopring, 6-mercaptopurind).

Terapia de a treia linie

Terapia Doza la adult Particularitpti
Tacrolimus | 0,1 mg/kg de 2 ori/zi sau
formula cu eliberarea Raspuns nul sau incomplet la tratamentul combinat cu
prolongata In doze mai mici. prednisolon/AZA sau MMF
Nivelul seric < 8 ng/ml.
Cyclospori | 2 mg/kg de 2 ori/zi. Nivelul Intoleranta la azatioprina
num seric <120 ng/ml
Infliximabu | 5 mg/kg/zi; La sdptdmina 0, 2, | Anticorpi monoclonali la TNF-o cu efect terapeutic in
m* 6 si ulterior fiecare 4-8 HAT,
saptamini. Heterogenitatea populatiei si numarul insuficient de
pacienti in studiile efectuate nu au dovedit cert rolul
agentilor anti-TNF-a in HAI. Dovezile slabe privind
eficacitatea si riscul crescut de infectie, in special la
pacientii cu ciroza, nu justifica utilizarea agentilor anti-
TNF-a ca tratamente de linia a doua.
Rituximabu | 1,000 mg la sdptdmina O si 2, Anticorpi monoclonali indreptati impotriva receptorul de
m* sd fie repetat la fiecare suprafata al celulelor B CD20,
cresterea a transaminazelor A fost folosit pentru tratamentul pacientilor cu HAI care
(dupa 6-12 luni) nu au raspuns la glucocorticoizi/AZA sau MMF cu
obtinerea remisiunii biochimice in 67%;
Dovezile care favorizeazi utilizarea anticorpilor contra
celulelor B CD20 sunt limitate si nu justificé utilizarea lor
ca tratamente de linia a doua.
Anti-TNF si anti-CD20 sunt posibile terapii alternative
dupa esuarea regimurilor de linia intéi si a doua, dar
datele care sustin utilizarea lor sunt limitate.

Durata tratamentului si tipurile de rispuns la tratament
Dovezi clare vizavi de durata optima a tratamentului in HAI la moment nu sunt cunoscute. Conform
recomandarilor internationale, tratamentul trebuie continuat cel putin trei ani si timp de cel putin 2 ani dupa
normalizarea nivelului transaminazele serice si de IgG. Prin urmare, tratmentul de durata reduce frecventa
recéderilor si necesita a fi luat in consideratie.

Supravegherea pacientilor cu HAI de catre medicul de familie/medicul specialist gastroenterolog
Situatia Teste efectuate Indicatii Frecventa
clinicd
Tratamentul ALT, AST, bilirubina, Evaluarea raspunsului la Evaluare
imunosupresi | protrombina/INR, medicatia imunosupresiva si clinicd si

v de inducere
Saptdmana 1—
4

Hemoleucograma, trombocite, VSH
Amilaza, lipaza, glucoza

ghidarea terapiei ulterioare;
Identificarea reactiilor adverse
ale terapiei imunosupresoare

biologica la
fiecare 7 zile

Tratamentul ALT, AST, bilirubina, fosfataza Evaluarea raspunsului la Evaluare
imunosupresi | alcalina, GGT; medicatia imunosupresiva si clinicd si
v de inducere | protrombina/INR, ghidarea terapiei; biologica la
Saptamana 5— | Hemoleucograma, trombocite, VSH Identificarea reactiilor adverse fiecare 2
9 Amilaza, lipaza, glucoza ale terapiei imunosupresoare sdptamani
Ig G/gamaglobuline
Din ALT, AST, bilirubina, fosfataza Evaluarea eficacitatii Evaluare
sdptdmana a alcalina, GGT; tratamentului; clinicd si
10 -6 luni protrombina/INR, biologica la
Hemoleucograma, trombocite, VSH Identificarea reactiilor adverse fiecare 1-3
Amilaza, lipaza, glucoza ale terapiei imunosupresive luni
Ig G/gamaglobuline
Remisiune ALT, AST, bilirubina, fosfataza Evaluarea eficacitatii Evaluare
biochimicid alcalina, GGT; tratamentului; clinica si
obtinuta protrombina/INR, biologica la
Hemoleucograma, trombocite, VSH Identificarea reactiilor adverse fiecare 3 - 4
Tratamentul Amilaza, lipaza, glucoza, ale terapiei imunosupresive luni
imunosupresi | Ig G/ gamaglobuline




v de

mentinere
Dupa remisia | ALT, AST, bilirubina, fosfataza Evaluarea gradului de activitate | Evaluare
biochimicéd de | alcalina, GGT; si screeningul complicatiilor clinica si
durata protrombina/INR, biologica la
indelungata (| Hemoleucograma, trombocite, VSH fiecare 4-6
24 de luni) Amilaza, lipaza, glucoza, luni pe toata
Tratamentul Ig G/gamaglobuline durata
imunosupresi | Albumina, colesterol, trigliceride, tratamentului
vde Analiza generala a urinei
mentinere Scrineengul infectiilor
ANA, ASMA, LKM 1 odatd/an
a-fetoproteina Screeningul cancerului hepatic odatd/an
primar
USG organelor abdominale + Dopler | Screeningul cancerului hepatic odatd/an
Duplex color a sistemului portal primar
Evaluarea evolutiei bolii
Fibroscan/punctia hepatica ghidata Evaluarea activitatii Odata In an si/5:
ecografic neroinflamatorie si fibrozei necesitate
hepatice
EGDS Screeningul complicatiilor si odatéd/an
depistarea patologiei
concomitente
ECG, microradiografia cutiei toracice odatd/an
Interventiile si procedurile diagnostice
recomandabile
proteina totala si fractiile proteice, Fe o datd/an
seric, transferina, feritina,
ceruloplasmina, Cu seric si urinar,
ureea, creatinine, Ca seric
Autoanticorpii: SLA/LP, LC 1, anti- conform
TPO; anti-TG etc. indicatiilor
Crioglobuline
AgHBs, anti-HBcor sum, anti-VHC si o datd/an
alt. conform indicatiilor
Osteodensiometria
Tomografia computerizata conform
indicatiilor
Rezonanta magneticé nucleara conform
indicatiilor
Nu este ALT, IgG Fiecare 3
indicat Efectuati biopsia daci cresc in luni
tratament continuare.
Dupa ALT, AST, IgG, bilirubina Fiecare 3
stabilirea saptamini in
remisiei primele 3
luni

Complicatiile HAI: * Ciroza hepatica cu complicatiile sale. « Cancerul hepatocelular




