HEPATITELE CRONICE

DEFINIŢIE: 

· Reprezintă afecţiuni hepatice de etiologie diversă şi grade variate de severitate, în care inflamaţia şi necroza ficatului durează de cel puţin 6 luni.

· Sunt tablouri clinico-biologice şi morfopatologice foarte diferite, etape intermediare între hepatitele acute şi cirozele hepatice, a căror notă comună este persistenţa procesului inflamator cronic hepatic.

ETIOLOGIE (diversă; la copil în majoritatea cazurilor este infecţioasă, cu precădere virală.
- H. de cauză infecţioasă:


a) postvirale:

· post hepatită virală A,B,C,D....

· post hepatită cu v. citomegalic, Epstein-Barr, herpes, echo etc

b) bacteriene: lues, TBC, leptospiroză, bruceloză

-  Infestaţii parazitare: 

· toxoplasmoză

· toxocaroză

- Cauze metabolice:

· deficit de (1antitripsină

· galactozemie congenitală

· intoleranţă ereditară la fructoză

· diabet zaharat

· mucopolizaharodoze

· mucoviscidoză ( fibroză chistică)

-  Medicamentoase / toxice:

· izoniazidă

· ( metil-DOPA

· methrotexatoxifenisatin

· ciuperci (Amanita phaloides)

-  Boli sistemice şi autoimune:

· b. inflamatorie cronică intestinală (rectocolită ulcerohemoragică, b. Crohn)

· LES

- Colestază cronică – etapă de evoluţie spre ciroza biliară

TERMINOLOGIE (Los Angeles, 1994)


I. Hepatite cronice non-biliare


1. H. cr. autoimună:

· tip 1

· tip 2

· tip 3

Notă: Ultima clasificare acceptată HAI tip 1 şi 2

2. H. cr. virale (cele mai frecv.): B, B+D,C, A (excep) 
3. H. cr. drog indusă

4. B. Wilson

5. Deficitul de (1 antitripsină

6. H. cr. neclasificată ca virală sau autoimună (h. criptogenetică, idiopatică, mixtă virală şi autoimună)


II. Hepatite cronice biliare

1. Ciroza biliară primitivă

2. colangita biliară primitivă

3. colangita autoimună

Termeni ieşiţi din uz: h. cr. activă, h. cr. persistentă, h. lupoidă, colangită nesupurativă, ciroză portală, ciroză post hepatitică etc

DIAGNOSTIC POZITIV AL H. CR.

Impune: 


( a recunoaşte existenţa unei hep. cr.


( a identifica în cadrul acestora pe cele cu 

potenţial cirogen sau cancerigen


( a recunoaşte activitatea hepatitei şi a-i evalua 

gr. de activitate

( a stabilii etiologia

 Precizarea diagnosticului trebuie să cuprindă:

· denumirea etiologică

· precizarea aspectului de cronicitate (dacă respectă intervalul de timp, se omite dacă este subînţeles))

· gradul de activitate necroinflamatorie

· stadiul bolii în funcţie de posibilitatea evoluţiei spre ciroză

· termenul ciroză se adaugă la diag. dacă este prezentă (gradare conf. Scorului Child-Pugh).

HEPATITA CRONICĂ B

Definiţie: 

Persistenţa în circulaţie a Ag HBS mai mult de 6 luni,asociat cu markerii de replicare virală (Ag HBE şi ADN HBV)

Purtător sănătos: persistenţa în circulaţie a Ag HBS, dar fără elemente clinice şi biologice de afectare hepatică (termen discutabil)

Epidemiologie

- a 9-a cauză de deces în lume

- 300 milioane persoane sunt cu  infecţie cronică, cu 250 mii decese anual.

- la copil incidenţa nu este clar evaluată deoarece 85 90% din infecţiile iniţiale sunt asimptomatice; starea de „purtător” este mult mai frecvent întâlnită la copil faţă de adult. Faţă de vârsta la care s-a produs infecţia, evoluţia spre cronicizare sau stare de purtător sunt invers proporţionale.

- Infecţia cu VHB are distribuţie mondială, dar cu zone bine stabilite de endemicitate, în ţările în curs de dezvoltare (România este încă endemică pt. infecţia cu VHB; vaccinarea obligatorie va reduce în următorul deceniu incidenţa acesteia).

- Factorii care predispun la cronicizare. 

· vârsta

· sexul masculin

· coexist. deficitelor imune

· situaţii care favorozează inoculări repetitive: homesexuali, droguri injectabile etc.

Mod de transmisie

· orizontal: contacul cu umorile infectate, transfuzii, materiale sanitare nesterile

· vertical: de la mamă la făt (situaţia cea mai riscantă: infecţie acută a mamei în trim. 3 de sarcină)

Tablou clinic ( mare variabilitate

- asimptomatic la nou-născuţi şi sugari din mame HBV pozitive;

- descoperire întâmplătoare a unui nivel crescut al transaminazelor în contextul unor investigaţii nelegate direct de patologia hepatică;

- în contextul stabilirii „per prima” a diag. de ciroză hepatică (rar)

- hepatomegalie şi splenomegalie (() decelate cu ocazia unui examen clinic (cel mai frecvent)

- alte simptome: fatigabilitate, apetit capricios, icter – deşi descrise, la copil nu sunt foarte frecvente ( „copilul duce hepatita pe picioare”

- foarte importantă recunoaştrea stadiului acut:  după o incubaţie de 30-120 zile(medie de 80 zile):



( prodrom: febră anorexie, fatigabilitate, stare de rău, greţuri



( manif. extrahepatice mediate imun: artrită migratorie, angioedem, urticarie, rash, , acrodermatită papulară;



( la 1-2 săptămâni : icter, hepatosplenomegalie prurit, urini hipercrome.


Istoria naturală a infecţiei cu HBV

- Infecţia acută: -autolimitată (3-20%)

- complicaţii: meningoencefalită, artrită, crioglobulinemie, pancreatită, HAI, hepatită fulminantă





- cronicizare (80%)

- infecţia cronică : 

- stare de purtător (discutabil)

- evoluţie a proceselor necroinflamatorii mai lentă sau mai rapidă spre ciroză şi/sau carcinom hepatocelular;

- asocierea complicaţiilor extrahepatice: croglobulinemie mixtă, poliarterită nodoasă, glomerulonefrită 

PATOGENIE:


( Mecanisme imunologice, cu predominenţă de tip celular, fiind declanşate de agenţii etiologici implicaţi. În mecanismul cronicizării intervin două categorii de factori:

a) Persistenţa infecţiei virale, ca urmare a unui răspuns imun mediat celular

b) Mecanisme imune / autoimune care determină persistenţa inflamaţiei hepatice.

( Infecţia virală are ca rezultat lezarea hepatocitelor, ale căror componente devin antigenice, declanşează o reacţie imună de autoîntreţinere, având ca rezultat hepatita cronică inflamatorie.


( Răspunsul imun celular este dirijat atât faţă de virus, cât şi faţă de celula hepatică, determinând necroza acesteia.
DIAGNOSTIC

1. Contextul epidemiologic

2. Tabloul clinic

3. Investigaţii de laborator şi paraclinice:


A. markeri serologici pentru confirmarea infecţiei şi a stadiului (important pentru terapie)

Ag HBS: primul marker serologic. Poate fi detectat la 1-2 săptămâni după expunere şi precede cu aprox. 4 săpt. apariţia simptomatologiei (hep acută sau cronică
Ag HBe se produc aproximativ în acelaşi timp şi au acelaşi declin cu Ag HBS. Dispare înaintea Ag HBS. Peristenţa peste 10 săptămâni este un indicator de evoluţie sprecronicizare – infecţie activă, replicare virală, infecţiozitate mare, moment favorabil d.p.d.v. terapeutic
ADN-HBV: semnifică gradul de încărcare virală şi răspunsul potenţial la terapie

Ag HBC – nu se detectează în ser, doar în hepatocit

Ac HBC pot fi detectaţi la 3-4 săptămâni după apariţia Ag HBS, dar înainte de instalarea simptomatologiei şi persistă toată viaţa. Semnificaţie: infecţie în evoluţie sau trecută. (La ora actuală pot fi determinaţi Ac HBC IgM, care diferenţiază infecţia acută).Nu apar după vaccinare.

Ac HBS - vindecarea infecţiei sau post vaccinal

Ac HBe – apar după ce Ag HBe devine nedetectabil ; persistă 1-2 ani; marker de seroconversie (reducere a replicării virale), chiar dacă Ag HBS este încă prezent. Indică posibilitatea de evoluţie spre vindecare sau purtător sănătos.

B. Ex histopatologic ( index de activitate necroinflamatorie (scor Knodell, azi este tot mai puţin utilizat).

	Necroză periportală în punţi
	Scor
	Degenerare şi necroză focală intralobulară
	scor
	Inflamaţie portală
	scor
	fibroză
	scor

	nu
	0
	nu
	0
	nu
	0
	nu
	0

	„piecemeal necrosis” uşoară
	1
	Uşoară (corpi acidofili, balonizări şi/sau necroze hepatocelulare în 1/3 din lobul)
	1
	Uşoară (infiltrat inflamator în mai puţin de 1/3 din tractul portal
	1
	Fibroză limitată la spaţiile porte
	1

	„piecemeal necosis” moderată (sub 50% din circumferinţa celor mai multe spaţii porte
	3
	Moderată (afectarea între 1/3 şi 2/3 din structura lobulului)
	3
	Moderat (inf. inflamator în 1/3 – 2/3 din spaţiul port)
	3
	Fibroză în punţi (porto-portală, porto-centrală)
	3

	„piecemeal necrosis”marcată (peste 50% din str. lobulului)
	4
	Marcată (afectarea a mai mult de „2/3 din str. lobulului
	4
	Marcată (infiltrat dens, în masă compactă)
	4
	ciroză
	4


TRATAMENT

( De la medicamentele hepatoprotectoare care vizează regenerarea hepatică, până la cele care ţintesc limitarea procesului inflamator autoîntreţinut imunologic, gama preparatelor propuse este largă, dar eficacitatea lor nu este deplin probată.

( Repausul fizic este indicat strict la bolnavii cu HBV acută, cu sindrom citolitic manifest.

( Regim alimentar: grăsimi în cantitate normală, dar preferenţial vegetale (2-3 g/kg corp/zi). Regim caloric corespunzător vârstei, echilibrat în principii nutritive.

(Tratamentul antiviral: se recomandă bolnavilor cu:

· sindrom citolitic prezent

· Ag HBS pozitiv de 6 luni

· Ag HBe pozitiv

· Scor necroinflamator de cel puţin 2

- interferonul alfa (cel mai utilizat) , în doză de 3-5 mil. UI/m2, x 3 / săptămână, i.m., pe o durată de minimum 6luni, cu posibilitatea de prelungire la 1 an.Induce seroconversia în 40% din cazuri;

- analogi nucleozidici: Lamivudină (Zefix): inhibă sinteza ADN-ului viral prin încorporare în ADN-HBV.;  100 mg/zi, 12 luni, ca tratament de consolidare după Interferon: Tinde să fie folosit ca terapie de primă intenţie. Dezavantaj major: selectarea de mutante rezistente. 

(Transplantul hepatic: ultima şansă în hep. cr. terminale şi ciroză.

HEPATITA CRONICĂ  B + D (DELTA)

Definiţie, etiopatogenie: Infecţie cronică cu VHB, asociat cu VHD

VHD: definit ca un virus satelit al HBV (ARN virus defectiv ( se replică independent, dar are nevoie de învelişul VHB pentru a produce boala).

Epidemiologie
Datorită dependenţei de infecţia cu VHB, epidemiologia este similară. Distribuţia este mondială, omul fiind rezervorul natural. Hepatita D se poate întâlni în următoarele situaţii:


- infecţie endemică în populaţii cu procent crescut de purtători de Ag HBS; (bazinul Mediteranei, în special sudul Italiei, Orientul Mijlociu, nordul Africii, America de Sud, România)


- infecţie epidemică


- la populaţia cu risc.

Istoria naturală a infecţiei

Infecţia cu VHD: acută sau cronică. Important de delimitat două situaţii:

- coinfecţia: infecţia acută concomitentă (VHD + VHB) ( HDV limitează efectele HBV. Evoluţie spre HDV cronică în mai puţin de 5% din cazuri.

- suprainfecţia: infecţia cu HDV la un bolnav cu infecţie cronică cu HBV 



(
- evoluţie mult mai severă;

- creşterea riscului de cronicizare;

- evoluţie spre ciroză mult mai rapid (cu 2 ani);

- risc mai crescut de degenerare malignă.

Diagnostic

Infecţia cu HDV trebuie suspicionată la orice bolnav cu infecţie cu HBV cu evoluţie particular de severă, chiar cu evoluţie fulminantă.

Markerii serologici:

- Ag HDV: pozitiv doar în hepatocit;

-  ARN – HDV: pozitivi în ser, dar necesită tehnici speciale;

- Ac HDV IgM + IgG: 

· coinfecţie acută: titrul ac. specifici este scăzut şi dispar rapid: dificilde diag.

· suprainfecţie acută: titru înalt şi persistent

· diferenţierea dintre coinfecţie şi suprainfecţie: Ac HBC IgM + (infec. acută cu HBV)

- Ac HDV IgM: infecţie acută (kiturile specifice nu sunt de largă accesibilitate).

Tratament: eficacitatea terapiei cu IFN este tranzitorie. Se recomandă prelungirea schemei până la 1-2 ani în doze mai mari faţă de infecţia cuVHB.

HEPATITA CRONICĂ  C

Etiopatogenie

ARN virus, fam. flavivirusuri, cu un genom cu mare susceptibilitate la mutaţii. ( secvenţe nucleotidice specifice pentru diferite areale geografice. 6 genotipuri majore şi un nr de subtipuri ( semnificaţie practică:

- corelaţie cu prognosticul şi răspunsul la terapie (ex 1b – rezistenţă particulară la terapia antivirală)



- posibilitatea obţinerii de vaccinuri specifice.


Mecanismele patogenice sunt insuficient clarificate:

· mecanisme mediate imunologic;

· efect citopatic direct.

Epidemiologie 

Incidenţa infecţiei cu VHC în populaţia pediatrică este puţin cunoscută. Infecţia este legată predilect de transfuziile de sânge. 60-65% din cazurile de thalasemie, 59 –95% din cazurile cu hemofilie, 52-72% la cei cu leucemie.


Pe măsura extenderii vaccinării pentru VHB şi VHA, infecţia cu VHC tinde să devină principala cauză de hepatită cronică şi ciroză (În SUA 65% din toate cazurile de hepatită virală cronică şi 35% din toate cazurile de bolaă cronică hepatică şi ciroză).

Istoria naturală a infecţiei cu VHC


Incubaţie: 14-160 zile (medie 50 zile).

La copil în majoritatea cazurilor infecţia acută este asimptomatică. Când este prezemntă simptomatologia nu poate fi diferenţiată de alte hepatite virale.

Infecţie autolilmitată 15-50% (la adult)

Infecţia cronică: situaţia cea mai frecventă

· la adult: 50-80% infecţie persistentă, 10% progresiune spre ciroză;

· la copil: fără a fi suficiente date concluzia ar fi că:

·  Majoritatea cazurilor sunt asimptom.

· Leziunile histologice severe şi evoluţia spre ciroză sunt rare

· Evoluţia spontană spre vindecare este raritate.

Complicaţii:  similare cu situaţia infecţiei cu VHB. Coinfecţia VHB + VHC: risc crescut de evoluţie severă, în special spre hepatocarcinom (acţiune sinergică).

Diagnostic

- context epidemiologic;

- elemente clinice: heptomegallie, splenomegalie((), semne extrahepatice etc

- markeri serologici:

· Ac HCV: prezenţa infecţiei sau vindecarea;

· ARN-HCV: apare după perioada de incubaţie, înaintea instalării simptomatologiei. Persistenţa peste 6 luni – infecţie cronică. Cuantificarea „replicilor” virale utile în evaluarea eficienţei terapiei.

Tratament

- Indicaţii: la bolnavii cu leziuni necroinflamatorii severe, fibroză avansată sau ambele. 

- INF alfa în cure prelungite (12 luni: răspuns 5-15%)

- IFN + Ribavirină (Rebetol) (24 săptămâni: răspuns 33-41%; la 1 an: 72%)
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