HEPATITA AUTOIMUNA IN SARCINA:
PREZENTARE DE CAZ

Rezumat

Hepatita autoimund (HAI) este o boald hepaticd cronicd
progresivd, de cauza neidentificatd, cu tablou clinic si evolutie
variate. Diagnosticul de hepatitd autoimund se bazeazd
pe modificdrile histologice (hepatitd de interfatd), semnele
clinice si biologice caracteristice (hipertransaminazemie §i
cresterea concentratiei serice de IgG), cu prezenta unuia sau
mai multor autoanticorpi specifici. Scopul acestui studiu a
fost analiza evolutiei bolii unei paciente cu hepatitd autoi-
mund in sarcind, siguranta tratamentului, cdt si rezultatele/
complicatiile pe termen lung la terapia imunosupresoare. In
aceastd perioadd pacienta a ignorat tratamentul periodic,
a pierdut o sarcind, apoi a reusit sd nascd un copil sdndtos.
Terapia initiald cu predniso(lo)n, urmatd de addugarea aza-
tioprinei dupd doud sdptamani, este tratamentul de primd
linie pentru HAI inclusiv in sarcind. La pacienta prezentatd,
terapia imunosupresoare cu prednison si azatioprind a fost
sigurd si eficientd in inducerea si mentinerea remisiunii, fard
complicatii semnificative sau exacerbare pe durata sarcinii.
Astfel, un diagnostic stabilit precoce si aplicarea promptd a
tratamentului oportun, monitorizarea riguroasd a bolii si
complicatiilor tratamentului imunosupresiv, pot favoriza
evolutia HAI incetinind progresia bolii autoimune.

Cuvinte-cheie: hepatita autoimund, anticorpi antinucleari,
tratament imunosupresiv

Summary
Autoimmune hepatitis in pregnancy: case report

Autoimmune hepatitis (AIH) is a progressive chronic liver
disease of unknown cause, with varied clinical picture and
evolution. The diagnosis of autoimmune hepatitis is based
on histological changes (interface hepatitis), characteristic
clinical and biological signs (hypertransaminasemia and
increased serum IgG concentration), with the presence of one
or more characteristic autoantibodies. The purpose of this
presentation was to analyze the evolution of the disease of
a patient with autoimmune hepatitis during pregnancy, the
safety of the treatment, and the long-term results/complica-
tions of immunosuppressive therapy. During this period, the
patient periodically stopped the treatment, had a pregnancy
that ended with the intrauterine death of the fetus, and then
managed to give birth to a healthy child. Predniso(lo)n as
initial therapy, followed by the addition of azathioprine after
two weeks, are the first-line treatment for AIH, including
in pregnancy. In our patient, immunosuppressive therapy
with prednisone and azathioprine was safe and effective in
inducing and maintaining remission, without significant
complications or exacerbation during the pregnancy. Thus,
an early established diagnosis and the prompt application of
appropriate treatment, strict monitoring of the disease and
of immunosuppressive treatment complications, can improve
the evolution of AIH, slowing the progression of the disease.

Keywords: Autoimmune hepatitis, antinuclear antibodies,
immunosuppressive treatment.
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Pesrome

AymoummyHHbLil 2enamum npu GepemeHHOCHU: KTUHU-
yecKuil cy4ail

Aymoummynnouii eenamum (AVIT) npedcmasnsem co6oti
npoepeccupyioujee XpoHureckoe 3a601e6anue neveHy, Heus-
8ECIHOLL IMUONIO2UU, ¢ PA3HO0OPA3HOTI KIUHUUECKOU Kap-
mMuHoil U 26070 Uell. [JuazHo3 aymoumMmyHHo20 zenamuma
CMABUMCA HA OCHOBAHUU 2UCHONOZUMECKUX USMEHEHUT]
(nepunopmanvHolii eenamum), XapaKmepHoIxX KIUHUHECKUX
u 6uonozudeckux npusHaxkax (2unepmparHcamunasemus,
nosviierIe KOHUEHMPAUUU CbiBOPOMouHo20 IgG unu eunep-
2AMMATIO0YTIUHEMUSL), NPU HATUHUY 8 CbLBOPOMKE UUPOKO20
cnexkmpa aymoanmumern. Lenv dannoii cmamuvu cocmosna 6
mom, 4rmo6bvl NPOAHATUIUPOBAMD IBOTIOULI0 3A007e6aHUS NA-
YUEHMKU C AYMOUMMYHHBIM 2eNAMUNIOM 80 8PeMS bepemer-
HOCMU, 6€30NACHOCTY TIEMeHUS U OMOATIeHHbLE Pe3Ybmarbl/
OCTIOHCHEHUS UMMYHOCY npeccusHoll mepanuu. B amom nepuod
nayueHmKa nepuoouecKl UZHOPUPOBAa nieweHue, Nomeps-
714 00HY GepeMeHHOCHb, A 3ameMm Cymerna pooumv 300p0o6020
pebenka. IIpednu3o(no)H 6 kauecmee HAUANLHOL MePAnUL,
¢ nocnedyouum 006asneHuemM asamuonpuHa vepes dee He-
Oenu, siezsiemcst mepanueii nepsoil nunuu npu AV, 6 mom
uucrie npu bepemennocmu. [ns 0AHHOL NAUUEHMKU UMMY-
HOCYNPeccusHas mepanus npeOHU30710HOM U A3aMUONPUHoOM
6vina 6e3onacHoti u IpgpexmusHoti, 0becnedusas UHOYKYUIO
U noddepicanue pemuccul, 0e3 3HAUUMENLHOIX OCTIOHCHEH UL
unu obocmpenuti 60 spems bepemennocmu. Taxum obpasom,
MOUHDIIL YCMAHOB/IEHHDITL OUAZHO3 U CB0eBPEMEHHOE NpuMe-
HeHle COOMBEMCMBYI0U4e20 JIeHeHUsT, CHPO2ULE KOHMPONb 34
meueHuem 3a6071e6aHUS U OCTIONCHEHUIMU UMMYHOCYNPeccUs-
HOLL mepanuu, Mozym cnoco6cmeosanmy O1a20NpUsMHoMY me-
uenuto AVI u 3amedneHuo npozpeccuposanisi 3a6071e6aHus.

Kniouesvie cnosa: aymoummyHHuLil 2enamum, anmunyxe-
apHvle AHMUMena, UMMyHOCYNPecCUBHAS mepanus

Introducere

Hepatita autoimuna (HAI) este o afectiune
inflamatorie hepatica progresiva, de etiologie
necunoscuta. Afecteaza preponderent persoanele
de sex feminin (70-80%), cu un raport femei/barbati
de 4/1 panala 10/1[1, 2]. Boala poate aparea la per-
soane de toate varstele, cu incidenta maxima intre
10-30de ani si 45-70 de ani [2,4]. HAl este raspandita
in toate regiunile geografice, iar manifestarile clinice
par sa varieze in functie de rasa si etnie. Prevalenta
HAI variaza intre 15 si 25 de cazuri la 100.000 de
locuitori in Europa si inregistreaza o crestere atat in
randul femeilor, cat si al barbatilor [2, 4].

HAI prezinta, de obicei, simptome clinice
nespecifice, incluzand greata, oboseald, dureri




abdominale, icter si dureri articulare. Diagnosticul
hepatitei autoimune se bazeaza pe modificarile
histologice (hepatita de interfata cu infiltrat infla-
mator limfoplasmocitar), semnele clinice si biologice
caracteristice, cresterea nivelurilor de transaminase
sigamaglobuline serice sau IgG, precum si prezenta
unor autoanticorpi specifici [2, 3].In aproximativ 25%
din cazuri de HAI, boala evolueazd asimptomatic si
se depisteaza la stadiul de ciroza hepatica, ceea ce
subliniaza importanta identificarii active a acestor
pacienti.

Clasificarea clinica a hepatitei autoimune [2,4]:

1. Hepatita autoimund, tipul 1 (cel mai frec-
vent):

+  Prezenta ANA si/sau SMA.

«  Afecteaza toate grupurile de varsta.

2. Hepatita autoimuna, tipul 2:

« Prezenta LKM 1/anti-LC1.

«  Posibil asociata cu endocrinopatii autoimu-
ne, cu o evolutie mai severa a bolii hepatice
in cazul acestei asocieri.

3. Hepatita autoimuna, tipul 3:

+  Prezenta anti-SLA/LP (forma cu prognostic
nefavorabil).

+  Frecvent prezenta anti- Ro52.

«  Evolutie mai severa decat HAl de tip 1.

«  Recaderele sunt mai frecvente dupa sista-
rea tratamentului.

Pacientii cu HAI necesita o supraveghere
medicala activa pentru diagnosticarea precoce,
tratament adecvat si prevenirea complicatiilor atat
ale HAI (ciroza hepatica), cat si ale terapiei imuno-
supresive [1, 5].

Scopul acestei prezentari a fost analiza evolutiei
bolii la o0 pacienta cu hepatita autoimuna in tim-
pul sarcinii, evaluarea sigurantei tratamentului si
evidentierea rezultatelor sau complicatiilor pe ter-
men lung ale terapiei imunosupresoare.

Prezentare de caz

in momentul evaludrii, in august 2022, pacienta,
o femeie in varsta de 32 de ani, acuza dureri surde
si periodice in hipocondrul drept, precum si astenie
fizica.

Antecedente patologice sau heredocolaterale
importante - tiroidita autoimuna diagnosticata
in 2012. Anamneza obstetricala indica trei sarcini
anterioare, o nastere, cu mentiunea unei infectii
urinare pe durata unei dintre sarcini. Femeia este
nefumatoare, neaga consumul de alcool si transfuzii
de sange anterioare.

Boala a debutat acut in 2007, la varsta de 16 ani,
dupa un stres psiho-emotional major (decesul tatalui).
Pacienta a prezentaticter sclero-tegumentar moderat,

REZULTATELE CERCETARII

133

astenie fizica pronuntata, inapetenta si febra. Analizele
au relevat hipertransaminasemie - ALT 273 U/I, AST
150 U/L, precum si hiperbilirubinemie mixta. Initial, s-a
suspectat o hepatita virala acuta de tip A, forma icte-
rica, cu evolutie grava. Au fost excluse hepatitele virale
B, C, D, testele serologice fiind negative. Pacientei i
s-a administrat tratament simptomatic la domiciliu,
dar starea sa s-a deteriorat rapid — a dezvoltat ascitd,
edeme pana la anasarca, icter sclero-tegumentar si
encefalopatie progresiva pana la coma hepatica.

Pacienta a fost internata intr-un spital de
nivel republican cu suspiciunea de formatiune
de volum la nivelul ficatului si ciroza hepatica
criptogend, posibil de natura metabolica eredita-
ra, cu evolutie rapid progresiva. Testele biologice
au aratat in continuare deteriorare : biologic se
constata sindrom citolitic maximal - ALT 273 - 328
U/I, AST 150 - 416 U/I; sindrom colestatic: GTP
176 u/l, FA 432 mmol/l (100-290) si progresie a
insuficientei hepatocelulare — protrombina 48%,
bilirubina 186 mcmol/I.

in vederea clarificarii diagnosticului, s-a efec-
tuat o laparascopie diagnostica cu biopsie hepatica.
Macroscopic, ficatul a prezentat dimensiuni reduse
si aspect granular. in timpul procedurii, s-au evacu-
at aproximativ 5 litri de lichid ascitic din cavitatea
peritoneala.

Examenul histologic al bioptatului hepatic
prelevat in 2007 a relevat prezenta unei hepatite
cronice, forma agresiva, cu evolutie in ciroza hepa-
ticd, manifestata prin proliferare pronuntata extinsa
a tesutului conjunctiv si un infiltrat inflamator limfo-
plasmocitar semnificativ, observat atat pe parcursul
sistemului port, cat si pe traiectul conjunctiv intra-
lobular.

Rezultatele testelor imunologice efectuate
au aratat prezenta anticorpilor ANA pozitivi - 6,48
(norma <1,0); crioglobulinemie de 137 un (valoare
normala <16), precum si o crestere a nivelului de Ig
G-33,69/1(N8,0-17,3 g/I).

Endoscopia superioard a relevat absenta varice-
lor esofagiene. Ecografia abdominala cu velocimetrie
Doppler a evidentiat o splenomegalie moderata si o
hipertensiune portala moderat exprimata.

Conform opiniei expertilor, nu exista un singur
test, destinat pentru diagnosticul pentru HAI [2, 4,
10].1n acest sens, Grupul International de Experti in
domeniul hepatitei autoimune (IAIHG) a elaborat mai
multe sisteme de scorificare pentru diagnosticul HAI,
inclusiv o varianta simplificata (tabelul 1), menita
sa ofere ajutor in procesul de diagnostic si in luarea
deciziei privind initierea terapiei la pacientii care
prezinta un tablou clinic sugestiv pentru hepatita
autoimuna [2, 3, 4, 6].
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Tabelul 1

Sistemul simplificat de scorificare al HAI, utilizat clinic (Grupul International de studiu al HAI) [2, 4, 6].

Parametru Discriminator Scor Pacienta
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 2
Sau SLA/LP+ Orice titru +2
IgG sau nivelul de y-globulina > LSN +1
> 1.1*LSN +2 2
Examen histologic al ficatului Compatibild cu HAI +1
(prezenta hepatitei este necesara) Tipic pentru HAI +2
Atipic 0 2
Absenta hepatitei virale Nu 0
Da +2 2

Notd: Scorul =7 = HAI definitd; Scorul =6 = HAI probabild

Dupa analiza rezultatelor obtinute, pacien-
ta intruneste toate criteriile elaborate de Grupul
International de studiu al HAI, pentru a fi diagnosti-
cata cu hepatita autoimuna [2, 4, 10]:

« constatari clinice si de laborator carac-

teristice: niveluri serice crescute de AST si
ALT, de obicei, mai mult de 5 norme fata de
limita superioard;

+ cresterea nivelului de imunoglobulina G

(I9G) serica;

+  prezenta autoanticorpilor - ANA, SMA sau

anti-LKM1;

+ excludereabolilor virale, ereditare, metabo-

lice, colestatice siinduse de medicamente.

« constatadrihistologice: hepatita de interfata

cu infiltrat limfoplasmocitar periportal.

Astfel, incepand cu 2007, a fost stabilit diagnos-
ticul de ciroza hepatica autoimuna (in evolutia HAI,
tip 1, cu ANA pozitiv). Aceasta concluzie ramane va-
labila siin prezent, dupa calcularea acestui scor (ta-
belul 1), care acumuleaza 8 puncte, ceea ce confirma
prezenta HAIl de tip 1 in stadiul de ciroza hepatica.

S-a initiat tratamentul imunosupresiv cu pred-
nisolon 50 mg/zi, starea pacientei - cu evolutie pozi-
tiva, manifestata prin normalizarea transaminazelor,
bilirubinei si a functiei de sinteza hepatica (tabelul 2).
Ulterior, doza de prednisolon a fost redusa treptat
pana la doza de mentinere de 20-15 mg/zi.

In primii ani de la debutul bolii, pacienta nu era
complianta la tratament, intrerupandu-I periodic din
cauza reactiilor adverse cosmetice precum acnee,
aspect cushingoid si aparitia vergeturilor pronuntate
pe abdomen si coapse.

Tabelul 2
Evolutia testelor biologice hepatice
2007 2008- | 2012-2013 Tratament imunosupresor Valori de referinta
2009 2013-2022

ALT 273-328 37 597 20 29 43 0-49 un/I
AST 150-416 51 469 28 25 40 0-35un/I
GTP 176 86 125 40 35 42 5-45 un/I
Fosfataza alcalina 432 135 314 210 191 121 0-115un/I
Proteina totala 70,7 72 64,3 76 75 e 65-85 g/l
Albumine serice 31 30 43,8 41 35-53 g/l
Bilirubina totala 186.6 178,9 16.3 1242 14.49 4-21 mmol/I
IP 48% 52 87 87 84 70-110%
ALT - alaninaminotransferaza; AST — aspartataminotransfera;
GGT - gamaglutamiltransferaza; IP - indicele protrombinei
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Tabelul 3
Dinamica markerilor autoimuni
2007 2008- 2012- Tratament imunosupresor Valori de
2009 2013 2013-2022 referinta
ANA 6.48 34 5.7 1/100 1/2560 <09un
1/640 sau negativ
SMA 0.76 1.58 abs abs <0.9un
LC; LKM1 abs abs abs abs abs
Anti SLA poz poz
Ro52 poz 2017 -pozitiv 2019-> 240 <10
AMA poz abs abs abs abs abs <10 u/ml
AMA M2
ANA specifici CBP - gp abs abs <09un
210; sp 100
Ac anti-cardiolipinici; 19.6 IgM 15.6 1gG 35.1 abs <0.9un
anti-fosfolipinici IgM 68.4
Anticoagulantul lupic poz abs Negativ
lgG 336 11,49 314 16,2 21,9 14,8 8.0-17.0 g/
Gama-globulinele 26,2 26,9 283 11-21 g/l
ANA - anticorpi antinucleari, SMA - anticorpi antifibrd musculard netedd,
LKM1 - anticorpi antimicrosomali, SLA/LP - anti-antigen solubil hepatic/ ficat-pancreas, LC1 - anti-citozol hepatic, tipul 1, AMA —
anticorpi antimitocondriali.

In anul 2012, dupa o lipsa de aproximativ 2,5
ani, pacienta s-a prezentat repetat intr-o stare grava,
manifestand icter pronuntat, semne de encefalo-
patie hepaticd, aminotransferaze maximal crescute,
hipoalbuminemie (tabelul 2). S-au efectuat teste
pentru markerii hepatitelor virale: HBsAg - negativ;
anti HBc sum - negativ; anti HCV- negativ; anti HDV-
negativ. Examenul imunologic ainclus testarea unui
spectru mai larg de autoanticorpi, printre care cei
conventionali ANA si SMA, caracteristici pentru tipul
1 de HAI, au fost detectati in titre sugestive pentru
diagnostic. De asemenea, s-au observat niveluri
crescute ale gamaglobulinelor si IgG, precum si
prezenta pozitiva a anti SLA siRo52 (tabelul 3); LKM1,
LC, AMA nu s-au depistat. Din 2012, pacientei i-a fost
confirmat si diagnosticul de tiroidita autoimuna si
hipotiroidie.

Terapia imunosupresiva cu glucocorticoizi/
azatioprina constituie medicatia de primallinie pentru
hepatita autoimuna [4, 7, 11]. Astfel, pacientei i s-a
prescris initial tratamentul cu prednisolon, la o doza
de 50 mg/zi, iar progresul clinic si biologic a fost
monitorizat saptamanal (hemoleucograma, teste he-
patice). Odata cu normalizarea transaminazelor, doza
de prednisolon a fost redusa treptat timp de 2 luni,
pana la doza de mentinere de 15-10 mg/zi. Ulterior,
a fost addugata si azatioprina, la 0 doza de 50 mg/zi,
deoarece utilizarea unui regim combinat predniso-
lon/azatioprina are cel mai bun profil in combinarea
eficacitatii ridicate cu efectele secundare minime. De
asemenea, azatioprina este medicamentul de electie
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pentru mentinerea remisiunii. Astfel, in tabelul 2,
putem observa detalii despre eficacitatea tratamen-
tului, monitorizata prin evolutia pozitiva a probelor
hepatice si IgG pe durata tratamentului (tabelul 2). In
prezent, pacienta urmeaza un regim de prednisolon
10 mg si azatioprind 50 mg. Sistarea tratamentului
imunosupresiv poate fiindicata la pacientii cu niveluri
serice normale ale transaminazelor si IlgG timp de cel
putin 2 ani. Pacienta prezinta probe hepatice stabil
normale de aproximativ 8 ani, insa incercdrile de a
micsora ulterior doza de imunosupresie se asociau
cu cresterea transaminazelor. Din acest motiv, i-a fost
recomandat sa continue tratamentul, cu evaluare ul-
terioara si, eventual, efectuarea unei biopsii hepatice
pentru evaluarea activitatii histologice, ceea ce poate
finecesar pentru luarea deciziei privind intreruperea
medicatiei imunosupresive.

Literatura stiintifica a raportat ca aproximativ
40% dintre pacientii cu boala hepatica autoimu-
na severd, decedeaza in decurs de sase luni de
la identificarea bolii, daca nu primesc tratament
imunosupresor [2, 8, 11], iar pacientii cu HAI activa
care supravietuiesc, dar raman netratati, dezvolta
frecvent complicatii hepatice severe, cum ar fi ciroza,
insuficienta hepatica, varicele esofagiene, hemoragia
[2,4]. Supravietuirea globala a pacientilor cu HAl este
comparabila cu cea a celor din populatia generala
atunci cand raspunsul la tratament este favorabil,
pe cand prognosticul este nefavorabil la pacientii cu
mai mult de doua recidive, chiar siin pofida terapiei
cu corticosteroizi [7, 11].




Discutii

Anticorpii ANA, SMA si anti-LKM1 constituie tes-
tele serologice conventionale, recomandate pentru
diagnosticul HAI. Anti-SLA sunt prezentila 7% -22%
dintre pacientii cu HAl de tip 1 si au o specificitate ri-
dicatd (99%) pentru diagnostic, astfel fiind indicati in
cazurileincerte sauin lipsa anticorpilor conventionali
[1,2]. Studiile efectuate arata ca anticorpii impotriva
Ro-52, fie individual, fie in combinatie cu anti-SLA,
se asociaza in mod independent cu un prognostic
nefavorabil in cazurile de hepatitd autoimuna de tip
1 si recidivare dupa sistarea medicatiei imunosupre-
soare. Unele cercetdri au detectat asocierea Ro52
cu avortul spontan sau nasterea prematura [2]. in
cazul pacientei prezentate, s-au identificat anticorpii
anti-SLA si Ro52. Anticorpii conventionali ANA, SMA
si anti-LKM1 constituie testele fundamentale de di-
agnostic al HAI, dar nu au o valoare prognostica sau
de evaluare a raspunsului la tratament.

Elastografia tranzitorie coreleaza cu stadiul his-
tologic al fibrozei din HAI[9]. Aceasta metoda poate
identifica cu precizie rezonabild fibroza avansata sau
ciroza la pacientii cu HAI Cu toate acestea, este im-
portant sa fie efectuata cel putin 6 luni dupa un tra-
tamentimunosupresor reusit, pentru a evita efectele
confuzive ale inflamatiei hepatice asupra rezultatelor
[4,9].1n cazul pacientei prezentate, se poate observa
o evolutie progresiva a rigiditatii hepatice, determi-
nate prin FibroScan. In anul 2019, valoarea a fost de
15,6 kPa, ceea ce corespunde stadiului F4 conform
scalei Metavir, iarin anul 2021, valoarea afostde 17,7
kPa. Conform studiilor recente, elastografia poate fi
utilizata pentru evaluarea raspunsului la tratamentul
imunosupresiv, iar imbunatatirea rigiditatii ficatului
coreleaza cu remisia biochimica, regresia fibrozei si
un prognostic favorabil la pacientii cu HAI [2, 4, 9].

Boli autoimune asociate HAI. HAI poate fi
asociata concomitent cu o mare varietate de alte
afectiuni autoimune. Conform datelor din literatura
de specialitate, aceste boli asociate sunt prezente la
14%-44% dintre pacientii cu HAI [4, 5]. Prin urmare,
este recomandata testarea pacientilor pentru boala
celiaca si tiroidita autoimuna in momentul stabilirii
diagnosticului de HAI De asemenea, se recomanda
evaluarea pentru artrita reumatoida, boli inflamatorii
intestinale, anemie hemolitica autoimuna, diabet si
alte afectiuni autoimune extrahepatice, in functie
de simptomatologie [3, 4, 5]. Pacienta prezentata a
fost supusa investigatiilor pentru detectarea tiroiditei
autoimune prin testarea hormonilor tiroidieni,
anticorpilor anti-TPO/TG si un examen ecografic al
glandei tiroide. Ca rezultat, in anul 2012, s-a depistat
tiroidita autoimuna cu hipotiroidie, iar pacienta
primeste tratament cu eutirox pentru a mentine
functia glandei tiroide stabila.

In timpul primei sarcini a pacientei, s-a produs
decesul intrauterin al fatului la 35-36 de saptamani
gestationale, cauzele nefiind complet elucidate. Pa-
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cienta a fost strict monitorizata, hepatita autoimuna
fiind in remisie pe toata durata sarcinii, cu probe
hepatice normale. A primit tratament imunosu-
presiv de mentinere permanent, dar, dupa cum am
mentionat anterior, datele bibliografice relateaza
asocierea anticorpilor SLA/Ro52 cu avortul spontan
sau nasterea de fat mort. Peste 2 ani, a nascut un
copil sandtos, fara ainregistra exacerbariin evolutia
hepatitei autoimune.

Datele bibliografice releva ca sarcina la fe-
meile cu hepatita autoimuna poate fi asociata cu
un risc crescut de prematuritate, greutate mica la
nastere si pierdere fetald [2, 4]. Pacientele trebuie
monitorizate cu atentie in timpul sarcinii si cateva
luni dupa nastere din cauza riscului de aparitie a
exacerbarilor in activitatea bolii, mai ales in perioa-
da postpartum. Conform informatiilor din literatura
de specialitate, natalitatea cu fat viu este de 73% la
mamele cu HAI [4, 7]. Rata mortalitatii fatului (27%)
siavortul spontan sunt maifrecvente comparativ cu
populatia generala (7%-15%), dar in limitele celor cu
boli cronice (24%-29%) [4, 12]. Nasterea prematurd
are loc in aproximativ 20% dintre sarcini, iar studiile
efectuate nu relateaza defecte congenitale specifice
asociate in mod direct cu HAI [2, 4]. Anticorpii antifos-
folipidici sunt strans asociati cu HAI, pot fi prezenti si
separat, dar s-a constat o relatie de cauzalitate intre
acesti anticorpi si nasterea prematurd. Un studiu a
identificat, de asemenea, o legatura intre prezenta
anticorpilor impotriva antigenului solubil al ficatului/
pancreasului (SLA/LP) si antigenului Ro/SSA (sindro-
mul Sjogren A) cu rezultate adverse in sarcina [4].

Prematuritatea in cazul femeilor cu HAI poate fi
atribuita in mare parte exacerbarilor bolii, care sunt
de 3 ori maifrecvente in ultimul trimestru de sarcind
sau in perioada postpartum [2, 4]. Exacerbarea apare
in principal la pacientele care nu sunt in terapie sau
care nu au fost in remisie pe durata anului anterior
conceptiei. Acest tip de activare este de trei ori mai
frecvent dupa nastere, iar rata scazuta de activare a
HAI in timpul sarcinii poate fi atribuita partial efec-
telor factorului de implantare a fatului [2, 4].

Din acest motiv, pacientele necesitd ajus-
tarea tratamentului prin majorarea dozelor de
imunosupresanti sau adaugarea azatioprinei, in
cazul in care pacienta era sub monoterapie cu
prednosolon. In timpul sarcinii, pacienta a continuat
administrarea de azatioprina la indicatia medicului,
deoarece incetarea tratamentului in timpul sarcinii
se asociaza cu recidiva bolii.

Studiile recente efectuate nu au raportat reactii
teratogene ale azatioprinei si glucocorticoizilor
in timpul sarcinii, astfel, conform recomandarilor
celor mai recente protocoale internationale pentru
HAI [2, 4], aceste medicamente sunt considerate
sigure pe parcursul sarcinii. Rezultatele cercetarilor
desfasurate intre 1997 si 2002 au sugerat un risc cres-
cut de despicatura a buzei si dehiscenta palatuluila




copiii nascuti de mame tratate cu glucocorticoizi in
primul trimestru de sarcind. Totusi, datele ulterioare
furnizate de US National Birth Defects Prevention case
control study, nu au aratat nicio asociere cu aceste
defecte orofaciale, posibil datorita ajustarii dozelor
de steroizi [13]. Enzima placentara, 11-beta-hidroxis-
teroid dehidrogenaza2, transforma prednisolonul
(medicamentul activ) in prednison (promedicament
inactiv) si, astfel, poate proteja fatul de nivelurile
ridicate de glucocorticoizi [4]. Evenimente adverse,
legate de azatioprina, nu au fost raportate in sarcind
sau la copil. Preocuparile initiale cu privire la posibila
teratogenitate au fost generate de studiile pe ani-
male care au folosit doze supraterapeutice. O analiza
sistematicd si o meta-analiza a 3000 de paciente
gravide cu boli inflamatorii intestinale nu a identifi-
cat un risc crescut de greutate mica la nastere sau
de malformatii congenitale la mamele care au luat
azatioprina [4]. Cu toate acestea, riscul de nastere
prematura a fost crescut (OR, 1,45).

Pacientele gravide cu ciroza prezinta un
risc sporit de sangerare variceala. Identificarea
preventiva si eradicarea varicelor prin endoliga-
turare sunt necesare, deoarece beta-blocantele si
terlipresina pot avea potentiale efecte adverse in
timpul sarcinii.

Concluzii

Cazul clinic prezentat confirma ca mentinerea
si ajustarea corecta a tratamentului imunosupresiv
in HAI pe durata sarcinii poate reduce riscul de exac-
erbare a bolii, fara a provoca consecinte nefavorabile
asupra fatului.in cazul pacientei prezentate, terapia
imunosupresoare cu prednison si azatioprina a fost
sigura si eficienta in inducerea si mentinerea remi-
siunii, fara complicatii semnificative sau agravarea
bolii pe durata sarcinii sau in perioada postpartum, si,
important, tratamentul nu a avut un impact negativ
asupra fatului.

Reactivarea bolii este mai frecventad in ultimul
trimestru de sarcina si/sau in primele 3 luni dupa
nastere, ceea ce impune necesitatea monitorizarii
atente si posibila ajustare temporara a medicatiei
imunosupresoare in aceasta perioada, sau asocierea
azatioprinei, daca pacienta a fost anterior pe mono-
terapie cu prednisolon, asa cum s-a facut in cazul
pacientei prezentate.

Identificarea anticorpilor anti-SLA/LP si/sau
Ro-52 s-a dovedit a fi sugestiva pentru prognos-
ticul nefavorabil si recidivare a bolii dupa sistarea
medicatiei imunosupresoare, precum si pentru unele
rezultate adverse ale sarcinii. Astfel, ar fi recomandat
sa se verifice prezentei acestor anticorpi pentru un
management optim al pacientelor cu HAI. Pentru a
evalua importanta acestor anticorpi in prezicerea
recidivarii bolii sau semnificatia acestora pentru de-
ciziadeintrerupere a tratamentuluiimunosupresiv,
sunt necesare studii suplimentare.
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