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SUMARUL RECOMANDARILOR

Diagnosticul prompt al HAI este crucial deoarece boala netratata se asociaza cu o ratd crescuta a
mortalitatii (~ 40%).

Aproximativ 1/3 dintre pacientii adulti si aproximativ 1/2 dintre copiii cu HAI sunt diagnosticati
primar in stadiul de ciroza hepatica.

Prezentarea acuta a HAI poate fi o forma de exacerbare a HAI nediagnosticatd anterior sau debut
de HAI fara modificari histologice care sugereaza o boala cronica.

Diagnosticul de hepatitd autoimund se bazeaza pe modificarile histologice (hepatita de interfatd),
semnele clinice si biologice caracteristice (hipertransaminazemie si cresterea concentratiei serice
de IgQ), cu prezenta unuia sau mai multor autoanticorpi caracteristici.

HALI trebuie considerata in cazul oricarui pacient cu semne si simptome clinice de hepatita acuta
sau cronica, indeosebi 1in prezenta unor manifestari/afectiuni autoimune extrahepatice,
hipergamaglobulinemiei si in absenta unor cause frecvente de hepatitd (virald, alcoolica,
steatoza/steatohepatitd non-alcoolicd).

Prezenta nivelurilor crescute de IgG, in special in absenta cirozei, este o trasatura distinctiva a
HALI O crestere selectiva a IgG in absenta cresterii IgA si IgM sugereaza in special HAL

Anticorpii circulanti non-specifici sunt prezenti la marea majoritate a pacientilor cu HAIL
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 sa faca
parte din evaluarea diagnostica initiala.

Nu existd caracteristici morfologice care sa fie patognomonice pentru HAI, dar hepatita de
interfatd, necroza periportald, emperipoleza si rozetarea hepatocitelor sunt sugestive pentru HALI.
Aceste caracteristici trebuie raportate de catre patolog pe langa gradarea (indicele de activitate a
hepatitei) si stadializarea bolii.

Sistemele de scorificare a diagnosticului trebuie utilizate numai pentru a sustine diagnosticul n
cazurile incerte de HAI.

Elastografia poate fi utilizata pentru a evalua neinvaziv etapele fibrozei hepatice.

HALI este asociatd cu o varietate larga de alte boli autoimmune, deaceea toti pacientii cu HAI
trebuie testati pentru boala celiaca si tiroidita 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 recomanda RM colangiografia
pentru a recunoaste colangtita sclerozanta.




Deoarece este recunoscuta coexistenta caracteristicilor HAI si a bolilor hepatice colestatice, atat la
diagnostic, cat si in timpul urmaririi, la pacientii care prezinta caracteristici de colestaza, trebuie
efectuate testele de diagnostic pentru colangita biliara 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 activa 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, hepatitd de interfatd cu activitate moderata (index de
activitate histologica IAH>4/18), in prezenta simptomelor, fibrozei avansate/cirozei autoimune cu
activitate inflamatorie (indiferent de gradul de activitate), precum si in cazul copiilor cu HAIL
Tratamentul este optional in cazul pacientilor cu forme usoare de HAI (asimptomatici/cu
simptome nespecifice, transaminaze < 3 ori normalul, hepatita de interfatd cu IAH<4/18); in
aceste cazuri decizia terapeuticd este individualizatd 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 ciroza autoimuna inactiva (transaminaze normale,
absenta inflamatiei), ciroza autoimuna decompensata (ascitd, hemoragie variceald, encefalopatie
hepatica etc.) — datoritad riscului reactiilor adverse si contraindicatii/intoleranta la corticosteroizi
sau azatioprina

Testarea activitatii TPMT finainte de initierea tratamentului cu azatioprind este recomandata la toti
pacientii.

Prednisolonul si azatioprina sau Budesonida si AZA sunt recomandate ca tratament de prima linie
la adultii si copiii cu HAI care nu au ciroza, hepatita acuta severa sau insuficienta hepatica acuta.

Predniso(lo)nul ca terapie initiala urmat de adaugarea azatioprinei dupa doud saptamani este
tratamentul de prima linie pentru HAIL

Doza initiala de predniso(lo)n trebuie sa fie intre 0,5 si 1 mg/kg/zi. Azatioprina poate fi initiata
cand nivelurile de bilirubina sunt sub 6 mg/dl (< 100 umol/L) sau in mod ideal la doua saptamani
dupa initierea tratamentului cu steroizi. Doza initiald de azatioprina trebuie sa 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 continuata pe tot parcursul sarcinii, pe cand utilizarea MMF este contraindicata in
sarcina.

Biopsia hepatica cu examinarea histologica a tesutului hepatic Tnainte de stoparea tratamentului
imunosupresor la persoanele cu remisiune biochimicd > 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 severa acuta ar trebui sa primeasca predniso(lo)na urmata de transplant hepatic
daca nu exista nici o imbunatatire timp de 2 saptadmani, In timp ce pacientii cu HAI si insuficienta
hepatica acuta trebuie evaluati direct pentru TH.

Glucocorticoizii pot fi sistati dupa transplant hepatic la pacientii cu HAI si se recomanda
monitorizare pentru reaparitia HAL

Pacientii cu ciroza autoimuna 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.



ABREVIERILE FOLOSITE TN DOCUMENT

AASLD Asociatia Americana pentru Studiul Bolilor Ficatului (American Association for the 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 catre ADN nativ dublu catenar

anti-HBcor anticorpi catre antigenul HBcor

anti-HBs anticorpi catre antigenul HBs

Anti-LC1 anticorpi catre citozol hepatic

Anti-TG anticorpi catre tirioglobulina

Anti-TPO anticorpi catre tireoperoxidaza

anti-VHC anticorpi catre virusul hepatic C

anti-VHC anticorpi catre virusul hepatic C ai clasei imunoglobuline M

IgM

anti-vVHD anticorpi catre virusul hepatic D

anti-vVHD anticorpi catre virusul hepatic D ai clasei imunoglobuline M

IgM

ARN acid ribonucleic

ASGPR receptor al asialoglycoproteinei

ASMA anticorpi anti-fibra musculara neteda (smooth muscle antibodies)

AST aspartataminotransferaza

AZA azatioprina

CIC imunocomplexe circulante

CMV citomegalovirus

EASL Asociatia Europeana pentru Studiul Ficatului

EBV virusul Epstein-Barr

ECG electrocardiograma

FGDS fibrogastroduodenoscopie

GGT gamaglutamiltranspeptidaza

HAI hepatitd autoimuna

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

HLA antigen major de histocompatibilitate

HSV virusul Herpes simplex

HVB hepatita virala B

HVC hepatita virala C

IFN interferon

IgA imunoglobulina A

IgG imunoglobulina G

IgM imunoglobulina M

IMC indice de masa corporala

LDLC colesterol al lipoproteinelor cu densitatea joasa (low density lipoprotein 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

pANCA anticorpi anticitoplasma perinucleara a neutrofilelor (perinuclear antineutrophil
cytoplasmic antibody)

PCR reactie de polimerizare in lant (polymerase chain reaction)




RIBA analiza prin imunoblot recombinant (recombinant immunoblot assay)
SLA/LP anticorpi catre antigenul solubil hepatic (soluble liver antigen)/ hepatopancreatic
T3 triiodotironina

T4 tiroxina

TAC tacrolimus

TC tomografie computerizata

TPMP thiopurine metiltransferaza

tTG anticorpii anti transglutaminaza tisulara

TSH tireotropina

USG ultrasonografia

VHB virus hepatitic B

VHC virus hepatitic C

VHD virus hepatitic D

Protocolul clinic national a fost elaborat ih conformitate cu ghidurile internationale recente privind
hepatita autoimuna: Asociatia Europeand pentru Studiul Ficatului (EASL) - 2015, Asociatia
Americana pentru Studiul Bolilor Ficatului (AASLD) - 2020 si va servi drept referinta pentru
elaborarea protocoalelor institutionale. La recomandarea MSMPS pentru monitorizarea
protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul
clinic national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA

Al. Diagnosticul. Exemple de formulare a diagnosticului clinic.
1. Hepatita autoimuna
» Complicatii: fara complicatii
2. Exemple de diagnostic clinic:
 Hepatita autoimuna, tip I (autoanticorpi ANA pozitivi), grad maxim de activitate.
* Hepatita autoimuna, tip II, (LKM 1 pozitivi), grad moderat de activitate.

A.2. Codul bolii (CIM 10)

K73 — Hepatita autoimuna

A.3. Utilizatorii

e Prestatorii serviciilor de AMP (medici de familie si asistentele medicilor de familie);

e Prestatorii serviciilor de AMSA (gastroenterologi, hepatologi, 1n lipsa lor — medici internisti);

e  Prestatorii serviciilor de AMS (sectiile de boli interne ale spitalelor raionale, municipale si
republicane (internisti); sectiile de gastroenterologie ale spitalelor raionale, municipale,
republicane si sectia de hepatologie a Spitalului Clinic Republican (gastroenterologi,
hepatologi).

Nota: Protocolul, la necesitate, poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.4. Scopul protocolului
1. Afacilita depistarea pacientilor cu hepatita autoimuna.
2. Tmbunatitirea calititii examinrii si a tratamentului pacientilor cu hepatita autoimun.
3. A intensifica masurile profilactice iIn domeniul prevenirii progresiei hepatitei autoimune.
4. Aplicarea unei monitorizari adecvate pacientilor cu hepatitd autoimuna supusi tratamentului
imunosupresiv.
5. A reduce ponderea complicatiilor si rata mortalitatii la pacientii cu hepatita autoimuna.




A.5. Elaborat (anul) — 2009, reactualizat 2022
A.6. Revizuire (anul) — 2027

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor ce au participat la

elaborare.

Elaborat de colectivul de
autori: Numele

Functia

Eugen Tcaciuc

dr.hab.st.med., profesor universitar, Sef Disciplina de gastroenterologie,
Departamentul Medicind Interna, USMF , Nicolae Testemitanu”

Elina Berliba

dr.st.med., conferentiar universitar, Disciplina de gastroenterologie,
Departamentul Medicina Internd, USMF , Nicolae Testemitanu”

Liudmila Tofan-Scutaru

dr.st.med., conferentiar universitar, Disciplina de gastroenterologie,
Departamentul Medicind Internd, USMF , Nicolae Testemitanu”

Lucia Cobiltean

dr.st.med., conferentiar universitar, Disciplina de gastroenterologie,
Departamentul Medicind Internd, USMF , Nicolae Testemitanu”

Liliana Groppa

Testemitanu”

dr.hab.st.med., profesor universitar, Sef Disciplina de reumatologie si
nefrologie, Departamentul Medicind Internd, USMF | Nicolae

Alina Jucov

dr.st.med., asistent universitar, Disciplina de gastroenterologie,
Departamentul Medicind Internd, USMF , Nicolae Testemitanu”

Protocolul a fost discutat, avizat si aprobat

Denumirea institutiei

Persoana responsabila — semnatura

Disciplina de gastroenterologie, USMF ,,Nicolae
Testemitanu”,

Eugen Tcaciuc, dr.hab.st.med., profesor
universitar

Comisia Stiintifico-Metodica de profil Medicina interna

Sergiu Matcovschi, dr.hab.st.med., profesor
universitar, presedinte

Catedra de medicina de laborator, USMF , ,Nicolae
Testemitanu”

Anatolie Visnevschii, dr.hab.st.med., profesor
universitar, sef catedra

Catedra de farmacologie si farmacologie clinica, USMF
,,Nicolae Testemitanu”

Nicolae Bacinschi, dr.hab.st.med., profesor
universitar, sef catedra

Catedra de medicina de familie, USMF , Nicolae
Testemitanu”

Ghenadie Curocichin, dr.hab.st.med., profesor
universitar, sef catedra

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Lina Gudima, director general adjunct

Consiliul de experti al MS RM

Aurel Grosu, dr.hab.st.med., profesor
universitar, presedinte

Compania Nationald de Asigurari In Medicina

Doina-Maria Rotaru, director general adjunct
interimar

A.8. Definitiile folosite Tn document

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

HALI acuta severa — Prezenta icterului, INR > 1.5 <2, absenta encefalopatiei, absenta bolii hepatice
precedente.

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

Remisia biochimici — normalizarea in ser ale valorilor aminotransferazelor serice si IgG. Pacientii
Cu ciroza hepatica si remisie biochimica pot prezenta cresterea persistenta a 1gG.

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

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

Réspuns incomplet — ameliorarea nesemnificativa a parametrilor clinici, biochimici si histologici
sau imposibilitatea de a atinge remisiunea dupa 3 ani de tratament, dar fara agravarea bolii.
Recidiva — exacerbarea activitatii bolii in urma inducerii remisiei sau stoparea tratamentului
medicamentos.

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

A.9. Informatia epidemiologica[l,2,4]

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.
e In studii efectuate in Europa incidenta bolii variaza: 0.9 - 25/100.000 locuitori.
Prevalenta generala:
e HAI se considera o boala destul de rara, prevalenta constituie 11-25 cazuri per 100,000
populatiei Europei [2]
e Rata de prevalenta variaza de la 4 (Singapur) pina la 25 (Canterbury, Noua Zelanda) la
100,000 de populatie.
e Prevalenta maladiei este de 17 cazuri la 100 000 de persoa, inregistrindu-se mai frecvent in
grupurile etnice nord-europene si caucaziene cu genotipul HLA-DR3 si HLA-DR4[3].
HALI in populatie:
e HAI constituie 20% din numarul total al hepatitelor cronice.
e Se determina preponderent la persoanele de sex feminin (70-80%), sex ratio femei/barbati
pentru HAI tip 1 fiind de 4:1 si HAI de tip 2 — 10:1
e Boala poate afecta persoanele de orice virsta, incidenta maxima este situata intre 10-30 de
ani si intre 45-70 de ani .
e Pot fi afectate persoane de orice etnie.



B.1. NIVEL DE ASISTENTA MEDICALA PRIMARA

Descriere
(mdsuri)

Motive
(repere)

Pasi
(modalitati si conditii de realizare)

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara

Profilaxia primara vizeaza
evitarea factorilor cu risc
potential declansator al
HAI si informarea privitor
la factorii de progresie a
hepatitei cronice [1].

Preventia HAI nu este posibild in afara recomandarii de a evita expunerea la agentii
potential initiatori -medicamente, virusuri.

1.2. Profilaxia secundara

Pofilaxia secundara este
directionata spre
diminuarea progresiei
maladiei si a riscului
dezvoltarii complicatiilor

Obligatoriu:
* Masurile pentru diminuarea progresiei maladiei la pacientii cu hepatita autoimuna:
v' evitarea consumului de alcool;
v’ evitarea administrarii de medicamente hepatotoxice (fara prescriptia
medicului);
v’ vaccinarea contra hepatitelor A, B;
v mentinerea masei corporale optime
(IMC 18,5-24,9 kg/m2);
v regimul terapeutic imunosupresor adecvat.

2. Diagnhostic

hepatitd autoimuna

C.2.2.

2.1. Suspectarea si confirmarea diagnosticului de

Diagnosticul de hepatita
autoimuna se confirma prin
datele anamnestice,
rezultatele examenului
clinic, de laborator si prin
investigatiile imagistice [1,
2, 5].

Obligatoriu:

* Anamneza (caseta 3).

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

» Investigatiile paraclinice obligatorii si recomandate (la necesitate) (caseta 6).

» Cercetarea autoanticorpilor specifici obligatori (caseta 6; tabelul 7).

» Efectuarea diagnosticului diferential cu alte patologii (casetele 10).

» Aprecierea severitatii si gradului de activitate, a caracterului de evolutie si a
prognosticului (Tabelul 5,6,7).

* Evaluarea complicatiilor HAI

2.2.

si/ sau spitalizarea

C.2.25.

Luarea deciziei privind consultatia specialistului

Vor fi luate in consideratie
activitatea si evolutia bolii.

* Se recomanda consultatia specialistului gastroenterolog/hepatolog al pacientilor cu:
 diagnosticul primar stabilit de HAI;

* pentru constatarea severitatii bolii si recomandarea tratamentului;

» afectiune hepaticad mixta (autoimuna si virald);

+ sindrom de overlap cu bolile colestatice;




HAI cu manifestari extrahepatice sau asociata cu alte maladii autoimune
extrahepatice;

progresie rapida a bolii;

cu complicatii ale cirozei

pentru evaluarea criteriilor de spitalizare

3. Tratamentul hepatitei autoimune

3.1. Tratamentul nemedicamentos
C.2.3.1.

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

prevenire, oprire sau chiar
inversare a progresiei
leziunilor hepatice spre
ciroza, ameliorare a
functiei hepatice si a
leziunilor histologice;
prevenire a complicatiilor.

Obligatoriu:

Monitorizarea si evaluarea tratamentului imunosupresiv indicat de medicul
specialist gastroenterolog/hepatolog (figura 3,4, caseta 20, tabelul 12).

Evaluarea si tratamentul  complicatilor terapiei imunosupresive (Tabelul 16).
Tratamentul patogenetic al cirozei hepatice (hipertensiunea portala, etc) si a
complicatiilor CH (vezi Protocoale clinice nationale respective).

4. Supravegherea /monitorizarea
C.2.3.4.

Se va efectua in colaborare
cu medicul specialist
gastroenterolog/hepatolog

Obligatoriu pentru toti bolnavii care administreaza un tratament imunosupresiv:
v Primul an de tratament: o dati la 1-3 luni (tabelul 19).
v" Pacientii in remisie biochimic stabild de duratd — la 4-6 luni (tabelul 19).

B.2. NIVEL DE ASISTENTA MEDICALA SPECIALIZATA DE AMBULATORIU

Descriere
(mdsuri)

Motive
(repere)

Pasi
(modalitati si conditii de realizare)

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia secundara

Pofilaxia secundara este directionata
spre diminuarea progresiei maladiei
si a riscului dezvoltarii complicatiilor

Obligatoriu:

» Masurile pentru diminuarea progresiei maladiei la pacientii cu hepatita
autoimuna:

v' evitarea consumului de alcool;

v’ evitarea administrarii de medicamente hepatotoxice (fara prescriptia
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medicului);

v' vaccinarea contra hepatitelor A, B;
v' mentinerea masei corporale optime
(IMC 18,5-24,9 kg/m2);
v"regimul terapeutic adecvat.
2. Diagnostic
2.1. Suspectarea si confirmarea diagnosticului de | Diagnosticul de hepatita autoimuna Obligatoriu:
HAI se confirma prin datele anamnestice, | ¢ Anamneza (caseta 3).
C.2.2. rezultatele examenului clinic si de « Examenul clinic (casetele 4,5, tabelul 2).
laborator si prin investigatii » Investigatiile paraclinice obligatorii si recomandate (la necesitate) (caseta
imagistice [1, 2, 5]. 7).
» 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 a
prognosticului (tabelul 3).
» Evaluarea manifestarilor extrahepatice si a complicatiilor HAI (tabelul 4,
5)
* Este necesara evaluarea pre-terapeutica pentru a estima severitatea
fibrozei si a altor factori de referinta care pot afecta tratamentul HAI
(caseta 13)
2.2. Luarea deciziei privind spitalizarea sau » Evaluarea preterapeutica a bolii hepatice
consultatia altor specialisti » Evaluarea criteriilor de spitalizare (caseta 12).
C.2.2.5.
3. Tratamentul HAI
3.1. Tratamentul nemedicamentos Optimizarea regimului si a Obligatoriu:

C.2.3.1.

alimentatiei diminueaza progresia
procesului patologic 1n ficat si
previne dezvoltarea de complicatii.

v’ Recomandiri 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 efectueaza de
catre medicul specialist gastroenterolog/ hepatolog;
Monitoringul si evaluarea tratamentului imunosupresiv se face de citre
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diminuarea progresiei procesului
patologic in ficat; si prevenire a
complicatiilor HAI [13, 19].

medicul de familie sub supravegherea medicilor specialisti.
e Terapia imunosupresiva individualizata (tabelele 8,9, 11; figura 4; casetelg
15, 16):
e Prednisolonum.
e Azatioprinum.
e Recomandari vizdnd abordarea/tratamentul manifestarilor extrahepatice
HAI
e TIncaz de cirozi hepaticd: recomandari vizand tratamentul patogenetic al
cirozei hepatice si a complicatiilor CH (vezi protocoalele respective)
e Recomandari vizdnd tratamentul complicatiilor terapiei imunosupresive
Recomandabil (conform indicatiilor — tabelul 12):
o terapia de linia 2 (tabelul 9, 10).

4. Supravegherea /monitorizare
C.2.34.

Supravegherea se va efectua in

colaborare cu medicul de familie.

e Serecomanda examinarea complexa o data la 3 luni (tabelul 19).

Obligatoriu la toti bolnavii:

* Monitorizarea eficacitatii tratamentului imunosupresiv, se va face de
catre medicul specialist gastroenterolog/hepatolog n colaborare cu
medicul de familie conform prevederilor

» Estimarea sigurantei tratamentului imunosupresiv la pacientii cu HAI.

» Identificarea efectelor adverse ale terapiei imunosupresive pentru HAI si
spitalizarea, la necesitate, pentru stabilirea conduitei de tratament

» Supravegherea

Recomandabil:

» La necesitate - in cazul pacientilor cu ciroza, ce urmeaza tratamentul
imunosupresiv.

» La necesitate - Tn cazul pacientilor cu exacerbare a HAI, cu manifestari
extrahepatice

.3. NIVEL DE ASISTENTA MEDICALA SPITALICEASCA

Descriere
(mdsuri)

Motive
(repere)

Pasi
(modalitati si conditii de realizare)

1. Spitalizarea

Scopul: stabilirea diagnosticului
clinic si elaborarea tacticii
terapeutice la pacientii cu HAL
Spitalizarea este rationala:

v pentru toti pacientii primar

»  Criterii de spitalizare (Caseta 12)
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diagnosticati cu HAI

v’ pentru initierea terapiei specifice,
imunosupresive;

v/ pentru pacienti cu instalarea si cu
progresia rapida a manifestarilor
clinice;

v' pentru efectuarea procedurilor
diagnostice si terapeutice, care nu
pot fi executate in conditiile de
ambulatoriu (biopsia ficatului,
laparascopia etc.).

2. Diagnostic

2.1.Confirmarea diagnosticului de HAI
C.2.2.

Diagnosticul HAI se confirma prin
datele de anamneza, rezultatele
examenului clinic, ale investigatiilor
de laborator si imagistice, criteriile
morfologice.

(2], 141

Obligatoriu:

Anamneza (caseta 3).

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

Investigatiile paraclinice obligatorii §i recomandate (la necesitate)
(caseta 8; tabelele 6, 7).

Cercetarea markerilor autoimuni (tabelul 7).

Criteriile de diagnosticare a HAI (tabelul 4).

Sistemul scorificat de diagnostic pentru HAI si, la necessitate, pentru
cazurile atipice de HAI (tabelul 5).

Efectuarea diagnosticului diferential cu alte patologii (casetele 10).
Aprecierea tipului de hepatitd autoimuna, a gradului de activitate,
stadiului de fibroza, a severitatii bolii, caracterului de evolutie a bolii
(Figura 2, tabelul 3, 4).

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

Recomandabil:
La necesitate, se recomanda consultatia reumatologului, a endocrinologului.

3. Tratamentul HAI

3.1. Tratamentul nemedicamentos
C.2.3.1.

Optimizarea regimului de viata si
alimentar amelioreaza procesului
patologic in ficat si previne

Recomandat:

Regim de stationar, care implica restrictia activitatii fizice pentru
bolnavii cu un grad de activitate inalt sau cu complicatii pe fondal de
ciroza hepatica.
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dezvoltarea complicatiilor [18].

Regim alimentar individualizat, conform gradului de activitate, prezentei
complicatiilor, comorbiditatilor, manifestarilor extrahepatice

3.1. Tratamentul medicamentos
C.2.3.2.

Obiectivele terapiei de prima linie
sunt:

v" inducerea si mentinerea
remisiunii complete (clinice,
biochimice si histologice),
controlul inflamatia hepatice,
prevenirea progresiei bolii,
promovarea regresiei fibrozei,
micsorarea riscului de
complicatii induse de tratamentul
imunosupresor [2], [4], [5].

DA NI NN

Obligatoriu:

Decizia de initere sau de prelungire a tratamentului imunosupresor
individualizat (conform indicatilor terapeutice) (Figura 3,4, tabelele 8,
10, 11; casetele 14, 15).

Evaluarea eficacitatii tratamentului si ghidarea medicatiei
imunosupresoare.

Abordarea/tratamentul manifestdrilor extrahepatice ale HAI si
recomandari concrete de tratament la etapa de ambulatoriu

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

Evaluarea si tratamentul complicatii induse de tratamentul
imunosupresor

Recomandabil (conform indicatiilor):
v’ tratament alternativ (tabelul 9, 10).

4, Externarea

La exernare este necesar de elaborat
si de recomandat pentru medicul
specialist gastroenterolog/hepatolog
si pentru medicul de familie tactica
ulterioard de management al
pacientului.

Extrasul obligatoriu va contine:

ANANENEN

diagnosticul complet detaliat;

rezultatele investigatiilor si ale tratamentului efectuat;

recomandarile explicite pentru pacient;

recomandarile pentru medicul specialist gastroenterolog/hepatolog si
pentru medicul de familie.
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C.1. ALGORITM DE CONDUITA.
Figura 1. Algoritmul general de conduiti a pacientului cu hepatita autoimuna

Hepatita autoimuna

A 4

Nivelul AST si al gamaglobulinelor sau 19gG
crescut

|

AMA — negativ
Ceruloplasmind in norma
al-antitripsinad in norma

DN NI NI NN

Fierul seric — in norma sau putin crescut
AgHBs, anti-VHC total, — negativ

A

y

Biopsia

hepatica

A

y

Hepatita de interfata
Hepatita lobulara

Diagnosticul definitiv

Gamaglobuline/IgG > 1,1 X limita
superipoara a normei

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

Fara utilizare recenta de medicamente
hepatotoxice sau de preparate de singe

A 4

Diagnosticul probabil

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

Fara utilizare recenta de
medicamente hepatotoxice

Alti autoanticorpi

v

Hepatita autoimuna, tipul I ANA
sau/si ASMA pozitiv

v

Hepatita autoimuna, tipul II LKM1
pozitiv




C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. CLASIFICAREA HAI

asocieri.

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

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 Afecteaza toate grupurile de virsta.
* Hepatita autoimuna, tipul 2:
e Sunt prezenti LKM 1/anti-LC1.
e Posibil asociata cu endocrinopatiile autoimune, cu o evolutie mai severa a bolii hepatice in cazul acestei

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

Caracteristici

HAI tip 2

HAI tip 3

Virsta debutului

De obicei virsta mai mica de
14 ani

Adultii (30-50 ani)

Modul de
prezentare

HAI tip 1

In perioada pubertatii si la maturi
Manifestari  cronice  frecvent
ntlnite

Ascita si hemoragii digestive rare
Asimptomatic Tn 25-34% cazuri
Acuta in 25-75% cazuri

Acuta severa in 2-6% cazuri

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

Similar cu HAIl tip 1

Caracteristici de

Hipergammaglobulinemia

Nivel redus de IgA

IgG crescuta

laborator

Anticorpi ANA Anti-LKM1 SLAJ/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 reumatismala
Boli inflamatorii intestinale Vitiligo Boli inflamatorii
intestinale
Overlap-ul cu Intilnita des la copii Rar
colangita Atipic pANCA -pozitiv Atipic pANCA - negativ
sclerozanta primara
Overlap-ul cu Se intilneste la adulti (nu la copii) | Nu este raportat
colangita biliara
primara
Ciroza la La adulti — 28-33% (in special la | Rar Progreseaza la  ciroza
prezentarea batrini) hepatica in 75%
La copii < de 33%
Remisie dupa Posibil Rar, de obicei e nevoie de | Evolutie mai severa decat
stoparea tratament imunosupresor pe | HAl tip 1
medicatiei termen lung. Sunt mai frecvente
recaderele dupa sistarea

tratamentului
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C.2.2. CONDUITA PACIENTULUI CU HAI
C.2.2.1. ANAMNEZA:

Tntre 15-40 ani.

Caseta 2. Factori de risc:
Sexul femenin: Aproximativ 70 % dintre persoanele care dezvoltd boala sunt femei cu virsta cuprinsa

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

Ereditate: Predispozitia familiara.

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

* Virsta

Caseta 3. Momente-cheie Tn evaluarea antecedentelor personale

* 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 barbati
* Afectiunile autoimune extrahepatice prezente concomitent

* Alte maladii hepatice cu mecanism autoimun

C.2.2.2. EXAMENUL CLINIC

HAI este un sindrom distinct clinic caracterizat printr-o mare heterogenitate a manifestarilor clinice,
de laborator si histologice (Tabelul 2,3, Figura 2). Prin urmare, HAI trebuie luatd in considerare la orice
pacient cu boala hepaticad acutd sau cronicd, in special daca este prezentd hipergamaglobulinemie si daca
pacientul are caracteristici ale altor boli autoimune (tabelul 3; casetele 4,5). Majoritatea pacientilor cu HAI se
adreseazd la medici in urma dezvoltarii simptomelor nespecifice (fatigabilitatea, artralgii, amenorea).
Fatigabilitatea usoara este simptomul principal intilnit la 85% din pacienti [8].

Tabelul 2. Spectrul clinic al hepatitei autoimune

Caracreistici
Populatia
afectara

Prezentarea bolii
la debut

* Orice varsta (cu distributie bimodala, de obicei cu varfuri in jurul pubertatii si intre a
4-a si a 6-a decada, desi o proportie semnificativd de pacienti sunt chiar mai 1n varsta
(peste 65 de ani))

» Ambele sexe, cu predominarea femeilor (3:1)

* Toate grupurile etnice

» Spectrul manifestarilor clinice este variabil, variind de la asimptomatic (25-34 %) pana
la forme acute severe sau chiar fulminante; Pacientii asimptomatici mai rar pot inregistra
spontat imbunatatirea biochimica, sau pot determina schimbari histologice similare cu
pacienti simptomatici, frecvent dezvoltd simptome in decurs de 2-120 luni (intervalul
mediu 32 luni; 26-70%) [9-11].
» Debutul insidios, cel mai frecvent fenotip clinic al bolii (2/3 dintre pacienti), se
caracterizeaza, fie fara nici un simptom aparent, fie cu unul sau mai multe dintre
urmatoarele simptome nespecifice: oboseald, stare generald de rau, durere 1in
hipocondrul drept, letargie, astenie, anorexie, scadere in greutate, greata, prurit bland,
icter fluctuant si poliartralgia care implica articulatiile mici fara artrita, uneori datand de
ani in urma;
* Debutul acut al HAI se atesta la aproximativ 25% dintre pacienti; exista doud entitati
clinice diferite:
v' exacerbarea acutd a HAI cronice (HAI nediagnosticata sau diagnosticata gresit)
v" HAI acuta adevaratd, fard constatdri histologice de boala hepatica cronica:
necroza zonei 3 centrilobulare (perivenulita centrala); autoanticorpii sau alte
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caracteristici clasice pot lipsi; nu Tntotdeauna se atesta raspuns la corticosteroizi.
v' In unele cazuri rare, HAI acuti poate evolua la insuficientd hepatica acuti.
Identificarea HAI ca etiologie a hepatitei acute si/sau a insuficientei hepatice
fulminante este foarte importantd deoarece o intarziere a diagnosticului si, prin
urmare, intarzierea initierii terapiei duce la un prognostic nefavorabil al HAI in
timp ce administrarea imunosupresiei cu steroizi ar putea evita necesitatea
transplantului hepatic (TH) [4].
* Ciroza hepatica este identificatd deja la debut la 1/3 dintre pacientii, indiferent de
prezenta sau lipsa simptomelor.

Constatari * Depind de starea clinicé a bolii, variind de la complet normal la semne si simptome de
fizicale obiective  boala hepatica cronica avansata si/sau hipertensiune portala.
Complicatii * Dezvoltarea CHC in HAI este mai putin frecventa decat in alte boli hepatice, dar apare;

este strict asociat cu ciroza, sugerand supraveghere la toti pacientii cirotici cu HAI;

» Complicatiile legate de terapia imunosupresoare, semnificative la pana la 25% dintre
pacienti; acestea sunt cel mai frecvent legate de utilizarea pe termen lung a
corticosteroizilor sau toxicitatea azatioprinei si/sau intoleranta la medicamente.

Tabelul 3. Manifestari clinice ale hepatitei autoimune [3]

Manifestarea clinicd | Frecventa (%) | Manifestarea clinicd | Frecventa (%)

Simptome Semne fizice

Fatigabilitate 85 Hepatomegalie 78

Icter 77 Icter 69

Disconfort/durere 48 Splenomegalie 32

abdominala

Prurit (blind) 36 Angioame stelate 58

Anorexie 30 Ascitad 20

Polimialgii, 30 Encefalopatie 14

poliartralgii

Diaree 28 Afectiuni/manifestari autoimune prezente | 48
concomitent

Febra (< 40°) 18 Aspect cushingoind 19

Caseta 4. Manifestdri autoimune extrahepatice inregistrate in hepatita autoimund

» Artralgii si artrite interesind articulatiile mici si 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 5. 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 [4].

* Tiroidita autoimuna. * Alopecia areata.
* Diabet tip 1 » Urticaria.
* Boala Graves. » Sindrom Sjégren.
*  Glomerulonefrita. * Lichenul plan.
* Vasculita leucocitoclastica. * Boala celiaca.
+ Vitiligo. « Alveolita fibrozanta
Recomandari » Pacientii cu HAI trebuie testati pentru boala celiaca si
tiroidita autoimuna la stabilirea diagnosticului primar de
HAL.
* Pacientii _cu HAI trebuie evaluati pentru artritd
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reumatoida, boli inflamatorii intestinale, anemie
hemoliticda autoimuna, diabet si alte boli autoimune
extrahepatice pe baza simptomatologiei si/sau suspiciunii
clinice

HAI Suspectata J

mmm Anticorpi HAI negativi

Figura 2. Algoritmul de diagnostic pentru evaluarea HAI suspecte (Mack et all. Diagnosis and
Management of Autoimmune Hepatitis in Adults and Children: 2019), in urma excluderii prezentei
hepatitelor virale, hepatitelor induse de medicamente, bolilor ereditare si metabilice. ANA si SMA necesita
sd fie efectuate la adulti (panel verde), si anticorpi catre LKMI1 trebuie sa fie efectuate mai tirziu in caz ca
ANA si SMA sunt testati negativi. ANA, SMA si LKM1 trebuie sa fie efectuate la debutul bolii la toti
pacienti pediatrici (panel verde). Rezulatele biopsiei (panel albastru intunecat) pot confirma diagnostic de
HAI (panel rosu intunecat) sau a sugera un diagnositc alternativ, precum sindromul de overlap, colangita
biliard primara, colangita sclerozantd primard, HAI asociatd cu steatoza hepatica sau steatohepatita
nonalcoolicd( panel cafeniu). Rezultatul seronegativ - ANA, SMA si LKMI1 justificd necesitatea utilizarii
altor teste serologice (panel verde) precum anticorpi catre SLA, pANCA atipice, transglutaminazei tisulare si
AMA. Rezulatul seropozitiv catre unul din acestea anticorpi poate sustine diagnostic de HAI (panel rosu
nchis) la fel fiind sugestive si pentru boala celiaca (panel cafeniu inchis) [4]

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

HALI definita HALI probabila
Fara boala Fenotip al-antitripsind — in norma Deficit partial de al-antitripsina
hepatica genetica | Ceruloplasmina, cuprul seric, sideremia, | Anomalii nespecifice ale cuprului
feritina serica — in norma seric, sideremiei, feritinei
Fara boala Markerii virali negativi Markerii virali negativi
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hepatica
infectioasd

Fara boala
hepatica toxicd

Alcool < 25 g/zi
Fara utilizare recenta de medicamente
hepatotoxice

Alcool < de 50 g/zi
Fara utilizare recenta de medicamente
hepatotoxice

Indici de laborator

Aminotransferaze anormale
Gamaglobuline/IgG > 1,5 x valoarea normala

Aminotransferaze anormale
Hipergamaglobulinemie
(orice valoare)

Autoanticorpi

ANA, ASMA, LKM 1 > 1/80, la adulti, si >
1/20, la copii
Anticorpi antimitocondriali (AMA) negativi

ANA, ASMA, LKM 1 > 1/40
Alti autoanticorpi

Histologie

Hepatita de interfatd (inflamatie periportala,
infiltrat inflamator plasmocitar)

Fara leziuni biliare, granulomatoase sau
modificari specifice altor afectiuni

Hepatita de interfatd (inflamatie
periportald, infiltrat inflamator
plasmocitar)

Fara leziuni biliare, granulomatoase
sau modificari specifice altor afectiuni

Tabelul 5. 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
1gG sau nivelul de y-globulina > LSN +1
>1.1* LSN +2
Histologia ficatului Compatibida cu HAI +1
(evidenta de hepatita e necesara) Tipic pentru HAI +2
Atipic 0
Absenta hepatitei virale Nu 0
Da +2
Nota:
Scorul >7 = HAI definitia; Scorul >6 = HAI probabila (EASL).
Tabelul 6. Scor de diagnostic aplicabil cazurilor atipice de HAI la adulti [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, actina,
transferaza pPpANCA
Gamaglobuline/ | >2 +3 Histologie Hepatita de interfata +3
IgG x valoarea | 1,5 - 2 +2 Infiltrat plasmocitar +1
normala 1-15 +1 Rozete +1
<1 0 Nici una precedente -5
Leziuni biliare -3
Leziuni atipice -3
AMA pozitivi -4 Alta actiune | Da +2
autoimuna
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 +3
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Hepatotoxice Da -4 Scor > 15 10-15
Nu +1 pretratament

Alcool <25 g/zi +2 Scor > 17 12 -17
>60 g/zi -2 posttratament

C.2.2.3. INVESTIGATII PARACLINICE

C.2.2.3.1. Scheme de investigatii paraclinice

Biopsia hepatica este considerat standartul de aur al diagnosticului de HAI. Hepatita de interfata este
markerul histologic al HAI, fiind insotita cu infiltratia plasmocitara in 66% si hepatita lobulara in 47%.[13].
Necroza centrilobulara poate fi prezentd in 29% [14-17] fiind inregistrata cu o frecventa similara la pacieti cu
sau fara ciroza hepatica.

Tabelul 7. Lista de interventii si de proceduri de diagnostic la nivel de asistenti medicali primara

Interventii i proceduri de diagnostic la nivel de asistentd medicald primard

Obligatoriu Recomandabil

* Hemoleucograma, trombocite, VSH « IgA, IgM, IgG

» Teste hepatice de rutina: + Lactatdehidrogenaza
ALT, AST, Fosfataza alcalina (FA), GGT, bilirubina, albumina (LDH)

» Teste de evaluare neinvaziva a fibrozei si de prezicere a cirozei: + Lipidograma
Scorul APRI * si scorul FIB-4** * Glucoza

Protrombina, INR

Proteina totala si fractiile proteice/ 1gG

Amilaza, lipaza

Markerii virali serologici: AgHBs, anti HBcor, anti HBs, anti-VHC; | «

USG organelor abdominale

Consultatia medicului specialist gastroenterolog .

+ Ureea, Creatinina

* lonograma

+ Colinesteraza

Analiza generala a urinei

» Electrocardiograma (ECG)

Radiografia cutiei toracice

* Indice de greutate si masa
corporala

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

Tabelul 8. 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 primara se repata doar
dacd sunt efectuate cu mai mult de 1 luna anterior; marcherii virali efectuati anterior nu se mai repeta

Obligatoriu

Recomandabil

Hemoleucograma, 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 totala si fractiile proteice/
Gamaglobulinele

Amilaza, lipaza

Imunoglobulinele serice: 1gA,
IgM, 1gG

Autoanticorpii: ANA, ASMA,

Bilirubina conjugata si bilirubina libera

Colinesteraza, LDH

ADN-VHB, test cantitativ pentru persoanele cu AgHBSs pozitiv
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 vasculitd)

a-fetoproteina

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

IgEN

Autoanticorpii: SLA-LP, AMA

Hormonii tiroidieni: TSH, T3 liber, T4 liber

Anticorpii anti-transglutaminaza tisulara IgA (tTG)
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anti-LKM « Anticorpi anti-tireoglobulina (Anti-TG), Anticorpi anti-
« Creatinina, peroxidaza tiroidiana (Anti-TPO), Ac anti-receptor TSH
* Indice de greutate si masa » USG Doppler Duplex color a sistemului portal
corporala » EDS sau R-scopia stomacului si esofagului
* Masurarea rigiditatii ficatului » Imagistica prin rezonanta magnetica a organelor abdominale
folosind tehnologii noninvazive: sau tomografia computerizata abdominala, pentru ambele: la
elastografia tranzitorie necesitate - cu contrast, in diferite regimuri
(FibroScan®) sau elastografiecu | « Osteodensiometria
unda de forfecare acustica***. * Anticorpi anti-CMV, anti-EBV, anti-HSV sau ADN CMV,
ADN EBV, ADN HSV
» Radiografia cutiei toracice

Nota:

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

** https://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 mentioneaza expunere recentd si/sau alergie la medicamente in anamneza, in cazuri
speciale (eozinofilie)

Tabelul 9. 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 medicala specializata se repata
la necesitate, marcherii virali efectuati anterior nu se mai repeta*

Obligatoriu Recomandabil
» Hemoleucograma, trombocite, reticulocite, | «  Echilibru acido-bazic
VSH * Insulina i glucoza, cu calcul HOMA-IR
» Teste hepatice de rutina: » Lipidograma: HDL-colesterol, LDL-colesterol,
ALT, AST, Fosfataza alcalind (FA), GGT, trigliceride, apo-lipoproteide, fosfolipide, lipide
bilirubina totala, albumina serice totale
» LDH, GGT, bilirubina conjugata si libera, |« Crioglobuline serice
colinesteraza + IgE#
e Proteina totala si fractiile ei, inclusiv » o-fetoproteina, CEA, CA-19-9
gamaglubulinele » Fe seric, feritina, indice de saturatie a transferinei
* Teste de evaluare neinvaziva a fibrozeisi | * Ceruloplasmina, Cu seric si urinar
de prezicere a cirozei: « Autoanticorpii: anticorpi antisialoglicoprotein
Scorul APRI * si scorul FIB-4** receptor (ASGPR), anti-antigen solubil hepatic
+ Creatinina, urea, acidul uric (SLA), AMA, pANCA, anti-citozol hepatic tip 1
*  Electrolitii: Calciu, Magneziu, Sodiu, (LC 1); anti-fosfolipidici, anti-cardiolipinici
Potasiu « HLA (B8-DR3 si DR4)

* Coagulograma: protrombina dupa Quick, |« USG Doppler Duplex color a sistemului portal
INR, fibrinogenul, timp de tomboplastina | « EDS sau R-scopia stomacului si esofagului

partial activat + Imagistica prin rezonanta magnetica a organelor
 Imu n09|_0bU|i_f_13|e serice: !gA, IgM, IgG abdominale sau tomografia computerizata
*  Autoanticorpii: ANA, anti-LKM, SLA-LP, abdominald, pentru ambele: la necesitate - cu
ASMA, AMA contrast, in diferite regimuri
+  Amilaza, lipaza * RM colangiografie pentru a exclude colangita
* Anticorpii catre transglutaminaza tisulara primitiva sclerozanta (autoimuna)
IgA (anti-tTG) » Laparascopia diagnostica

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

v’ Masurarea rigiditatii ficatului folosind
elastografia (FibroScan®)*** sau
ecografia abdominala cu imagistica prin
fortd de radiatie acustica.
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» Biopsia ficatului:
v’ Transcutanatd, sub controlul ecografic
v' prin laparoscopie.

» Examenul histopatologic

Nota:

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

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

*k*k

ale inflamatiei hepatice.
# Pentru persoanele care mentioneaza expunere recenta si/sau alergie la medicamente In anamneza, in cazuri
speciale (eozinofilie)

C.2.2.3.2. Descrierea metodelor si tehnicilor

Tabelul 10. Semni

ficatie diagnosticd a autoanticorpilor in hepatita autoimund

se recomanda dupa cel putin 6 luni de tratament eficient imunosupresiv pentru a evita efectele confuze

Markeri

Subtipul
bolii

Semnificatie diagnostica

Caracteristici
suplimentare

Anticorpi
antinucleari
(ANA)

Tipul 1

ANA  reprezintd  markerul  serologic
caracteristic al HAI, fiind prezent singur
(13%) sau n asociere cu ASMA (54%) la
67% dintre pacientii cu hepatitd autoimuna
[18]. In hepatita autoimuni, ANA
reactioneazd cu diverese antigeni nucleara
(ribonucleoproteine, antigeni centromerice),
antigenul  nuclear-tintd  raminind  inca
necunoscut. Tipul reactivitatii antinucleare a
ANA in HAI este nespecific si lipsit de
semnificatie clinica sau prognostica [19].

Cei mai frecventi
anticorpi in HAI tip 1

Anticorpi
antifibra
musculara neteda
(ASMA)

Tipul 1

ASMA sunt atestati la 87% dintre pacientii
cu hepatitd autoimuna, fie singuri (33%), fie
in asociere cu ANA (54%) [19]. Reprezinta
markeri serologici traditionali pentru HAI si
sunt  indreptati  Impotriva  proteinelor
citoscheletului (actina, vimetina, tubulina,
desmina, scheletina)[18].

Titrurile ASMA de
1:320 sau mai mari
reflectd in general
prezenta HAI

Anticorpi an-
timicrosomali
(LKM 1)

Tipul 2

Anticorpii LKM 1 se Tnregistreaza in absenta
ANA sau ASMA, ceea ce justificd evaluarea
lor dupa testarea primara a ANA si ASMA.
Reactioneaza specific cu antigenul CYP2D6
(P450 11D6), 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].

Apare mai ales Tn boala
de tip 2

Anti-antigen
solubil hepatic/
ficat-pancreas
(SLA/LP)

Tipul 1si3

Anticorpii catre antigenul solubil hepatic
(anti-SLA) sunt prezenti la 7%-22% dintre
pacientii cu HAI de tip 1 si au specificitate
ridicata (99%) pentru diagnostic. Anti-SLA
au fost singurii indicatori ai HAI la 14%-20%
dintre pacienti, si au fost asociati cu forme
mai severe de boala si recidiva dupa sistarea

Tip 1 HAI

HAI severa

Prezice recaderea dupa
tratament

Asociat cu un rezultat
slab la tratament
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tratamentului imunosupresiv.

Anti-citozol Tipul 2 Anticorpii impotriva citosolului hepatic tip 1 | Poate aparea impreuna
hepatic, tipul 1 (anti-LC1) sunt prezent la 32% dintre cu LKM-1
(LC1) pacientii cu anti-LKM1 si apar in principal la
copiii cu boala hepatica severa. Antigenul
tinta este formiminotransferase
cyclodeaminase (FTCD)
Anticorpi anti- Tipul 1 Anticorpi impotriva filamentului actinei (F) Testarea anticorpilor
actina (AAA) (anti-actina) sunt un subset al ASMA si sunt | anti-actina si anti-o-
prezenti la 86%-100% dintre pacientii cu actina nu este
HAI si ASMA. recomandatd in m,od
Anticorp la alfa-actina (anti-a-actina) este un | obisnuit
marker investigational care este present la
42% dintre pacientii cu HAI si 66% dintre
pacienti cu anti-actind. Reactivitate dubla la
anti-actina si anti-a-actina a fost asociata cu
HAI acuta severa, raspuns incomplet la
tratament si recidiva a bolii.
Anticorp Tipul 1 Antigenul tinta este subunitatea E2 a Mai specific pentru
antimitocondrial complexului pyruvate dehydrogenase. AMA | colangita biliara primara
(AMA) sunt utilizati pentru diagnosticul CBP sau
sindromului de overlap HAI-CBP
Anticorpi anti- Tipul 1 Anticorpi anti-citoplasma perinucleara De asemenea, ntalnit la
citoplasma neutrofilica (pANCA) sunt frecvent prezenti | pacientii cu colangita
perinucleara la pacientii cu HAI de tip 1 (50%-92%), dar | sclerozanta primara
neutrofilica (p- le lipseste specificitatea diagnosticului. Se
ANCA) asociaza cu CSP, sindromul de suprapunere
HAI-CSP, colita ulceroasa (CU). Ocazional
PANCA atipic pot fi singurii autoanticorpi
detectati.
Anti - Tipul 1 si2 | Autoanticorpi asociati, utili pentru diagnostic
asialoglicoprotein in absenta autoanticorpilor conventionali.
-receptor -
ASGPR (50%);
antiRo52;
Anticorpi anti- Tipul 1 si 2 Anticorpul anti-dsDNA
AND simpliu este asociat in mod

catenar si dublu
catenar sSADN,
dsAD

obisnuit cu lupusul
eritematos sistemic

e La adulti, titrurile de autoanticorpi coreleazd numai aproximativ cu activitatea
bolii, cursul clinic sau raspunsul la tratamentul si, prin urmare, nu trebuie
monitorizate regulat, cu exceptia cazului in care apare o modificare semnificativa a
fenotipului clinic.

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

e Metoda de imunofluorescenta (IF) indirecta este testul de electie pentru detectarea
ANA, SMA, LKM si LC-1.

e Imunotestele (ELISA/Western blotting) sunt recomandate pentru detectarea
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SLA/LP. Metode si valorile cut-off trebuie raportate de laborator.

Rezultatele testelor biochimice ce reflectd functiile hepatice se incadreaza in urmatoarele sindroame: de
citolizd, de colestazd, imunoinflamator, hepatopriv (vezi protocolul clinic national Hepatita cronicd virali
B).

Metode imagistice (ecografia abdominala, ecografia Doppler, FGDS, examenul radiologic baritat,
tomografia computerizata si rezonanta magnetica nucleara, angiografia, colangiografie, laparoscopia) — vezi
protocolul clinic national Hepatita cronica virali B.

Caseta 6. Evaluarea noninvazivi a fibrozei hepatice in HAI
Biomarkerii serici in evaluarea neinvaziva a fibrozei hepatice

= *Scorul APRI = Valoarea AST a pacientului (U/L) / Valoarea limitei superioare a normei pentru AST =
40 (U/L) x 100 / Continutul de trombocite la pacient (x10%L).

=  **Scorul FIB-4 = Varsta pacientului (in ani) x Valoarea AST (in U/L) / Continutul de trombocite la
pacient (x10%L) x VValoarea ALT a pacientului (U/L). Este validat doar pentru fibroza si nu este validat
pentru ciroza.

» FibroTest = estimeaza fibroza hepatica, folosind un algoritm care include varsta si sexul pacientului
impreuna cu cinci marcheri biochimici asociati cu fibroza hepatica: alfa-2-macroglobulina, haptoglobina,
GGTP, apolipoproteind Al si bilirubina totala.

Rolul markerilor serici in HAI si valoarea lor in evaluarea progresiei sau inversarii fibrozei hepatice, in
prognosticul imediat si pe termen lung, riscul de carcinom hepatocelular (CHC) si rezultatul tratamentului,
raman necunoscute [4].

= FibroScan (Elastografia tranzitorie) coreleaza cu stadiul histologic al fibrozei in HAI, dar
acuratetea acesteia in cuantificarea fibrozei este afectata atunci cand este efectuata in primele 3 luni
de tratament. Deoarece rigiditatea ficatului estimata de VCTE este afectata atat prin inflamatie, cat si
prin fibroza, rezultatele VCTE la prezentare se coreleazd cu gradul histologic al inflamatiei, mai
degraba decat cu stadiul fibrozei.
Dupa cel putin 6 luni de terapie imunosupresoare de succes pentru a reduce inflamatia hepatica, elastografia
poate diagnostica cu precizie ciroza si poate distinge stadiile avansate de fibroza (F3, F4) de stadiile mai
putin severe (F0-F2).
Valorile limita care au prezis cel mai bine stadiile de fibroza (definite ca cea mai mare suma de sensibilitate
plus specificitate) au fost:
5,8 kPa pentru F > 2 (fibroza moderata),
10,5 kPa pentru F > 3 (fibroza severa)
16 kPa pentru F > 4 (ciroza)***
Ameliorarea n rigiditatea ficatului coreleazd cu remisiunea biochimica, regresia fibrozei si prognostic
favorabil cand este evaluat dupa 6 luni de tratament.

Recomandare: Elastografia poate identifica fibroza sau ciroza avansata la pacientii cu HAI cu o acuratete
rezonabild, dar ar trebui efectuata dupa cel putin 6 luni tratamentul eficace al HAI pentru a evita efectele
confuze ale inflamatiei hepatice.

Nota:

* Scorul APRI are utilitate pentru a prezice fibroza severa / ciroza sau riscul scazut de fibrozd semnificativd.
Scor APRI >1,0 - sensibilitate de 61 - 76% si specificitate de 64 - 72% pentru detectarea fibrozei grave /
cirozei (F3 - F4 Metavir). APRI > 2,0 - sensibilitate de 46% si specificitate de 91% pentru detectarea
clrozel.

** Scorul FIB-4 <1,45 a avut 0 valoare predictivd negativi de 90% pentru fibroza avansatd. Scorul FIB-
4>3.25 ar avea o specificitate de 97% si o valoare predictiva pozitiva de 65% pentru fibroza avansata.

*** Persoanele cu rigiditate hepatici la FibroScan de F4 sau un scor APRI > 1.0 pot avea ciroza
hepatica si ar trebui sd fie referite la un specialist.
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Caseta 7. Metoda histologica
o Diagnosticul de HAI nu poate fi stabilit fara biopsie hepatica si rezultate histologice compatibile.

e Tabloul histologic distinctiv al hepatitei autoimune: hepatita periportald sau hepatita de interfata,
caracterizatd prin distrugerea limitantei spatiului port si prin extensiunea infiltratului inflamator
plasmocitar la periferia lobului hepatic (piecemeal necrosis), abundenta plasmocitelor, necroza
panacinara, rozetele de hepatocite sau hepatocitele gigante multinucleate.

e Examenul histologic la prezentare este esential pentru a exclude diagnosticele alternative sau

e Biopsia ficatului, cu examenul histologic al bioptatului, este metoda esentiald pentru diagnosticul HAL
Se efectueaza cu un ac special; poate fi ,,0arba” sau dirijata ecoscopic, laparoscopic sau preluatd in

timpul investigatiei transjugulare sau transfemurale.

o Biopsia ficatului se efectueazda numai in institutiile medicale specializate si numai in lipsa
contraindicatiilor: tulburdri de coagulare, insuficienta severa pulmonard, cardiacd, patologia
pleuropulmonard pe dreapta (pleurezii, empiem, abces, pleuropneumonie), colangitd septicd, icter
mecanic, peritonitd, ascitd avansata, leucemii, trombocitopenie severa etc.

C.2.2.4. DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL AL HAI

Caseta 8. Diagnostic diferenial.
HAI necesita diferentierea la pacientii cu boli acute sau cronice ale ficatului la care se atestd cresterea gama-
globulinelor (IgG) si prezenta manifestarilor clinice a altor boli autoimune:

Alte boli autoimmune a ficatului: Alte conditii:
Colangita biliara primara Colangiopatie in infectii HIV
Colangita asociata IgG4. Hepatita alcoolica
Hepatite cronice virale: Afectarea medicamentoasa a ficatului.
Hepatita cronica B+/- HDV Hepatita granulomatoasa
Hepatita cronica C Steatohepatita metabolic asociata
Hemocromatoza
Deficienta al-antitripsinei
Boala Wilson
Lupus eritematos sistemic
Boala celiaca

Caseta 9. Recomandari practice
» Diagnosticul HAI este fundamentat pe:
v" Valori crescute ale aminotransferazelor serice.
v Valori crescute ale gamaglobulinelor sau IgG.
v Detectia ANA sau/si ASMA la adulti, LKM 1 la copii.
v' Hepatita de interfatd/infiltrat limfoplasmocitar la examenul histopatologic.
« Criteriile de diagnostic sunt definite in tabelul 3,4, si se aplica tuturor pacientilor cu suspiciune de HAIL
» Daca diagnosticul de HAI nu este cert, se aplica metoda se scorificare conform tabelului 5.

C.2.2.5. CRITERIILE DE SPITALIZARE

Caseta 10. Criteriile de spitalizare

» HAI primar depistata (pentru precizarea diagnosticului si pentru elaborarea tacticii de tratament
adecvat).

* Hepatitd autoimuna cu debut acut sau fulminant.

* Hepatita autoimuna cu insuficientd hepatica acuta

» Pacientii cu rdspuns terapeutic incomplet, lipsd de raspuns la terapia imunosupresorie sau cu
recadere.

» Exacerbarile severe ale HAI

» Pacientii depistati cu cirozd la momentul diagnosticului sau cu complicatiile cirozei hepatice
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autoimune

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

» Evolutia rapid progresiva a bolii, aparitia manifestarilor extrahepatice §i autoimune.

* Necesitatea interventiilor si a procedurilor diagnostice care nu pot fi executate in conditiile de
ambulatoriu (laparoscopia, biopsia ficatului, colangiografia endoscopica retrograda etc.).

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

C.2.2.6. EVALUAREA PRE-TERAPEUTICA

Caseta 11. Evaluarea pre-terapeutica
Activitatea metiltransferazei (TPMT)

Vaccinarea HAV, HBV

Detectarea si preventia reactivarii infectiei HBV
Evaluarea densitatii osoase (osteodensiometria si nivelul vitaminei D)

Evaluarea sindromului metabolic

Tabelul 11. Evaluarea pretratament

Obiectivele evaluarii pretratament a pacientilor cu HAI sunt pentru a limita complicatiile
legate de tratament si a asigura un raspuns terapeutic optim.

Evaluarea pre-terapeutica

Recomandari

Activitatea thiopurine
metiltransferazei (TPMT)

De luat in considerare screeningul pacientilor cu HAI pentru absenta sau
insufiucienta activititii TPMT inainte de initierea tratamentului cu AZA
pentru a preveni toxicitatea medulara

Statul de vaccinare ar trebui
revizuit si actualizat, Tn mod
ideal Tnainte de instituirea
terapiei imunosupresive

Vaccinurile trebuie administrate tuturor pacientilor cu HAI in functie de
varsta.

Pacientii cu HAI neprotejati impotriva infectiei cu HVA si VHB trebuie
supusi vaccindrii impotriva hepatitei A si B si se recomanda vaccinare
anuala Tmpotriva gripei

Detectia si prevenirea reactivirii
infectiei cu VHB, deoarece
agentii  imunosupresivi  cresc
riscul de reactivare a infectiei cu
VHB

Se recomanda screeningul de rutind pretratament al pacientilor cu HAI
pentru detectia HBsAg si anti-HBcC

Pacienti cu HAI care 1n perioada de diagnosticare au fost evaluati cu
AgHBs negativ/anti-HBc pozitiv, pe durata terapiei imunosupresive cu
prednison si/sau AZA, trebuie supusd periodic sceeningului serologic
(HBsAg, ADN VHB) pentru a detecta reactivarea VHB si necesitatea
terapiei antivirale la necesitate.

Pacienti cu dovezi serologice de infectie anterioard cu VHB (AgHBs
pozitiv) si care sunt tratati cu glucocorticoizi in doze mari sau alti
modulatori imuni, prezintd un risc moderat pentru reactivarea VHB si ar
trebui luat In considerare tratamentul antiviral preventiv.

Tratament antiviral profilactic, de preferintd cu entecavir sau tenofovir,
in timpul tratamentului imunosupresor si pentru cel putin 6 luni dupa
tratament (sau cel putin 12 luni dupa tratament cu agenti anti-CD20),
este recomandat persoanelor cu risc crescut pand la moderat de
reactivare a VHB.

Evaluarea densitatii osoase

Densitometria minerald osoasa trebuie efectuata initial la toti pacientii
adulti cu HAI care au factori de risc pentru osteoporoza si ar trebui
repetata la fiecare 2-3 ani de tratament continuu cu glucocorticoizi.

De determinat nivelurile serice de 25-hidroxivitamina D la diagnostic si
ulterior anual.

Suplimentarea cu calciu elementar (1.000- 1.200 mg pe zi) si vitamina D
(cel putin 400-800 Ul zilnic) se recomanda in timpul tratamentului cu
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glucocorticoizi si trebuie suplinitd conform indicatiilor clinice la
pacientii cu insuficientd de vitamina D.

Terapia cu bifosfonati este indicatd pacientilor cu HAI si osteoporoza
documentata.

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

Evaluarea tuturor caracteristicilor sindromului metabolic (HT arteriala,
hipertrigliceridemie, nivel scdzut de HDL colesterol, hiperglicemie a
jeun si obezitate centrald) trebuie efectuat inainte si in timpul terapiei,
iar prezenfa lui poate necesita un tratament individualizat

Prezenta sindromului metabolic la prezentare sau Tn timpul
tratamentului poate necesita modificarea regimului de glucocorticoizi
si/sau terapii suplimentare, ajustari ale stilului de viata (exercitii, scadere
n greutate)

HAI si sindromul metabolic

C.2.3. TRATAMENTUL HEPATITEI AUTOIMUNE

C.2.3.1. Modificarea comportamentului

Caseta 13. Modificiri 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 incélzirea regiunii ficatului, a tratamentului balnear

» Alimentatia rationald (anexa 1), cu suplimentare de vitamine si minerale, evitarea meselor abundente,
alimentare fractionata de 4-5 ori/zi

C.2.3.2. Terapia medicamentoasa.

Caseta 14. Oportunitiiti de indicare a tratamentului imunosupresiv[10]

Tratamentul imunosupresiv este indicat tuturor pacientilor cu HAI activa:

transaminaze >3 ori normalul,

gamaglobuline serice >2 ori normalul,

hepatita de interfatd cu activitate moderata (index de activitate histologica IAH > 4/18),

in prezenta simptomelor clinice,

fibrozei avansate/cirozei autoimune cu activitate inflamatorie (indiferent de gradul de activitate),
si in cazul copiilor cu HAL

SN N NN

Tratamentul este optional in cazul pacientilor cu forme usoare de HAI:

v/ asimptomatici/cu simptome nespecifice,

v' transaminaze < 3 ori normalul,

V' hepatita de interfatd cu IAH<4/18);
Tn aceste cazuri decizia terapeutici este individualizati in raport cu varsta, co-morbiditatile, raportul dintre
beneficiu si riscul reactiilor adverse la terapie, serologie si preferinta pacientului.

Tratamentul nu este justificat:
v' pacientilor varstnici asimptomatici, cu activitate histologica usoara
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 spontand trebuie sa fie
monitorizati la 3-6 luni interval (clinic, ALT, nivelul IgG), iar biopsia hepatica sa fie repetata la 2-5 ani.
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Tratamentul nu este indicat:

v"1n ciroza autoimuna inactiva (transaminaze normale, absenta inflamatiei),
v’ ciroza autoimund decompensata (ascitd, hemoragie variceald, encefalopatie hepatica etc.) — datorita

riscului reactiilor adverse,
v’ contraindicatii/intoleranta la corticosteroizi sau azatioprina,
v

afectiuni comorbide severe

C.2.3.3. SCHEMELE DE TRATAMENT TN HAI [2], [4], [5], [20], [21]

Figura 3. Algoritm therapeutic in hepatita autoimuna

Diagnostic de HAI

Fibroza avansata/ciroza
hepatica

|

Boala activa (HAI >4/18)

Boala usoara
(ALT<3*ULN; HAI <4/18)
Si absenta fibrozei avansate

Il

_ v

Necesita tratament

l

i

Terapia de inductie

Tratament optional
Decizia individuala bazata pe:
- Virsta
- Comorbiditati
- Preferinta pacientilor
- Serologia

A

Daca nu se trateazd, monitorizarea fiecare 3
luni (ALT, 1gG)

Biopsia hepatica in perioada de
monitorizarea Tn caz de crestereaa ALT
sau/si IgG.
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Figura 4. Tratament de prima linie a HAI

HAI

STEROIZI

Adulti: Prednisolonum (20-40 mg/zi)
Sau budesonidum (9 mg/zi)
AZATHIOPRINUM

De evaluat TPMT*. Peste 2
saptamini de adaugat Azathioprinum
(50-150 mg/zi).

Evaluarea parametrilor de laborator
fiecare 1-2 saptimini

Evaluarea raspunsului peste 4-8
sdptamini.

Raspunsul biochimic pozitiv
Scadeti prednisolonum pina la 5-
10 mg/zi (budesonidum 3 mg/zi)
n decurs de 6 luni.

Mentineti Azathioprinum.
Evaluarea parametrilor de
laborator fiecare 2-4 saptamini.

Raspunsul biochimic negativ
Reevaluarea diagnosticului
Luati in considerare medicatia
de a doua linie.

l

HAI cu ciroza
hepatica

HAI acuta, severa

STEROIZI

Nu utilizati budesonidum!

Adulti: Prednisolonum (20-40 mg/zi).
AZATHIOPRINUM

Nu utilizati in ciroza decompensata.
In ciroza compensata: Evaluati
TPMT.

Peste 2 saptamini adaugati
Azathioprinum.

Evaluarea parametrilor de
laborator fiecare 1-2 saptamini.

STEROIZI

Nu utilizati budesonidum!

Nu utilizati azathioprinum!
Adulti: Prednisolonum (60 mg/zi).
Sau steroizi intravenos.

Evaluarea parametrilor de labrator
fiecare 12-24 de ore.

v

Evaluarea raspunsului peste 4-8
saptamini.

e Raspunsul biochimic pozitiv
Scadeti prednisolonum pina la 5-10
mg/zi in decurs de 6 luni.

Daci s-a initiat, mentineti
Azathioprinum.

Evaluarea parametrilor de laborator
fiecare 2-4 saptamini.

e  Lipsa raspunsului biochimic
Reevaluarea diagnosticului
Luati in considerarea medicatie de a

doua linie.

Remisia biochimica obtinuta:

immunosupresiv (+/- biopsie)

Evaluarea parametrilor de laborator fiecare 3-4 luni.

De considerat tentativa de stopare a tratamentului cu steroizi;
Continuarea tratmentulului cu azatioprina.

Dupa remisia biochimica de duratdi indelungata ( 24 de luni):
Evaluarea parametrilor de laborator fiecare 4-6 luni.

Poate fi anlizata optiunea intreruperii tratamentului

Evaluarea raspunsului peste 7-14 zile:
Raspunsul biochimic pozitiv
Reducerea prednisolonum cu precautie.

rezolvarea colestazei. (Verificati TPMT
Tnainte)

Evaluarea parametrilor de laborator
fiecare 1-2 saptamini.

Raspunsul biochimic negativ
Reevaluarea diagnosticului

linie.
Initiati evaluarea pentru transplant.

Evaluarea urgenta pentru transplant.

Luati in considerare Azathioprinum dupa

Luati in considerarea medicatie de a doua

Daci se dezvolta encefalopatie hepatica:

y

Remisia biochimica obtinuta:
Evaluarea parametrilor de laborator
fiecare 3-4 luni.

Utilizati dozele cele mai mici de
imunosupresante pentru mentinerea
remisiei.

Nu se recomanda stoparea tratamentului
imunosupresiv.

*Testarea activitatii metiltransferazei (TPMT) péna la initierea tratamentului oferi posibilitatea de a
identifica pacientii cu activitate zero sau insuficientd a enzimei, si, care pot dezvolta mielosupresie severa pe
fon de tratament cu azathioprinum sau mercaptopurinum [22,23].
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Tratamentul de prima linie

Caseta. 16. Tratamentul de prima linie

e Inducerea remisiunii

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

v Azathioprinum 50 mg/zi; adaugata, dupa 2 saptamani de terapie cu steroizi.
Azathioprinum nu trebuie initiata daca nivelul bilirubinei este > 6 mg/dl (100 pmol/L).
Doza de Azathioprinum va fi crescuta progresiv, in functie de toleranta si raspuns, pana la 1-2 mg/kg/zi.
Concomitent, doza de prednisolonum se scade progresiv la 10 mg/zi pe parcursul a 10 sdptamani de tratament
(Tabelul ).
Ulterior, prednisolonum poate fi redus la 7,5 mg/zi daca transaminazele sunt normale, la 5 mg/zi dupa 3 luni si
oprit dupa 3 luni in functie de raspuns si de prezenta factorilor de risc (Figura ).

e Mentinerea remisunii

v" Azathioprinum Tn monoterapie este medicamentul de electie pentru mentinerea remisiunii
dozi ajustata, de regula, 1-2 mg/kg/zi, pentru mentinerea remisiunii (valori normale ale transaminazelor si
19G).
Rata de recaderea dupa sistarea prednisolonului poate fi redusa prin aplicarea de azatioprina in doza de pana la
2 mg/kg/zi
v' Alternativ,
v Tratament combinat Azathioprinum 1-2 mg/kg/zi in asociere cu Prednisolonum, doza cit mai mica
(5-10 mg/zi), pentru a mentine nivelurile normale de aminotransferaze
v 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.

v In cazul intolerangei la azatioprina,
prednisolonum (5-10 mg/zi) n 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 sa se administreze
intr-o singura priza, dimineata.
Strategia ar trebui sd fie individualizatd in raport cu varsta, sexul, starea fiziologica (copii, sarcina,
menopauza), potentialul reactiilor adverse, afectiuni co-morbide asociate (diabet zaharat, obezitate,
osteopenie/osteoporoza, hipertensiune arteriala etc.), capacitatea de metabolizare a azatioprinei si ghidat de
raspunsul therapeutic.

Tabelul 12. Tratamentul recomandat in HAI

Sidptamana Prednisolonum Azatioprina | Monitorizarea pe durata tratamentului
mg/zi mg/zi
1 60 Nu Evaluare clinica si biologica saptdmanala
(sau 1 mg/kg/masa (hemograma, teste hepatice)
corporald)
2 50 Nu
3 40 50 Evaluare clinica si biologica saptdmanala
4 30 50 (hemograma, teste hepatice, amilaza,
lipaza)
5 25 100* Evaluare clinica si biologica la fiecare 2
6 20 100* saptamani (hemograma, teste hepatice,
7-8 15 100* amilaza, lipaza)
8-9 12,5 100*
Din siptimana 10 100* Evaluare clinica si biologica la fiecare 1-3
10 luni (hemograma, teste hepatice, amilaza,
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Reducerea prednisolonului la 7,5 mg/zi daca lipaza, 1gG)
aminotransferazele ating niveluri normale si dupa trei luni la | Monitorizare pe tot parcursul vietii
5 mg/zi, diminuénd la intervale de trei-patru luni, in functie |+ Hemograma, teste hepatice, amilaza,

de factorii de risc si raspunsul pacientului. lipaza, 19G
*Doza de azatioprina de 1-2 mg/kg in functie de greutatea » Lafiecare 3 luni in primul an, ulterior
corporala. la fiecare 6 luni

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.
Rdispuns incomplet — ameliorarea insuficienta a parametrilor biochimici si histologici pentru a satisface
criteriile de remisie (imbunatatirea rezultatelor de laborator, dar fara normalizarea completa 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
ciroza si insuficientd hepatica, 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 (Tabelul 14) .

Tabelul 13. Terapia de linia a doua in HAI

Terapia Indicatii Doze Efect Reactii adverse
Mycophenolate Intoleranta la| 1gx2ori/zi MMF este un | Diaree,
mofetil * azatioprina inhibitor de inozin | Leucopenie,
Raspuns nul sau monofosfat cu | Efect teratogen,
incomplet la efect Risc de malignitate
tratamentul antiproliferativ. a
combinat cu celulelor T si B
prednisolon/AZA
Tacrolimus (TAC) 1 -4 mg/zi Inhiba renale,
Réaspuns nul sau calcineurina, care | neurologice, diabet
incomplet la este implicatd in | zaharat, HTA,
Cyclosporinum tratamentul 2-6 mg/kg/zi productia de | dislipidemie,
(CsA) combinat Cu | La pacientii cu | interleukina-2, risc de malignitate
prednisolon/AZA diabet zaharat molecula ce
concomitent, promoveaza
Intoleranta la | decarece DZ se | dezvoltarea si
azatioprina poate dezvolta proliferarea
ca efect celulelor T, ca
secundar al parte a
TAC. raspunsului
imunitar - efect
imunosupresiv
marcat
Mercaptopurinum | Intoleranta la | 1,5 mg/kg/zi 6-MP este un | Hematologice:
(6-MP) azatioprina produs al | citopenia usoara,
metabolizarii non- ]eucopenie severa,
enzimatice a AZA | insuficienta maduvei
osoase (rar).
Gastrointestinale:
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greturi, vome,
pancreatita.

Afectarea hepatica
colestaticd (rar)

*avantajul utilizarii si profilul efectelor secundare, sugereaza MMF ca agent initial de linia a doua la
pacientii cu HAI si raspuns nul la terapia standart

Figura 6. Algoritm de conduiti terapeutica in caz de intoleranti/raspuns insuficient la
tratamentul de I si a II linie .

=

Raspuns terapeutic

Raspuns insuficient

Diagnostic alternativ

!

Managementul
diagnosticului
alternativ

v v

Raspuns
biochimic

Raspuns insuficient

Tabelul 14. Terapia de a treia linie [5]

Terapia

Doza la adult

Particularitpti

Tacrolimus

0,1 mg/kg de 2 ori/zi sau formula
cu eliberarea prolongatd in doze
mai mici.

Nivelul seric < 8 ng/ml.

Cyclosporinum

2 mg/kg de 2 ori/zi. Nivelul seric
<120 ng/ml

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

Intoleranta la azatioprina

Infliximabum®*

5 mg/kg/zi; La saptamina 0, 2, 6
si ulterior fiecare 4-8 saptamini.

Anticorpi monoclonali la TNF-a cu efect terapeutic Tn
HAI,

Heterogenitatea populatiei si numarul insuficient de
pacienti in studiile efectuate nu au dovedit cert rolul
agentilor anti-TNF-a in HAIL. Dovezile slabe privind
eficacitatea si riscul crescut de infectie, in special la
pacientii cu cirozd, nu justificd utilizarea agentilor
anti-TNF-a ca tratamente de linia a doua.

Rituximabum*

1,000 mg la saptamina O si 2, sa
fie repetat la fiecare cresterea a
transaminazelor (dupa 6-12 luni)

Anticorpi monoclonali Indreptati impotriva receptorul
de suprafata al celulelor B CD20,

A fost folosit pentru tratamentul pacientilor cu HAI
care nu au raspuns la glucocorticoizi/AZA sau MMF
cu obtinerea remisiunii biochimice in 67%;

33




Dovezile care favorizeazd utilizarea anticorpilor
contra celulelor B CD20 sunt limitate si nu justifica
utilizarea lor ca tratamente de linia a doua.

Anti-TNF si  anti-CD20 sunt posibile terapii
alternative dupa esuarea regimurilor de linia intdi si
a doua, dar datele care sustin utilizarea lor sunt
limitate.

Caseta 16. Transplant hepatic [25]
- 4-6 % din transplanturile hepatice din SUA constituie pacientii cu HAI,
- 3% din transplanturile hepatice din Europa si 1% constituie pacientii cu HAI din Japonia;
- 17-41 % a fost raportata rata recurentei posttransplant in HAI
Indicatii:
v" lipsa de raspuns;
v’ ciroza hepatici;
v" insuficienta hepatica

Durata tratamentului si tipurile de raspuns 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
dupd normalizarea nivelului transaminazele serice si de IgG. Prin urmare, tratmentul de durata reduce
frecventa recaderilor si necesita a fi luat in consideratie.

Tabelul 15. Tipuri de raspuns la tratament [10, 26]

Tip de raspuns Criterii Recomandari
la tratament

Remisiune sclinic: disparitia simptomelor | e Sistarea tratamentului si obtinerea unei

completdi *biologic: normalizarea remisiuni pe termen lung fara tratament in
aminotransferazelor si a IgG* HAI este posibila la o minoritate de pacienti
*histologic: tablou histologic si ar trebui luatd Tn considerare dupa cel putin
normal sau minima inflamatie 3 ani de tratament si minimum 2 ani de la
hepatica, fara hepatita de raspunsul biochimic (aminotransferaze si IgG
interfata normale).

e Biopsia hepatica inainte de stoparea terapiei
imunosupresoare este valoroasa pentru a
exclude inflamatia nebanuita si a reducere
frecventa recidivelor, dar nu este obligatoriu
la adulti.

e Pacientii trebuie Strict monitorizati pentru
riscul de recidiva cu evaluare clinic si
biologic lunard pe durata primului an dupa
intreruperea tratamentului si anual ulterior
pentru a acoperi riscul pe tot parcursul vietii.

e Recidiva necesita reintroducerea
tratamentului de inducere panad la obtinerea
remisiunei biochimice si tranzitia ulterioara la
un regim de mentinere pe termen lung.

Rdaspuns Normalizarea transaminazelor si | ¢ Tratamentul poate fi oprit la pacientii cu

biochimic [o]€ transaminaze sub nivelul mediu al intervalului
de referinta si IgG < 12¢/l, mentinute persistent
pe o peroada de minimum 2 ani.

e Pacientii la care s-a decis oprirea tratamentului
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trebuie monitorizati clinic i biochimic pentru
riscul de recadere (vezi mai sus).

eagravarea parametrilor clinici,
paraclinici si histologici in

Esec al
tratamentului

* Prednisolonum — 60 mg/zi sau Prednisolonum —
30 mg + Azathioprinum — 150 mg/zi pentru cel
putin 1 luna, cu reducerea lunara a dozei (cu 10
mg pentru Prednisolon si cu 50 mg pentru
Azatioprind) in functie de raspuns pina la dozele
de intretinere

(raspuns nul) conditiile unei bune
compliante la tratament
saparitia icterului, a
encefalopatiei  hepatice, a
ascitei

Raspuns «ameliorarea nesemnificativa a

incomplet parametrilor clinici, biochimici

si histologici, dar insuficient
pentru a satisface criteriile de
remisie sau

simposibilitatea de a atinge
remisiunca dupa 3 ani de
tratament, dar fara agravarea
bolii

* reducerea dozelor pina la dozele minime care
impiedica agravarea bolii
* durata tratamentului: indefinita

Intoleranta la * Incapacitatea de a continua

« reducerea sau discontinuarea medicamentului Tn

tratament terapia de mentinere din cauza | functie de intensitatea reactiilor adverse
(Toxicitate unor efecte adverse legate de | * mentinerea medicamentului tolerat in doze
medicamentoasa | medicamente ajustate.
Efecte ,,cosmetice” intolerabile v in cazul intolerantei la azatioprina, se
sosteopenie simptomatica recomandi tratamentul alternativ de prima
shipetensiune arteriala linie:
ne_controlaté prednisolonum (5-10 mg/zi) Tn asociere cu
»diabet zaharat necontrolat mycophenolate mofetil 2 g/zi
scitopenie progresiva
elabilitate emotionala
importanta
Recadere o Exacerbarea activitatii bolii | ¢ Recaderea necesita re-introducerea
dupa inducerea remisiunii sau | tratamentului de inducere pana la obtinerea
dupa sistarea terapiei (Sau | remisiunei biochimice si tranzitia ulterioara la un
neaderarea la  tratamentul | regim de mentinere pe termen lung.

imunosupresiv)

e Reaparitia simptomelor si
cresterea amino-transferazelor
> 5 x valoarea normala

*Pacientii cu cirozd in remisie biochimicd pot prezenta o crestere persistenti a IgG.

Caseta 17. Recomandari pentru tratament [4]

* Tratamentul trebuie continuat pind la atingerea remisiunii / a esecului terapeutic / a raspunsului
incomplet sau pina la aparitia toxicitatii 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 decompensata, poate fi utilizata terapia cu glucocorticosteroizi
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Caseta 18. Masuri preventive aditionale care asigura succesul terapiei:

» Evitarea cresterii 1n 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,
Azathioprinum (la 3-6 luni).

* Monitorizarea tensiunii arteriale, glicemiei.

* Investigarea si tratamentul precoce al infectiilor.

amilazei, lipazei la pacientii care administreaza

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

* VVaccinarea anti-hepatitd A, B anterior initierii terapiei si vaccinare anti-gripala anual;

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

Tabelul 16. Efecte secundare asociate tratamentului indelungat de I linie al HAI [4].

Medicament Reactii adverse

Management

e Cosmetice: fata in luna plina,
hirsutism, alopecie, strie.

e Sistemice: adaugarea in greutate,
intoleranta la glucoza/diabet,
hipertensiune arteriala, steatoza
hepatica, osteoporoza, compresia
vertebrala, cataracta, glaucoma,
infectii oportunistice.

e Calitatea vietii: instabilitatea
emotionald, psihoza, depresie,
anxietate

Prednisolonum

¢ Reducerea activa la cea mai mica doza de steroizi
necesara pentru mentinerea remisiunii si incercati
sistarea prednisolonului dupa obtinerea remisiunii.

e Examen oftalmologic pentru monitorizarea
cataractei si/sau glaucomului

e Interventii in stilul de viata pentru sindromul
metabolic.

e Evaluarea densitatii osoase.

e Administrarea de vitamina D si calciu; n cazul
osteoporozei diagnosticate — bifosfonati.

e Screeningul infectiilor oportuniste

e Screeningul activ si managementul calitatii vietii si
a simptomelor bolilor mentale.

e Intensitatea redusd a efectelor
secundare ale prednisonului este
posibila in ciuda metabolismului
primar in ficat

e Imposibilitatea de a ajunge la
ficat in cazul hipertensiunei
portale si sunturilor portocavale

e Tromboza venei porta la pacientii
CU ciroza

Budesonidum

e Reducerea la doza efectiva cea mai mica si sistarea
dupa obtinerea remisiunei.

e Budesonida nu se recomanda pacientilor cu ciroza
hepatica sau hepatita autoimuna acuta cu evolutie
severd

e Hematologice: citopenia usoara,
leucopenie severa, insuficienta
maduvei osoase (rar).

e Gastrointestinale: greturi, vome,
pancreatita.

¢ Neoplazii: Cancerul pielii (non-
melanomic)

e Afectarea hepatica colestatica rar)

Azathioprinum

e De verificat activitatea TPMT Tnainte de initierea
azathioprinum.

¢ Monitorizarea hemoleucogramei, testelor hepatice,
amilazei, lipazei la fiecare 3-6 luni.

¢ Reducerea dozei n cazul citopeniei usoare.

e De discontinuat in citopenia severa.

e De discontinuat in intoleranta gastrointestinala.

e Se recomanda evitarea razelor solare directe si
efectuarea screeningului anual pentru cancerul de
piele.

e Nu se recomanda in ciroza decompensata si HAI
acutd cu evolutie severa.

Populatii speciale de pacienti cu hepatita autoimuna
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Caseta 19. HAI si sarcina [4].

Manifestare

HAI poate sa se manifeste in citeva luni dupa sarcina/nastere si mai rar Tn perioada sarcinii.
HAI controlata nu este nici o contraindicatie pentru sarcind, nici pentru aldptare

Complicatii fetale

Rata nasterii fetelor vii este de 73% la mamele cu HA.

Avortul spontan si rata nasterii fetilor morti (27%) este mai mare decat cea pentru populatia
generald (7%-15%), dar similara cu cea a femeilor cu boala cronica (24-29%).

Anticorpii antifosfolipidici sunt puternic asociati cu HAI si pot fi o cauza separatd, dar
relatata, a nasterii premature.

Nasterile premature apar in ~20% din sarcini, dar nu exista defecte congenitale specifice
asociate cu HAL.

Complicatii
materne

Rata generald a complicatiilor materne in timpul sarcinii sau in decurs de 12 luni de la nastere
este de 38%.

Prematuritatea se datoreaza in primul rand exaerbarii HAI.

Exacerbarea apare in principal la pacientii care nu sunt in terapie sau care nu au fost in
remisie pe durata anului anterior conceptiei.

Pacientii cu HAI care sunt insdrcinate sau care planuiesc sd ramand insarcinate in urmatorul
an trebuie si continue tratamentul pentru a reduce riscul de aparitie a exacerbarii si
decompensarii hepatica.

Exacerbarile sunt de 3 ori mai frecvente dupa nastere, iar rata scazuta de activare a HAI n
timpul sarcinii poate fi legata partial de efectele factorului de implantare a fatului.

La pacientele gravide cu ciroza, cresterea progresiva a volumului sanguin poate duce la un
risc crescut de sangerare variceald. Identificarea preventiva si eradicarea varicelor prin
ligaturarea variceala endoscopica este necesard deoarece beta-blocantele si terlipresina au
potentiale efecte adverse in sarcind (Tabelul 17)

Management

» Anti-SLAJ/LP anticorpi si anti-Ro52 anticorpi poate fi asociat cu risc crescut de avort
spontan/patologii cardiace congenitale

» Terapia imunosupresiva cu Azatioprind +/- predniso(lo)n nu este o contraindicatie pentru
sarcina si pacientii necesita consiliere inainte de a concepe o sarcind cu evaluarea
riscurilor, iar tratamentul de intretinere cu azatioprina plus/minus Prednisolonum ne
trebuie continuat pe durata sarcinii

»  MMF este contraindicat in sarcina.

* Riscul pentru mama si copil este mai mare in caz de stopare a tratamentului si reactivare a
bolii, comparativ cu continuarea tratamentului.

» Activitatea bolii de obicei e mai usoara pe parcursul sarcinii (ca si in alte boli
autoimmune) si asta poate duce la reducerea imunosupresiei.

» Reactivarea bolii este mai frecventa in ultimul trimestru de sarcina si/sau urmatoarele 3
luni dupd nastere, deaceea este recomandatd monitorizarea si cresterea tranzitorie a
medicatiei imunosupresoare in aceasta perioada.

» Pacientii cu ciroza stabilitd prezintd cel mai mare risc de rezultate adverse atat in timpul
sarcinii, cat si In primul an dupd nastere si, prin urmare, acest grup necesitd o
supraveghere deosebita in aceasta perioada si managementul special conform
protocolului cirozei hepatice.

Tabelul 17. Siguranta medicamentelor utilizate la pacientele gravide cu HAI

Mediamentul Siguranta in sarcind

Terlipresinum Ischemie uterina

Octreotide Nu au fost observate efecte nocive

Beta-blocante Bradicardie fetala, intarziere a cresterii fetale

Lactuloza Nu au fost observate efecte nocive

Rifaximinum Nu au fost observate efecte nocive, dar datele sunt limitate

Corticosteroizi

Asociere inconsistentd cu anomalii ale palatului dur

Azathioprinum

Nastere prematurd

MMF

Malformatii congenitale, avort spontan

Tacrolimus

Nastere prematura, disfunctie renala tranzitorie neonatala
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Sindroamele de suprapunere sau variante colestatice
Sindromul de suprapunere HAI-CBP
Sindroamele de suprapunere (overlap) intre HAI si CBP sau CSP sunt entitati patologice nevalidate.
Valoarea lor clinicd majora este identificarea persoanelor care ar putea sa nu raspunda la tratamentul
conventional pentru HAL.
Pentru a identifica pacientii cu caracteristici suprapuse ale HAI si CBP au fost propuse ,,Criteriile Paris”.
Trebuie indeplinite doua dintre urmatoarele trei criterii pentru CBP:
e nivelul seric al fosfatazei alcaline > 2 ori limita superioard normei (LSN) sau GGT > 5 LSN,
e prezenta anticorpilor antimitocondriali (AMA)
e leziuni floride ale cilor biliare la examenul histologic.
Criterii pentru HAI in cadrul CBP (in plus fata de prezenta hepatitei de interfatd) sunt:
e nivelul seric de ALT >5 ori LSN
e nivelul seric de IgG >2 ori LSN sau prezenta anticorpilor ASMA.
AMA sunt prezenti la 8%-12% dintre pacientii cu HAI in absenta caracteristicilor histologice de leziuni ale
cailor biliare sau ductopenie. Acesti pacienti raspund bine la terapia cu glucocorticoizi si nu evolueaza in
CBP deaeea este necesara biopria hepatica pentru a exclude sindromul de suprapunere HAI-CBP.
Tratamentul sindromului de overlap HAI/CBP: asocierea tratamentului imunosupresor
(predniso(lo)n/budesonida sau azatioprina) la terapia cu acid ursodeoxicolic (UDCA) 13-15 mg/kg/zi si
monitorizare specificd a celor doud afectiuni.

Sindromul de suprapunere HAI-CSP
Criteriile pentru diagnosticul sindromului de suprapunere HAI-CSP (cunoscut si ca colangitd sclerozanta
autoimuna [CSA] la copii include:

e prezenta caracteristicilor tipice ale HAI,

e absenta AMA,

e dovezi de CSP a ducturilor biliare mari la colangiografie sau evidentd de colangita
sclerozantd a ducturilor biliare mici bazata pe fibroza periductald ,,in foi de ceapd” la
examenul histologic.

Pacientii cu anomalii de laborator colestatice, absenta AMA, caracteristicCi histologice compatibile cu
CSP sau CBP si colangiografii normale pot avea CSP a ducturilor mici sau, respectiv, CBP AMA negativa.

Diagnosticul sindromului de suprapunere HAI-CSP ar trebui luat in considerare la toti pacientii cu
HAI si colita ulceroasa, sindrom colestatic inexplicabil sau non-raspuns la terapia conventionald cu
glucocorticoizi.

Tratamentul sindromului de overlap HAI/CSP: asocierea tratamentului imunosupresor
(predniso(lo)n/budesonida sau azatioprind) la terapia cu acid ursodeoxicolic (UDCA) 13-15 mg/kg/zi si
monitorizare specifica a celor doua afectiuni.

HAI la persoanele in virsta

Varstnicii sunt frecvent asimptomatici la diagnostic si raspund mai bine la tratamentul
imunosupresor. Acest fenotip responsiv se asociaza cu prezenta alelei HLA DRA4.

O monitorizare atentd a acestor persoane se impune datoritd riscului reactiilor adverse la
prednis(ol)on sau/si azatioprina (osteoporoza, HTA, diabet zaharat, infectii oportuniste, neoplazii etc.).

Afectarea hepaticd indusa de medicamente
Leziunile hepatice induse de medicamente pot imita HAI, si o reactie imprevizibila idiosincratica sau
de hipersensibilitate a fost implicatd la 2%-17% dintre pacientii cu caracteristici clasice ale HAI.
Minociclina, nitrofurantoin, si infliximab au fost cele mai frecvente medicamente incriminate; dar si alti
multi agenti au fost implicati .
Relatia dintre hepatita medicamentoasia (HM) si HAI este complexa si nu pe deplin inteleasa. Tn
principiu, sunt posibile trei scenarii:
*  HM cu component autoimun ce mimeaza HAI
* HAI ce mimeza ca HM datorata administrarii recente de medicamente si ameliorare spontand dupa
sistarea medicamentului
* HAI declansata de un factor trigger medicamenos (HAI indusa de medicament)
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Leziunea hepaticd indusa de medicamente trebuie intotdeauna luatd in considerare in diagnosticul diferential
al HAI (tabelul 18).

Tabelul 18. Diagnostic diferential a HAI si hepatitei medicamentoase.

Hepatita autoimund si hepatita medicamentoasd

Similaritati Elemente de diferentiere
Ambele sunt mediate prin reactie Expunere recenta la medicamente
imunospecifica catre antigenii Lipsa cirozei la prezentare

hepatocitari.

Existd overlap clinic si histologic intre
ambele forme

Sindrom citolitic pronuntat, markerii
autoimuni prezenti

Semne de hipersensibilitate: febra, rash,
eozinofilie

Tratamentul steroid poate fi discontinuat fara relaps
Discontinuarea tratamentului  imunosupresiv  este
recomandat pentru cazurile incerte

Agentul medicamentos trebuie retras si se recomanda
monitorizare pentru a asigura rezolutia de laborator.
Exacerbarea testelor de laborator dupa retragerea
glucocorticoizilor sugereaza HAI subiacentd si
necesitatea terapiei imunosupresoare.

Terapia cu glucocorticoizi pentru leziunile medicamentoase asemanatoare HAI ar trebui instituita

atunci cand simptomele sau activitatea bolii sunt severe (de exemplu, legea lui Hy - nivelurile serice ale
aminotransferazei >3 LSN si bilirubina serica totala > 2 LSN) sau daca simptomele si testele de laborator nu
se imbunatatesc sau se agraveaza dupa intreruperea medicamentului implicat.

Figura 7. Algoritmul de conduita pentru diferentierea HAI vs hepatita medicamentoas: [2]

==

g |

* Se recomanda urmarirea pe termen lung pentru a nu rata o recidiva tarzie HAI (fiecare 6 luni, timp

de 3 ani)



C.2.3.4. SUPRAVEGHEREA PACIENTILOR

Tabelul 19. Supravegherea pacientilor cu HAI de catre medicul de familie/medicul specialist

gastroenterolog

Situatia clinica

Teste efectuate

Indicatii

Frecventa

Tratamentul
imunosupresiv de
inducere
Saptamana 1- 4

« ALT, AST, bilirubina,

+ protrombina/INR,

« Hemoleucograma,
trombocite, VSH

+ Amilaza, lipaza, glucoza

Evaluarea raspunsului la
medicatia imunosupresiva si
ghidarea terapiei ulterioare;
Identificarea reactiilor adverse
ale terapiei imunosupresoare

Evaluare clinica si
biologica la fiecare 7 zile

Tratamentul
imunosupresiv de
inducere
Saptamana 5— 9

« ALT, AST, bilirubina,
fosfataza alcalina, GGT,;

«  protrombina/INR,

«  Hemoleucograma,
trombocite, VSH

+ Amilaza, lipaza, glucoza

+ lg G/gamaglobuline

Evaluarea raspunsului la
medicatia imunosupresiva si
ghidarea terapiei;

Identificarea reactiilor adverse
ale terapiei imunosupresoare

Evaluare clinica si
biologica la fiecare 2
saptamani

Din s@ptiaména a

« ALT, AST, bilirubina,

Evaluarea eficacitatii

Evaluare clinica si

10 -6 luni fosfataza alcalina, GGT; | tratamentului; biologica la fiecare 1-3
+ protrombina/INR, luni
+ Hemoleucograma, Identificarea reactiilor
trombocite, VSH adverse ale terapiei
« Amilaza, lipaza, glucoza | imunosupresive
» g G/gamaglobuline
Remisiune « ALT, AST, bilirubina, Evaluarea eficacitatii Evaluare clinica si
biochimica fosfataza alcalina, GGT; | tratamentului; biologici la fiecare 3 - 4
obtinuta « protrombina/INR, luni
+ Hemoleucograma, Identificarea reactiilor
Tratamentul trombocite, VSH adverse ale terapiei
imunosupresivde |- Amilaza, lipaza, glucoza, | imunosupresive
mentinere « 1g G/ gamaglobuline
Dupa remisia « ALT, AST, bilirubina, Evaluarea gradului de Evaluare clinica si

biochimicd de
duratdi
indelungata ( 24
de luni)
Tratamentul
imunosupresiv de
mentinere

fosfataza alcalina, GGT;
« protrombina/INR,
« Hemoleucograma,
trombocite, VSH
+ Amilaza, lipaza, glucoza,
« 1g G/gamaglobuline
«  Albumina, colesterol,
trigliceride,
* Analiza generala a urinei
» Scrineengul infectiilor

activitate si screeningul
complicatiilor

biologica la fiecare 4-6
luni pe toata durata
tratamentului

ANA, ASMA, LKM 1 odata/an

a-fetoproteina Screeningul cancerului odatd/an
hepatic primar

USG organelor abdominale | Screeningul cancerului odatd/an

+ Dopler Duplex color a
sistemului portal

hepatic primar
Evaluarea evolutiei bolii

Fibroscan/punctia hepatica
ghidata ecografic

Evaluarea activitatii
neroinflamatorie si fibrozei
hepatice

Odata 1n an si/sau la
necesitate
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EGDS Screeningul complicatiilor si odata/an
depistarea patologiei
concomitente

ECG, microradiografia odatd/an

cutiei toracice

Interventiile si procedurile

diagnostice recomandabile

proteina totala si fractiile o datd/an

proteice, Fe seric, transferina,
feritina, ceruloplasmina, Cu
seric si urinar, ureea,
creatinine, Ca seric

Autoanticorpii: SLA/LP, LC
1, anti-TPO; anti-TG etc.
Crioglobuline

conform indicatiilor

AgHBs, anti-HBcor sum,
anti-VHC si alt. conform
indicatiilor

0 datd/an

Osteodensiometria

Tomografia computerizata

conform indicatiilor

Rezonanta magnetica nuclears

conform indicatiilor

Nu este indicat
tratament

ALT, I1gG
Efectuati biopsia daca cresc
in continuare.

Fiecare 3 luni

Dupa stabilirea
remisiei

ALT, AST, IgG, bilirubina

Fiecare 3 sdptamini in
primele 3 luni, apoi

fiecare 6 luni Tn decurs de

primul an, si apoi anual.

C.2.4. COMPLICATIILE (SUBIECTUL PROTOCOALELOR SEPARATE)

Caseta 20. Complicatiile HAI

* Ciroza hepatica cu complicatiile sale

* Cancerul hepatocelular
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. INSTITUTII
DE ASISTENTA
MEDICALA
PRIMARA

Personal:

+ medic de familie;

« asistenta medicului de familie;
+ laborant.

Aparate, utilaj:
« tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar;
+ laborator clinic si biochimic standard pentru determinarea:

v hemoleucograma completd cu trombocite, VSH;

v’ teste hepatice de rutina:

o enzime hepatice: ALT, AST, FA, GGT

o teste ale functiei hepatice: bilirubina, albumina; protrombina,
INR;

v’ creatinina;

v’ proteina totala si fractiile proteice

v amilaza, lipaza

v

analiza generald a urinei;

+ teste-expres pentru AgHBs si pentru anticorpi anti-VHC;

Acces pentru:

« ultrasonografie (USG);

« endoscopie digestiva superioard (EDS);

+ electrocardiograma (ECG)

« radiografia cutiei toracice;

« analize serologice: anticorpi anti-VHC, AgHBs, anticorpi anti-AgHBc,
anticorpi anti-AgHBs, anticorpi anti-VHD (la pacientii cu AgHBs
pozitiv), anticorpi anti-VHA de clasa IgG,

Medicamente:

» Glucocorticosteroizi: Prednisolonum.

« Imunosupresive: Azathioprinum.

* Sindrom de suprapunere cu CBP/CSP: Acidum ursodeoxycholicum.

« Pentru pacientii care primesc tratament prelungit cu steroizi: Ca si vitamina D

D.2. INSTITUTII/
SECTIILE DE
ASISTENTA
MEDICALA
SPECIALIZATA DE
AMBULATOR

Personal:

« medic gastroenterolog/hepatolog sau medic internist

« medic specialist Tn diagnostic functional;

+ medic radiolog, medic-laborant clinic, medic-laborant biochimic, medic-laborant
imunolog;

+ asistente medicale

Aparate, utilaj:

» Aparate, utilaj:

« tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cintar;

« aparat pentru USG abdominala;

- enoscop, cu NBI;

+ cabinet radiologic;

+ laborator clinic si laborator biochimic pentru: analiza generald a sangelui,
trombocite, reticulocite, VSH, analizd generala a urinei, glucoza, protrombina,
timp de protrombind (Quick), INR, bilirubind si fractiile ei, ALT, AST, GGTP,
fosfataza alcalind, proteina totald si fractiile ei, albumina, colinesteraza, Na, K,
Cl, Fe seric, transferina, feritina, uree, creatinina, fibrinogen, HDL-colesterol,
LDL-colesterol, trigliceride, fosfolipide;

* laborator imunologic: pentru determinarea markerilor virali ai hepatitelor B, C si D;

a markerilor autoimuni: ANA, AMA, ASMA, LKM 1 etc.;

» acces pentru efectuarea examinarilor: USG-Doppler, TC, RMN, scintigrafia

hepatosplenicd, ADN VHB, ARN VHC, ARN VHD prin PCR.

Medicamente:
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* Glucocorticosteroizi: Prednisolonum.

* Imunosupresive: Azathioprinum.

+ Sindrom de suprapunere cu CBP/CSP: Acidum ursodeoxycholicum.

* Pentru pacientii care primesc tratament prelungit cu steroizi: Ca si vitamin D

D.3. INSTITUTII
DE ASISTENTA
MEDICALA
SPITALICEASCA:
SECTII DE
TERAPIE ALE
SPITALELOR
RAIONALE,
MUNICIPALE

Personal:

+ internist;

« medic-specialist in diagnostic functional;

« medic-specialist in ultrasonografie si endoscopie;

«  medic-imagist;

« asistente medicale;

« acces la consultatii calificate: gastrolog/hepatolog, infectionist, psihoneurolog,
endocrinolog, chirurg/gastrochirurg.

Aparate, utilaj: aparate sau acces pentru efectuarea examinarilor si a procedurilor:

« tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cintar;

* aparat pentru USG abdominala;

« fibrogastroduodenoscop;

» cabinet radiologic;

« laborator clinic pentru determinare de: analiza generalda a singelui, trombocite,
reticulocite, sumar al urinei, glucoza, bilirubind si fractiile ei, ALT, AST, GGTP,
fosfataza alcalind, proteina totala si fractiile ei, uree, creatinind, Fe seric, protrombina,
TP, fibrinogen, lipidograma: HDLC, trigliceride, Na, K, Cl, Ca;

* laborator imunologic: pentru determinarea markerilor virali ai hepatitelor B, C si D;
a markerilor bolilor hepatice autoimune: ANA, AMA, SMA, LKM 1 etc.;

» acces pentru efectuarea examinarilor: USG-Doppler, TC, RMN, scintigrafia
hepatosplenicd, ADN VHB, ARN VHC, ARN VHD prin PCR calitativ.

Medicamente:

» Glucocorticosteroizi: Prednisolonum.

« Imunosupresive: Azathioprinum.

» Sindrom de suprapunere cu CBP/CSP: Acidum ursodeoxycholicum.

* Pentru pacientii care primesc tratament prelungit cu steroizi: Ca si vitamina D
e Medicamente pentru tratamentul patogenetic si simptomatic

« Aminoacizi: Arginini aspartas, aminoplasmal Hepa (combinatie) 10%, Hepasol,
+ Plasma nativa, albuminum de 10 % si de 20 %,

+ Solutii de electoliti (K, Na), solutie Ringher, Ringher lactat, etc.

*  Glucosum de 5%, si de 10%,

Diuretice (furosemidum, torasemidum, verospironum).

D.4. INSTITUTII
DE ASISTENTA
MEDICALA
SPITALICEASCA:
SECTII DE
GASTROLOGIE/
HEPATOLOGIE
ALE SPITALELOR
MUNICIPALE SI
REPUBLICANE;
IMSP - SPITALUL
CLINIC
REPUBLICAN
»TIMOFEI
MOSNEAGA”,

Personal:

» gastrolog/hepatolog;

» medic specialist Tn diagnostic functional;

» medic specialist 1n ultrasonografie si in endoscopie;

* medic-imagist;

« asistente medicale;

» acces la consultatii calificate: nefrolog, endocrinolog. chirurg/gastrochirurg

Aparate, utilaj: aparate sau acces pentru efectuarea examinarilor si a
procedurilor:
* tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cintar;
» aparat pentru USG abdominala;
« fibrogastroduodenoscop;
» cabinet radiologic;
* laborator clinic si biochimic pentru determinare de: analizd generald a
singelui, trombocite, reticulocite, sumar al urinei, glucoza, bilirubina totala
si fractiile ei, ALT, AST, GGTP, fosfatazd alcalina, proteina totald si
fractiile ei, albumind, uree, creatinind, acid uric, protrombind, TP,
fibrinogen, lipidograma: HDLC, LDLC, trigliceride, pB-lipoproteine;
e ionograma —Na, K, ClI, Ca;

o crioglobulinele;
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19 G, A, M,

* laparoscopie;
* angiografie;
* tomografie spiralata;

* laborator de urgenta;
* laborator imunologic,

* laborator bacteriologic.

Fe seric, transferina;
ceruloplasmina, Cu seric i urinar;
hormonii glandei tiroide — T3,T4; TSH; Anti-TPO,

* colangiografie endoscopica retrograda;

* punctie-biopsie hepatica;

* laborator imunologic: pentru determinarea markerilor virali ai hepatitelor
B, C si D; a markerilor bolilor hepatice autoimune: ANA, AMA, SMA,
LKM 1, ASGPR, SLA/LP, LC 1 etc.;
» endoscopie cu ligaturarea sau cu sclerozarea varicelor esofagiene;

Medicamente:

* Glucocorticosteroizi: Prednisolonum.
* Imunosupresive: Azathioprinum.

* Sindrom de suprapunere cu CBP/CSP: Acidum ursodeoxycholicum.

* Pentru pacientii care primesc tratament prelungit cu steroizi: Ca si vitamina D

* Medicamente pentru tratamentul patogenetic si simptomatic

« Aminoacizi: Arginini aspartas, aminoplasmal Hepa (combinatie) 10%, Hepasol,
+ Plasma nativa, albuminum de 10 % si de 20 %,
«  Solutii de electoliti (K, Na), solutie Ringher, Ringher lactat, etc.
«  Glucosum de 5%, si de 10%,
Diuretice (furosemidum, torasemidum, verospironum).

E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

examinarii, a
tratamentului
Si a
supravegherii
pacientilor cu

cu HAI, examinati si
tratati conform
recomandarilor din PCN
Hepatita autoimuna, in
conditii de ambulatoriu, pe

HAI, examinati §i tratati
conform  recomandarilor
din PCN Hepatita
autoimuna, in conditii de
ambulatoriu, pe parcursul

Nr. | Scopul Maisurarea atingerii | Metoda de calcul al indicatorului
protocolului scopului Numiritor Numitor

1. | A ameliora 1.1.Ponderea pacientilor | Numirul de pacienti, | Numirul total de pacienti
depistarea diagnosticati cu HAI, pe | diagnosticati primar cu | cu HAI, depistati primar,
pacientilor cu parcursul unui an (in %) HAI, pe  parcursul | pe parcursul ultimului an
hepatita ultimului an x 100
autoimuna

2. | A intensifica | 2.1. Ponderea pacientilor | Numarul de pacienti cu | Numarul total de pacienti
masurile cu HAI, carora, Tn mod | HAI, carora, in mod | cu HAI, care se afld sub
profilactice in | documentat, li s-a oferit | documentat, li s-a oferit | supravegherea  medicului
domeniul informatie (discutii, ghid | informatie (discutii, ghid al | de familie, pe parcursul
prevenirii al pacientului etc.) privind | pacientului etc.) privind | ultimului an
progresiei factorii de risc in progresia | factorii de risc In progresia
hepatitei hepatitei autoimune, pe | hepatitei autoimune, pe
autoimune parcursul unui an (in %) parcursul ultimului an x

100
3. | A spori calitatea | 3.1. Ponderea pacientilor | Numarul de pacienti cu | Numarul total de pacienti

cu HAI, examinati si tratati
in conditii de ambulatoriu,
pe parcursul ultimului an
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Nr. | Scopul Masurarea atingerii | Metoda de calcul al indicatorului
protocolului scopului Numarator Numitor
hepatita parcursul unui an (in %) ultimului an x 100
autoimuna
3.2. Ponderea pacientilor | Numarul de pacienti cu | Numarul total de pacienti
cu HAI, examinati si| HAI, examinati si tratati, | CU
tratati conform | conform  recomandarilor | HAI care au facut tratament
recomandarilor din PCN | din PCN Hepatita | in stationar, pe parcursul
Hepatita autoimund, 1in | autoimuna, in stationar, pe | ultimului
stationar, pe parcursul parcursul ultimului an x | an
unui an 100
3.3. Ponderea pacientilor | Numarul de pacienti cu | Numdrul total de pacienti
cu HAI, supravegheati HAI, supravegheati cu
conform recomandarilor | conform  recomandarilor | HAI, care se afla sub
din PCN Hepatita | din PCN Hepatita | supravegherea
autoimuna, pe parcursul | autoimund, pe parcursul | medicului de familie,
unui an ultimului an x 100 pe parcursul ultimului an
4. | A reduce | 4.1 Ponderea pacientilor | Numarul de pacienti cu | Numarul total de pacienti
ponderea cu hepatitd autoimuna hepatita autoimuna, cu HAI, care se afla sub
complicatiilor la | care au dezvoltat | care au dezvoltat | supravegherea  medicului
pacientii Cu | complicatii complicatii ale HAI, pe | de familie,
hepatita ale HAI, pe parcursul unui | parcursul ultimului an x | pe parcursul ultimului an
autoimuna an 100
5. | A reduce cazurile | 5.1. Rata mortalitatii prin | Numarul deceselor prin | Numarul de decese prin
de deces prin | hepatita autoimuna hepatita autoimuna, pe | hepatite
hepatita parcursul ultimului an X | cronice, pe parcursul
autoimuna 100 ultimului an x 100
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Anexa 1.

Fisa standardizati de audit bazat pe criterii din protocolul clinic national

Domeniul Prompt

Definitii i note

Denumirea IMSP evaluata prin audit

Persoana responasabila de completarea Figei

Nume, prenume, telefon de contact

Perioada de audit

DD-LL-AAAA

Numarul f/m a bolnavului stationar f.300/e

Mediul de resedinta a pacientului

0 = urban; 1 =rural; 9 = nu se cunoaste

Data de nastere a pacientului

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuta

Genul/sexul pacientului

0 = masculin 1 = feminin 9 = nu este specificat

Numele medicului curant

Patologia

Hepatita autoimuna

INTERNAREA

Data debutului simptomelor

Data (DD: MM: AAAA) sau 9 = necunoscuta

Data interndrii in spital

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut

Timpul/ora internarii la spital

Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut

Sectia de internare

Deparatamentul de urgenta = 0; Sectia de profil
terapeutic=1; Sectia de profil chirurgical = 2; Sectia de
terapie intensiva = 3

Transferul pacientului pe parcursul internarii in sectia
de terapie intensivd in legaturd cu agravarea bolii
hepatice

A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste=9

Pacientii internati de urgenta in stationar

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

Pacientii internati programat cu indreptare de la m/f

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

DIAGNOSTICUL

Efectuarea  markerilor  biochimice a hepatitei
autoimmune ( ALT, AST, anticorpi ANA, AMA,
SMA, LKM 1, ASGPR, SLA/LP, LC 1 etc,
gamaglobuine, 1gG)

A fost efectuata: nu = 0; da = 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9

Examinare histologica

A fost efectuata: nu = 0; da = 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9

Excluderea altor boli hepatice, ce duc la cresterea AST
si ALT (hepatite virale, hemocromatoza, boala Wilson,
deficienta al-antitripsinei, hepatita alcoolica, hepatita
toxico-medicamentoasa)

A fost efectuatd: nu = 0; da = 1; da — la etapele

precedente -10; nu se cunoaste = 9

Evaluarea pre-tratament

Masurarea rigiditatii ficatului folosind tehnologii
noninvazive: elastografia tranzitorie (FibroScan®) sau
elastografie cu unda de forfecare acustica.

A fost evaluat.nu = 0; da = 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9

Evaluarea activitatii bolii dupa datele clinice si de
laborator (ALT, AST, Fosfataza alcalind (FA), GGT,
bilirubina totala, albumina)

A fost evaluat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Evaluarea evolutiei bolii dupa datele anamnestice

A fost evaluat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Istoricul tratamentului si raspuns anterior

A fost evaluat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Evaluarea prezentei altor boli autoimmune/overlap-
sindroamelor

A fost evaluat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
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Efectuarea USG abdominal

A fost evaluat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Efectuarea hemoleucogramei complete cu trombocite
si vitezei de sedimentare a hematiilor

A fost evaluat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Efectuarea testelor de evaluare neinvaziva a fibrozei si
de prezicere a cirozei: Scorul APRI si scorul FIB-4

Au fost efectuate:nu = 0; da =
precedente -10; nu se cunoaste = 9

1; da — la etapele

Teste biochimice pancreatice:
amilaza, lipaza

Au fost cercetate: nu=0; da=1;
da — la etapele precedente -10; nu se cunoaste = 9

Raportul normalizat
protrombind

international (INR) si/sau

A fost cercetatdi: nu = 0, da =1, da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9

Proteina totala si fractiile proteice, imunoglobuline
serice IgG, IgA, IgM.

Au fost cercetata: nu=0;da=1;
da — la etapele precedente -10; nu se cunoaste = 9

Aprecierea nivelului de creatinina

Au fost cercetatd: nu=0;da=1;
da — la etapele precedente -10; nu se cunoaste = 9

Indice de greutate si masa corporala, excluderea
sindromului metabolic

A fost calculatdi: nu = 0, da =1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9

Activitatea metiltransferazei (TPMT)

A fost calculatdi: nu = 0, da =1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9

Vaccinarea HAV, HBV

A fost calculatdi: nu = 0, da =1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9

Evaluarea densitatii
nivelul vitaminei D)

osoase (osteodensiometria si

A fost calculatdi: nu = 0, da =1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9

TRATAMENTUL

Tratament conform protocolului clinic national

Nu = 0; da = 1; partial = 2

Tratament adecvat initiat la timp

Nu=0;da=1

Monitorizarea sigurantei tratamentului

A fost efectuata:
nu = 0; da = 1; partial — 2

Complicatii ale tratamentuli

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

Evaluarea raspunsului terapeutic

Nu = 0; da = 1; partial — 3

EXTERNAREA SI MEDICATIA

Data externarii sau decesului

Include data transferului la alt spital, precum si data
decesului.

Data externdrii (ZZ: LL: AAAA) sau 9= necunoscuta

Data decesului (ZZ: LL: AAAA) sau 9= necunoscuta

Durata spitalizarii

2z

Implimentarea criteriilor de externare

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Prescrierea tratamentului la externare

Externat din spital cu indicarea tratamentului: nu = 0;
da = 1; nu se cunoaste = 9

DECESUL PACIENTULUI LA 30 DE ZILE DE LA INTERNARE

Decesul n spital

Nu = 0; Decesul cauzat de colita ulcerativa = 1; Alte
cauze de deces = 2; nu se cunoaste = 9

47




Anexa 2.

Principiile alimentatiei rationale si modificarii regimulmui igieno-dietetic

* Folosifi o alimentatie variatd, incluzind, in primul rind, produsele de origine vegetald si nu
animala.

» Consumati piine, produsa din cereale, paste fiinoase, orez sau cartofi de citeva ori in zi.

* Tindeti spre o varietate cit mai largd de fructe si de legume, consumate preponderent in stare
proaspata (cel putin 400 g, exceptind cartofii).

* Mentineti-va greutatea corporala in limitele recomandate (indicele masei corporale de la 20 pina la
25), inclusiv prin aplicarea efortului fizic adecvat in fiecare zi. Indicele masei corporale (IMC)
se calculeaza dupa urmatoarea formula:

IMC = masa corporala (kg) / talia2 (m).

* Tineti sub control consumul de grasimi, care s nu depaseasca 30% din totalul calorajului ingerat,
substituind maxim grasimile de origine animald cu cele de origine vegetala sau cu margarine
fine.

« Inlocuiti carnea grasi si derivatele ei cu fasole, leguminoase (mazire, naut, linte, soia), peste,
carne de pasare sau carne slaba.

* Preferati lapte si produsele lactate (chefir, brinza, lapte batut, iaurt, lapte acru, telemea) degresate
si nesarate.

* Selectati pentru uz curent produsele care contin cantitati mici de zahar, reduceti consumul de
zahar rafinat, prin limitarea dulciurilor si a bauturilor racoritoare.

* Reduceti consumul de sare sub 6 g/zi (o linguritd care include si sarea din piine si din produsele
conservate cu sare).

* Ingestia de alcool (in cazul in care nu sunt indicatii pentru excludere) nu trebuie sa depaseasca 50
ml alcool tarie (45-50%) sau 200-250 ml vin cu 10-12% alcool sau 500 ml bere cu 2,5% alcool
(Tn medie 0,5 g/kg de etanol).

* Preparati alimente prin metode securizate si igienice. Reducerea cantitatilor de grasimi folosite se

obtine daca bucatele se prepara in baie de aburi, prin fierbere, la cuptor sau in cuptorul cu

microunde.
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Anexa 3.
Ghidul pacientului cu HAI

Ficatul este cel mai mare organ din corpul omenesc, este situat in cadranul superior pe
dreapta a abdomenului, este protejat de coaste. Cintareste 1500 g, ceea ce inseamna 1/50 parte din
masa corpului. Anatomic este format din 2 lobi: lobul sting si lobul drept, dreptul este de
aproximativ 6 ori mai mare decit stingul. Ficatul este un organ foarte important pentru viata,
indeplineste rolul de filtru pentru organismal uman.

RETINETI functiile ficatului:

* Sintetizeaza proteinele, factorii de coagulare ai singelui, hemoglobina, componentele sistemului
imun.

* Participd In metabolizarea grasimilor, glucidelor, apei si a vitaminelor.

» Participa la buna functionare a sistemului endocrin (participa in metabolismul hormonilor).

» Formarea si eliminarea bilei, fara care nu se poate efectua digestia alimentelor.

» Acumularea si pastrarea diversilor compusi necesari pentru organismul uman: glicogenul (rezerva
de glucoza a organismului), grasimi, microelemente.

» Detoxifierea diversilor compusi care patrund in organism din mediul inconjurdtor (inclusiv a
medicamentelor).

Ce este hepatita autoimuna?

Hepatita autoimuna se defineste ca o boald inflamatorie hepatica, progresiva, de etiologie
necunoscuta, caracterizata prin urmatoarele:

- Histologic: inflamatie predominant periportala.

- Biochimic: hipergammaglobulinemie.

- Serologic: prezenta de autoanticorpi.

- Terapeutic: raspuns favorabil la imunosupresoare in majoritatea cazurilor.

Care sunt semnele hepatitei cronice?
Simptome Semne fizice

Fatigabilitate * Hepatomegalie

* [cter * [cter

* Disconfort/durere abdominala * Splenomegalie

* Prurit (blind) * Angioame stelate

* Anorexie * Ascita

* Polimialgii, poliartralgii * Encefalopatie

* Diaree  Afectiuni/manifestari autoimune prezente
* Aspect cushingoind concomitent

* Febra (<40°)

Ce manifestari autoimune extrahepatice se
inregistreaza in hepatita autoimuna?

» Artralgii si artrite interesind articulatiile
mici si mari, au caracter tranzitoriu si reflecta
activitatea bolii.

* Eruptii cutanate
acneiforme.

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

* Capilarita alergica.

* Crioglobulinemie esentiala.

maculopapulare sau

* Tiroidita autoimuna.
» Boala Graves.

* Glomerulonefrita.

* Vitiligo.

* Sindrom Sjogren.

* Lichen plan.

* Boala celiaca.
*Alveolita fibrozanta
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in ce consti tratamentul hepatitei autoimune

Regimul terapeutic si dozele trebuies individualizate, in functie de severitatea si de activitatea
bolii hepatice.

Terapia specifica recomandata include medicatia imunosupresorie cu Prednisolon si Azatioprina.

Care sunt reactiile adverse ale terapiei?
Reactiile adverse notabile:

obezitate;

» modificari cosmetice — hirsutism, fata ,,in lund plind”, acnee;
* osteopenie/osteoporoza,

« diabet zaharat;

* hipertensiune arteriala;

e cataracta;

* labilitate emotionald;

* citopenie;

* hepatotoxicitate;

* boala venooclusiva

Complicatiile hepatitei autoimune sunt:

- ciroza hepatica;

- cancerul hepatocelular.

Masuri preventive aditionale care asigurd succesul terapiei:
e evitarea cresterii in greutate si a aportului hipercaloric;

evitarea consumului de alcool;

exercitiul fizic regulat;

evitarea administrarii de medicamente, fara prescriptia medicului;

vaccinarea contra hepatitelor A, B;

administrarea de suplimente de Ca si de vitamina D;

monitorizarea hemogramei, a testelor hepatice si a amilazemiei la pacientii care

administreaza Azatioprina;

e monitorizarea tensiunii arteriale;

e examenul anual in depistarea diabetului zaharat, a hipertensiunii arteriale, a cataractei, a
osteoporozei al pacientilor care iau Prednisolon.
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