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Rezumat�� � 

Hepatita cronică virală B (HCB) reprezintă o problemă de sănătate publică 
în ţara noastră. Prevalenţa mare a infecţiei cu virus hepatic B (HBV), potenţialul 
evolutiv sever şi tratamentul scump sunt factori de luat în considerare în bugetul 
caselor de asigurare. De aceea este importantă monitorizarea HCB. Metoda cea 
mai utilizată este determinarea în evoluţie a transaminazelor. Acest referat discută 
avantajele şi limitele acestei abordări. 

Cuvinte cheie: HCB, monitorizare, transaminaze. 

Chronic viral B hepatitis monitoring – the role of 
transaminases

Abstract 
Chronic viral B hepatitis represent a major concern for the public health 

autorities of this country. The high prevalence of the HBV infection, the harmful 
evolutive potential and the high cost of therapy are all factors which should be 
considered by the budget of the insurance house. Therefore it is important to monitor 
the chronic viral B hepatitis. The most useful method is the asessment of the evolution 
of transaminases. This review shows the advantages and the limitations of this 
approach.
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Hepatita cronică virală B (HCB) este una dintre 
cele mai importante boli infecţioase din România. Portajul 
ridicat al virusului hepatic B (HBV) este de peste 5% în 
ţara noastră [1].

Cele mai utile teste sunt determinarea trans-
aminazelor, bilirubinei, fosfatazei alcaline, albuminei 
şi timpului de protrombină. Aceste teste sunt denumite 
„teste funcţionale hepatice”, termen impropriu, întrucât nu 
reflectă cu acurateţe funcţia ficatului. Ele sunt importante 
pentru orientarea investigaţiilor spre teste serologice spe-
cifice, examinări imagistice şi biopsie hepatică în vederea 
diagnosticului complet. 

Uneori aceste teste funcţionale pot fi normale chiar 
şi în prezenţa unor leziuni hepatice avansate, alteori valorile 
crescute ale acestora pot fi cauzate de alte boli decât cele 
hepatice. 

În ciuda acestor limite, „testele funcţionale hepa-
tice” au o largă aplicaţie în practica medicală, fiindcă 

reprezintă teste noninvazive pentru screeningul unor 
boli hepatice; sunt utile pentru monitorizarea eficacităţii 
tratamentelor din bolile hepatice; sunt utile pentru 
monitorizarea progresiei hepatitelor virale şi alcoolice. 

Definirea transaminazelor
Transaminazele sunt enzime care intervin în 

metabolismul proteic şi reflectă distrucţia hepatocelulară 
[2]. Cele mai importante transaminaze sunt: aspartat 
aminotransferaza sau transaminaza glutamic oxalacetică 
(ASAT, GOT, AST) şi alaninaminotransferaza sau 
transaminaza glutamico piruvică (ALAT, GPT, ALT).

ALT este o enzimă citozolică prezentă mai ales 
în ficat, creşterea acesteia fiind mai specifică bolilor 
hepatice.

AST este o enzimă mitocondrială prezentă în ficat, 
miocard, muşchi striaţi, creier, rinichi. Nu reflectă fidel 
leziunile hepatice; poate avea valori crescute şi în leziunile 
acestor organe [3,4].

Valorile normale ale transaminazelor sunt consi-
derate ca fiind mai mici de 40 UI/l. Studii recente suge-
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rează modificarea acestei limite la 30 UI/l la bărbaţi şi 
19 UI/l la femei [5]. Nivelul ALT se corelează pozitiv 
cu sexul masculin, indicele de masă corporală, nivelul 
lipidelor serice. Consumul de cafeină scade nivelul ALT 
prin mecanism incomplet elucidat [6]. 

Transaminazele pot fi fals crescute prin adminis-
trare de eritromicină. Valori fals scăzute ale AST pot apă-
rea la pacienţii cu atc SMA pozitivi şi la pacienţii cu boli 
renale [7], iar valori fals scăzute ale ALT se pot întâlni la 
pacienţii cu boală Crohn [8]. 

Creşterea nivelului ALT şi AST reprezintă indicatori 
ai activităţii necroinflamatorii. Creşteri importante ale 
transaminazelor (de peste 10-100 de ori faţă de valorile 
normale) apar în hepatitele acute virale, hepatita ischemică, 
hepatite acute medicamentoase [9,10].

O scădere rapidă a valorilor ASAT şi ALT, asociată 
cu creşteri ale bilirubinei şi prelungirea timpului de pro-
trombină este un indicator de prognostic nefavorabil în 
hepatitele acute fulminante. 

O scădere rapidă a nivelului ALT în hepatitele acu-
te semnifică de obicei o evoluţia favorabilă, dar uneori 
poate reprezenta şi o distrucţie masivă a hepatocitelor. 

ALT este un indicator mai sensibil al activităţii 
inflamatorii hepatice la pacienţii cu hepatite virale. 

În hepatitele cronice transaminazele pot fi nor-
male sau intermitent crescute. În puseele de activitate 
transaminazele cresc, dar nu ating valorile din hepatitele 
acute [4]. Chiar dacă valorile transaminazelor sunt normale 
sau uşor crescute, inflamaţia şi/sau fibroza hepatică pot fi 
semnificative [11,12,13]. 	

Definirea hepatitei cronice virale B
Hepatita cronică virală B este o problemă mondia-

lă de sănătate publică. Se estimează că aproximativ 300 
milioane de persoane sunt infectate cu virusul hepatic B 
(VHB) [14]. 

Infecţia are o răspândire geografică inegală. Pre-
valenţa Ag HBs în România, în populaţia generală este de 
6 % (prevalenţă intermediară) [15].

Hepatita cronică virală B este definită prin inflama-
ţia cronică a ficatului cauzată de persistenţa infecţiei cu 
virus hepatic B. Se subîmparte în hepatita cronică virală B 
cu Ag HBe pozitiv şi hepatită cronică virală B cu Ag HBe 
negativ. În România există o predominenţă netă a formelor 
Ag HBe negative (90% din cazuri), ceea ce sugerează 
infecţia cu virus B mutant pre C. 

Criteriile de diagnostic ale hepatitei cronice virale 
B, conform ghidurilor stabilite în 2009 de către Asociaţia 
Americană pentru Studiul Bolilor Hepatice (AASLD), 
sunt: 

1.	Ag HBs pozitiv peste 6 luni;
2.	ADN VHB peste 20.000 UI/l (105 copii/ml) – 

pentru forma Ag HBe pozitiv sau chiar sub 20.000 până la 
2.000 UI/ml (104- 105 copii/ml) pentru Ag HBe negativ; 

3.	creşterea persistentă sau intermitentă a ALT/

AST;
4.	activitate necroinflamatorie moderată/severă 

– decelată la examenul histopatologic hepatic.
Persoanele cu Ag HBs pozitiv, Ag HBe pozitiv, 

nivel ADN VHB foarte mare, dar ALT cu valori constant 
normale sunt considerate a fi în “faza de imunotoleranţă”. 
Majoritatea acestor pacienţi vor dezvolta hepatită cronică 
cu Ag HBe pozitiv şi cu transaminaze crescute [16]. 

Nivelul ALT este un factor predictiv pozitiv pentru 
clearance-ul Ag HBe. La pacienţii cu nivel crescut al ALT 
rata clearance-ului Ag HBe este de 8-12 % pe an şi mult mai 
redus la pacienţii aflaţi în fază de imunotoleranţă [17,18]. 
În timpul clearance-ului Ag HBe poate apare o exacerbare 
a hepatitei manifestată prin creşterea nivelului ALT [19]. 

Vârsta înaintată, nivelul crescut al ALT şi genotipul 
B al VHB sunt factori predictivi pozitivi pentru clearan-
ce-ul spontan al Ag HBe. 

După seroconversia Ag HBe (Ag HBe negativ şi 
apariţia Atc anti HBe pozitivi) 60-70% dintre pacienţi au 
viremie foarte mică sau nedetectabilă, valori normale ale 
ALT şi activitate necroinflamatorie redusă sau absentă; 
aceasta reprezentând statusul de “purtător inactiv de 
Ag HBs” [20,21]. 10-30% dintre pacienţii cu Atc anti 
HBe pozitiv continuă să aibă valori crescute ale ALT şi 
nivel crescut al ADN VHB. La 10-20% dintre purtătorii 
inactivi poate apărea reactivarea replicării virusului B şi 
exacerbarea hepatitei după cîţiva ani [21,22]. De aceea 
“purtătorii inactivi” cu Ag HBe negativ şi Atc anti HBe 
pozitivi trebuie monitorizaţi [23].  

Un nivel moderat/crescut al ADN VHB sau reac-
tivarea replicării virale după seroconversie evoluează spre 
hepatită cronică virală B caracterizată prin nivel al ADN 
VHB peste 2.000 UI/ml şi activitate necroinflamatorie. 

Majoritatea pacienţilor cu hepatită cronică virală B 
cu Ag HBe negativ dezvoltă mutaţii în regiunea pre core 
sau core. Aceştia au deobicei un nivel scăzut al viremiei 
(în comparaţie cu cei cu Ag HBe pozitiv), valori normale 
sau uşor crescute ale ALT, dar afectarea hepatică este mai 
avansată [24]. 

Rolul transaminazelor în monitorizarea hepatitei 
cronice virale

Evaluarea iniţială a pacientului cu hepatită cronică 
virală B, conform criteriilor AASLD, trebuie să includă:

-	 informaţii despre istoricul bolii, antecedente per-
sonale patologice şi antecedente heredocolaterale;

-	 examen obiectiv;
-	 teste sangvine: ALT, AST, FA, bilirubina, albu-

mine, timp de protrombină, hemoleucogramă;
-	 teste pentru replicarea virală: Ag HBe, Atc anti 

HBe, ADN VHB;
-	 teste pentru coinfecţii: Atc anti HCV, Atc anti 

HVD, Atc anti HIV;
-	 teste de sreening pentru hepatocarcinom: alfa-

fetoproteina, ecografie abdominală;
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-	 puncţie biopsie hepatică pentru pacienţii care 
întrunesc criteriile de hepatită cronică. 

La purtătorii inactivi de Ag HBs trebuie determinat 
ALT la interval de 3 luni timp de 1 an; dacă nivelul ALT este 
persitent normal se evaluează ALT la interval de 6-12 luni. 
Dacă nivelul ALT creşte de peste 1-2 ori valoarea normală 
se determină ADN VHB, iar dacă valoarea viremiei este 
peste 20.000 UI/ml se efectuează puncţie biopsie hepatică. 
Dacă examenul histopatologic relevă inflamaţie moderată 
sau severă se consideră necesară instituirea terapiei 
antivirale.  

Cuantificarea ADN VHB este foarte importantă 
pentru evaluarea pacienţilor cu hepatită cronică virală 
B. Nu întotdeauna nivelul viremiei este corelat pozitiv 
cu severitatea leziunilor hepatice. Uneori valori mici 
ale viremiei (103-105 copii/ml) pot fi asociate cu leziuni 
hepatice avansate şi necesită tratament, în special cei cu Ag 
HBe negativ sau cei cu ciroză hepatică. 

Puncţia biopsie hepatică trebuie luată în considerare 
la pacienţii care întrunesc criteriile de hepatită cronică, 
precum şi la pacienţii cu transaminaze normale şi valori ale 
viremiei între 104-105 copii/ml (2.000-20.000 UI/l), întrucât 
dacă există activitate necroinflamatorie moderată/severă 
se instituie terapie antivirală. La pacienţii cu transaminaze 
de peste 2 ori valoarea normală nu este necesară efectuarea 
puncţiei biopsii hepatice pentru evaluarea pretratament. 

Scopul tratamentului hepatitei cronice virale B este: 
supresia replicării virale şi eliminarea ADN VHB din serul 
şi din ficatul pacienţilor , normalizarea ALT, scăderea sco-
rului necroinflamator, clearance-ul Ag HBe, clearance-
ul Ag HBs, prevenirea progresiei bolii spre ciroză sau 
hepatocarcinom [15]. 

Parametrii utilizaţi pentru aprecierea răspunsului 
la tratamentul antiviral sunt: ALT, ADN VHB, Ag 
HBe, aspectul histologic. În funcţie de aceşti parametri 
se apreciază existenţa răspunsului viral, biochimic şi 
histologic. 

În prezent există şapte agenţi terapeutici utilizaţi în 
tratamentul hepatitei cronice virale B. Aceştia se împart 
în: interferoni (Interferon alfa, PegInterferon); analogi 
nucleozidici (Lamivudină, Entecavir, Telbivudina); 
analogi nucleotidici: Adefovir, Dipivoxil, Tenofovir.

Alte terapii: Emtricitabina, Clevudine, Thymosin. 
Eficacitatea acestora este diferită. Se recomandă, 

ori de cîte ori este posibil, să se administreze terapia cu 
eficienţa cea mai mare şi care dezvoltă rezistenţa cea mai 
scăzută.

Pentru acordarea tratamentului antiviral se ţine 
cont de nivelul ALT, nivelul ADN VHB, activitatea 
necroinflamatorie şi statusul Ag HBe.  

Criterii pentru instituirea terapiei antivirale (conform 
AASLD):

Hepatita cronică virală B cu Ag HBe pozitiv:
-	 ALT mai mare de peste 2 ori faţă de valoarea 

normală şi ADN VHB peste 105 copii (20.000 UI/ml) - se 

instituie tratament;
-	 dacă ALT în limite normale sau sub 2x valoarea 

normală, iar ADN VHB peste 105 copii/ml se instituie 
tratament numai dacă la examenul histopatologic există 
activitate necroinflamatorie moderată sau severă (ANI 
peste 4 scor Knodell) sau fibroză semnificativă;

-	 Uneori tratamentul poate fi amânat pentru 3-6 luni 
pentru a determina o eventuală seroconversie spontană a 
Ag HBe. 

Hepatita cronică virală Bcu AgHBe negativ şi Atc 
anti HBe pozitivi:

-	 ALT mai mare de peste 2 ori faţă de valoarea 
normală şi ADN VHB peste 105 copii/ml (2.000 UI/ml) 
– se instituie tratament; 

-	 dacă ALT în limite normale sau sub 2x valoarea 
normală, iar ADN VHB între 104-105 copii/ml se instituie 
tratament numai dacă la examenul histopatologic există 
activitate necroinflamatorie moderată sau severă (ANI 
peste 4 scor Knodell) sau fibroză semnificativă. 

Pentru monitorizarea eficienţei terapiei antivirale se 
utilizează determinarea ALT, ADN VHB, Ag HBe şi Atc 
anti HBe (la cei cu Ag HBe pozitiv iniţial), iar intervalul 
determinărilor se face diferit în funcţie de terapia antivirală 
utilizată. 

Pacienţilor trataţi cu Interferon sau Peginterferon 
li se va determina ALT şi hemoleucograma – lunar; iar 
pentru evaluarea răspunsului inţial se va determina ADN 
VHB la 12 săptămâni. Dacă viremia devine nedetectabilă 
sau a scăzut cu 2 log 10 se continuă terapia timp de 48 
săptămâni.

Pentru pacienţii trataţi cu Lamivudină evaluarea 
răspunsului iniţial se face la 3 luni prin determinarea ALT şi 
ADN VHB. Dacă viremia nu a scăzut cu mai mult de 2 log 
10 se consideră lipsă de răspuns şi se impune schimbarea 
terapiei. Dacă viremia a scăzut cu peste 2 log 10 se continuă 
terapia şi se repetă viremia la 6 luni de la iniţierea terapiei. 
Dacă se menţine răspunsul viral se contiună terapia şi se 
monitorizează ALT, hemoleucograma, creatinina, Ag HBe 
şi atc Anti HBe la interval de 6 luni. Tratamentul se continuă 
minim 6 luni după obţinerea seroconversiei Ag HBe, cu 
o durată maximă de 5 ani. Creşterea transaminazelor pe 
parcursul tratamentului impune efectuarea viremiei iar 
creşterea viremiei sub tratament se consideră rezistenţă şi se 
impune schimbarea terapiei. ������������������������������   Este de preferat determinarea 
rezistenţei la Lamivudină [25,26]. 

Evaluarea răspunsului iniţial la Entecavir se face 
la 3 luni prin determinarea ADN VHB. Dacă aceasta nu a 
scăzut cu mai mult de 2 log 10 se consideră lipsă de răspuns 
şi se impune schimbarea terapiei. Dacă s-a obţinut răspuns 
viral se repetă viremia la 12 luni de la iniţierea terapiei. În 
cazul menţinerii răspunsului viral se continuă tratamentul 
timp de 5 ani. Se vor determina lunar ALT, creatinina iar 
la 6 luni hemoleucograma, ADN VHB, Ag HBe, atc anti 
HBe (în cazul formei cu Ag HBe pozitiv). Tratamentul 
se continuă minim 6 luni după obţinerea seroconversiei 



397

Articole de orientare

 Clujul Medical 2010 Vol. 83 - nr. 3

Ag HBe, cu o durată maximă de 5 ani. Creşterea ALT pe 
parcursul tratamentului impune efectuarea viremiei, iar 
creşterea viremiei sub tratament se consideră rezistenţă 
[27,28]. 

Un factor predictiv pozitiv important pentru 
răspunsul la terapia antivirală cu Lamivudină, Adefovir, 
Entecavir sau Interferon este nivelul crescut al ALT înainte 
de tratament [29,30]. 

În concluzie, nivelul ALT nu se corelează întotdea-
una cu activitatea necroinflamatorie hepatică, uneori chiar 
la valori normale ale ALT există leziuni hepatice avansate. 
Nivelul ALT nu trebuie să reprezinte un criteriu pentru 
instituirea terapiei antivirale, doar un criteriu de selecţie 
pentru efectuarea puncţiei biopsii hepatice. În cursul 
terapiei antivirale monitorizarea nivelului ALT are un rol 
important. 
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