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Rezumat

Hepatita cronica virala B (HCB) reprezinta o problema de sanatate publica
in tara noastrd. Prevalenta mare a infectiei cu virus hepatic B (HBV), potentialul
evolutiv sever si tratamentul scump sunt factori de luat in considerare in bugetul
caselor de asigurare. De aceea este importanta monitorizarea HCB. Metoda cea
mai utilizata este determinarea in evolutie a transaminazelor. Acest referat discuta
avantajele si limitele acestei abordari.
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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
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approach.
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Hepatita cronica virala B (HCB) este una dintre
cele mai importante boli infectioase din Romania. Portajul
ridicat al virusului hepatic B (HBV) este de peste 5% in
tara noastra [1].

Cele mai utile teste sunt determinarea trans-
aminazelor, bilirubinei, fosfatazei alcaline, albuminei
si timpului de protrombind. Aceste teste sunt denumite
teste functionale hepatice”, termen impropriu, Intrucat nu
reflectd cu acuratete functia ficatului. Ele sunt importante
pentru orientarea investigatiilor spre teste serologice spe-
cifice, examinari imagistice si biopsie hepatica in vederea
diagnosticului complet.

Uneori aceste teste functionale pot fi normale chiar
si In prezenta unor leziuni hepatice avansate, alteori valorile
crescute ale acestora pot fi cauzate de alte boli decat cele
hepatice.

in ciuda acestor limite, , testele functionale hepa-
tice” au o largd aplicatie in practica medicald, fiindca
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reprezintd teste noninvazive pentru screeningul unor
boli hepatice; sunt utile pentru monitorizarea eficacitatii
tratamentelor din bolile hepatice; sunt utile pentru
monitorizarea progresiei hepatitelor virale si alcoolice.

Definirea transaminazelor

Transaminazele sunt enzime care intervin 1In
metabolismul proteic si reflectda distructia hepatocelulara
[2]. Cele mai importante transaminaze sunt: aspartat
aminotransferaza sau transaminaza glutamic oxalacetica
(ASAT, GOT, AST) si alaninaminotransferaza sau
transaminaza glutamico piruvica (ALAT, GPT, ALT).

ALT este o enzima citozolica prezenta mai ales
in ficat, cresterea acesteia fiind mai specifica bolilor
hepatice.

AST este o enzima mitocondriald prezenta in ficat,
miocard, muschi striati, creier, rinichi. Nu reflecta fidel
leziunile hepatice; poate avea valori crescute si in 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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reaza modificarea acestei limite la 30 UI/l la barbati si
19 U1 la femei [5]. Nivelul ALT se coreleaza pozitiv
cu sexul masculin, indicele de masa corporald, nivelul
lipidelor serice. Consumul de cafeind scade nivelul ALT
prin mecanism incomplet elucidat [6].

Transaminazele pot fi fals crescute prin adminis-
trare de eritromicind. Valori fals scazute ale AST pot apa-
rea la pacientii cu atc SMA pozitivi si la pacientii cu boli
renale [7], iar valori fals scazute ale ALT se pot intdlni la
pacientii cu boala Crohn [8].

Cresterea nivelului ALT si AST reprezinta indicatori
ai activitatii necroinflamatorii. Cresteri importante ale
transaminazelor (de peste 10-100 de ori fata de valorile
normale) apar in hepatitele acute virale, hepatita ischemica,
hepatite acute medicamentoase [9,10].

O scadere rapida a valorilor ASAT si ALT, asociata
cu cresteri ale bilirubinei si prelungirea timpului de pro-
trombina este un indicator de prognostic nefavorabil in
hepatitele acute fulminante.

O scadere rapida a nivelului ALT in hepatitele acu-
te semnificd de obicei o evolutia favorabila, dar uneori
poate reprezenta si o distructie masiva a hepatocitelor.

ALT este un indicator mai sensibil al activitatii
inflamatorii hepatice la pacientii cu hepatite virale.

in hepatitele cronice transaminazele pot fi nor-
male sau intermitent crescute. In puseele de activitate
transaminazele cresc, dar nu ating valorile din hepatitele
acute [4]. Chiar daca valorile transaminazelor sunt normale
sau usor crescute, inflamatia si/sau fibroza hepatica pot fi
semnificative [11,12,13].

Definirea hepatitei cronice virale B

Hepatita cronicd virald B este o problema mondia-
la de sdnatate publicd. Se estimeazd ca aproximativ 300
milioane de persoane sunt infectate cu virusul hepatic B
(VHB) [14].

Infectia are o raspandire geografica inegald. Pre-
valenta Ag HBs in Romaénia, 1n populatia generala este de
6 % (prevalenta intermediara) [15].

Hepatita cronica virald B este definita prin inflama-
tia cronica a ficatului cauzatad de persistenta infectiei cu
virus hepatic B. Se subimparte in hepatita cronica virala B
cu Ag HBe pozitiv si hepatita cronica virala B cu Ag HBe
negativ. in Romania existi o predominenta neta a formelor
Ag HBe negative (90% din cazuri), ceea ce sugereaza
infectia cu virus B mutant pre C.

Criteriile de diagnostic ale hepatitei cronice virale
B, conform ghidurilor stabilite in 2009 de catre Asociatia
Americand pentru Studiul Bolilor Hepatice (AASLD),
sunt:

1. Ag HBs pozitiv peste 6 luni;

2.ADN VHB peste 20.000 UI/l (10° copii/ml) —
pentru forma Ag HBe pozitiv sau chiar sub 20.000 pana la
2.000 Ul/ml (10*- 10° copii/ml) pentru Ag HBe negativ;

3.cresterea persistentd sau intermitentda a ALT/

AST;

4. activitate necroinflamatorie = moderatd/severa
— decelata 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 in “faza de imunotoleranta”.
Majoritatea acestor pacienti vor dezvolta hepatita cronica
cu Ag HBe pozitiv si cu transaminaze crescute [16].

Nivelul ALT este un factor predictiv pozitiv pentru
clearance-ul Ag HBe. La pacientii cu nivel crescut al ALT
rata clearance-ului Ag HBe este de 8-12 % pe an si mult mai
redus la pacientii aflati in fazd de imunotoleranta [17,18].
in timpul clearance-ului Ag HBe poate apare o exacerbare
a hepatitei manifestata prin cresterea nivelului ALT [19].

Varsta Tnaintatd, nivelul crescut al ALT si genotipul
B al VHB sunt factori predictivi pozitivi pentru clearan-
ce-ul spontan al Ag HBe.

Dupa seroconversia Ag HBe (Ag HBe negativ si
aparitia Atc anti HBe pozitivi) 60-70% dintre pacienti au
viremie foarte micad sau nedetectabila, valori normale ale
ALT si activitate necroinflamatorie redusa sau absentd;
aceasta reprezentdnd statusul de “purtitor inactiv de
Ag HBs” [20,21]. 10-30% dintre pacientii cu Atc anti
HBe pozitiv continua sa aiba valori crescute ale ALT si
nivel crescut al ADN VHB. La 10-20% dintre purtatorii
inactivi poate aparea reactivarea replicarii virusului B si
exacerbarea hepatitei dupa citiva ani [21,22]. De aceea
“purtatorii inactivi” cu Ag HBe negativ si Atc anti HBe
pozitivi trebuie monitorizati [23].

Un nivel moderat/crescut al ADN VHB sau reac-
tivarea replicarii virale dupa seroconversie evolueaza spre
hepatita cronica virald B caracterizata prin nivel al ADN
VHB peste 2.000 Ul/ml si activitate necroinflamatorie.

Majoritatea pacientilor cu hepatitd cronica virala B
cu Ag HBe negativ dezvolta mutatii in regiunea pre core
sau core. Acestia au deobicei un nivel scazut al viremiei
(in comparatie cu cei cu Ag HBe pozitiv), valori normale
sau usor crescute ale ALT, dar afectarea hepatica este mai
avansatd [24].

Rolul transaminazelor in monitorizarea hepatitei
cronice virale

Evaluarea inifiald a pacientului cu hepatita cronica
virala B, conform criteriilor AASLD, trebuie sa includa:

- informatii despre istoricul bolii, antecedente per-
sonale patologice si antecedente heredocolaterale;

- examen obiectiv;

- teste sangvine: ALT, AST, FA, bilirubina, albu-
mine, timp de protrombina, hemoleucograma;

- teste pentru replicarea virala: Ag HBe, Atc anti
HBe, ADN VHB;

- teste pentru coinfectii: Atc anti HCV, Atc anti
HVD, Atc anti HIV;

- teste de sreening pentru hepatocarcinom: alfa-
fetoproteina, ecografie abdominala;
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- punctie biopsie hepaticd pentru pacientii care
intrunesc criteriile de hepatita cronica.

La purtatorii inactivi de Ag HBs trebuie determinat
ALT lainterval de 3 luni timp de | an; daca nivelul ALT este
persitent normal se evalueaza ALT la interval de 6-12 luni.
Daca nivelul ALT creste de peste 1-2 ori valoarea normala
se determind ADN VHB, iar daca valoarea viremiei este
peste 20.000 Ul/ml se efectueaza punctie biopsie hepatica.
Daca examenul histopatologic releva inflamatie moderata
sau severa se considerd necesara instituirea terapiei
antivirale.

Cuantificarea ADN VHB este foarte importanta
pentru evaluarea pacientilor cu hepatitd cronicd virala
B. Nu intotdeauna nivelul viremiei este corelat pozitiv
cu severitatea leziunilor hepatice. Uneori valori mici
ale viremiei (10°-10° copii/ml) pot fi asociate cu leziuni
hepatice avansate si necesita tratament, in special cei cu Ag
HBe negativ sau cei cu ciroza hepatica.

Punctia biopsie hepatica trebuie luata in considerare
la pacientii care intrunesc criteriile de hepatitd cronica,
precum si la pacientii cu transaminaze normale si valori ale
viremiei intre 10*-103 copii/ml (2.000-20.000 UI/1), intrucat
daca exista activitate necroinflamatorie moderatd/severa
se instituie terapie antivirald. La pacientii cu transaminaze
de peste 2 ori valoarea normala nu este necesara efectuarea
punctiei biopsii hepatice pentru evaluarea pretratament.

Scopul tratamentului hepatitei cronice virale B este:
supresia replicdrii virale si eliminarea ADN VHB din serul
si din ficatul pacientilor , normalizarea ALT, scaderea sco-
rului necroinflamator, clearance-ul Ag HBe, clearance-
ul Ag HBs, prevenirea progresiei bolii spre ciroza sau
hepatocarcinom [15].

Parametrii utilizati pentru aprecierea raspunsului
la tratamentul antiviral sunt: ALT, ADN VHB, Ag
HBe, aspectul histologic. In functie de acesti parametri
se apreciaza existenta raspunsului viral, biochimic si
histologic.

in prezent exista sapte agenti terapeutici utilizati in
tratamentul hepatitei cronice virale B. Acestia se Impart
in: interferoni (Interferon alfa, Peglnterferon); analogi
nucleozidici (Lamivudina, Entecavir, Telbivudina);
analogi nucleotidici: Adefovir, Dipivoxil, Tenofovir.

Alte terapii: Emtricitabina, Clevudine, Thymosin.

Eficacitatea acestora este diferitd. Se recomanda,
ori de cite ori este posibil, sd se administreze terapia cu
eficienta cea mai mare si care dezvolta rezistenta cea mai
scazuta.

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

Criterii pentru instituirea terapiei antivirale (conform
AASLD):

Hepatita cronica virald B cu Ag HBe pozitiv:

- ALT mai mare de peste 2 ori fata de valoarea
normala si ADN VHB peste 10° copii (20.000 Ul/ml) - se

instituie tratament;

- daca ALT in limite normale sau sub 2x valoarea
normala, iar ADN VHB peste 10° copii/ml se instituie
tratament numai daca la examenul histopatologic exista
activitate necroinflamatorie moderatd sau severa (ANI
peste 4 scor Knodell) sau fibroza semnificativa;

- Uneori tratamentul poate fi amanat pentru 3-6 luni
pentru a determina o eventuald seroconversie spontand a
Ag HBe.

Hepatita cronica viralid Bcu AgHBe negativ §i Atc
anti HBe pozitivi:

- ALT mai mare de peste 2 ori fatad de valoarea
normala si ADN VHB peste 10° copii/ml (2.000 Ul/ml)
— se instituie tratament;

- daca ALT in limite normale sau sub 2x valoarea
normala, iar ADN VHB intre 10*-10° copii/ml se instituie
tratament numai daca la examenul histopatologic exista
activitate necroinflamatorie moderatd sau severa (ANI
peste 4 scor Knodell) sau fibroza semnificativa.

Pentru monitorizarea eficientei terapiei antivirale se
utilizeaza determinarea ALT, ADN VHB, Ag HBe si Atc
anti HBe (la cei cu Ag HBe pozitiv inifial), iar intervalul
determinarilor se face diferit in functie de terapia antivirala
utilizata.

Pacientilor tratati cu Interferon sau Peginterferon
li se va determina ALT si hemoleucograma — lunar; iar
pentru evaluarea raspunsului intial se va determina ADN
VHB la 12 saptamani. Daca viremia devine nedetectabila
sau a scazut cu 2 log 10 se continud terapia timp de 48
saptamani.

Pentru pacientii tratati cu Lamivudina evaluarea
raspunsului initial se face la 3 luni prin determinarea ALT si
ADN VHB. Daca viremia nu a scazut cu mai mult de 2 log
10 se considerd lipsa de raspuns si se impune schimbarea
terapiei. Daca viremia a scazut cu peste 2 log 10 se continua
terapia §i se repeta viremia la 6 luni de la initierea terapiei.
Daca se mentine raspunsul viral se contiuna terapia si se
monitorizeaza ALT, hemoleucograma, creatinina, Ag HBe
siatc Anti HBe la interval de 6 luni. Tratamentul se continua
minim 6 luni dupd obtinerea seroconversiei Ag HBe, cu
o duratd maxima de 5 ani. Cresterea transaminazelor pe
parcursul tratamentului impune efectuarea viremiei iar
cresterea viremiei sub tratament se considera rezistenta si se
impune schimbarea terapiei. Este de preferat determinarea
rezistentei la Lamivudina [25,26].

Evaluarea raspunsului initial la Entecavir se face
la 3 luni prin determinarea ADN VHB. Daca aceasta nu a
scazut cu mai mult de 2 log 10 se considera lipsa de raspuns
si se impune schimbarea terapiei. Daca s-a obtinut raspuns
viral se repeta viremia la 12 luni de la initierea terapiei. in
cazul mentinerii raspunsului viral se continud tratamentul
timp de 5 ani. Se vor determina lunar ALT, creatinina iar
la 6 luni hemoleucograma, ADN VHB, Ag HBe, atc anti
HBe (in cazul formei cu Ag HBe pozitiv). Tratamentul
se continud minim 6 luni dupa obtinerea seroconversiei
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Ag HBe, cu o durata maxima de 5 ani. Cresterea ALT pe
parcursul tratamentului impune efectuarea viremiei, iar
cresterea viremiei sub tratament se considera rezistenta
[27,28].

Un factor predictiv pozitiv important pentru
raspunsul la terapia antivirala cu Lamivudina, Adefovir,
Entecavir sau Interferon este nivelul crescut al ALT inainte
de tratament [29,30].

in concluzie, nivelul ALT nu se coreleaza intotdea-
una cu activitatea necroinflamatorie hepatica, uneori chiar
la valori normale ale ALT exista leziuni hepatice avansate.
Nivelul ALT nu trebuie sa reprezinte un criteriu pentru
instituirea terapiei antivirale, doar un criteriu de selectie
pentru efectuarea punctiei biopsii hepatice. In cursul
terapiei antivirale monitorizarea nivelului ALT are un rol
important.
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