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Introducere

Biochimia hepatica
• Deseori inclusa intr-un bilant sanguin uzual (ambulator / spital)

• Include: 

• ALT, AST (injurie hepatocelulara)

• Fosfataza alcalina (injurie colestatica)

• Bilirubina cu fractiuni (injurie colestatica / hepatocelulara)

• Cresteri majore = semnal de alarma = injurie severa !!!

• Injurie hepatica acuta = cresteri marcate ale aminotransferazelor, la un pacient fara conditii hepatice
preexistente si in absenta unei coagulopatii (INR <1,5) si in absenta unui status mental alterat
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Aminotransferaze
indicatori frecvent masurati in cadrul bolilor hepatice

• Catalizeaza transferul reversibil al gruparii “amino” din acid 
aspartic sau alanina catre gruparea “alfa-keto” a acidului
ketoglutaric, rezultand acid oxalacetic (via AST) sau acid 
pyruvic (via ALT) sau acid glutamic

• ALT - Rol in metabolismul intermediar al glucozei si
aminoacizilor

• AST – enzima critica ce regleaza nivelul circulant de glutamat, 
participand la sinteza hepatica de glucoza si la 
gliceroneogeneza din adipocite

• In circulatia periferica
• Prezenta lor la valori normale NU are nici-o functie metabolica

reflectand un turn-over celular normal

• Aparitia lor in cantitati mai mari = NECROZA

• Sunt eliminate de catre macrofage prin endocitoza in ficat, splina si
maduva osoasa

• Timp de injumatatire – cca 50 ore (ALT) si 20 ore (AST)
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Aminotransferaze
indicatori frecvent masurati in cadrul bolilor hepatice

• Niveluri serice cu mare variabilitate
• Sex, varsta, etnicitate, caracteristici antropomorfice, variatia diurna, factori genetici

• Prevalenta ALT crescute in populatia generala = 9%
• The Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) : asociere cu sindromul metabolic

• Valorile normale ale laboratorului
• Marja de valori ce include 2 deviatii standard fata de valoarea medie

• 2,5% din populatia generala vor fi peste valoarea superioara a normalului

• 2,5% din populatia generala vor fi sub valoarea inferioara a normalului

• Baza de date NHANES (1999 – 2008) (excluzand pacienti cu hepatite virale, consum semnificativ de alcool, DZ si BMI peste 25 sau 
circumferinta abd marita):

• Femei: 22 UI/litru
• Barbati: 29 UI/litru

• Date recent acumulate sugereaza ca subiectii cu valori crescute ale ALT peste aceste limite au valori crescute ale deceselor legate de ficat si 
ale mortalitatii generale

• Exista boli hepatice ce pot evolua cu ALT normale (NAFLD, hepatita cronica tip C, hemocromatoza)
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Fosfataza alcalina (F Alc)

• Grup de enzime ce hidrolizeaza esterii fosfatului organic in radicali organici si anorganici ai fosfatului

• Este prezenta in multe organe: ficat, os, intestin subtire, rinichi, placenta, leucocite

• Cea detectata in ser are drept sursa primara ficatul, osul sau intestinul subtire

• Cresteri “normale” ale valorile serice pot aparea:

• La copii si adolescenti in contextul cresterii osoase

• In sarcina mare (datorita placentei)

• La varstnicii peste 60 ani

• Cresteri “patologice” = tesuturi stimulate metabolic produc cantitati crescute de F Alc

• In ficatul normal, F Alc este localizata in suprafata exterioara a membranei canaliculelor biliare

• Cand fluxul de bila este afectat, productia de F Alc este stimulata spre membrana plasmatica a hepatocitului, 
permitand intrarea ei usoara in fluxul sanguin
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Valori modificate ale aminotransferazelor

Cauze hepatice

cresteri marcate
Hepatite virale

Hepatita autoimuna
Injurie hepatica drog-

indusa
Boala Wilson

Boli vasculare si ischemie 
hepatica

cresteri usoare si 
moderate

Boala hepatica indusa de 
alcool
NAFLD

Boli hepatice colestatice
Boli genetice si 

metabolice

Cauze non-hepatice

Diverse ….
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Hepatite virale
Virusurile A, B, C, D si E pot da cresteri ale 
aminotransferazelor
• A si E = H Acute; B si D H acute si / sau cronice; C – de regula H cronica

• Ac anti-VHA tip IgM = Hepatita acuta A 

• Ac anti-VHA tip IgG = istoric de hepatita A sau imunitate anti-A

• AgHBs pozitiv = prezenta VHB; persistenta AgHBs in ser peste 6 luni = infectie 
cronica cu VHB

• Ac-antiHBc de tip IgM  + AgHBs pozitiv = hepatita acuta de tip B

• ADN-VHB pozitiv – confirmarea prezentei VHB in ser si diagnosticul de infectie cu 
VHB

• Ac-antiHBs = imunitate anti-VHB dobandita natural (infectie anterioara) sau prin 
vaccinare

• VHD se poate replica doar intr-o gazda care are deja o infectie cu VHB
• De regula este detectat prin prezenta ARN-VHD in ser 

• Infectia cu VHC – screening prin Ac anti-VHC si confirmare prin ARN-VHC
• Prezenta ARN-VHC in ser mai mult de 6 luni = infectie cronica cu VHC

• Hepatita E – mult mai rara, problema publica in Asia, Orientul Mijlociu, Africa si 
India

• De regula episod acut, autolimitat, diagnosticat prin detectia Anti-VHE tip IgM

• Inuficienta hepatica fulimanta la gravide

Virusuri care nu sunt in mod primar hepatotrope, pot genera 
uneori afectare hepatica

• Virusurile herpetice
• HSV si si HSV 2, virusul varicelo-zosterian, EBV, CMV si 

virusurile herpetice umane 6,7 si 8
• Pot genera hepatita fulminanta, de regula anicterica, cu 

cresteri minimale ale bilirubinei si cresteri marcate ale ALT
• Cheia tratamentului este adm IV precoce de acyclovir 

• Hepatita VZV
• Conditie autolimitat intalniita in copilarie

• In contextul diseminarii VZV poate deveni fatala

• Cel mai bine manageriata cu acyclovir in doze mari

• EBV – vizibil adesea in cadrul mononucleozei acute 
infectioase

• Majoritatea cazurilor sunt usoare si rezolvate spontan, desi 
pacientii imunocompromisi pot face forme cu insuficienta 
hepatica acuta

• CMV – forme usoare la gazde imunocompetente, adeseori 
rezolvate spontan; forme mai severe la imunocompromisi, 
inclusiv la cei cu SIDA sau la transplantati
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Hepatita autoimuna
• Tulburare inflamatorie cronica imun-mediata a ficatului, ce implica pierderea tolerantei fata de 

antigenele hepatice tisulare

• 25% prezinta o instalare acuta a acestui fenomen; rareori exista o progresie catre insuficienta 
hepatica acuta si fulminanta

• Diagnosticul se bazeaza pe elemente caracteristice de laborator, alaturi de excluderea altor boli 
hepatobiliare

• ALT crescute (2-40 x VN)

• Aspecte histologice specifice (hepatita de interfata, predominant periportala; infiltrat limfoplasmocitar adesea 
insotit de plasmocite)

• Autoanticorpi circulanti: Ac antinucleati, Ac anti – fibra musculara neteda, Ac anti-LKM1

• Hipergamamglobulinemie, in special pe seama IgG (adeseori peste 2 g/dl)

• Sistem simplificat de scorificare si diagnostic (international Autoimmune Hepatitis Group)
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Injurie hepatica drog-indusa
• ACETAMINOFEN = Exemplul clasic de DILI 

• Hepatotoxic direct, dependent de doza ce poate cauza cresteri marcate ale ALT (>1000 UI/litru)

• Unul dintre cele mai folosite medicamente ptr durere, disponibil OTC; inclus si in combinatii ptr 
inducerea somnului, ptr “raceala”

• Responsabil de peste 50% din cazurile de insuficienta hepatica acuta in SUA, UK si multe alte tari vestice

• In general, este un medicament “safe” in doze terapeutice (4-6 g/zi la adult), insa supradozarea 
intentionata sau neintentionata poate genera injurie hepatica severa si chiar insuficienta hepatica acuta

• Chiar si un consum moderat de alcool poate genera o depletie de glutation in ficat, ceea ce creste riscul de 
hepatotoxicitate ptr acetaminofen

• Singurul antidot aprobat de FDA = N-acetilcisteina

• Eficienta maxima daca este adm in primele 8 ore dupa supradoza, dar poate fi util chiar si in primele 24 ore; 
creste rata de supravietuire
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Injurie hepatica drog-indusa
• Injuria medicamentoasa idiosincrazica 

• Mai rar intalnita decat hepatoxicitatea directa

• Este dependenta de doza si mai putin predictibila

• Severitatea injuriei este foarte variata (de la cresteri modeste ale ALT pana la insuficinta hepatica 
acuta)

• Mult mai dificil de diagnosticat, datorita elementelor variate in tabloul clinic, histologic si cel de 
laborator si depinde pe de o parte de medicament si pe de alta parte de reactia gazdei

• Teoretic, orice medicament sau supliment poate genera o asemenea reactie
• Antibioticele – cele mai frecvent intalnite

• Suplimente alimentare, in special cele din plante – recent sunt foarte des utilizate (in special produsele ptr 
cresterea masei musculare si cele ptr scadere ponderala)

• Recunoasterea clinica – totdeauna o provocare
• Majoritatea clinicienilor se intalnesc cu reactii individuale o data sau de doua ori in practica medicala

• www. LiverTox.nih.gov
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Injurie hepatica drog-indusa
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Boala Wilson
• Boala genetica rara in cadrul careia se acumuleaza cupru in exces generand boala hepatica (f rar

cu insuficienta hepatica fulminanta) si manifestari neurologice

• Diagnosticul este o combinatie intre datele clinic si cele de laborator
• Reducerea nivelurilor circulante de ceruloplasmina (<20mg/dl)

• Cresterea concentratiilor urinare de cupru (>100microg/24 ore)

• Prezenta inelului cornean Kaiser-Fleischer

• Cresterea concentratiilor hepatice de cupru (>250microg/g de ficat uscat)

• ALT si Fosf Alc cu niveluri variabile (de la usor modificate pana la foarte elevate)

• Tratament
• Cazuri usoare simptomatice = agenti chelatori de metale

• Cazuri usoare asimptomatice = zinc

• Insuficienta hepatica fulminanta = transplant hepatic
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Boli vasculare si ischemie hepatica
• Sindrom Budd-Chiari

• Apare ca o consecinta a ocluzionarii traumatice a fluxului venos hepatic

• Ocluzia poate fi localizata la orice nivel (venulele hepatice / venele hepatice / VCI / atriul drept)

• Triada clinica caracteristica (durere abdominala + ascita + hepatomegalie) cu debut acut (ALT marcat
crescute) / cronic (ALT doar usor modificate)

• Cheia diagnosticului = ultrasonografia Doppler

• Majoritatea cazurilor sunt generate in contextual unor stari hipercoagulante

• Anticoagulantul este un pilon important al tratamentului

• Cazurile severe pot impune angioplastie / tromboliza / TIPS / decompresie chirurgicala a sunturilor
portosistemice

• Cei care ajung la CH decompensata pot avea nevoie de transplant hepatic
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Boli vasculare si ischemie hepatica
• Teleangiectazia ereditara hemoragica (TEH) si boala veno-ocluziva (BVO)

• Cauze vasculare rare de boli hepatice
• TEH

• Anomalie vasculara multisistemica care genereaza malformatii vasculare viscerale ce pot afecta variabil ficatul
(simptomatic sau asimptomatic)

• ALT pot fi normale; colestaza / alte anomalii biliare

• Mecanism de aparitie = injurie ischemica legata de sunturile arterelor sau venelor hepatice

• Cazurile mai severe pot asocia insuficienta cardiaca, HTA, HT portala sau encefalopatie hepatica

• BVO sau sindromul obstructiv sinusoidal
• Conditie patologica ce apare atunci cand obstructia se gaseste la nivelul sinusoidelor hepatice sau a venelor

intrahepatice mici
• Este o conditie non-trombotica, aparand ca rezultat al endoflebitei fibro-obliterative
• Apare asociat cu transplantul de maduva, ca o consecinta a agentilor chimoterapici utilizati

• La 1-3 saptamani dupa expunere apar: instalarea brusca a une idureri in hipocondrul drept, hepatomegalie, edeme, ascita

• Cresterile ALT pot fi marcate; Fosf Alc modest modificata (desi au fost raportate si cazuri cu icter)

• Modalitatea preferata de diagnostic = biopsia hepatica transjugulara
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Boli vasculare si ischemie hepatica
• Hepatita Ischemica

• Cauza comuna de cresteri marcate ale ALT in sectile de ATI si in conditii postoperatorii

• Poate aparea in conditii de hipotensiune acuta si severa instalata brusc si este asociata cu 
cresteri profunde ale ALT (de obicei >3000 UI/litru), care se intorc la normal in cateva zile
dupa restaurarea perfuziei circulatorii; de obicei bilirubina creste dupa revenirea valorilor
ALT, atingand un maximum la 3-5 zile

• Doar tratament suportiv
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Boala hepatica alcool-indusa
• Cuprinde multiple aspecte patologice clinice: steatoza / steatohepatita / insuficienta hepatica acuta alcool-indusa (initial denumita

hepatita alcoolica) / ciroza alcool-indusa

• Alcoolul afecteaza ficatul in functie de doza si durata consumului de alcool
• Valori ALT modificate variabil – de la 2xN pana la 10xN

• Raportul AST/ALT > 2 este inalt sugestiv ptr BHAI

• In stadiile precoce (steatoza) ALT pot fi nemodificate

• Valorile ALT >400UI/litru sugereaza alta etiologie

• Steatoza hepatica alcool-indusa
• Cea mai frecventa situatie clinica intalnita in practica medicala

• Adeseori subdiagnosticata (pacienti asimptomatici)

• Insuficienta hepatica acuta alcool-indusa si ciroza alcool-indusa
• Cele mai severe forme de boli hepatice alcool-induse

• Icter, hepatomegalie, HT portala

• Desi majoritatea consumatorilor “grei” dezvolta ficat gras, numai o minoritate dintre acestia, care continua consumul de alcool ajng la formele
avansate si severe de boala

• Factori de risc : malnutritia, dieta, sexul, tipul de alcool ingerat, factori genetici, coexistenta unei boli hepatice virale

• Diagnostic – adesea cu ajutorul istoricului si prin exlcuderea altor cause; biomarkerii consumului de alcool pot fi de mare ajutor in conditiile
consumului nedeclarat / ascuns (etil-glucuronidul sau etil-sufatul din urina si fosfatidil-etanolul seric
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Boala ficatului gras non-alcoolic (NAFLD)
• In ultimii ani a devenit cea mai frecventa cauza de crestere a ALT, desi de regula ALT pot fi normale sau doar usor

modificate la aceste cazuri

• Factori de risc asociati (componente ale sindromului metabolic): obezitatea si DZ tip 2

• Diagnosticul presupune:
• Prezenta steatozei in explorari imagistice

• Absenta consumului semnificativ de alcool

• Excluderea unei cauze alternative sau coexistente de boala hepatica

• Absenta altei cause de steatoza hepatica

• Steatohepatita non-alcoolica (SHNA)
• Forma de NAFLD, cu prevalenta de 59% printre pacientii cu NAFLD, care au o biopsie hepatica ptr o indicatie clinica

• Mortalitate legata de ficat cu valori mult crescute

• A 3-a cauza de hepatocarcinom in SUA

• Gold-standard ptr diagnostic = biopsia hepatica (care nu este recomandata oricarui pacient cu NAFLD!)

• Exista mai multe metode non-invasive care pot indica gradul de fibroza
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NAFLD
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Boli hepatice colestatice
• Colangita biliara primitiva

• Boala progresiva, cronica de cauza necunoscuta, caracterizata de elemente histologice hepatice : 
necroza a ductelor biliare intrahepatice care duce la colestaza cronica, fibroza portala, si in final ciroza 
daca este netratata

• 90% la femei

• Crestere predominanta a Fosf Alc fata de ALT

• Trebuie suspectata la paciente cu colestaza cronica, dupa excluderea altor cauze de boli hepatice, mai 
ales la femei de varsta mijlocie cu cresteri inexplicabile ale Fosf Alc si/sau prurit persistent

• Diagnostic confirmat prin prezenta in ser a anticorpilor antimitocondriali

• PBH - nuanteaza diagnosticul, stadializeaza boala; rareori necesara
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Boli hepatice colestatice
• Colangita sclerozanta primitiva

• Boala hepatica colestatica, progresiva caracterizata prin inflamatie cronica si fibroza a ductelor biliare 
intra- si extrahepatice, care duce treptat la stricturi multifocale ale ductelor biliare

• Prognostic variabil, putand ajunge la ciroza biliara cu HT portalasi boala hepatica in stadiu terminal

• Cauza ramane necunoscuta, dar afecteaza predominant barbatii tineri si de varsta mijlocie si se 
asociaza cu IBD – frecvent rectocolita ulcerohemoragica

• Imagistica este esentiala ptr diagnostic

• ERCP = modalitatea imagistica gold-standard

• MRCP – utilizata mai frecvent, mai cost-eficienta

• Elemente colangiografice tipice ce afecteaza orice parte a arborelui biliar

• Elemente clinice si biochimice compatibile (colestaza mai veche de 6 luni)

• Excluderea altor cauze de colangita sclerozanta secundara (tabelul urmator) ….

• Complicatia cea mai”rea” = colangiocarcinomul (7-15%); nu se coreleaza cu severitatea bolii
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Boli hepatice colestatice
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Boli genetice si metabolice
• Hemocromatoza ereditara

• Una dintre cele mai des intalnite conditii genetice la caucazieni, in special in nordul Europei (prevalenta 
atinge 1 la 250 indivizi)

• ALT cu valori de la normal la moderat crescute

• Absorbtie intestinala crescuta a fierului, cu acumularea consecutiva in diverse tesuturi

• Majoritatea pacientilor au o mutatie a genei HFE
• 95% sunt homozigoti ptr mutatia C282Y

• Diagnosticul de supraincarcare cu fier
• Niveluri crescute ale saturatie transferinei, niveluri crescute feritinei serice

• Teste genetice

• Biopsie hepatica (uneori): cuantifica concentratia de fier hepatic si severiattea injuriei hepatice

• Terapia uzuala = flebotomia (previne sau reduce incarcarea cu fier si reduce riscurile complicatiilor, inclusiv 
ciroza si CHC)

• Atentie, pot exista cauze de incarcare secundara cu fier
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Boli genetice si metabolice
• Deficienta de alfa1-antitripsina

• Anomalie genetica rara care poate genera boala cronica hepatica

• Fenotipul homozigot al inhibitorului proteazic ZZ (PiZZ) cu deficienta Alfa1-AntiTripsina este 
asociat cu boala hepatica cronica si CHC la adulti, generand si emfizem

• ALT moderat crescute

• Nivelurile serice de A1AT = screening

• Managementul uzual este cel suportiv si in final transplantul hepatic
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Cauze diverse non-hepatice
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Evaluarea enzimelor hepatice anormale
• Istoric detaliat

• Istoric detaliat al starii actuale (distensie abdominala, edeme, scadere ponderala, rash, afectarea starii 
generale, icter, prurit, alterari cognitive, modificari ale ritmului somn/veghe)

• Istoricul APP: boli autoimune preexistente, componente ale sindromului metabolic, tulburari 
neuropsihiatrice, IBD, istoric chirurgical

• Istoric familial in special de boli hepatice, alcoolism, boli autoimune, boli pulmonare, supraincarcare cu 
fier, CHC

• Trecere in revista a listei de medicamente utilizate cronic / recent, in special cele OTC sau cele cu 
statut de suplimente alimentare

• Istoric social: consumul de alcool, activiate sexuala

• Istoric ocupational – risc ptr diverse expuneri (patogeni cu transmitere sanguina sau diverse 
hepatotoxice)

• Reevaluare a sistemelor: sindrom sicca, artrite, modificari recente ale ciclului menstrual, colica biliara 
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Evaluarea enzimelor hepatice anormale
• Examen fizic amanuntit

• Stigmate de boala cronica hepatica (ATENTIE !! de regula multe apar in stadii tardive)

• Ciroza decompensata: icter; eritem palmar; stelute vascualre; teleangiectazii; ginecomastia; capul de 
meduza; splenomegalie; distensie abdominala; matitate deplasabila; sarcopenia sau pierderea de masa 
musculara; semne de encefalopatie hepatica vizibila (aterixis; confuzie) sau minimala
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Aminotransferaze crescute Istoric medical si examen fizic amanuntit

Prezentare initiala
• < 3 luni
• Cresteri < 3xN
• Functie hepatica prezervata (bilirubina, INR, 

albumina)
• Fara elemente de alarma in istoric si la examenul 

fizic

Repetarea ALT peste 3 luni

• Elemente de alarma in istoric si la examenul fizic sau
• Simptomatic sau
• Cresteri persistente sau
• Functie hepatic alterata

Hepatita acuta
Hepatite acute virale
Hepatita autoimuna

Hepatita ischemica / vasculara
Boala Wilson

DILI
Insuf hep acuta pe fond de 

hepatita alcoolica

Hepatita cronica
NAFLD

Hepatita autoimuna
Hemocromatoza

Alcool indusa
Hepatita cronica C / B
Boala Wilson, A1AT

DILI

Ecografie hepatica cu Doppler
IgM HAV, AgHBs, AntiHBc, ADN-

VHB, ARN-VHC, IgM sau IgG VHE 
(clinica sugestiva), ANA, 

ceruloplasmina (varsta <40), 
istoric amanuntit de mdcmte

Ecografie, feritina, ANA, fenotip 
A1AT, AntiVHC, AgHBs, 

ceruloplasmina (varsta <40), 
istoric amanuntit de mdcmte



11 November 2023

PDC
29

Fosfataza alcalina crescuta
Fosf Alc fractionata sau Izoenzimele Fosf Alc

Ecografie hepatica
Evaluare ptr surse non-hepatice de Fosf Alc

Ducte dilatate Ducte nedilatate Altele

MRCP
ERCP

MRCP
Titru AMA

istoric atent mdcmte
Biopsie hepatica

PLIH:
Imagistica suplimentara

Markeri tumorali
Biopsie hepatica
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Lavaj gastric
metoda veche de 200 ani

Date generale

• Otravire / Intoxicatie mdcmtoasa

• Posibilele complicatii pot depasi cu mult 
eventualele beneficii

• Utilizarea a scazut chiar si in departamentele 
de urgenta

• Folosita in sectii de toxicologie

• Lipsa echipamentului adecvat

• Tub Faucher

Contraindicatii

• Anomalii craniofaciale, traumatisme craniene 
concomitente, injurii corporale concomitente

• Cai aeriene neprotejate (nivel redus al 
constientei)

• Atunci cand utilizarea lavajului creste riscul sau 
severitatea aspiratiei

• Pacientii cu risc de hemoragie sau perforatie GI 
ca urmare a patologiei ,chirurgiei recente, sau a 
altor conditii medicale

• Refuzul la cooperare
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Complicatii 

• Pneumonia de aspiratia

• Laringospasm

• Aritmia

• Perforatia esofagiana sau gastrica

• Imbalanta hidroelectrolitica

• Hemoragii conjunctivale
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