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pendahuluan

· Proses inflamasi – nekrosis sel hati

· Etiologi – banyak

· Infeksi

· Virus : hepatotropik (A – G), Epstein Barr, Cytomegalovirus

· Bakteri : S.typhosa, M.tbc

· Protozoa : toxoplasma

· Parasit : amoeba 

· Non – infeksi

· Autoimun

· Infiltrasi (keganasan)

· Toksik (obat a.l tbstatika, sitostatika, parasetamol, antikonvulsan)

· Metabolik (penyakit Wilson, def α1 - antitripsin, ggn metab KH, lemak, protein)

Hepatitis Virus

· Infeksi virus sistemik

· Inflamasi dan nekrosis sel hati

· Konsekuensi klinis, biokimiawi, imunologis

· Etiologi – hepatotropik : A – G; TT

Hepatitis A dan E (Self Limitting Disease)
Hepatitis A
· Jaundice outbreak (≈ hep A dan E) – abad 5 SM

· Penyebabnya virus – dekade I abad 20

· 1930 – biopsi percutaneus – necrosis dan inflamasi

· Transmisi – kontak – masa inkubasi beberapa minggu

· (1947) McCallum : virus hepatitis infeksiosa ( virus hepatitis A (VHA)

Hepatitis E

· 1980 – virus ≈ VHA ( hepatitis E (VHE)

· 1997 : Jepang (hepatitis akut pasca transfusi)

Virus DNA, famili Circovirus

Proliferasi ( sel hati (hepatotropik)

Transmisi secara horizontal ataupun vertikal 

Hepatitis B, D, C, G
Hepatitis B
· Kesamaan historis – karakteristik klinis
· 1883 ( hepatitis virus ( transmisi darah

· 1941 (USA ; epidemi) ( vaksin terkontaminasi VHB

· 1947 (McCallum) ( virus hepatitis serum ( VHB

· 1965 (Blumberg) ( antigen Australia (penderita hemofilia aborigin australia ≈ HBsAg)

· Identifikasi ( hepaDNAvirus (virus DNA)

Hepatitis D
· 1970, identifikasi hepatitis D (VHD) ≈ hepatitis Delta

· Inti dalam – antigen VHD ; inti luar – HBsAg

· Virus DNA defektif ( sitotoksik direk

Hepatitis C
· 1970 ( disadari adanya hepatitis non A – B – D ( Hepatitis pasca transfusi
· 1989 ( VHC berhasil dikloning dan diidentifikasi ( test anti HVC

· Virus RNA – keluarga Flaviviridae

Hepatitis G
· 1993 ( disadari – hepatitis non A – B – D – C

· 1996 ( identifikasi VHG (Virus RNA) – Flaviviridae

TRANSMISI
· Hepatitis E
( fekal – oral

· Hepatitis A 
( fekal – oral, kontak personal

· Hepatitis B
( parenteral, perinatal, seksual

· Hepatitis C
( parenteral, seksual & perinatal (< hepatitis B)
· Hepatitis D 
( parenteral, hanya pada hepatitis B (+)

· Hepatitis G 
( parenteral, seksual, perinatal ( < )

· Hepatitis TT 
( horizontal

Hepatitis A

· Picornavirus ( sitopatik
· Replikasi – saluran cerna (-) ; hepatosit (+)

· Jarang – hepatitis berkepanjangan

· Diagnosis serologis – anti VHA

IgM – akut (bbrp minggu – awitan) ; 4 – 5 bulan (-)

IgG – recovery (puncak, bulan 3 -1 2 awitan);infeksi lampau ; kekebalan (pasca imunisasi pasif, aktif)

· Etiologi Entities
	Gambaran
	VHA
	VHB
	VHC
	VHD
	VHE
	VHG

	Karakteristik

   Ukuran (nm)

   As nukleat
	27

RNA
	42

DNA
	30 – 60

RNA
	35 – 37

RNA
	32

RNA
	RNA

	Massa inkubasi

   Sebaran (hr)

   Rerata
	15 – 49

30
	28 – 160

70 – 80
	15 – 160

50
	21 – 140

?35
	15 – 65

42
	≈ VHB

VHC

	Imunitas

   Heterologus

   Homologus
	Tidak

Ya
	Tidak

Ya
	Tidak

Ya
	Tidak

Ya
	Tidak

Ya
	Tidak

Ya

	Epidemiologi

   Ekskresi – tinja

   Fekal – oral

   Percutaneus
	Ya

Ya 

Jarang
	Tidak

Tidak

Ya
	Tidak

Tidak

Ya
	Tidak

Tidak

Ya
	Ya

Ya

?Tidak
	Tidak

Tidak

Ya

	Klinis

   Kronik

   Sirosis

   HCC
	Tidak

Tidak

Tidak
	Ya

Ya

Ya
	Ya

Ya

Ya
	Ya

Ya

? Tidak
	Tidak

Tidak

Tidak
	Ya

?

?


Hepatitis B
· Virus DNA, non sitopatik, integrasi – DNA pejamu
· 3 bentuk : partikel sferis kecil, tubular, sferis besar

· Partikel (+) di :

· Hepatosit

· Serum

· Ekstrahepatik (endotel pembuluh darah, epitel sal empedu, sumsum tulang, limfosit perifer)

· Replikasi utama di hepatosit

· Identifikasi

· DNA – serum ( replikasi aktif

· Antigen – core (DNA polymerase, HBeAg)

· Antigen surface (HBsAg)

· Subdeterminan antigen surface ( subtype VHB (adr, ayr, adwl-4, aywl-4)

· Antigen x (HBxAg)

· Uji serologi (identifikasi antigen, antibodi)
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Hepatitis D

· Defective RNA virus – ekspresi perlu HBsAg

Hanya ada pada penderita VHB (kronik)

· Memperberat penyakit, eksaserbasi, kronik

· Replikasi – hepatosit

Replikasi VHD ( supresi replikasi VHB

· Identifikasi

· Antigen VHD

· VHD RNA

· Antibodi – VHD

· IgM ( akut, singkat (2 – 4 minggu) ; bisa menetap – superinfeksi

· IgG ( kronik (6 bln – 2 th), menetap lama ; titer tinggi ( superinfeksi kronik

Hepatitis C

· Mayoritas – hepatitis non A – B
· Virus RNA – Flaviviridae – sitopatik


Integrasi – DNA pejamu (-)

· Replikasi – hepatosit

· Identifikasi

· RNA VHC (positif – minggu I)

· Antibodi – VHC (rerata 22 mgg)

(15 hr – 33% ; 30 hari – 40% ; 3 bulan – 60% ; 9 bln – 85%)


Akut 
( 50 – 80% menjadi (-) – 10 th


Kronik
( 5 – 20% menjadi (-)

Anti VHC (+) ( Infeksi (umumnya)

Antibodi protektif/ neutralizing (-)

Hepatitis E

· Virus RNA - Calcivirus (tergolong enterovirus)
· Replikasi – hepatosit ; lain ?

· Identifikasi – antigen VHE


                      anti VHE (konvalesens)

· Wanita hamil – bisa fatal (Trimester akhir)

· Dewasa muda. “ Self limitting” ; kronisitas (-)

Hepatitis G

· Virus RNA, flaviviridae

· Hepatotropik 
· Risiko kronisitas

· Identifikasi

· VHG RNA

· Anti E2 VHG (convalescens) ( teknik ELISA

I m u n  o p a t o g e n e s i s

· Hepatitis A 

· Sitopatik

· Respons imun

· Hepatitis B

· Respons imun (selular > humoral)

· T-sitotoksik menyerang hepatosit yang mengekspresi VHB

· Sitokin memperkuat ekspresi VHB, merangsang humoral

· Hepatitis D

· Berkaitan dengan VHB

· Sitopatik – respons imun

· Hepatitis C

· Sitopatik, respons imun (selular > humoral)

· Th2 VHC > Th2 VHB ( kronisitas (
· Mutasi tinggi ( escape immune system

· Hepatitis E ( sangat mungkin sitopatik
· Hepatitis G 

· Sitopatik

· Hepatotropik

E P I D E m I o L o g i  {Perbedaan geografis (+)}
· Hepatitis A
· Reservoir (-) ( transmisi – infeksi akut

· Derajat transmisi :

· Paparan feses (sos-ek rendah, kepadatan)

· Asymptomatic (anak ; 1 – 14 tahun)

· Periode infeksius – fecal shedding (3/52)

· Hepatitis B

· Reservoir (+) ( transmisi ≈ pengidap, usia terinfeksi

· Pengidap >> - tropis, ♂, anak, sosial ekonomi rendah, defisiensi imunologi

· Imunisasi neonatus ( pengidap 

· Hepatitis D

· ≈ hepatitis B

· Endemik (mediterania) – kontak personal

· Non –endemik (USA) – percutaneus (IVDU)

· Hepatitis C

· Worldwide ; ≈ hepatitis B

· Pengidap ( - negara berkembang, sosial ekonomi (
· Transimi non percutaneus dan vertikal - <

· Hepatitis E

· ≈ hepatitis A

· Transmisi – infeksi akut (kontak personal, fecal-oral)

· Hepatitis G

· ≈ transfusion associated hepatitis lain

· Non percutaneus & vertikal, <

GEJALA KLINIS

· Akut
· Keluhan – gejala klinis

· Onset 2 – 10 hari pra – ikterus ; flu like syndrome
· Anorexia (semakin siang semakin berat) ( malam > bisa toleransi

· Muntah (tak hebat) ; sakit perut

· Urin kecoklatan ( ikterus, tinja pucat



(warna tinja normal – tanda perbaikan)

· Ruam (terutama VHB), arthralgia, arthritis

· Pemeriksaan fisik

· Nyeri perut kanan atas ; hepatomegaly ; kenyal

· Splenomegaly (5 – 15%)

· KGB servikal posterior > (limfadenopati) ( hepatitis B

· Gambaran laboratoris

· Darah tepi :

· Survival eritrosit memendek

· Kadang terjadi anemia hemolitik

· Leukopenia ringan – limfositosis

· Kadang terjadi anemia aplastik (salah satu sekuele)

· Urin – eritrosit (<), proteinuria (<), bilirubinuria

· LFT :

· Bilirubin ( (10-14 hr), turun perlahan 2 – 4 mgg

· AST/ ALT (, 7 – 10 hari praikterus, puncak mgg I

· Alkali fosfatase, kolesterol, trigliserid, ( ringan

· Non – ikterik hepatitis akut (  anak > dewasa
· Hepatitis aysmptomatic
  (  anak > dewasa
PERIODE INFEKSIUS

· Hepatitis A

· VHA di feses

· Masa infeksius : 2 – 3 mgg sbeleum – 8 hari setelah ikterus

· Tidak infeksius : ( 4 mgg sebelum/ ( 19 hari setelah ikterus

· VHA di darah – masa inkubasi sampai dengan awal/ onset

· Peran sekret nasofarings, vagina, semen (sperma), darah mens

· Hepatitis B

· ≈ derajat replikasi ; hati & darah
· Darah : 1 – 2 bulan sebelum onset

· Saliva : jarang, infeksius (+) per oral melalui gigitan

· Semen, sekret vagina, darah mens (+)

· Hepatitis C

· Darah – mulai 2 minggu sebelum onset

· VHC RNA di cairan tubuh lain 
· Hepatitis D

· Di darah, setleah HBsAg (+)

· Singkat – pada self limited HDV – HBV infection

· Di cairan tubuh lain - ≈ VHB
· Hepatitis E

· ≈ hepatitis A
· Hepatitis G

· Di darah ≈ VHB, VHC
· Di cairan tubuh lain – ASI

TRANSMISI

· Maternal – neonatal
· Periode : in utero – durante natal – pasca natal



Trimester III & awal pascanatal – infeksi 70 – 80%



Trimester I – infeksi 10%

· Faktor risiko : titer VHB ibu

· Mekanisme :



Sistem imun – defek



Maternal IgG menutupi ekspresi VHB

· ASI – bukan kontraindikasi

· Transfusi

· Hepatitis virus – major hazard of transfusion

· Screening donor !!!


HBsAg, anti VHC, AST, ALT

· Darah/ produknya vs risiko transmisi hepatitis virus

· Materi risiko sedang
· Darah segar, pack red cell (PRC), FFP

· Trombosit – 1 donor

· Granulosit – 1 donor

· Cryoprecipitate – unit tunggal

· Materi risiko tinggi
· Kompleks faktor IX

· Faktor VII

· Trombosit – donor majemuk

· Materi aman
· Albumin

· Immunoglobulin

· Hiperimun globulin (hepatitis B, hepatitis A, Rh[D])

SEKUELE

· Ringan

· Kolsetasis berkepanjangan (> 4/12)

· Relapsing hepatitis (dalam waktu 6/12)

· Posthepatitis unconjugated hyperbilirubinemia

· Chronic persistent hepatitis (Asymptomatic, AST fluktuatif)
· Berat

· Chronic active hepatitis

· Cirrhosis

· HCC

· Hepatitis Fulminant

· Lain-lain

· Anemia aplastik

· Glomerulonefritis

· Necrotizing vasculitis

· Mixed cryoglobulinemia

PENATALAKSANAAN

· Umum 
· Rawat

· Aspek medis (Keadaan umum, AST/ ALT)

· Apek sosial -  isolasi, dll

· Tirah baring

· Medikamentosa

· Antivirus (interferon, lamivudine, ribavirin)

· hepatoprotector

· Suportif

· Dieletik

IMUNOPROFILAKSIS HEPATITIS

· Imunisasi pasif

· IgG (konsentrasi rendah IgA – IgM)

· Mencegah atau meringankan infeksi

· Berikan secepatnya

· Proteksi – singkat (3/12)

· Indikasi 

· VHA
kontak (+)




Epidemi




Pergi dari non – endemi ke endemi

· VHB
Needle stick injury




Neonatus – ibu HBsAg (+)

· Imunisasi aktif

· VHA

· Indikasi

· Non endemik pindah ke endemik dalam periode waktu yang lama

· Pasien defek imun

· Populasi risiko tinggi (tenaga medis, tenaga panti werdha, penitipan anak, homoseksual, militer)

· Penduduk negara berkembang
· Dosis  
( 360 U (bulan 0, 1, 6)




( 720 U (bulan 0, 6 – 12)

· Proteksi
---- 10 – 20 tahun

· VHB

· Indikasi

· Penduduk – endemis

· Risiko tinggi 

· Defek imun

· Dosis

· Anak
10 ug Engerix-B (0,5 ml)



5 ug HBVax II (0,5 ml)

· Bayi
2,5 ug HBVax II (0,25 ml)

· Schedule

· 0, 1, 6 bulan

· Non-responder ; ulang (3x suntik)

· Proteksi

· Antibodi ( 10 mIU

· 5 – 7 tahun – Booster

PENCEGAHAN

· Umum ( sesuai cara transmisi
· Mencegah kontak personal (higiene lingkungan – individu)

· VHA & VHE

· Penularan ke mulut – dari tangan terkontaminasi

· Immunoglobulin – anggota keluarga

· Isolasi total – tidak perlu

· Saran toilet terpisah – tak perlu

· CUCI TANGAN !!!

· VHB, VHC

· Perilaku seksual – hati-hati (IVDU)

· Vaksinasi hepatitis B

· Mencegah hepatitis – air/ makanan ( Hepatitis A
· Sanitasi makanan – minuman

· Koki, pelayan restoran

· Kerang mentah
· Mencegah hepatitis – transfusi ( Hepatitis B/C
· Screening HBsAg, anti VHC

· Donor – riwayat hepatitis

· Donor – risiko tinggi VHB, VHC

· Mencegah hepatitis – instrumen

· Pembuangan disposables – tempat tak tembus jarum

· Jarum – senantiasa tertutup

· Non disposables – sterilisasi adekuat

· Mendidih 20 – 30 menit

· Autoklaf 15 psi 30 menit

· Pemanasan kering 1600 – 60 menit

· Mencegah hepatitis - nosokomial
================= Hepatitis A  ==================

Epidemiologi (gambar 1)
· Tersebar di dunia 

( endemis/ sporadis

· Prevalensi 


( sosial ekonomi

· Subklinis ( (5% klinis (+))
( ? prevalensi

· Puncak morbiditas

( 5 – 14 thn
· ½ kasus dilaporkan

( kasus anak < 15 tahun

· Transmisi 


( fecal – oral (50%)

· Transfusi


( jarang

· Laki-laki = perempuan

· Tidak menjadi kronik
( self limiting disease

Etiologi

· RNA virus golongan Picornavirus (Enterovirus) ( genus baru = Hep-A-RNA-virus 
· Bersifat sitopatik ( carrier (-)

· Replikasi dalam sitoplasma sel hati (limfosit T sitolitik ( sel hati hancur)

· Lebih stabil, tahan panas 600C selama 1 jam, tahan asam dan eter

Patogenesis (Gambar 2)
· VHA tahan asam, melalui lambung ( usus halus lalu bereplikasi ( hati : replikasi ( melalui kanalis biliaris ( empedu ( usus ( tinja
· Patologi :
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Necrosis

· Regenerasi
- parenkim hati

· Infiltrasi sel radang
- daerah porta hepatis

· Retensi pigmen empedu

( kerusakan hati pada semua lobulus terutama daerah sentralobulus

Perjalanan penyakit 
· Gambaran klinis infeksi akut HVA (Gambar 3)
· Asymptomatic

· Subklinik, LFT (
· Tidak nyata : serologis

· Symptomatic

· Anikterik

· Ikterik 

· Asymptomatic

· 1 – 2 tahun
- 85%

· 3 – 4 tahun 
- 50%

· < 5 tahun
- 20%

· Dewasa

- 3 – 25 %

· Symptomatic, terbagi menjadi 4 stadium :
1. masa inkubasi

2. pra-ikterik (prodromal)

3. ikterik  (40-70%)

4. fase penyembuhan

· Masa inkubasi : 18 – 50 hari (rata-rata 28 hari)

(Terpapar virus ( ( aminotranferase)

· Masa prodromal : 4 hari – 1 minggu
· Gejala : lesu, lelah, anorexia, nausea, muntah, rasa tak enak abdomen kanan atas, demam (( 390C), rasa dingin, sakit kepala, gejala flu (nasal discharge, sakit tenggorok, batuk)

· Pemeriksaan fisik : hepatomegali ringan & nyeri tekan (70%) dan splenomegali (5-20%)

· Masa ikterik dan penyembuhan (gambar 4)
· Ikterus

· Urin spt teh (bilirubin direk)

· Tinja lebih pucat (bilirubin ( dalam usus)

· Gejala praikterik ( lebih berat

· Tambah berat ikterus ( gejala lebih ringan

· ( ALT/ AST

Penyembuhan : 6 bulan (secara klinis dan biokimia)

· ALT/ AST ( ( N = 4 – 6 minggu

Mortalitas : symptomatik 0,1 – 0,4 %

· ( umut > 50 tahun/ < 5 tahun

· Komplikasi: fulminant

· Penyakit hati kronis : 27,5 %

Diagnosis Laboratorium
· Tes fungsi hati
· Bilirubin direk, bilirubin total

· ALT, AST (Tanda sensitif kerusakan hati)

· Alkali fosfatase

· Tes diagnostik spesifik

· Deteksi virus/ komponen (RNA-VHA)

· Deteksi respons antibodi : IgM anti HAV



(akut : gejala ( puncak ikterus)


Penyembuhan : IgG anti HAV

Komplikasi
· Gagal hati fulminant : paling berat
Kuning >> , gejala neuropsikiatris, transaminase (( > 1200 IU, PT > , Albumin (, hipoglikemi, amoniak serum (
( pada HVB dan HVC kronik (( respons CTL pada heptosit)

Penatalaksanaan
· Tidak ada yang spesifik ( istirahat, diet seimbang, suportif
Variasi Bentuk Klinik (Gambar 3)
· Hepatitis fulminant
· Ada gejala ensefalopati hepatik

· Penyakit hati kronik : HVB, HVC

· Hepatitis kolestatik (prolonged cholestasis)

· Jarang pada anak 

· Ikterus berkepanjangan (bilirubin > 10 mg/dl) ( 12 – 18 minggu  (sembuh sempurna)

· Hepatitis relaps
· Penyakit berat ( rawat RS

· Setelah 2 – 8 minggu klinis membaik

· Transaminase : belum normal
· Hepatitis autoimun kronik aktif tipe – 1

· Kelainan genetik (hepatitis A sebagai “ TRIGGER”)

· Defek pada “ T-CELL SUPRESSOR INDUCER”

Preventif Khusus
· Imunisasi pasif

· Profilaksis pra-paparan (pre-exposure) – Tabel 1 a & 1 b
· Profilaksis pasca paparan (post-exposure) – Tabel 2
( kadar A.B tertinggi : 48 – 72 jam

NHIG = Normal Human Immune Globuline 
· Imunisasi aktif (Tabel 2 + 3)
· Melindungi terhadap infeksi HVA ( komplikasi

· Penyebaran infeksi ( (anak besar, orang dewasa, populasi rentan HVA)

· Penyakit hati kronik ( proteksi hepatitis berat

Imunogenitas (sangat baik) :

· Serokonversi : 94 – 95%

93% - 15 hari pasca dosis 1

100% - 30 hari pasca dosis 1

· Lama proteksi : 10 – 20 tahun

Kebijakan kuratif HVA
1. Terapi medikamentosa khusus (-)
2. pemeriksaan SGOT-SGPT, bilirubin direk ( utk mengetahui aktivitas penyakit 

ulang minggu ke 2 ( utk melihat proses penyembuhan



ulang bulan ke 3 ( utk melihat adanya prolonged/ relapsing hepatitis
3. SGOT/ SGPT > 3x N ( batasi aktivitas fisik (kompetitif)
4. Rawat Inap
· Dehidrasi berat : G.E, masukan per oral <

· SGOT – SGPT > 10x N ( nekrosis masif sel hati

· Ensefalopati hepatitis fulminatn ( kesadaran menurun

· Prolonged, relapsing hepatitis ( elaborasi faktor penyerta

5. Terapi suportif :
· Cairan I.V
· Diet khusus (-)

· Diet rendah lemak ( terasa mual

================= Hepatitis B  ==================

· > 350 juta orang di dunia (± 5% populasi dunia)
· Penyebab : hepatitis kronis, karsinoma hepatoseluler (KHS) ( kematian 1 juta/ tahun

· Infeksi pada bayi

( risiko kronis 90%

( sirosis/ KHS 25 – 30%

Epidemiologi
· Endemis di seluruh dunia

· Infeksi VHB masa bayi/ anak : aymptomatic

· Terinfeksi VHB
< 1tahun ( kronisitas 90%





2 – 5 thn ( kronisititas 50%





> 5 thn ( kronisitas 5 – 10%

· Prevalensi HBsAg

· Beberapa daerah 3 – 20%

· Jakarta 4,1%

Klasifikasi WHO : Indonesia, prevalensi sedang – tinggi

Strategi : vaksinasi bayi sedini mungkin

· Transmisi 

· Vertikal (ibu pengidap VHB)

· Horisontal (kontak erat masa dini)

· Anak 
: 25% hepatitis B kronis ( sirosis/ KHS

Dewasa 
: 15% hepatitis B kronis ( sirosis/ KHS

Etiologi 

· Virus DNA – famili HepaDNAviridae

· Hepatotropik – nonsitopatik

· Tahan terhadap :

· Proses desinfeksi, sterilisasi alat-alat

· Pengeringan, penyimpanan (( 1minggu)
· Infeksi VHB : 2 partikel virus (dalam darah)
· Virion (virus utuh) = partikel dane

· HBsAg (selubung virus)

· DNA – VHB ( replikasi virus

· Deteksi dengan :

· Metode hibridasi

· Metode PCR

· Kuantitatif ( respons terapi ?

Antigen dan Antibodi
· HBsAg dalam selubung virus – tidak infeksius

· Anti HBs :

· Penyembuhan

· Imunitas thdp reinfeksi

· Respons imun thdp vaksin hepatitis B

· Transfer pasif dari HBIG

· Titer 10 mIU/ml ( proteksi infeksi hepatitis B

· HbcAg (Hepatitis B core Antigen) :

· Nukleokapsid membungkus DNA virus

· Dalam sel hepatosit (tidak beredar dalam aliran darah)

· Ekspresi pada permukaan oleh MHC kelas I (kompleks histokompatibilitas mayor) ( induksi

Respons imun selular (sel T – sitotoksik) ( sel hepatosit hancur

· Anti HBc
· Deteksi dalam serum (terinfeksi VHB)

· Menetap seumur hidup (jadi bukan infeksi akut)

· HbeAg (hepatitis B e antigen)

· Protein gen  (inti) ( sirkulasi darah ( respons imun tak bereaksi

· Sebagai petanda 

· Infektivitas

· Aktivitas replikasi virus

Transmisi
· Yang utama : jalur parenteral
· ASIA endemisitas tinggi (perinatal – vertikal, kontak erat)

· Dari ibu ke bayi :

· Vertikal 
- pranatal (intrauterin) ( jarang



- intranatal (saat lahir)



- pascanatal (setelah lahir)

· Ibu 

· HBsAg (+)
transmisi VHB

· HbeAg (+)
70 – 90%

· Ibu : HBsAg (+) ( transmisi VHB 22 – 67%

· Ibu hepatitis B akut : trimester I + II ( transmisi (-)





    trimester III    ( transmisi (+)

Perjalanan Alamiah
· Non – sitopatik langsung pada hepatosit
· Akibat respons imun ( hepatosit hancur


( Non Spesifik

· IFN ( ( ekspresi

· HLA kelas I (permukaan hepatosit) ( dikenal

· Sel T-sitotoksik ( lisis hepatosit



( Spesifik

· Humoral

· Selular

· Infeksi VHB perinatal ( infeksi VHB kronis/ pengidap persisten

Oleh karena :

· sistem imun belum sempurna (kurang berfungsi)

· IgG anti HBc ibu secara pasif ( bayi ( menutup ekspresi HbcAg (permukaan hepatosit)
( tak dikenal sel sitotoksik

( hepatosit tak hancur (lisis)

Gejala
· Hepatitis B anak : asimptomatik/ gejala ringan

· Simptomatik setelah terpapar VHB beberapa minggi/ bulan, malaise, anorexia, rasa tak enak di perut, icterus 

· Laboratorium :

· ( enzim transaminase

· Petanda serologis virus

· Infeksi VHB akut
* HBsAg (+) - infeksius

Pejamu kronis (6 bulan)
* IgG anti HBc (+) – menetap seumur hidup

Stadium infeksi hepatitis b
	Marker
	Stadium I
	Stadium II
	Stadium III
	Stadium IV

	HBsAg
	+
	+
	+
	-

	Anti – HBs
	-
	-
	-
	+

	Anti – HBc
	+
	+
	+
	+

	HBeAg
	+
	+
	-
	-

	Anti HBe
	-
	-
	+
	+

	DNA – VHB
	+ kuat
	+
	-
	-

	AST – ALT
	N
	(
	N
	N


· Stadium I

· Bersifat imun toleran
· Neonatus ( beberapa dekade

· Dewasa ( 2 – 4 minggu

· Gejala klinis : -

· Stadium II

· Respons imun berkembang

( stimulasi sitokin

( sitolisis hepatosit

· HBeAg : tetap diproduksi

· Periode simtomatik ( 3 – 4 minggu (akut)

· Kronis : ( ( 10 tahun ( sirosis/ komplikasi

· Stadium III

· Mampu mempertahankan respons imun

· Eliminasi hepatosit terinfeksi

· Replikasi virus aktif : berakhir

· Stadium IV 

· HBsAg : hilang

· Faktor-faktor yang berperan dalam evolusi ke 4 stadium:

· Predisposisi genetik (ras ASIA)

· Adanya virus lain (VHD, VHC)

· Pengobatan imunosupresif

· Jenis kelamin (laki lebih buruk dari perempuan)
· Timbul hepatitis B mutan

Kebijakan Preventif
· Memotong rantai transmisi VHB pada usia dini ( 2 pola : vertikal dan horizontal

· Imunisasi Aktif :

· Vaksin hepatitis B rekombinan (dari sel ragi)



Engerix-B (SKB)



HBVax – II (MSD)



Hepavax Gene (KGC)


· Semua bayi baru lahir (tabel 6)
· Mencegah HVB klinis : 90-95% (anti HBs > 10 mIU/ ml)

· Memori sistem imun ( 12 tahun post imunisasi
· Booster tidak dianjurkan

· Efek samping : lokal, ringan, sementara (1 – 6%)

· Uji serologis (anti HBs) tidak dianjurkan

(populasi risiko tinggi ( 1 – 2 bulan post imunisasi ke – 3)

· Imunisasi Pasif :

· HBIg (Hepatitis B Immunoglobuline)

· Proteksi cepat

· Jangka pendek

· Dosis : 100 U (0,5 ml) I.M
· dalam waktu 12 jam setelah lahir

· bersamaan dengan vaksin aktif (sisi berbeda)

· Keadaan khusus : (tabel 7)
· Ibu pengidap

· HBIg segera setelah lahir/ 12 jam pertama

· BKB/ BBLR ( vaksin aktif segera



      ( periksa antiHBs 1 bulan setelah vaksin ke 3

· Bukan pengidap

· BKB/ BBLR risiko rendah (respons imun kurang) 


( imunisasi ditunda – BB 2 kg




       – umur 2 bulan

· Non-responder

· Setelah 3x vaksinasi ( anti HBs (-)

· Vaksinasi tambahan 1 – 3 x (kecuali HBsAg (+))

( setelah 3 x anti HBs masih (-)

( tidak perlu tambahan lagi

Penatalaksanaan Kuratif Umum
· Hepatitis Virus B Akut

· Awal periode symptomatic ( tirah baring

· Prinsip :

· Suportif

· Pemantauan perjalanan penyakit

· Rawat inap : G.E.D, masukan oral sulit, SGOT/ SGPT > 10xN, curiga hep fulminan (koagulopati, ensefalopati)

· Pantau : fungsi hati dan HBsAg ( setelah 6 bulan HBsAg masih (+) ( pengidap HVB

· Hepatitis Virus B kronik 

· Risiko sirosis dan KHS (pemahaman orang tua)

· Pola hidup sehat, aktivitas fisik normal ( tumbuh kembang normal

· Imunisasi rutin, vaksin HVA

· Pemantauan berkala :

· Setiap 6 bulan : HBsAg, HBeAg, SGOT/ SGPT, USG hati, (-fetoprot (KHS?)

· Setiap 1 – 2 tahun : HBV – DNA (tidak rutin) ( utk terapi anti virus (prediksi keberhasilan terapi dan respons terapi)

· Setiap 2 bulan : > 3 x pemeriksaan berturut-turut HBsAg tetap (+), SGOT/ SGPT ( > 1,5 x N ( terapi anti virus ?

· Biopsi hati : sebelum anti virus

( ulang biopsi utk melihat respons terapi

Penatalaksanaan Kuratif Khusus
· Hepatitis B kronik ( anti virus (Lamivudine dan IFN)

· KHS – HVB

Tujuan Anti virus
· Anti replikasi

· Imunomodulator
· Anti proliferasi 

1. Menekan replikasi ( menurunkan risiko transmisi

2. aminotransferase : N

histologis hati : baik

3. Derajat infektivitas virus : (
4. gejala : - / (
5. progresivitas dicegah, insidens ( KHS ( survival baik

Indikasi terapi antivirus
· HBV kronik, SGOT/ SGPT ( ( 1,5 x N

· HBsAg (+)

· HBV DNA (+)
· Keberhasilan kombinasi IFN + lamivudine :

· Hanya 25 – 40% respons jangka panjang

· Terapi berhenti ( HBsAg dan HBV – DNA muncul kembali

· Faktor prediktor keberhasilan terapi :

1. SGOT/SGPT ( > 1,5 x N

Kadar HBV DNA serum rendah

2. Riw hepatitis B akut, transmisi non-vertikal

3. Lama sakit : relatif pendek

4. P.A hati : hep kronik aktif, sirosis (-)

5. Anti HIV dan HDV (-)

6. ♀ terinfeksi masa dewasa

· KHS – HVB :

· Jarang terjadi pada anak, kecuali daerah endemis

· Bedah ( reseksi tumor, lobektomi

· Embolisasi (tumor luas) : 1 lobus hati

· Transplantasi hati

· Chemotherapy : tidak responsif 
================= Hepatitis C  ==================
· Masih merupakan masalah serius

· Anak : 
- faktor risiko
belum 



- insidens infeksi VHC
jelas

· Faktor risiko tinggi ditemukan pada transfusi berulang darah/ produk darah
· Infeksi akut VHC ( 
· 85% menjadi hepatitis kronis

· 20% menjadi sirosis dan KHS (setelah 3 dekade)

· Aysmptomatic ( diagnosis dari pemeriksaan awal lab dan uji serologis
· Struktur genom VHC sangat heterogen, mudah mutasi :

· Respons terapi antivirus kurang baik

· Sulit dibuat vaksin

· Terapi antivirus : keberhasilan < hepatitis B




          Angka relaps >

· Upaya preventif : uji tapis darah donor

· Ibu pengidap VHC ( pantau bayi sampai 12 bulan ( periksa anti VHC > 12 bulan (transfer pasif antibodi maternal)

Virologi 

· Genom virus hepatitis C ditemukan tahun 1989 (Choo,cs)

· Famili flaviviridae

· Struktur genom : heterogen

· Golongan virus : genotipe  - 6




       subtipe   - > 50




       quasispecies

Cara Penularan
·  Parenteral ( 80% hepatitis kronis

· Transfusi berulang/ donor multipel

· Hemodialisis 

· Kontak personal ( prevalensi ± 8 – 15%

· Perinatal (vertikal) : jarang ± 9%

· Transplantasi organ

Manifestasi dan Perjalanan Penyakit
· Klinis : sangat bervariasi, tidak spesifik

· Anak : asymptomatic

· Ko-infeksi hepatitis B ( gejala lebih berat





Sirosis
KHS 


  Berat
Stadium Akhir

Infeksi VHC Kronik


penyakit hati

     85%

Infeksi VHC Akut

Hepatitis Kronis



        Sedang (  (  ringan

Sembuh 15%
Hepatitis C Akut (Gambar 4)


· Masa inkubasi : ± 7 minggu (3 – 20 minggu)

· Diagnosis pasti dengan uji serologis anti VHC

· Gejala klinis (4 – 12%) : malaise, nausea, nyeri perut kuadran kanan atas, ikterus, urine tua

· RNA VHC (+) : 1 – 2 minggu setelah terpapar

· ALT (  + gejala klinis : setelah beberapa minggu

· Histopatologi : sel hati bengkak, nekrosis, infiltrasi sel mononuklear, kolestasis

Hepatitis C Kronis (Gambar 5)
· Klinis : tidak spesifik, sering asymptomatic

· Mutasi virus ( beb.quasispecies pd 1 individu ( VHC melindungi diri dari sistem imun

· Histopatologi : 3 bentuk (aktif, persisten, lobuler)

· Biopsi hati : 
nilai berat kerusakan hati ( prediksi progresivitas penyakit (nekrosis “piece meal”, nekrosis lobuler)

Infeksi Fulminant

· Disebabkan karena respons imun thdp hepatosit ( lisis sel ( enzim transaminase keluar secara masif

Carcinoma Hepatoseluler

· Anti VHC (
· RNA VHC ( : serum, hati, jaringan tumor

· Hepatitis C + Ko-infeksi VHB ( risiko KHS besar

Autoimmune Hepatitis (AIH)
· Jarang terjadi pada anak-anak

· Ada 2 tipe : tipe 2 a dan tipe 2 b

Diagnosis Hepatitis C
· Pemeriksaan lab 

· Uji serologi 
: antibodi VHC

· Uji molekuler 
: genom RNA VHC

· Uji Serologi

· Anti VHC : infeksi lampau maupun sekarang

· Cara kerja : 
- EIA ( Enzyme Immuno-Assay) ( 3 generasi

-
RIBA (Recombinant Immunoblot Assay) ( tes konfirmasi (lebih spesifik)

	EIA – 1
	Serokonversi 16 minggu

Sensitivitas 70 – 80%

	EIA – 2
	Serokonversi 10 minggu

Sensitivitas 92 – 95%

	EIA – 3
	Serokonversi 2 – 3 minggu

Sensitivitas 97%


Dipstick Entebe

· Produksi lab hepatika mataram

· Menemukan : core anti VHC

· Waktu pemeriksaan : 60 menit

· Relatif murah

· Sensitivitas : cukup tinggi

Uji molekuler

· PCR (polymerase Chain Reaction)

· Dilakukan setelah 1 – 3 minggu inokulasi virus

Preventif Umum
· Mencegah transmisi ( hepatitis B

· Uji tapis (screening) donor darah

· Uji tapis (screening) kelompok risiko tinggi

Preventif Khusus
· Pemeriksaan anti VHC ( Hepatitis B

· Ibu pengidap HVC ( 5% bayi terinfeksi

Transfer pasif sampai umur 12 bulan

ASI : tetap diberikan

· Vaksin HVC ( belum ada krn sulit dibuat (laju mutasi tinggi)

· Upaya kuratif umum : suportif, pola asuh sehat, imunisasi (walaupun menderita hepatitis)

· Upaya kuratif khusus : terapi anti-virus (IFN dan Ribavirin)

Hepatitis C akut

· Asymptomatic

· Imunodiagnosis (-) : sembuh/ kebal

· Gejala akut ( kronis

· Terapi anti – virus : mencegah kronisitas, kerusakan hati

Hepatitis C kronis

· ( hepatitis B

· Setiap 6 bulan : anti HVC

Masih ( ( SGOT/SGPT, USG hati, RNA-HVC (ideal)
· SGOT/SGPT > 1.5 x N, 3x interval 2 bulan

· Biopsi hati ( terapi antivirus ?

· Respons terapi ?


(ulang biopsi hati dan RNA-HVC

InDIkAsi TerApI

· Diagnosis pasti (
· Akut : setelah 2 bulan anti HCV masih ( dan  SGOT/SGPT (
· Kronik : ( SGOT/SGPT > 6 bulan
Keberhasilan Terapi Kombinasi (IFN + Ribavirin)
· Sangat rendah

· Respons jangka panjang : 10 – 25%

· Terapi berhenti ( RNA – HCV muncul lagi, oleh karena :

· Kecepatan mutasi virus tinggi

· Efek resistensi terhadap pengobatan

Faktor Prediksi Respons Terapi

· Gejala hepatitis ringan – sedang ( lebih baik daripada asymptomatik atau sirosis
Faktor Prediksi Gagal Terapi

· Kadar viremia tinggi

· Gangguan sistem imun (HIV (, keganasan)

· Penumpukan besi dalam hati (hepatitis kronis)

Hepatitis Akut
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HBV Akut
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HBeAg (-)
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Superinfeksi HDV





HBV Akut





Etiologi Lain


Wilson


Hepatotoksisitas


HEV, CMV
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Klirens Spontan
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