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ABREVIERILE FOLOSITE ÎN DOCUMENT
	AASLD
	American Association for the Study of Liver Diseases

	AIH
	Autoimmune hepatitis

	ALT
	Alaninaminotransferaza

	AST
	Aspartataminotransferaza

	AgHBs
	Antigenul de suprafaţă al virusului hepatitei B

	Anti HCV
	Antigen hepatita C

	CIM-X
	Clasificarea Internaţională a Maladiilor, revizia a X-a

	CMV
	Citomegalovirus

	GGT
	Gamaglutamiltranspeptidaza

	EASL
	European Association for the Study of the Liver

	IAIH-G
	International Autoimmune Hepatitis Group score

	Ig
	Imunoglobulin

	LDH
	Lactatdehidrogenaza

	FA
	Fosfataza alcalină

	CBP
	Ciroza biliară primară

	PDC-E2
	Complex piruvate dehidrogenaza 

	VSH
	Viteza de sedimentare a hematiilor

	UDCA
	Acid ursodeoxicolic 


PREFAŢĂ
Protocolul naţional a fost elaborat de către grupul de lucru al Ministerului Sănătăţii al Republicii Moldova (MS RM), constituit din specialiştii IMSP Institutul Mamei şi Copilului. Protocolul de faţă a fost fundamentat în conformitate cu ghidurile internaţionale actuale privind „Ciroza biliară primară la copil” şi va servi drept bază pentru elaborarea protocoalelor instituţionale. La recomandarea MS RM pentru monitorizarea protocoalelor instituţionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse în protocolul clinic naţional.
A. PARTEA INTRODUCTIVĂ

A.1. Diagnostic:
· Ciroza biliară primară.
A.2. Codul bolii:
	K74.3
	Ciroză biliară primară.


A.3. Utilizatorii:

· Oficiile medicilor de familie (medic de familie şi asistentele medicale de familie);

· Centrele de sănătate (medic de familie);

· Centrele medicilor de familie (medic de familie);

· Instituţiile/secţiile consultative (medic gastroenterolog);

· Asociaţiile medicale teritoriale (medic de familie, medic pediatru, hepatolog, gastroenterolog);

· Secţiile de copii ale spitalelor raionale şi municipale (medic pediatru, hepatolog, gastroenterolog);

· Secţia gastroenterologie şi hepatologie, IMSP Institutul Mamei şi Copilului (medic hepatolog, gastroenterolog, pediatru).
A.4. Scopurile protocolului:
1. Diagnosticul precoce.
2. Reducerea complicaţiilor  și ameliorarea prognosticului.

A.5. Data elaborării protocolului: 2018
A.6. Data reviziei următoare: 2020
A.7. Lista şi informaţiile de contact ale autorilor ce au participat la elaborarea protocolului: 
	Numele
	Funcţia deţinută

	Dr. Mihu Ion, profesor universitar, doctor habilitat  în ştiinţe medicale.
	Șef secţie gastroenterologie și hepatologie, IMSP Institutul Mamei şi Copilului. USMF „Nicolae Testemiţanu”.

	Dr. Tofan-Scutaru Ludmila, conferențiar universitar, doctor în stiințe medicale.
	Departamentul Medicină Internă, Disciplina de gastroenterologie, USMF „Nicolae Testemiţanu”.




Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat:

	Denumirea institutiei
	Persoana responsabila – semnatura

	Comisia Ştiinţifico-Metodică de profil Pediatrie
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	Asociaţia Medicilor de Familie din RM
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	Agenţia Medicamentului şi Dispozitivelor Medicale
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	Consiliul de Experţi al Ministerului Sănătăţii, Muncii şi Protecţiei Sociale
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	Consiliul Naţional de Evaluare şi Acreditare în Sănătate
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	Compania Naţională de Asigurări în Medicină
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A.8. Definiţie
Ciroza biliară primară (CBP) – patologie autoimună, cu predispoziție genetică, lent progresivă, caracterizată prin triada: colestază cronică, anticorpi autoimuni (AMA) și modificări histologice specifice: colangită distructivă nonsupurativă și distrugerea canalelor biliare interlobulare. 
A.9. Epidemiologie:
	Țara
	Prevalența 
	Incidenţa 

	
	la 100.000 de locuitori

	Statele Unite
	40,2
	2,7

	Newcastle, Marea Britanie
	24
	-

	Nord-estul Angliei
	12,9
	-

	Victoria, Australia
	1,9
	-

	Ontario, Canada
	2,2
	-

	Estonia
	2,7
	-

	Umea, Suedia
	15,1
	-

	Malmö, Suedia
	9.2
	-


B. PARTEA GENERALĂ

	B.1. Nivel de asistenţă medicală primară


	Descriere

(măsuri)
	Motive

(repere)
	Paşi

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Profilaxia

	1.1. Profilaxia primară (C.2.3)
	· Metode de profilaxie primară la moment nu se întreprind.
	· Măsuri de profilaxie primară nu se întreprind.

	1.2. Profilaxia secundară (C.2.3)
	· Profilaxia secundară este direcţionată spre preîntîmpinarea complicațiilor.
	Obligatoriu:

· Înlăturarea factorilor etiologici și de risc.

	1.3. Screening-ul (C.2.4)
	· Screening-ul secundar este direcționat spre depistarea precoce a complicațiilor.
	· Identificarea precoce a complicațiilor și monitorizarea răspunsului la terapie.

	2. Diagnosticul

	2.1. Suspectarea diagnosticului de ciroză biliară primară (C.2.5.3)
	· Anamneza este importantă în stabilirea evantualelor cauze implicate, debutul manifestărilor clinice şi evoluţia cirozei biliare primare.

· Manifestările clinice: icter, prurit, scaune acolice, urina hipercromă, durere în hipocondrul drept. 
· Investigaţiile de laborator: hemoleucograma, sumarul urinei, teste biochimice (bilirubina cu fracţiile, ALT, AST).
	Obligatoriu:

· Anamneza şi evaluarea factorilor de risc.

· Examenul clinic.  

· Diagnosticul diferenţial.

· Investigaţii paraclinice obligatorii și recomandabile.

	2.2. Deciderea consultului specialistului şi/sau spitalizării

(C.2.5.3)


	· Stabilirea diagnosticului.
	Obligatoriu:

· Toţi pacienţii cu suspecţie la ciroza biliară primară vor fi îndreptaţi la consultaţia gastroenterologului, heaptologului pediatru.

· Evaluarea criteriilor pentru spitalizare.

	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul nemedicamentos

(C.2.6.1)
	· Respectarea regimului igieno-dietetic.
	Obligatoriu:

· Modificarea regimului igieno-dietetic;
· Suspendarea medicamentelor.

	3.2. Tratamentul medicamentos

(C.2.6.2)


	Protocolul terapeutic  necesită gestionare conform simptomatologiei:

· tratament etiopatogenetic.


	Obligatoriu:

· Evaluarea strategiei de tratament în funcţie de manifestările clinice.
· Supravegherea eventualelor complicaţii.
· Supravegherea reacţiilor adverse ale medicamentelor.

	3.3. Supravegherea

(C.2.7)


	· Supravegherea pacienţilor se va efectua în comun cu medicul specialist gastroenterolog-pediatru, hepatolog, pediatru şi medicul de familie.
	Obligatoriu:

· Se va elabora un plan individual de supraveghere, în funcţie de evoluţia bolii.


	B.2. Nivel de asistenţă medicală specializată de ambulator


	Descriere

(măsuri)
	Motive

(repere)
	Paşi

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Profilaxia

	1.4. Profilaxia primară (C.2.3)
	· Metode de profilaxie primară la moment nu se întreprind.
	· Măsuri de profilaxie primară nu se întreprind.

	1.5. Profilaxia secundară (C.2.3)
	· Profilaxia secundară este direcţionată spre preîntîmpinarea complicațiilor.
	Obligatoriu:

· Înlăturarea factorilor etiologici și de risc.

	1.6. Screening-ul (C.2.4)
	· Screening-ul secundar este direcționat spre depistarea precoce a complicațiilor.
	· Identificarea precoce a complicațiilor și monitorizarea răspunsului la terapie.

	2. Diagnosticul

	2.1. Suspectarea diagnosticului de ciroza biliară primară (C.2.5.3)
	· Anamneza este importantă în stabilirea evantualelor cauze implicate, debutul manifestărilor clinice şi evoluţia maladiei.

· Manifestările clinice: icter, prurit, scaune acolice, urina hipercromă, durere în hipocondrul drept. 
· Investigaţiile de laborator: hemoleucograma, sumarul urinei, teste biochimice (bilirubina cu fracţiile, ALT, AST).
· Examenul ecografic.
	Obligatoriu:

· Anamneza şi evaluarea factorilor de risc.

· Examenul clinic.  

· Diagnosticul diferenţial.

· Investigaţii paraclinice obligatorii și recomandabile.

	2.2. Deciderea consultului specialistului şi/sau spitalizării

(C.2.5.3)
	· Stabilirea diagnosticului.
	Obligatoriu:

· Toţi pacienţii cu suspecţie la ciroză biliară primară vor fi îndreptaţi la consultaţia gastroenterologului, hepatologului pediatru.

· Evaluarea criteriilor pentru spitalizare.

	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul nemedicamentos

(C.2.6.1)
	· Respectarea regimului igieno-dietetic.
	Obligatoriu:

· Modificarea regimului igieno-dietetic;
· Suspendarea medicamentelor.

	3.2. Tratamentul medicamentos

(C.2.6.2)


	Protocolul terapeutic  necesită gestionare conform simptomatologiei:

· tratament etiopatogenetic.


	Obligatoriu:

· Evaluarea strategiei de tratament în funcţie de manifestările clinice.
· Supravegherea eventualelor complicaţii.
· Supravegherea reacţiilor adverse ale medicamentelor.

	3.3. Supravegherea

(C.2.7)


	· Supravegherea pacienţilor se va efectua în comun cu medicul specialist gastroenterolog-pediatru, hepatolog, pediatru şi medicul de familie.
	Obligatoriu:

· Se va elabora un plan individual de supraveghere, în funcţie de evoluţia bolii.


	B.3. Nivel de asistenţă medicală spitalicească


	Descriere

(măsuri)
	Motive

(repere)
	Paşi

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Spitalizare


	· Spitalizarea este necesară pentru elucidarea diagnosticului definitiv şi efectuarea intervenţiilor şi procedurilor diagnostice şi terapeutice care nu pot fi executate în condiţii de ambulator (scintigrafia biliară, tomografia computerizată, rezonanţa magnetică nucleară etc.).
	· Criteriile de spitalizare.

	2. Diagnosticul

	2.1. Confirmarea diagnosticului de ciroză biliară primară

	· Diagnosticul este confirmat prin evaluarea clinică şi combinarea investigaţiilor de laborator şi instrumentale.

· Investigaţiile de laborator: hemoleucograma, sumarul urinei, teste biochimice (bilirubina și fracţiile, ALT, AST, HDL, FA, GGT, β-lipoproteine, fosfolipide).
· Markerii hepatitelor virale (HBsAg, anti-HBcor sumar, anti-HCV), evaluarea anticorpilor la CMV (anti-CMV Ig M, anti-CMV Ig G) pentru diagnostic diferenţial.
· Examenul ecografic, RMN abdominală pentru diagnostic diferenţial.
	Obligatoriu:

· Anamneza şi evaluarea factorilor de risc.

· Examenul clinic.

· Diagnosticul diferenţial. 

· Investigaţii paraclinice obligatorii și recomandabile.


	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul nemedicamentos

(C.2.6.1)


	· Respectarea regimului igieno-dietetic.
	Obligatoriu:

· Modificarea regimului igieno-dietetic;
· Suspendarea medicamentelor.

	3.2. Tratamentul medicamentos

(C.2.6.2)


	Protocolul terapeutic  necesită gestionare conform simptomatologiei:  
· tratament etiopatogenetic.
	Obligatoriu:

· Evaluarea strategiei de tratament în funcţie de manifestările clinice.
· Supravegherea eventualelor complicaţii.
· Supravegherea reacţiilor adverse ale medicamentelor.

	4.Externarea


	· Durata aflării în staţionar poate pînă la 7-14 zile, în funcţie de evoluţia bolii, complicaţii şi răspunsul la tratament.
	Extrasul obligatoriu va conţine: 

· diagnosticul precizat desfăşurat;

· rezultatele investigaţiilor şi tratamentului efectuat;

· recomandări explicite pentru pacient și medicul de familie.
OBLIGATORIU:

· Aplicarea criteriilor de externare 

· Elaborarea planului individual de supraveghere în funcţie de evoluţia bolii conform planului tip de supraveghere 

· Oferirea informaţiei pentru pacient (Anexa 1).


C. 1. ALGORITM DE CONDUITĂ 

C.1.1. Algoritmul de conduită
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Retard staturo-ponderal

·

Manifestări cutaneo-mucoase

· 

Manifestări gastro-intestinale

· 

Manifestări neurologice

· 

Manifestări osteo-articulare

·

Manifestări endocrine

· 

Manifestări ale hipovitaminozei

Teste biochimice:

sindrom colestatic, citolitic,

 imuno-inflamator

CAZ SUSPECT

de maladie  hepatică colestatică

Teste imunologice:Ac 

ANA, AMA.

BIOPSIA HEPATICĂ:

colangită distructivă non-purulentă cronică 

și distrugerea ductelor biliare mici sau 

mijlocii, apariția fibrozei hepatice 

REEVALUARE ALT 

DIAGNOSTIC

CIROZĂ BILIARĂ 

PRIMARĂ

DIETOTERAPIA

TERAPIA SIMPTOMATICĂ

TRATAMENT CHIRURGICAL

SUPRAVEGHERE

·

Activitatea și progresia PBC: funcția hepatică.

· 

Complicații: funcția tiroidei, densitatea osoasă, 

FEGDS, ecografia, AFP.

NU

NU

DA

DA


C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR ŞI PROCEDURILOR 
C.2.1. Clasificarea 
	Caseta 1. Clasificare

	CBP asimptomatică
	Stadiu non-avansat
	

	CBP simptomatică
	Stadiu avansat

· tip 1: bilirubina serică <2.0 mg/dL

· tip 2: bilirubina serică ≥2.0 mg/dL


	Caseta 2. Evoluția

	Stagiu clinic
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	Simptomatic
	Icter
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	Lipsa icterului
	

	Asimptomatic
	
	

	Tip progresiv (>70 %) – progresie treptată, stadiul asimptomatic mai mult de 10 ani.
Tip portal-hipertensiv – progresie spre hipertensiune portală fără icter.
Tip icteric/insuficiență hepatică – progresie rapidă: icter și insuficiență hepatică.


C.2.2. Factorii etiologici şi de risc
	Caseta 3. Factorii etiologici şi de risc

	Etiopatogenie neprecizată, determinată de:
· Factorul genetic

· Factori trigerri:
· infecții ale tractului urinar, preparate hormonale, fumatul, deșeuri toxice, xenobiotice.


C.2.3. Profilaxia

	Caseta 4. Profilaxia 

	Măsuri de profilaxie primară nu se întreprind.

Profilaxia secundară constă în diagnosticul precoce și prevenirea complicaţiilor.


C.2.4. Screening-ul 

	Caseta 5. Screening-ul

	· Screening-ul primar nu există.
· Screening-ul secundar constă în monitorizarea pacienţilor şi ameliorarea pronosticului.


C.2.5. Conduita pacientului 

C.2.5.1. Anamneza
	Caseta 6. Repere anamnestice 

	· Manifestări clinice:
· icter, prurit
· hipotiroidism
· xerostomie, sindromul sica (ochi uscat)
	· Maladii autoimune asociate:

· Sindrom Sjögren

· Artrita reumatoidă

· Tiroidota Hashimoto


C.2.5.2. Examenul clinic 
	Caseta 7. Manifestările clinice
	

	· oboseală (78%)
· icter
· prurit (20 -70%)
· hipotiroidism (20%)
· xerostomie
· sindromul sica (ochi uscat)
	· hematemeză

· melenă

· distensie abdominală

· tulburări de conștiință

· calcinoze cutanate

· sindrom Raynaud


	Caseta 8. Examenul fizic

	· examenul fizic este în limitele normei în majoritatea cazurilor;

· pot fi xantelasme și xantoame;

· în afectarea hepatică avansată pot exista semne de boală cronică hepatică precum splenomegalie, steluţe vasculare, „cap de meduză” (circulaţie colaterală abdominală), eritroză palmară, atrofie testiculară, ginecomastie;

· în ciroza decompensată - icter, ascita, edeme periferice şi encefalopatie hepatică, hemoragie din varice esofagiene, gastrice.


	Caseta 9. Manifestările clinice în dependenţă de insuficienţa vitaminelor liposolubile

	Nozologiile
	Manifestările clinice

	· hipo/avitaminoza – A
	· xeroftalmie, hemeralopie, infecţii respiratorii, urinare, intestinale; retard staturo/ponderal, manifestări cutanate.

	· hipo/avitaminoza – D
	· rahitism, osteomalacie.

	· hipo/avitaminoza – E
	· neuropatie periferică, ataxie, miopatie, hemoliză.

	· hipo/avitaminoza – K
	· sindrom hemoragic, creşterea timpului de protrombină.

	Notă: În cadrul cirozei biliare primare se dezvoltă malabsorbţia intestinală, ceea ce duce la absorbţia insuficientă a vitaminelor liposolubile (A, D, E, K), digestie ineficientă şi retard staturo/ponderal.


C.2.5.3. Investigaţiile paraclinice
1. teste biochimice, pentru colestază (bilirubina, ALT, AST, GGT, FA) (A);
2. prezența anticorpilor autoimuni (AMA, ANA, anti-GP210 și/sau anti- SP100) (A);
3. leziuni histologice de colangită distructivă non-purulentă cronică și distrugerea ductelor biliare mici sau mijlocii, apariția fibrozei hepatice (A).
Tabelul 1. Examinările de laborator
	Hemoleucograma 
	· trombocite – N, ↓;

	Sumarul de urină
	· evaluarea implicării sistemului nefro-urinar.

	Testele biochimice
	· bilirubina – ↑;ALT, AST – ↑;FA – ↑;GGT şi LDH – ↑;albumina - N, ↓;gama globulinele – ↑;colesterol – ↑;acid hialuronic  – ↑;acid biliar  – ↑; ureea, creatinina – ↑.

	Coagulograma
	· timpul de coagulare – N, ↓;fibrinogenul – N, ↓; protrombina – N, ↓.

	Teste imunologice
	· IgM, IgG - ↑
· AMA, ANA - sensibilitate şi specificitate 90% -95%.


Tabelul 2. Examinările instrumentale

	Ecografia abdominală
	· pentru diagnosticul direct al maladiei este neinformativ;

· diagnostic diferenţial şi aprecierea patologiilor concomitente.
· imagistica non-invazivă a ficatului și arborelui biliar trebuie considerată obligatorie pentru a exclude boli manifestându-se ca icter obstructiv.

	CT abdominală
	· diagnostic diferențial.

	RMN abdominală
	· 

	Colangiografia
	· 

	Examenul histologic
	· colangită cronică nonsupurativă care afectează în principal conductele biliare interlobulare și septale, cu inflamație intensă și necroză în jurul canalelor biliare. 
· Infiltratul este format din plasmocite, macrofage, celule polimorfonucleare (în special eozinofile), iar în unele cazuri, granuloame epiteloide care sunt prezente mai des în stadiul incipient al bolilor. 
· Venulele portale sunt adesea comprimate și ocluzionate de reacția inflamatorie, fără leziuni arteriale. 
Etapele leziunilor histologice:
1. Stadiul I – inflamație portală cu sau fără leziuni a canalului biliar. Progresia bolii se caracterizează prin creșterea treptată a leziunilor periportale care se extind în parenchimul hepatic denumit hepatită de interfață (etapa II). 
2. Stadiu II – afectare focală neregulată, caracterizată prin necroză celulară sau apoptoză, separarea hepatocitelor de către celulele inflamatorii și macrofage. 
3. Stadiu III – fibroză extinsă, caracterizată printr-o distorsiune a arhitecturii hepatice cu numeroase septuri fibroase. 
4. Stadiul IV – fibroză cu noduli de regenerare. 
Notă: În cazul AMA pozitiv, rolul biopsiei hepatice pentru a diagnostica CBP este discutabil. În creșterea fosfatazei alcaline de 1,5 și AST valori de 5 ori cu biopsie hepatică normală, la pacienții AMA negativi, trebuie excluse patologiile concomitente, cum ar fi HAI și steatohepatita nealcoolică  cu distrucția progresivă mediată autoimun a ductelor biliare intrahepatice mici, precum și colestaza intrahepatică cronică, leziuni hepatocelulare, fibroză si formare de septe.


	Tabelul 3. Scorul pentru determinarea stagiului histologic a CBP [Nakamura et. al, 2013]

	A. Punctajul fibrozei

	Scor 0
	Lipsa fibrozei portale sau fibroză limitată la tracturile portale

	Scor 1
	Fibroză pportală cu fibroză periportală sau septală incompletă

	Scor 2
	Fibroză în punte cu dezorganizare lobulară variabilă

	Scor 3
	Ciroză hepatică cu noduli regenerativi şi fibroză extensivă

	B. Punctajul ductopeniei

	Scor 0
	Lipsa ductopeniei

	Scor 1
	Ductopenie în <1/3 din tracturile portale

	Scor 2
	Ductopenie în 1/3 – 2/3 din tracturile portale

	Scor 3
	Ductopenie în >2/3 din tracturile portale

	C. Punctajul depozitării granulelor orceină-pozitive

	Scor 0
	Lipsa depozitării de granule

	Scor 1
	Depoziția de granule în puține hepatocite periportale în <1/3 din tracturile portale

	Scor 2
	Depoziția de granule în cîteva hepatocite periportale în 1/3 – 2/3 din tracturile portale

	Scor 3
	Depoziția de granule în multe hepatocite în >2/3 din tracturile portale

	Stadiu, după suma totală de 2 (A, B) sau 3 (A, B, C) criterii

	Stadiu
	Suma scorului

	
	2 criterii
	3 criterii

	Stadiu 1 (fără progresie)
	0
	0

	Stadiu 2 (progresie ușoară)
	1-2
	1-3

	Stadiu 3 (progresie moderată)
	3-4
	4-6

	Stadiu 4 (progresie avansată)
	5-6
	7-9


	Caseta 10. Clasificarea conform activității colangitei cronice și hepatitei în CBP

	Activitatea colangitei

	0 - lipsa 
	absența colangitei, poate fi prezentă ductopenie ușoară

	1 - ușoară
	1 duct biliar cu colangită cronică manifestă

	2 - moderată
	≥2 ducturi biliare cu colangită cronică manifestă

	3 - marcată
	≥1 duct cu colangită destructivă cronică non-supurativă

	Activitatea hepatitei

	0 - lipsa 
	lipsa inflamației periportale, prezența sau absența hepatitei lobulare minime

	1 - ușoară
	inflamație periportală, progresivă >10 hepatocite în 1 tract sau sept fibros cu hepatită lobulară ușoară spre moderată

	2 - moderată
	inflamație periportală, progresivă >10 hepatocite în ≥2 tracturi sau septuri fibroase cu hepatită lobulară ușoară spre moderată

	3 - marcată
	inflamație periportală, progresivă >20 hepatocite în ≥1/2 de tract și hepatită lobulară moderată sau zone de necroză în punte.


Tabelul 4. Examinările clinice şi paraclinice în cadrul asistenţei medicale (AM) primare, specializate de ambulator şi spitalicească
	Investigaţia
	AM primară
	AM de ambulator
	AM spitalizată

	Hemoleucograma
	O
	O
	O

	Sumarul urinei
	O
	O
	O

	Bilirubina
	O
	O
	O

	ALT, AST
	O
	O
	O

	Fosfataza alcalină
	
	O
	O

	GGT
	
	R
	O

	LDH
	
	R
	O

	Glucoza
	
	R
	O

	Teste serologice
	
	
	R

	Teste imunologice
	
	
	O

	Ecografia abdominală
	
	O
	O

	CT abdominală
	
	
	R

	RMN abdominală
	
	
	R

	Colangiografia
	
	
	R

	Osteodensitometria
	
	
	R


Legendă: O – obligatoriu; R – recomandabil
C.2.5.4. Diagnosticul diferenţial 
	Caseta 11. Diagnosticul diferenţial

	· Maladii hepatice colestatice: colangita sclerozantă primară, colestaza intrahepatică medicamentoasă, colangita sclerozantă IgG4-asociată, atrezia biliară, icter obstructiv.

· Patologii autoimune: hepatita autoimună.
· FA și/sau GGT majorat: patologii osoase, hipertiroidism, steatoza hepatică, tumori.


C.2.6. Tratamentul 
	Caseta 12. Tipurile de tratament 
· Tratament nemedicamentos – vezi PCN „Ciroza la copil”.
· Tratament medicamentos – simptomatic vezi PCN „Colestaza la copil”.
· Tratament chirurgical – vezi PCN „Ciroza la copil”.


	Caseta 13. Eficiența terapeutică

	Răspuns bun
	FA serică, ALT și IgM devin normale după 2 ani

	Răspuns favorabil
	FA serică, ALT și IgM devin <1.5 x limita superioară a normei după 2 ani

	Răspuns slab
	FA serică, ALT și IgM rămîn >1.5 x limita superioară a normei după 2 ani

	Sursa: Guidelines for the management of primary biliary cirrhosis, Japon 2014.


	Caseta 14. Criteriile de spitalizare şi externare

	Criteriile de spitalizare
	Criteriile de externare

	· confirmarea diagnosticului
· prezenţa complicaţiilor
	· ameliorarea manifestărilor clinice
· restabilirea examinărilor paraclinice


C.2.7. Supravegherea
	Caseta 15. Supravegherea pacienţilor

	Evaluarea activității și a progresiei PBC

	Teste hepatice (albumina, bilirubina totală, AST, ALT, GGT)
	La fiecare 3-6 luni

	Evaluarea complicațiilor

	Funcția tiroidei (TSH, T4 liber)
	In fiecare 1 an

	Testarea densității osoase minerale
	La fiecare 2-4 ani

	Fibroesofagoduodenoscopia
	La fiecare 1-2 ani

	Examen ecografic și AFP
	In fiecare 1 ani (la fiecare 3-6 luni în ciroza hepatică)


C.2.8. Complicaţiile
	Caseta 16. Complicaţiile 

	· hipertensiune portală, ascita, encefalopatia hepatică, osteoporoza, hiperlipidemie, carcinom hepatocelular.


C.2.9. Prognosticul

	Caseta  17. Pronosticul

	· Speranța de viață în dependență de bilirubina serică:

	<2,0 mg / dL
	10 ani

	2,0-3,0 mg / dL
	5 ani

	> 6,0 mg / dL
	1 an

	· Scorul de risc Mayo pentru CBP:

	(R) = (0.0295 * (vîrsta în ani)) + (0.5373 * LN(bilirubina totală în mg/dL)) - (0.8389 * (albumina serică în g/dL)) + (0.5380 * LN(AST în IU/L) + (1.2426 * (puncte pentru hemoragia variceală))

http://www.psc-literature.org/mrscalc.htm
unde:

LN= indică logaritmul natural.

AST = nivelul aspartataminotransferaza serică.

Hemoragia variceală: 0 absentă, 1 prezentă.

	(R) ≤0 
	risc "scăzut".

	(R) 0 – 2
	risc "intermediar"

	(R) >2
	risc "majorat"

	Fiecare unitate de creștere scorului Mayo (R) este asociată cu o creștere de 2,5 ori a riscului de deces.


D. RESURSE UMANE ŞI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

	D.1. Instituţii de asistenţă medicală primară
	D.2. Instituţii de asistenţă medicală specializată de ambulator
	D.3. Instituţii de asistenţă medicală spitalicească

	Personal:

· medic de familie;

· asistenta medicală;

· laborant.
	Personal:

· medic pediatru;

· medic gastroenterolog;

· medic de laborator;

· medic imagist;

· asistente medicale.
	Personal:

· medic gastroenterolog pediatru;

· medic pediatru;

· medic de laborator;

· medic imagist;

· asistente medicale;

· acces la consultaţiile calificate: : chirurg, infecţionist.

	Dispozitive medicale:

· cîntar pentru sugari;

· cîntar pentru copii mari;

· taliometru;

· panglica-centimetru;

· tonometru;

· fonendoscop.
	Dispozitive medicale:

· cîntar pentru sugari;

· cîntar pentru copii mari;

· panglica-centimetru;

· fonendoscop;

· ultrasonograf;

· radiograf;

· fibroscop.
	Dispozitive medicale:

· cîntar pentru sugari;

· cîntar pentru copii mari;

· panglica-centimetru; 

· fonendoscop;

· ultrasonograf;

· radiograf;

· rezonanță magnetică nucleară.

	Examinari paraclinice:

· laborator: hemoleucograma, sumarul urinei, coprograma, examenul coproparazitologic
	Examinari paraclinice:

· laborator: hemoleucograma, teste biochimice (ALT, AST, bilirubina și fracțiile), coprograma, examenul coproparazitologic, sumarul urinei;

· cabinet ecografic.
	Examinari paraclinice:

· laborator: hemoleucograma, teste biochimice (proteina totală, albumina, γ-globulina, transferina, ceruloplasmina, ALT, AST, bilirubina și fracțiile, colesterolul total, ureea, creatinina), teste imunologice (), sumarul urinei, coprograma, examenul coproparazitologic;

· cabinet ecografic;

· cabinet radiologic;

· cabinet RMN;

· laborator imunologic;

· laborator bacteriologic;

· laborator genetic;

· serviciul morfologic cu citologie.

	Medicamente:

· simptomatic
	Medicamente:

· simptomatic
	Medicamente:

·  simptomatic


E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTĂRII PROTOCOLULUI

	No
	Scopul
	Scopul
	Metoda de calculare a indicatorului

	
	
	
	Numărătorul
	Numitorul

	1.
	Depistarea precoce a pacienţilor cu ciroză biliară primară
	1.1. Ponderea  pacienţilor cu ciroză biliară primară stabilit în prima lună de la apariţia semnelor clinice.in%
	Numărul pacienţilor cu ciroză biliară primară stabilit în prima  lună de la apariţia semnelor clinice, pe parcursul unui an x 100
	Numărul total de pacienţi cu ciroză biliară primară, care se află sub supravegherea medicului de familie şi specialist pe parcursul ultimului an.

	2.
	Ponderea pacienţilor la care a fost stabilit diagnosticul ciroză biliară primară
	2.1. Ponderea pacienţilor cu ciroză biliară primară cărora li sa efectuat  examenul clinic şi paraclinic obligatoriu conform recomandărilor PCN „Ciroză biliară primară a la copil” , stabilindu-se ulterior diagnosticul de bază. in%
	Numărul pacienţilor cu ciroză biliară primară, cărora li sa determinat diagnosticul de bază, în rezultatul examenului clinic, paraclinic obligatoriu conform recomandărilor PCN „Ciroză biliară primară la copil”, pe parcursul ultimului an x 100
	Numărul total de pacienţi cu diagnosticul definitiv de ciroză biliară primară, care se află sub supravegherea medicului de familie şi specialistului pe parcursul ultimului an.

	3.
	Creşterea numărului de pacienţi cu diagnosticul de ciroză biliară primară, supravegheaţi conform recomandărilor PCN „Ciroză biliară primară la copil”.
	Ponderea pacienţilor cu diagnosticul de ciroză biliară primară, care au fost supravegheaţi coform recomandărilor PCN „Ciroză biliară primară la copil”, de către medicul de familie. in%
	Numărul pacienţilor cu diagnosticul de ciroză biliară primară, care au fost supravegheaţi coform recomandărilor PCN „Ciroză biliară primară la copil”, de către medicul de familie pe parcursul ultimului an x 100
	Numărul total de pacienţi cu diagnosticul de ciroză biliară primară, care se află la supravegherea medicului de familie pe parcursul ultimului an

	4.
	Sporirea numărului de pacienţi cu diagnosticul de ciroză biliară primară, cu diminuarea numărului de acutizări.
	Ponderea pacienţilor cu diagnosticul de ciroză biliară primară, cu răspuns complet la tratament coform recomandărilor PCN „Ciroză biliară primară la copil.” in%
	Ponderea pacienţilor cu diagnosticul de ciroză biliară primară, cu răspuns complet la tratament coform recomandărilor PCN „Ciroză biliară primară la copil” pe parcursul unui an x 100
	Numărul total de pacienţi cu diagnosticul de ciroză biliară primară, care se află la supravegherea medicului de familie pe parcursul ultimului an.


ANEXA 1. Ghidul pacientului cu ciroză biliară primară.
Generalități

Ciroza biliară primară (CBP)  -  este o afecțiune autoimună hepatică caracterizată prin distrugerea progresivă  a ducturilor biliare mici. Ca urmare  a distrugerii acestor ducturi bila se acumulează la nivelul ficatului (colestază) și în timp produce fibroză hepatică, pînă în stadul de ciroză. Această colangiopatie autoimună afectează preponderent sexul feminin și se poate asocia cu alte boli autoimune precum artrita reumatoidă, tiroidita Hashimoto sau sindromul Sjogren.
Manifestările clinice 
În majoritatea cazurilor boala este asimptomatică sau poate fi caracterizată prin: 

· Manifestări generale: fatigabilitate, retard staturo/ponderal.

· Manifestări cutaneo-mucoase: icter, prurit, xerostomie, xeroftalmie, hemeralopie, calcinoze cutanate, sindromul Raynald, xantelasme și xantoame, steluţe vasculare, „cap de meduză” (circulaţie colaterală abdominală), eritroză palmară, edeme periferice.
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 SHAPE  \* MERGEFORMAT 
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· Manifestări gastro-intestinale: hematemeză, melenă, distensie abdominală, splenomegalie.
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 SHAPE  \* MERGEFORMAT 
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· Manifestări neurologice: neuropatie periferică, ataxie, miopatie, tulburări de conștiență.

· Manifestări osteo-articulare: rahitism, osteomalacie.

· Manifestări endocrine: hipotiroidie, atrofie testiculară, ginecomastie.
[image: image13.jpg]



· Manifestări ale hipovitaminozei: infecții respiratorii, urinare, intestinale.
Cum se stabileşte diagnosticul?

Diagnosticul este stabilit printr-un examen multidisciplinar şi complex al copilului, bazat pe câteva teste de laborator:
paraclinic pacienții cu ciroză biliară primitivă prezintă enzime hepatice crescute (GGTP, FA) și anticorpi anti-mitocondriali (AMA) sau anti-nucleari (ANA) pozitivi.
Bilirubina, anticorpii antinucleari, anticorpii anti-G 210 și anti-p62 au valoare prognostică. Prezența anticorpilor anti-centromer se corelează cu dezvoltarea hipertensiunii portale. 

Diagnosticul pozitiv se stabilește pe baza biopsiei hepatice, care arată inflamația  ducturilor biliare (cu limfocite intraepiteliale), granuloame periductale și ductopenie – în funcție de aspectul histopatologic realizîndu-se și stadializarea  (stadii 1-4). Diagnosticul diferențial se va face cu hepatita autoimună, colangita sclerozantă primitivă și obstrucția biliară – prin dozarea de autoanticorpi și imagistică (CT, RMN).
Tratamentul
În ciuda faptului că nu există nici un remediu, echipa medicală va avea grijă de ai ameliora simptomele copilului maximal posibil. Unele din direcții vor include:

Nemedicamentos:
· Aport nutrițional crescut:

· aportul de proteine:
· sugarii necesită un aport de proteine de cca 2-4 g/kgc/zi;
· este  limitat în prezența hiperamonemiei.
· aportul de lipide:
· cca 30% -35% din totalul de calorii din dietă;

· 30% -50% din aportul de lipide trebuie să constituie trigliceride cu lanț mediu, deoarece acestea sunt absorbite direct de către epiteliul intestinal și nu necesită săruri biliare pentru digestie și absorbție.

· Restricţia de lichide este recomandată în hiponatremie (Na<125 mEq/l). 
Medicamentos:

· transfuzia de plasmă, oferă proteinelor recent transfuzate să atragă bilirubina stocată în ţesuturi, formînd complex albumin- bilirubin, facilitînd astfel procesul de excreţie a bilirubinei toxice; · transfuziile de plasmă trebuie asociate cu fototerapie, pentru conversia bilirubinei într-o izoenzimă mai solubilă, care poate fi excretată cu urina; 

· terapia cu antibiotice, pentru a preveni sau a trata complicaţiile infecţioase;

· terapia cu adsorbante, pentru o detoxifiere eficientă;

·  terapia cu barbiturice, creşte activitatea glucoronil transferazei la nivelul ficatului, consecutiv favorizează pătrunderea în hepatocite şi conjugarea bilirubinei, fiind astfel utilă în cuparea sindromului de colestază;

·  terapia de solubilzare a calculilor biliari, în cazul icterului obstructiv; 
· administrarea vitaminelor D şi K în doze eficiente pentru a preveni apariţia rahitismului şi a menţine timpul de protrombină normal;
· vitaminele liposolubile vor fi administrate pe cale orală, în doze de 2-4 ori mai mari faţă de normal, uneori administrarea lor pe cale parenterală; 
· pruritul poate fi ameliorat prin administrarea colestiraminei.
În formele avansate de boală se recomandă transplant hepatic.
Cum se va supraveghea copilul cu ciroză biliară?

· Evaluarea activității și a progresiei bolii: teste hepatice  -  fiecare 3-6 luni;

· Evaluarea complicațiilor: funcția tiroidei  -  fiecare 1 an, testarea densității osoase minerale - fiecare 2-4 ani, fibroesofagoduodenoscopia -  fiecare 1-2 ani, examen ecografic și AFP - fiecare 1 ani (la fiecare 3-6 luni în ciroza hepatică).

Fiecare dintre noi este responsabil de viitorul copiilor noştri, atunci să-i ajutăm împreună să urmeze spre un viitor sănătos şi luminos.

Succese!!!

ANEXA 2. Fișa standardizată de audit bazat pe criterii pentru Ciroza biliară primară la copil

	 
	FIȘA STANDARDIZATA DE AUDIT BAZAT PE CRITERII PENTRU  
CIROZA BILIARĂ PRIMARĂ LA COPIL

	 
	Domeniul Prompt
	Definiții și note

	1
	Denumirea IMSP evaluată prin audit
	 

	2
	Persoana responasabilă de completarea Fișei
	Nume, prenume, telefon de contact

	3
	Perioada de audit
	DD-LL-AAAA

	4
	Numărul F/M a bolnavului staționar f.300/e
	 

	5
	Mediul de reședință a pacientului
	0 = urban; 1 = rural; 9 = nu se cunoaște

	6
	Data de naştere a pacientului
	DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscută

	7
	Genul/sexul pacientului
	0 = masculin 1 = feminin 9 = nu este specificat

	8
	Numele medicului curant
	 

	
	Patologia
	Ciroza biliară primară 

	 
	INTERNAREA

	9
	Data internării în spital
	DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut

	10
	Timpul/ora internării la spital
	Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut

	11
	Secţia de internare
	Deparatamentul de urgenţă = 0 ; Secţia de profil pediatric = 1; Secția de profil chirurgical = 2; Secţia de terapie intensivă = 3 

	12
	Timpul parcurs până la transfer în secţia specializată
	≤ 30 minute=0; 30 minute–1 oră=1; ≥ 1oră = 2; nu se cunoaște = 9

	13
	Data debutului simptomelor
	Data (DD: MM: AAAA) 0 = până la 6 luni; 1 = mai mult de 6 luni; 9 = necunoscută

	14
	Aprecierea criteriilor de spitalizare
	Au fost aplicate: nu = 0; da = 1; nu se cunoaște = 9

	15
	Tratament administrat la DMU
	A fost administrat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaște = 9

	16
	În cazul răspunsului afirmativ indicați tratamentul (medicamentul, doza, ora administrării):
	

	17
	Transferul pacientului pe parcursul internării în secția de terapie intensivă în legătură cu agravarea patologiei
	A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaște = 9

	 
	DIAGNOSTICUL
	 

	18
	Teste biochimice
	Au fost efectuate după internare: nu = 0; da = 1; nu se cunoaște = 9

	
	Ecografia abdominală 
	A fost efectuată după internare: nu = 0; da = 1; nu se cunoaște = 9

	19
	Colangiopancreatografia în regim de RMN
	A fost efectuată după internare: nu = 0; da = 1; nu se cunoaște = 9

	20
	
	În cazul răspunsului afirmativ indicați rezultatul obținut: negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se cunoaște = 9

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

	 
	TRATAMENTUL 
	 

	21
	Tratament etiopatogenetic
	Nu = 0; da = 1; nu se cunoaște = 9

	22
	
	În cazul răspunsului negativ tratamentul efectuat a fost în conformitate cu protocol: nu = 0; da = 1

	23
	Răspuns terapeutic
	Nu = 0; da = 1; nu se cunoaște = 9

	 
	EXTERNAREA ŞI MEDICAŢIA

	24
	Data externării sau decesului
	Include data transferului la alt spital, precum și data decesului.

	25
	
	Data externării (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscută

	26
	
	Data decesului (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscută

	27
	Durata spitalizării
	ZZ

	28
	Implimentarea criteriilor de externare
	Nu = 0; da = 1; nu se cunoaște = 9

	29
	Prescrierea recomandărilor la externare
	Externat din spital cu indicarea recomandărilor: nu = 0; da = 1; nu se cunoaște = 9

	 
	DECESUL PACIENTULUI 

	30
	Decesul în spital
	Nu = 0; Decesul cauzat de ciroză biliară primară = 1; Alte cauze de deces = 2; Nu se cunoaște = 9
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