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	AASLD
	American Association for the Study of Liver Diseases

	AgHBs
	Antigenul de suprafaţă al virusului hepatitei B

	AIH
	Hepatita autoimună

	ALT
	Alanin aminotransferaza

	anti HCV
	Antigen hepatita C

	AST
	Aspartat aminotransferaza

	CBP
	Ciroza biliară primară

	CBP
	Ciroza biliară primitivă

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

	CMV
	Citomegalovirus

	CSP
	Colangita sclerozantă primară

	FA
	Fosfataza alcalină

	FEGDS
	Fibrogastroduodenoscopia 

	GGT
	Gamaglutamiltranspeptidaza

	IAIH-G
	International Autoimmune Hepatitis Group score

	LDH
	Lactatdehidrogenaza

	PDC-E2
	Pyruvate dehydrogenase complex

	RMN
	Rezonanţa magnetică nucleară

	VSH
	Viteza de sedimentare a hematiilor


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 elaborat în conformitate cu ghidurile internaţionale actuale privind „Ciroza hepatică 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. Utilizatorii:

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

· Centrele de sănătate (medici de familie);

· Centrele medicilor de familie (medic de familie);

· Instituţiile/secţiile consultative (gastroentrolog);

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

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

· Secţia gastroenterologie şi hepatologie, IMSP Institutul Mamei şi Copilului (hepatolog, gastroenterolog).
A.2. Scopurile protocolului
1. Diagnosticul precoce.

2. Ameliorarea prognosticului.
A.3. Data elaborării protocolului: 2018
A.4. Data reviziei următoare: 2020
A.5. 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 IMC. 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
	[image: image2.jpg]




	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.6. Definiţie
Ciroza hepatică – proces hepatic difuz caracterizat prin fibroză și regenerare nodulară.
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 hepatică (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 hepatică 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 hepatică (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 hepatică 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 hepatică

	· 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 Algoritm de conduită
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR ŞI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea 
	Caseta 1. Clasificarea cirozei

	etiologică
	· genetică, virală, autoimună, toxică sau medicamentoasă, vasculară, criptogenă.

	clinică
	· compensată, decompensată.

	morfologică
	· macronodulară, micronodulară, mixtă.

	histologică
	· portală, postnecrotică, biliară, congestivă.


Tabelul 1. Sistemul de notare, Scorul Child-Turcotte-Pugh
	Scor
	1
	2
	3

	Encefalopatia 
	absentă
	grad 1-2
	grad 3-4

	Ascita 
	absentă
	ușoară
	moderată

	Bilirubina totală (mg/dL)
	˂2
	2-3
	>3

	Bilirubina totală (mg/dL) în CBP şi CSP 
	˂4
	4-10
	>10

	Albumina (g/dL)
	>3,5
	2,8 – 3,5
	<2,8

	Timpul de protrombină (%)
	>70%
	40-70%
	<40%

	INR
	<1.7
	1.7-2.3
	>2.3

	Grad A
	5-6 puncte

	Grad B
	7-9 puncte

	Grad C
	10-15 puncte


Tabelul 2. Gradul de activitate a procesului inflamator în patologia hepatică, conform sindromului de citoliză.
	Activitatea clinică
	Interpretare

	· Activitate minimă
	· ALT şi/sau AST ≤ 2 Norme.

	· Activitate moderată 
	· ALT şi/sau AST >2 Norme şi < 5 Norme.

	· Activitate maximă 
	· ALT şi/sau AST ≥ 5 Norme.


Tabelul 3. Stadializarea cirozei hepatice, conform consensului Baveno IV, 2005.
	Stadiul
	Descriere

	Stadiul I
	· fără varice, fară ascită
	· ciroză compensată

	stadiul II
	· cu varice, fără ascită
	· 

	stadiul III
	· cu ascită cu sau fără varice
	· ciroză decompensată

	Stadiul IV
	· cu hemoragie variceală cu sau fără ascită
	· 

	Notă: diferenţa între ciroza compensată şi decompensată este ascita.


C 2.2. Factorii etiologici și de risc
	Caseta 2. Factorii etiologici și de risc

	· Patologii genetice – colestaza intrahepatică familială, sindromul Alagille, defecte ale sintezei acizilor biliari, deficit de α-1-antitripsină, glicogenoza tip III și IV, galactozemia, fructozemia, tirozinemia de tip 1, boala Wilson, hepatopatii mitocondriale, mucoviscidoza, hemocromatoza, boala Wolman.
· Infecții virale – hepatitele virale B (13,9%), D, C (60,9%), E.
· Patologii autoimune – hepatita autoimună (1,9%), colangita sclerozantă primară, ciroza biliară primară (2,4%).
· Toxine și medicamente – nutriție parenterală totală, izoniazida, metotrexatul, vitamina A.
· Patologii vasculare – sindromul Budd-Chiari, cardiopatie congenitală, insuficiență cardiacă congestivă, pericardită constrictivă, boala veno-ocluzivă.
· Obstrucție biliară – atrezie biliară, chist coledocian, stenoza canalului biliar.
· Criptogenă (5-15%).


C.2.3. Profilaxia
	Caseta 3. Profilaxia

	Măsuri de profilaxie primară nu se întreprind. 

Profilaxia secundară constă în:

· preîntîmpinarea factorilor de risc;

· prevenirea şi tratamentul complicaţiilor;

· respectarea regimului igienodietetic.


C.2.4. Screening-ul 

	Caseta 4. Screening-ul

	· Screening primar nu există.

· Screening-ul copiilor diagnosticaţi cu ciroză hepatică prevede monitoringul pacienţilor cu manifestări clinice şi evaluarea complicațiilor.


C.2.5. Conduita pacientului

C.2.5.1. Anamneza 

	Caseta 5. Repere anamnestice

	· Afecţiuni  hepatice ereditare

· Afecţiuni hepatice sau biliare preexistente

· Afecţiuni autoimune, metabolice

· Transfuzii de sînge şi/sau substituenţi de sînge

· Intervenţii chirurgicale suportate 
	· Administrarea medicamentelor hepatotoxice

· Contact cu substanţe cu acţiune hepatotoxică
· Administrarea de droguri, alcool (la adolescenţi)


· C.2.5.2. Examenul clinic
	Caseta 6. Manifestările clinice 

	· Generale: anorexie, oboseală, retard ponderal, febră, slăbiciune musculară, atrofie muscular.

· Digestive: greață, vărsături, dureri abdominale, distensie abdominală (prezența ascitei), varice esofagiene şi gastrice, gastropatie portal-hipertensivă.
· Manifestări cutanate: prurit (colestază cronică), icter, eritem palmar, steluţe vasculare.
· Manifestări hematologice: telangiectazii ale feței și spatelui, epistaxis recurent, echimoze, hemoragii nazale și gastrice.
· Manifestări osteomusculare: fracturi, rahitism, artralgii.
· Manifestări cardiace: „cardiomiopatie cirotică”.
· Semne de feminizare (la adolescenţi): reducerea pilozităţii, ginecomastie.
· Alte manifestări: edeme, hidrototax (drept), anasarcă, unghii albe, contractură Dupuytren.


	Caseta 7. Evoluţia cirozei decompensate
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Ascită                 peritonită bacteriană spontană (infectarea lichidului ascitic - dovedită prin celularitatea lichidului ascitic, neutrofile peste 250/mmc, eventual cultură)              sindrom hepatorenal (oligurie, retenţie azotată, cretinină crescută).


	Caseta 8. Examenul fizic

	· Inspecţie:
· abdomen mărit, mobil respirator (ortostatism-aspect de desagă, clinostatism-aspect de bătrân);
· circulaţie colaterală venoasă superficială (şunturi porto-cave/cavo-cave);
· uneori hernie ombilicală.
· Palpare:
· rezistenţă elastică;
· hepatomegalie/ficat mic dur, nedureros, neregulat, cu margine inferioară ascuţită;
· splenomegalie.
· Percuţie
· matitate  lemnoasă, deplasabilă pe flancuri, cu concavitatea în sus;
· semnul „valului”.
· Semne cutaneo-mucoase 
· unghii albe;
· limba roşie;
· retracţia Dupuytren;
· degete hipocratice;


Tabelul 4. Encefalopatia hepatică
	Grad
	Caracteristici

	Grad 0
	Minime modificări de memorie, concentrare, coordonare.

	Grad 1
	Iritabilitate, scăderea atenției, dereglări de somn (exemplu: somn inversat), confuzie uşoară, euforie sau depresie.

	Grad 2
	Somnolență, letargie, modificări de personalitate, comportament inadecvat, dezorientare intermitentă (de obicei, ceea ce ține de timp).

	Grad 3
	Somnolență, confuzie, dezorientare în timp și loc, amnezie, accese ocazionale de furie.

	Grad 4
	Comă, cu sau fără răspuns la stimuli dureroși.


· C.2.5.3. Investigaţiile paraclinice
Tabelul 5. Examinările de laborator 
	Hemoleucograma 
	· Hemoglobina – N, ↓;
· Leucocite – N, ↓;
· Trombocite – N, ↓.

	Testele biochimice
	· Sindromul de hepatocitoliză: sideremie; ALT ‒ ↑;nAST ‒ ↑.
· Sindromul bilio-excretor:  bilirubina ‒ ↑; FA ‒ ↑; GGT ‒ ↑.
· Sindromul hepatopriv: TP ‒ ↑;albumine ‒ ↓;colesterol ‒ ↓.
· Sindromul de hiperreactivitate mezenchimală: albumine ‒ ↓γ-globuline ‒ ↑.
· Alte teste:HDL – ↑;B-lipoproteine – ↑;Fosfolipidele totale – ↑;Colesterolul total – ↑;Albumina  –N, ↓;Proteina generală – N, ↓;25-OH vitamina D – N, ↓;hormonul paratiroidian – N, ↓;calciu – N, ↓;fosfor– N, ↓;magneziu – N, ↓;acidul lactic – N, ↑;transferina serică – N, ↓; feritina – N, ↓; ureea, creatinina.

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

	Sumarul urinei
	· bilirubinurie marcată;urină hipercromă;absenţa urobilinogenului în urină;excluderea patologiei renale (pielonefrită, litiaza renală).

	Examenul coprologic
	· scaun acolic;steatoree, acizii biliari.

	Grupa sanguină, Rh

	Testele imunologice
	· HBsAg , anti HCV;anti CMV IgM, anti CMV IgG;HIV;AMA, ANA, anti-LKM-1;cerulopasmina, Cu seric/urinar.

	Alfa-fetoproteina 
	· ↑în cancerul hepatic.

	CA – 19 - 9
	· ↑în cancerul pancreasului.


Tabelul 6. Investigaţiile  instrumentale
	Investigaţia
	Particularităţi

	Examenul ecografic Doppler+
	· diagnostic diferenţial şi aprecierea comorbidităţilor;
· depistarea hipertensiunii portale.

	FEGDS
	· prezența și gradul  varicelor esofagiene;

· gastropatie hipertensivă – dilatarea sau ectazia vaselor în mucoasă și submucoasă în absența modificărilor inflamatorii.

	RMN
	· vizualizarea arborelui biliar intra- şi extrahepatic.

	Biopsia hepatică
	· standard de aur, pentru stabilirea gradului de inflamaţie şi fibroză.


Tabelul 7. Clasificarea gradului de inflamaţie
	EASL
	Batts-Ludwig
	Metavir

	Hepatită cronică activitate minimă
	Grad 1
	A1

	Hepatită cronică activitate ușoară
	Grad 2
	A2

	Hepatită cronică activitate moderată
	Grad 3
	A3


Tabelul 8. Clasificarea gradului de fibroză
	Scor
	EASL
	Batts-Ludwig
	Metavir

	0
	Lipsa fibrozei
	Lipsa fibrozei
	Lipsa fibrozei

	1
	Fibroză ușoară
	Fibroză portală
	Fibroză periportală extinsă

	2
	Fibroză moderată
	Septuri și noduli rare
	Sept periportal

	3
	Fibroză severă
	Multe septuri și noduli (> 1 sept)
	Sept central portal

	4
	Ciroză
	Ciroză
	Ciroză


Tabelul 9. Sistemul METAVIR aprecierea gradului de fibroză
	Gradul
	F0
	F1
	F2
	F3
	F4

	Interpretare
	absenţa fibrozei
	fibroză portală fără septuri
	cîteva septuri din spaţiul port în parenchim
	septuri porto-portale şi porto-centrale, fără ciroză
	ciroză


Tabelul 10. Teste non-invazive, pentru aprecierea fibrozei hepatice
	Test
	Componente
	Cerinţe
	Interpretare 
	Fibroza 
	Cheltuieli

	APRI
	· trombocite

· AST
	Hemoleucograma 

Teste biochimice 
	<0,5 lipsa fibroză
>1,5 ciroză
0,5-1,5 fibroză 1 - 4
	≥F2, F4 (cirrhosis)
	+

	APRI = [{AST (UI/L)/ AST_ULN (UI/L)}×100]/ număr de trombocite (109/L)

Exemplu: 
AST – 63 UI/L (la pacient), ASAT –  42 UI/L (norma), Trombocite – 137.000
Numărător = AST(la pacient)/AST  (norma) (63/42) = 1,5. 

APRI scor = 1,5×100/137 = 1,09

	FIB4
	· vîrsta 

· trombocite

· ALT

· AST
	Hemoleucograma 

Teste biochimice
	< lipsa fibroză

1,45 - 3,25 incert, necesită metode suplimentare

>3,25 ciroză
	≥F3
	+

	FIB4= vîrsta (ani) x AST(UI/L)/număr de trombocite (109/L x [ALT(UI/L)1/2]

	FibroIndex
	· AST
· trombocite
· γ-globulina
	
	≤1,25 fibroză uşoară (F0 sau F1)
≥2,25 fibroză severă (F2 sau F3)
	
	

	[1,738 – 0,064 х număr de trombocite (104/mm3)] +[0,005хAST(UI/L)] + [0,463 х γ-globulina (g/dL)]



	FibroIndex
	· trombocite
· GGT
· colesterol
	
	>6,9 fibroză 
	≥F2, ≥F3, F4
	

	Notă: contraindicaţii: pacienţii cu VHC genotip 3; dezavantaje: calcul complicat.
[7,811-3,131 х loge(număr de trombocite (109/L)] + [0,781 х loge(GGT (IU/L)] + [3,467х loge(vârsta) ‒ 0,014 х colesterol (mg/dL)]

	Fibrotest
	· bilirubina

· GGT

· haptoglobina

· A1apolipoproteina

· a2 - maroglobulina
	Teste biochimice

Teste efectuate în laboratoarele specializate
	
	≥F2, ≥F3, F4, ciroză
	++

	Fibroscan*
	· elastografia tranzitorie
	Echipament specializat
	
	≥F2, ≥F3, F4, ciroză
	+++


*Costul unui aparat fix este 100.000$, portabil 30.000$, iar costul anual de întreţinere este de  4.700$.
Tabelul 11. Examinările clinice şi paraclinice în cadrul asistenţei medicale (AM) primare, specializată  de ambulator şi spitalicească

	Investigaţiile
	AM primară
	AM spitalizată de ambulator
	AM spitalicească

	Hemoleucograma 
	O
	O
	O

	Examenul sumar al urinei
	O
	O
	O

	Coprograma
	O
	O
	O

	Bilirubina+fracţiile
	O
	O
	O

	ALT, AST
	O
	O
	O

	Fosfataza alcalină
	
	O
	O

	GGT
	
	O
	O

	Albumina
	
	O
	O

	Proteina generală
	
	O
	O

	B-lipoproteine
	
	O
	O

	Fosfolipidele totale
	
	O
	O

	Colesterolul total
	
	O
	O

	Timpul de coagulare
	
	O
	O

	Fibrinogenul
	
	O
	O

	Protrombina
	
	O
	O

	Calciu, fosfor, magneziu
	
	R
	R

	Examenul  ecografic
	
	O
	O

	RMN
	
	R
	R


O – obligatoriu; R – recomandabil.

C.2.5.4. Diagnosticul diferenţial
	Caseta 9. Diagnosticul diferenţial

	· ciroza biliară primitivă
· fibroza hepatică
· cancerul hepatic


C.2.6. Tratamentul 
	Caseta 10. Consideraţii terapeutice

	· Obiective terapeutice:

· menţinerea/ameliorarea stării de nutriţie;
· ameliorarea funcţiilor hepatice;
· stimularea regenerării hepatice;
· reducerea riscului de infecţii;
· ameliorarea balanţei azotate;

· asigurarea transplantului hepatic. 

· Tipurile de tratament:
· Nemedicamentos – regim igieno-dietetic;
· Medicamentos – etiologic şi simptomatic;
· Chirurgical – transplant hepatic.


C.2.6.1. Tratamentul nemedicamentos
	Caseta 11. Tratament nemedicamentos

	· Aport nutrițional crescut:

· aportul de proteine:
· nu trebuie limitat în absența hiperamonemiei;
· sugarii cirotici cu colestază necesită un aport de proteine de cca 2-4 g/kgc/zi.

· aportul de lipide:
· cca 30% -35% din totalul de calorii din dieta;

· 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). 
Notă: în ciroza hepatică decompensată cu encefalopatie hepatică, ascită etc., sunt indicate diete speciale, descrise în protocoalele clinice corespunzătoare.


C.2.6.2. Tratamentul medicamentos 
	Caseta 12. Tratamentul medicamentos

	Spironolactonum:

Forma de livrare:

· comprimate 25 mg;

· capsule 50mg.

Doza: 3 mg/kgc/zi, per os, în 1 prize.
Pruritul – vezi protocolul clinic naţional „Colestaza la copil”.

Hipertensiunea portală – vezi protocolul clinic naţional „Hipertensiunea portală la copil”.
	Furosemidum
Forma de livrare:

· comprimate 40mg;

· soluţie 40mg/2ml.

Doza:

· inițial: 1-2 mg/kgc, i/v, i/m, 1 priză; 

· apoi: 1-2 mg/kgc, per os, în 1-2 prize;

· Doza maximă: 6 mg/kgc/zi.

Nou-născuţii (<28 de zile)

· 0,5-1 mg/kgc, i/v, i/m.


C.2.6.3 Tratamentul chirurgical 

	Caseta 13. Transplantul hepatic

	· Indicații: 

· scor Child-Pugh ≥ 8;
· bilirubină totală ≥5.0 mg/dl, cu cel puțin o complicație:

· stare generală agravată;

· hemoragie gastrointestinală, hipertensiune portală;

· ascită refractară și/sau revărsat pleural;

· peritonită bacteriană spontană, sindrom hepatorenal, sindrom hepatopulmonar;

· comă hepatică;
· carcinom hepatocelular;
· insomnie;
· osteomalacie severă.
· Contraindicații

· patologii pulmonare, cardiovasculare severe;

· tumori ale altor organe;

· sepsis;

· probleme psihosociale, ce ar putea pune în pericol abilitățile pacienților să urmeze regimuri terapeutice după transplant;

· consumul de droguri;

· prezența virusului imunodeficienței umane (HIV).


	Caseta 14. Scorul PELD, 2002 (Pediatric End-Stage Liver Disease), de apreciere a severităţii afectării hepatice şi stabilirea priorităţii pe lista de transplant la copii < 12 ani


	Scorul PELD

= 

10 х ((0,480 х loge(bilirubina)) + (1,857 х loge(INR)) ‒ (0,687 х loge(albumina)) + 4,36 (<1an) + 6,67 (deficit de creştere, <2 abateri standard)
SURSA: http://reference.medscape.com/calculator/peld-score-end-stage-liver-disease.


	Caseta 15. Scorul MELD, 2002 (Model for End-Stage Liver Disease), de apreciere a severităţii afectării hepatice şi stabilirea priorităţii pe lista de transplant la copii > 12 ani


	Scorul MELD

= 

10 х ((0,957 х loge(creatinina)) + (0,378 х loge(bilirubina)) + (1,12 х loge(INR))) + 6,43

Riscul apariţiei decesului, în următoarele 3 luni

· ≤ 9 puncte - 2,9%

· 10-19 puncte - 7,7%

· 20-29 puncte - 23,5%

· 30-39 puncte - 60%

· ≥ 40 puncte - 81%

SURSA: http://reference.medscape.com/calculator/meld-score-end-stage-liver-disease.


	Caseta 16. Criteriile de spitalizare şi externare

	Criteriile de spitalizare
	Criteriile de externare

	· prezența complicațiilor.
	· ameliorarea manifestărilor clinice şi de laborator;

· excluderea complicaţiilor;

· răspuns la tratamentul medicamentos.


C.2.7. Supravegherea
	Caseta 17. Supravegherea

	· Se vor respecta următoarele recomandări:

· respectarea regimului igienodietetic;

· colaborare multidisciplinară: hepatolog, gastroenterolog, infecţionist, chirurg;

· examenul ecografic la necesitate;

· examinare: 2 ori pe an.
· Perioada de supraveghere va dura pe toată perioada copilăriei (vîrsta de 18 ani).


C.2.8. Complicaţiile
	Caseta 18. Complicațiile

	· Varice gastroesofagiene și hemoragii gastro-intestinale, ascită, encefalopatie hepatică, insuficiență hepatică acută, sindrom hepatopulmonar, hepatorenal, carcinom hepatocelular, colangiocarcinom.


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

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

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


ANEXA 1. Ghidul pacientului
Generalități

Ciroza hepatică -  este un proces hepatic difuz caracterizat prin fibroză și regenerare nodulară. 

La copii mecanismele de auto- reparare ale ficatului sunt compromise din variate cauze: afecțiuni de tract biliar, boli genetice, autoimune, influențe toxice/medicamentose sau infecții virale și alte cauze necunoscute pînă în prezent.
Manifestările clinice 
· Generale: anorexie, oboseală, retard ponderal, febră, slăbiciune musculară, atrofie musculară.
· Digestive: greață, vărsături, dureri abdominale, distensie abdominală (prezența ascitei).

[image: image9]
· Manifestări cutanate: prurit (colestază cronică), icter, eritem palmar, steluţe vasculare.
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· Manifestări hematologice: telangiectazii ale feței și spatelui, epistaxis recurent, echimoze, hemoragii nazale și gastrice.
· Manifestări osteomusculare: fracturi, rahitism, artralgii.
· Manifestări cardiace: dereglări de ritm cadiac.
· Semne de feminizare (la adolescenţi): reducerea pilozităţii, ginecomastie.
· Alte manifestări: edeme, unghii albe, contractură Dupuytren.
[image: image13.jpg]
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Cum se stabileşte diagnosticul?

Diagnosticul este stabilit printr-un examen multidisciplinar şi complex al copilului, bazat pe câteva teste de laborator: probe funcționale hepatice și de insuficiență hepatică; examinare imagistică (CT, RMN).Diagnosticul pozitiv se stabilește pe baza biopsiei hepatice, care arată gradului de inflamaţie şi fibroză.
Tratamentul

Ciroza nu se vindecă,  dar poate fi ținută sunt control.

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:

· Esențială este o alimentație sănătoasă. În special în cazul copiilor care suferă de această afecțiune, hrana este foarte importantă, pentru că ei sunt oricum în perioada de creștere. Medicul poate prescrie anumite suplimente alimentare. 

· 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:

· Boala trebuie monitorizată cu atenție – afecțiunea poate avaria alte organe.

· Complicațiile se tratează simptomatic – doctorul poate prescrie diuretice, pentru a diminua inflamațiile la nivelul picioarelor sau abdomenului. Dacă cel mic dezvoltă varice și începe să sângereze, medicii vor opta pentru tratarea chirurgicală sau endoscopică. Se pot efectua teste suplimentare, dacă bolnavul prezintă semne de hipertensiune.

Pentru că ficatul afectat nu poate procesa medicația la fel ca unul sănătos, este foarte important ca înainte de administrarea oricărui supliment alimentar sau naturist/homeopat să consulați medicul ce supraveghează copilul.

În cazul în care ficatul este compromis total, și, din păcate, asta se întâmplă adesea la copiii diagnosticați cu ciroză, un transplant se impune. Și chiar și așa, dat fiind că ciroza este o boală cronică, cel mic va avea nevoie de monitorizare toată viața.

Cum se va supraveghea copilul cu ciroză hepatică?

· Se vor respecta următoarele recomandări:

· respectarea regimului igieno-dietetic;

· colaborare multidisciplinară: hepatolog, gastroenterolog, infecţionist, chirurg;

· examenul ecografic la necesitate cu examinare: 2 ori pe an.
· Perioada de supraveghere va dura pe toată perioada copilăriei (vîrsta de 18 ani).
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 PCN „Ciroza hepatică la copil”

	 
	FIȘA STANDARDIZATA DE AUDIT BAZAT PE CRITERII PENTRU                                 

PCN „CIROZA HEPATICĂ 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 FM 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 hepatică 

	 
	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 TI în legătură cu agravarea patologiei
	A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaște = 9

	 
	DIAGNOSTICUL
	 

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

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

	19
	Colangiopancreatografia în regim de RMN 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 protocolul: 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 hepatică = 1; Alte cauze de deces = 2; Nu se cunoaște = 9
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