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ABREVIERILE FOLOSITE iN DOCUMENT

Anticorpii CL | Anticorpii cardiolipinici
BII Boli inflamatorii intestinale
CIC Complecsi imuni circulanti
CIM-X Clasificarea Internationald a Maladiilor, revizia a X-a
GGTP y - glutamiltranspeptidaza
FA Fosfataza alcalina
TNF-a Factorul de necroza tumorala-alfa
PREFATA

Protocolul national a fost elaborat de catre grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al
Republicii Moldova (MS RM), constituit din specialistii IMSP Institutul de Cercetari Stiintifice in
domeniul Ocrotirii Sanatatii Mamei i Copilului. Protocolul de fatd a fost fundamentat in
conformitate cu ghidurile internationale actuale privind ,,Colangita sclerozantd primara la copil” si
va servi drept baza pentru elaborarea protocoalelor institutionale. La recomandarea MS RM pentru
monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse
in protocolul clinic national.

A.PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul:

1. Colangita sclerozanta primara, stadiul portal.
2. Colangita sclerozanta primara, stadiul cirotic.

A.2. Codul bolii
K83.0 Angiocolita [colztngita]
- ascendenta
- primara
- recidivanta
- sclerozanta
- secundara
- stenozanta
- FAI
Cu exceptia: abces angio-colitic al ficatului (K75.0)
angiocolita
- cu litiaza de canal coledoc (K80.3-K80.4)
- destructiva cronica nesupurata (K74.3)




A.3. Utilizatorii:

Oficiile medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicale de familie);

Centrele de sanatate (medici de familie);

Centrele medicilor de familie (medici de familie);

Institutiile/sectiile consultative (medici gastrologi);

Asociatiile medicale teritoriale (medici de familie, medici pediatri, medici gastrologi);

Sectiile pediatrice ale spitalelor raionale si municipale (medici pediatri, medici gastrologi);
Sectia gastrologie, IMSP Institutul de Cercetari Stiintifice in domeniul Ocrotirii Sandtdtii Mamei

si Copilului (medici gastrologi, medici pediatri);
e Sectia boli intestinale ale Spitalului Republican pentru copiii “E.Cotaga” (medici gastrologi,

medici pediatri).

A.4. Scopurile protocolului
1. Sporirea eficientei diagnosticului precoce a colangitei sclerozante primare la copii.
2. Cresterea numarului de copii cu colangita sclerozanta primara, ce au beneficiat de tratament
obligatoriu conform protocolului clinic national ,,Colangita sclerozantd primara la copil”.
3. Cresterea numarului de copii cu colangita sclerozanta primara, la care s-a obtinut ameliorarea
tabloului clinic, paraclinic si histologic, cu cresterea duratei de supravetuire.
4. Reducerea numarului de copii cu diagnosticul de colangita sclerozanta primara, stadiul cirotic.

A.S. Data elaborarii protocolului: 2011

A.6. Data reviziei urmatoare: 2013

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor ce au
participat la elaborarea protocolului:

Numele

Functia detinuta

Dr. Ion Mihu, doctor habilitat
in medicind, profesor

Sef sectie gastrologie. Specialist principal gastroenterolog-pediatru
al MS RM. IMSP Institutul de Cercetari Stiintifice in domeniul

universitar Ocrotirii Sandtatii Mamei si Copilului.
Olga T ighineanu Sectia gastrologie. IMSP Institutul de Cercetari Stiintifice in
doctorand domeniul Ocrotirii Sandtatii Mamei si Copilului.

Margareta Manole,
secundar clinic

Sectia gastrologie. IMSP Institutul de Cercetari Stiintifice In
domeniul Ocrotirii Sdnatatii Mamei si Copilului.

Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat:

Denumirea institutiei

Persoana responsabila - semnatura

Societatea Stiintifico-Practica a
Pediatrilor din Moldova

Asociatia Medicilor de Familie
din RM

Comisia Stiintifico-Metodica de
profil ,,Pediatrie”

Agentia Medicamentului

Consiliul de experti al
Ministerului Sanatatii

Consiliul National de Evaluare
si Acreditare In Sanatate

Compania Nationala de
Asigurari Tn Medicina




A.8. Definitiile folosite in document

Colangita — inflamatia acuta sau cronica a ducturilor biliare intra- §i extrahepatice.

Colangita sclerozantd primard — afectiune inflamatorie, fibrozantd primara a cailor biliare,
intra- si extrahepatice cu evolutie 1n ciroza biliara si insuficientd hepatica.

Colangita sclerozantd secundara — inflamatia cdilor biliare intra- i extrahepatice, datorata
unor obstacole si/sau stenoze la nivelul cailor biliare.

Litiaza biliara — prezenta calculilor in vezicula biliard si/sau ducturile biliare.

Coledocolitiaza — prezenta calculilor in coledoc sau arborele biliar.

A.9. Informatie epidemiologica

e Incidenta generala:
- 2,5-17,5 % dintre pacientii cu boli inflamatorii intestinale dezvolta colangita sclerozanta
primara;
- 70 — 80 % dintre pacientii cu colangita sclerozantd primara prezintd boli inflamatorii
intestinale;
- 0,068 — 1,3 cazuri la 100.000 persoane.
e Incidenta la copii:
- 66 % colangita sclerozanta primara,
- 25 % colangita sclerozantd secundara;
- 9 % colangita sclerozanta cu debut neonatal.
e Incidenta la adulti:
- 0,9-1,3 1a 100 000/an in Europa de Nord, SUA (Minnesota), Canada.
e Prevalenta generala:
- 6,3 cazuri la 100 000 populatie SUA;
- 8 — 14 cazuri la 100 000 persoane;
- 0,22 — 8,5 1a 100.000 populatie.
e Prevalenta adulti:
- 8,5-13,61a 100 000 in Europa de Nord, Canada.

Nota: Studiile epidemiologice ale colangitei sclerozante primare sunt o provocare, deoarece
maladia este rara si frecvent ponderea reald este subestimata, in pofida acestui fapt incidenta (0,9-
1,3 la 100.000/an) si prevalenta (8,5 — 14,2 la 100.000) au fost raportate a fi similare in Oslo,
Norvegia, Olmstead, SUA (Minnesota).




B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivel de asistenta medicala primard

Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
I 11 111

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara
(capitolul 1.3)

Metode de profilaxie primara la moment pentru
colangita sclerozanta primara nu se intreprind.

e Masuri de profilaxie primara nu se Intreprind.

1.2. Profilaxia secundara
(capitolul 1.3)

Profilaxia secundara este directionata spre
preintimpinarea factorilor de risc si favorizanti ce induc
complicatiile.

Obligatoriu:
e Respectarea principiilor tratamentului nemedicamentos.

1.3. Screening-ul
(capitolul 1.4)

Screening-ul primar in colangita sclerozantd primara nu
se efectueaza.

e Metode de screening in colangita sclerozanta primara nu exista.

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea
diagnosticului de colangita
sclerozantd primara
(capitolul 1.5.3)

Anamneza este importanta in stabilirea eventualelor
cauze implicate, debutul manifestarilor clinice si
evolutia colangitei sclerozante primare.

Manifestarile clinice pentru colangita sclerozantd primara
sunt caracterizate prin: durere in hipocondrul drept, sindrom
febril, icter, fatigabilitate.

Investigatiile initiale de laborator in colangita sclerozanta
primara trebuie sa includd: hemograma desfasurata, sumarul
urinei, testele biochimice (FA, GGTP, bilirubina cu fractiile
ei, ALAT, ASAT).

Diagnosticul de colangita sclerozantd primara se confirma
prin prezenta unui tablou clinic si teste biochimice de
colestazd cronica (peste 3 Iluni) si confirmat de
colangiografia endoscopica retrograda.

Obligatoriu:

e Anamneza §i evaluarea factorilor de risc.
e Examenul clinic.

e Diagnosticul diferential.

e Investigatii paraclinice obligatorii.

Recomandabil:
e [nvestigatii paraclinice recomandabile.

I

11

111

2.2. Deciderea consultului
specialistului si/sau
spitalizarii

(capitolul 1.5.3)

Colangiografia endoscopica retrogradd ramine
»standardul de aur” in stabilirea diagnosticului de
colangita sclerozanta primara.

Posibilitatea preluadrii biopsiilor, pentru elucidarea
stadiului de evolutie.

Obligatoriu:

e Toti pacientii cu suspectie la colangita sclerozanta primara vor fi
indreptati la consultatia gastroenterologului pediatru si
hepatologului.

e Evaluarea criteriilor pentru spitalizare.

3. Tratamentul




3.1. Tratamentul e Respectarea regimului igienodietetic. Obligatoriu:

nemedicamentos e Recomandari privind modificarea regimului igienodietetic.
3.2. Tratamentul e Tratamentul medicamentos nu s-a dovedit a avea efecte | Obligatoriu:

medicamentos benefice convingétoare pe termen lung, doar e Evaluarea strategiei de tratamnet In functie de manifestdrile

(capitolul 1.6.2)

transplantul hepatic ramine a fi singura solutie
terapeutica eficienta.

Acidul ursodeoxicolic.

Glucocorticosteroizi (Prednisolon, Metilprednisolon).
Imunosupresive (Azatioprina, Ciclosporina).
Preparatele medicamentoase amelioreaza testele
biochimice si scorul histologic, dar nu si tabloul clinic,
aspectul colangiografic, progresia bolii sau
supravietuirea.

clinice.
e Supravegherea eventualelor complicatii.
e Supravegherea reactiilor adverse ale medicamentelor.

4. Supravegherea
(capitolul 1.7)

Supravegherea pacientilor se efectuaeaza in comun cu
medicul specialist gastroenterolog-pediatru, hepatolog,
pediatru si medicul de familie.

Obligatoriu:
e Se va elabora un plan individual de supraveghere, in functie de
evolutia colangitei sclerozante primare.

B.2. Nivel de asistenta medicala specializati de ambulator

Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
I 11 111

1. Profilaxia

1.2. Profilaxia primara
(capitolul 1.3)

Metode de profilaxie primara la moment pentru
colangita sclerozanta primara nu se intreprind.

e Masuri de profilaxie primara nu se intreprind.

1.2. Profilaxia secundara
(capitolul 1.3)

Profilaxia secundara este directionata spre
preintimpinarea factorilor de risc si favorizanti ce induc
complicatiile.

Obligatoriu:
e Respectarea principiilor tratamentului nemedicamentos.

1.3. Screening-ul
(capitolul 1.4)

Screening-ul primar in colangita sclerozantda primara nu
se efectueaza.

e Metode de screening in colangita sclerozanta primara nu exista.

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea
diagnosticului de colangita
sclerozantd primara
(capitolul 1.5.3)

Anamneza este importanta in stabilirea eventualelor
cauze implicate, debutul manifestarilor clinice si
evolutia colangitei sclerozante primare.

Manifestarile clinice pentru colangita sclerozantd primara
sunt caracterizate prin: durere in hipocondrul drept, sindrom

Obligatoriu:

e Anamneza §i evaluarea factorilor de risc.
e Examenul clinic.

e Diagnosticul diferential.

e Investigatii paraclinice obligatorii.




febril, icter, fatigabilitate.

Investigatiile initiale de laborator in colangita sclerozanta
primara trebuie sa includd: hemograma desfasurata, sumarul
urinei, testele biochimice (FA, GGTP, bilirubina cu fractiile

ei, ALAT, ASAT).

Diagnosticul de colangita sclerozantd primara se confirma
prin prezenta unui tablou clinic si teste biochimice de
colestazd cronica (peste 3 Iluni) si confirmat de

colangiografia endoscopica retrograda.

Recomandabil:
e Investigatii paraclinice recomandabile.

|

1T

11X

2.2. Deciderea consultului

specialistului si/sau
spitalizarii
(capitolul 1.5.3)

Colangiografia endoscopica retrogradd ramine
»standardul de aur” in stabilirea diagnosticului de
colangita sclerozanta primara.

Posibilitatea preluarii biopsiilor, pentru elucidarea
stadiului de evolutie.

Obligatoriu:

e Toti pacientii cu suspectie la colangita sclerozanta primara vor fi
indreptati la consultatia gastroenterologului pediatru si
hepatologului.

e Evaluarea criteriilor pentru spitalizare.

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul e Respectarea regimului igienodietetic. Obligatoriu:

nemedicamentos e Recomandari privind modificarea regimului igienodietetic.
3.2. Tratamentul e Tratamentul medicamentos nu s-a dovedit a avea efecte | Obligatoriu:

medicamentos benefice convingatoare pe termen lung, doar e Evaluarea strategiei de tratamnet 1n functie de manifestarile

(capitolul 1.6.2)

transplantul hepatic ramine a fi singura solutie
terapeutica eficienta.

Acidul ursodeoxicolic.

Glucocorticosteroizi (Prednisolon, Metilprednisolon).
Imunosupresive (Azatioprina, Ciclosporina).
Preparatele medicamentoase amelioreaza testele
biochimice si scorul histologic, dar nu si tabloul clinic,
aspectul colangiografic, progresia bolii sau
supravietuirea.

clinice.
e Supravegherea eventualelor complicatii.
e Supravegherea reactiilor adverse ale medicamentelor.

4. Supravegherea
(capitolul 1.7)

Supravegherea pacientilor se efectuaeaza in comun cu
medicul specialist gastroenterolog-pediatru, hepatolog,
pediatru si medicul de familie.

Obligatoriu:
e Se va elabora un plan individual de supraveghere, in functie de
evolutia colangitei sclerozante primare.

B.3. Nivel consultativ specializat

Descriere
(mdsuri)

Motive
(repere)

Pasi
(modalitati si conditii de realizare)




|

1T

11X

1. Profilaxia

1.3. Profilaxia primara
(capitolul 1.3)

Metode de profilaxie primara la moment pentru
colangita sclerozanta primara nu se intreprind.

e Masuri de profilaxie primara nu se Intreprind.

1.2. Profilaxia secundara
(capitolul 1.3)

Profilaxia secundara este directionata spre
preintimpinarea factorilor de risc si favorizanti ce induc
complicatiile.

Obligatoriu:
e Respectarea principiilor tratamentului nemedicamentos.

1.3. Screening-ul
(capitolul 1.4)

Screening-ul primar in colangita sclerozantda primara nu
se efectueaza.

e Metode de screening in colangita sclerozanta primara nu exista.

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea
diagnosticului de colangita
sclerozanta primara
(capitolul 1.5.3)

Anamneza este importanta in stabilirea eventualelor
cauze implicate, debutul manifestarilor clinice si
evolutia colangitei sclerozante primare.

Manifestarile clinice pentru colangitd sclerozanta primara
sunt caracterizate prin: durere in hipocondrul drept, sindrom
febril, icter, fatigabilitate.

Investigatiile initiale de laborator in colangita sclerozanta
primara trebuie sa includd: hemograma desfasurata, sumarul
urinei, testele biochimice (FA, GGTP, bilirubina cu fractiile
ei, ALAT, ASAT).

Diagnosticul de colangita sclerozanta primara se confirma
prin prezenta unui tablou clinic si teste biochimice de
colestazd cronica (peste 3 luni) si confirmat de
colangiografia endoscopica retrograda.

Obligatoriu:

e Anamneza si evaluarea factorilor de risc.
e Examenul clinic.

e Diagnosticul diferential.

e Investigatii paraclinice obligatorii.

Recomandabil:
e Investigatii paraclinice recomandabile.

I

11

11X

2.2. Deciderea consultului
specialistului si/sau
spitalizarii

(capitolul 1.5.3)

Colangiografia endoscopica retrograda ramine
»standardul de aur” in stabilirea diagnosticului de
colangita sclerozanta primara.

Posibilitatea preluarii biopsiilor, pentru elucidarea
stadiului de evolutie.

Obligatoriu:

e Toti pacientii cu suspectie la colangita sclerozanta primara vor fi
indreptati la consultatia gastroenterologului pediatru si
hepatologului.

e Evaluarea criteriilor pentru spitalizare.

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul Respectarea regimului igienodietetic. Obligatoriu:
nemedicamentos e Recomandari privind modificarea regimului igienodietetic.
3.2. Tratamentul Tratamentul medicamentos nu s-a dovedit a avea efecte | Obligatoriu:

medicamentos
(capitolul 1.6.2)

benefice convingitoare pe termen lung, doar

e Evaluarea strategiei de tratamnet in functie de manifestarile




transplantul hepatic ramine a fi singura solutie
terapeutica eficienta.

Acidul ursodeoxicolic.

Glucocorticosteroizi (Prednisolon, Metilprednisolon).
Imunosupresive (Azatioprina, Ciclosporina).
Preparatele medicamentoase amelioreaza testele
biochimice si scorul histologic, dar nu si tabloul clinic,
aspectul colangiografic, progresia bolii sau
supravietuirea.

clinice;
e Supravegherea eventualelor complicatii,
e Supravegherea reactiilor adverse ale medicamentelor.

4. Supravegherea
(capitolul 1.7)

e Supravegherea pacientilor se efectuaeaza in comun cu
medicul specialist gastroenterolog-pediatru, hepatolog,
pediatru si medicul de familie.

Obligatoriu:
e Se va elabora un plan individual de supraveghere, in functie de
evolutia colangitei sclerozante primare.

B.4. Nivel de asistenta medicald spitaliceascd

Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
1 11 111

1. Spitalizare

Spitalizarea este necesard pentru efectuarea interventiilor si
procedurilor diagnostice si terapeutice care nu pot fi
executate in conditii de ambulator (tomografia
computerizatd, colangiografia endoscopica retrograda,
colangiografia prin rezonanta magnetica nucleara etc.).

e C(riteriile de spitalizare.

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea
diagnosticului de
colangita sclerozanta
primara

e Diagnosticul de colangita sclerozantd primara se confirma
prin prezenta unui tablou clinic si teste biochimice de
colestaza cronica (peste 3 luni) si confirmat de
colangiografia endoscopica retrograda.

e Investigatiile initiale de laborator in colangita sclerozanta
primara trebuie sa includa: hemograma desfasurata, sumarul
urinei, testele biochimice (FA, GGTP, bilirubina cu fractiile
ei, ALAT, ASAT).

e Examenul serologic (p ANCA, CIC, PCR) in cazul
prezentei bolilor inflamatorii intestinale.

e Markerii hepatitelor virale B, C (HBsAg, HBeAg, Anti-
HBcor sumar, Anti-HCV; ADN-HBV, ARN-HCV,
ARN-HVD), evaluarea anticorpilor la citomegalovirus

Obligatoriu:

e Anamneza si evaluarea factorilor de risc.
e Examenul clinic.

¢ Diagnosticul diferential.

¢ Investigatii paraclinice obligatorii.

Recomandabil:
e Investigatii paraclinice recomandabile.
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(Anti-CMV Ig M, Anti-CMV Ig G) pentru diagnostic
diferential;

Colangiografia endoscopica retrograda constituie
examinarea de electie in confirmarea diagnosticului de
colangita sclerozanta primara;

Examenul histologic apreciaza stadiul de evolutie.

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos
(capitolul 1.6.1)

Respectarea regimului igienodietetic.

Obligatoriu:
e Respectarea regimului igienodietetic.
e Regim de stationar, care implica restrictia activitatii fizice.

3.2. Tratamentul
medicamentos
(capitolul 1.6.2)

Tratamentul medicamentos nu s-a dovedit a avea efecte
benefice convingatoare pe termen lung, doar
transplantul hepatic rdmine a fi singura solutie
terapeutica eficienta.

Acidul ursodeoxicolic.

Glucocorticosteroizi (Prednisolon, Metilprednisolon).
Imunosupresive (Azatioprina, Ciclosporina).
Preparatele medicamentoase amelioreaza testele
biochimice si scorul histologic, dar nu si tabloul clinic,
aspectul colangiografic, progresia bolii sau
supravietuirea.

Obligatoriu:

e Evaluarea strategiei de tratamnet in functie de manifestarile
clinice.

e Supravegherea eventualelor complicatii.
e Supravegherea reactiilor adverse ale medicamentelor.

4. Externarea

Durata aflarii in stationar poate fi 14-21 zile, in functie
de evolutia bolii, complicatii i de eficacitatea
tratamentului.

Extrasul obligatoriu va contine:

v diagnosticul precizat desfasurat;

v rezultatele investigatiilor si tratamentului efectuat;
v’ recomandiri explicite pentru pacient;

v' recomandari pentru medicul de familie.

OBLIGATORIU:

e Aplicarea criteriilor de externare.

e FElaborarea planului individual de supraveghere in functie de
evolutia bolii, conform planului tip de supraveghere.

e Oferirea informatiei pentru pacient (Ghidul pacientului, Anexa 1).
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR

C 2.1.Managementul de conduita a copiilor cu colangita sclerozanta primara

Manifestari clinice: Lipsa
- dureri in hipocondrul drept; manifestarilor clinice:
1 - febra; - hepatomegalie; 2
- icter, prurit; - fosfataza alcalina 1;
- fatigabilitate. - ALAT, ASAT 1.
v da
CAZ SUSPECT 3
i da v da i da
Teste biochimice: E ! s Teste serologice:
- fosfataza alcalina 1; xame’:; eci)g da e - HBsAg, HBeAg, Anti- HBcor sumar,
4 | -GGTP1; 5 pbrfze“i le’.“l’ ! .erelal 6 | - ADN-HBV, ARN-HCV, ARN-HVD,
- bilirubina si fractiile i 1; 008 i;‘i’k‘:r‘gﬂf‘ai‘éve u - Anti-CMV Ig M, Anti- CMV Ig G;
- ALAT, ASAT 1. ’ - pANCA, Anticorpii aCL, ANA.
da da da
Y
Colangiografia endoscopicd retrogradi 7
da
Y
Examen histologic 8
da
4
N nu COLANGITA SCLEROZANTA 9
are PRIMARA
da da
Tratament medicamentos: . .
Tratament chirurgical:
11 | - Acidul ursodeoxicolic; 12

LEGENDA

- Glucocorticosteroizi;
- Imunosupresive.

transplant hepatic.

da

4

da

SUPRAVEGHERE
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C.1.1. Clasificarea colangitei sclerozante primare

Caseta 1. Clasificarea histologica, conform sistemului de stadializare Ludwig

I  Stadiul portal — hepatita portald, leziuni degenerative in celulele epiteliului ductelor biliare,
fibroza periductala.

Il Stadiul periportal — fibroza si inflamatie periportala, proliferare ductulara si/sau ductopenie.
IIT Stadiul septal — fibroza septald si necroza in punti.

IV Stadiul cirotic — ciroza biliara.

C.1.2. Factorii etiologici si de risc

Caseta 2. Factorii favorizanti in dezvoltarea colangitei sclerozante primare

e Predispozitia genetica
- este relevanta prezenta HLA B8, DR3, DR2, DR17 si agregarea familiala;
- 70 -80 % asociere cu haplotipurile HLA B8, DR3, DR2, Drw52a;
- haplotipul HLA-B8/DR3 este asociat cu boli autoimune:

0 25 % dintre pacientii cu colangita sclerozanta primard sufera de cel putin o maladie
autoimunad, (cu exceptia ficatului si colonului);
0 Diabet zaharat tip [;
O Miastinia gravis;
0 Tiroidita autoimuna.
e Asocierea cu boli inflamatorii intestinale

- asocierea colangitei sclerozante primare cu BII este variabia;

- 23 % dintre pacientii cu colangita sclerozanta primara au BII, in Japonia;

- 75-90 % dintre pacienti cu BII fac colangita sclerozantd primara, iar dintre acestea:

- 87 % au rectocolita ulcerohemoragica;
- 13 % boala Crohn, in pofida acestor date, evolutia BII nu este determinata de
colangita sclerozantd primara.

- circa 80 % dintre pacientii cu colangita sclerozanta primara din nordul Europei si SUA au
concomitent BII, in timp ce in sudul Europei numai 50 % din pacienti, iar in Asia 35 %
cazuri;

- majoritatea pacientilor cu BII asociate cu colangitd sclerozantd primara au rectocolitd
ulcero-hemoragica, desi Kaplan et al. au raportat:

- 38,8 % dintre pacientii cu colangita sclerozanta primara din Canada au boala Crohn,
fatd de doar 5,7 — 13,6 % raportate in alte studii.

- pentru elucidarea discordantei expuse, s-a semnalat cd prevalenta bolii Crohn in Alberta a
fost de 1,5 ori mai mare decat prevalenta rectocolitei ulcerohemoragice, in timp ce
rectocolita ulcerohemoragica este mai raspanditd decit boala Crohn in restul lumii;

- bariera anormald a mucoasei colonice poate conduce la bacteriemie portald sau absorbtie
anormald de metaboliti toxici sau acizi biliari;

- un studiu pe sobolani a argumentat ca bacteriemia induce o afectare hepatobiliara similara
cu colangita sclerozanta primara. Aceasta este mediata de activarea celulelor Kupffer, prin
eliberarea de citokine proinflamatorii, cum ar fi TNF-a.

o Virsta
- pondere maximala la pubertate.
e Sex

- raportul barbati/femei este 1n corelatie cu prezenta sau lipsa BII, astfel pacientii cu colangita
sclerozanta primara, dar fara BII sunt de genul femenin si invers asocierea BII tine de genul
masculin (circa in 70 % cazuri).
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o Factorii virali
- Reovirus si Citomegalovirus (ipoteza neargumentata).

e Factorul toxic: hepatotoxicitatea acidului litocolic produs de flora bacteriana din colon in
formele avansate de rectocolitd hemoragica.
o Anomaliile imunoreglarii din colangita sclerozanta primara
- 25 % dintre pacientii cu colangita sclerozantd primara au cel putin o maladie autoimund
(exceptie: afectiunea hepatica si intestinala).
O Imunitatea mediata umoral:
- hipergamaglobulinemie;
- cresterea Ig M;
- autoanticorpi antineutrofilici citoplasmatici;
- anticorpi antinucleari;
- cresterea CIC;
- cresterea fractiunilor complementului C3d si C4d.
O Imunitatea mediata celular:
- scaderea limfocitelor circulante CDS;

- cresterea numarului de limfocite T in spatiul port;

- scaderea numarului total de limfocite T circulante;

- cresterea in circulatie a raportului CD4/CDg;

- cresterea numarului de limfocite B circulante;

- inhibarea migratiei leucocitelor in prezenta de antigen biliar;

- exprimare aberantd de HLA DR de clasa a II-a de catre celulele epiteliului biliar.

e Alcoolul este argumentat a fi un factor de risc independent pentru dezvoltarea
colangiocarcinomei la pacientii cu colangita sclerozanta primara.

C.1.3. Profilaxia

Caseta 3. Profilaxia colangitei sclerozante primare la copii

Masuri de profilaxie primara pentru colangita sclerozanta la momnet nu se intreprind.
Profilaxia secundara consta in:
- evaluarea in dinamica a copiilor cu afectiuni patologice predispozante catre colangita
sclerozanta primara;
- tratarea prompta a bolilor infectioase, a tulburarilor gastrointestinale, a starilor septice;
- atentie deosebitd necesitd pacientii cu obezitate, anomalii ale veziculei biliare si cdilor biliare
extrahepatice;
- respectarea regimului igienodietetic;
- evitarea starilor psihoemotionale si a stresului.

C.1.4. Screening-ul

Caseta 4. Screening-ul colangitei sclerozante primare la copii

e Screening primar al colangitei sclerozante primare la copil nu exista.
e Screening-ul copiilor diagnosticati cu colangita sclerozanta primara prevede monitorizarea
raspunsului la tratament si prezenta complicatiilor.
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C.1.5. Conduita pacientului
C.1.5.1. Anamneza

Caseta 5. Repere anamnestice pentru diagnosticul colangitei sclerozante primare la copii

e Manifestari clinice e Anamnesticul morbid
- dureri in hipocondrul drept;

; ) - boli inflamatorii intestinale;
- 1cter, prurit;

- anomalii de dezvoltare a sistemului

- fqbré/subfebrilitate{frisoane; hepatobiliar;
- diaree, scaune apohce; - maladii autoimune;
- greatd, varsaturi; - maladii gastrointestinale;
- fatigabilitate cronica. - maladii metabolice.
e Descrierea durerii e Factorul infectios
- caracterul durerii, durata; - virali;
- bacterieni.

- sediul durerii, iradierea;

- intensitatea; e Deprinderi vicioase

- fenomene asociate; - tabagismul activ/pasiv;

- consumul de cafea/alcool/droguri.

- raspunsul la tratament.

C.1.5.2. Examenul clinic

Caseta 6. Formele clinice ale colangitei sclerozante primare

e Asimptomatica — stabilindu-se ocazional nivelurile crescute ale testelor hepatice sau
hepatomegalie, invocind un diagnostic prezumtiv pentru colangita
sclerozanta primara.

e Simptomaticd — oboseala, prurit, dureri abdominale, febra de origine necunoscuta, icter
intermitent sau pierderea in greutate. Unii pacienti pot prezenta
simptomatologia hepatitei cronice sau ciroza.

e Pacientii cu colestaza — prurit, icter, febra, diaree.

e Pacientii cu ciroza — hipertensiune portald, inclusiv ascitd, hemoragii a varicelor esofagiene si
splenomegalie.

e Particularitati:
- persistenta icterului dupa remiterea episodului acut indica evolutie severa;
- la examenul fizic primar circa 55 % dintre pacienti au hepatomegalie si 30 % au
splenomegalie.

Notd: In 1877, Charcot a descris triada clasicd pentru colangitd (durere, febrd si icter), ca
ulterior Reynolds sa completeze lista, cu inca doua manifestari: tulburari psihice §i sepsis.

Caseta 7. Semne de alarmd in colangita sclerozantd primara la copii

- colica biliara;

- pierderea in greutate;

- hipertensiune portala;

- hemoragii a varicelor esofagiene;
- splenomegalie.
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C.1.5.3. Investigatii paraclinice

Caseta 8. Examenul ecografic in colangita sclerozantd primara

e Avantaje:
- metoda neinvaziva si non-iradianta, ceea ce permite efectuarea de cite ori se impune;
- examinarea initiala obligatorie la pacientii cu icter i dureri abdominale;
- permite vizualizarea ducturilor dilatate intrahepatice si extrahepatice;
- rolul primordial este de a exclude obstacolul la nivelul cailor biliare;
- vizualizeaza imagini ale altor organe adiacente (ficat, aorta, pancreas);
- este accesibila la pret si usor de efectuat din punct de vedere tehnic.

e Dezavantaje:
- rezultat fals-negativ in 50 % cazuri, fiind o examinare nespecifica pentru colangita
sclerozanta primara.

NOTA: la fel ca si examenul ecografic, tomografia computerizatd nu este specificd pentru colangita
sclerozanta primara si nu poate confirma sau infirma diagnosticul.

Caseta 9. Colangiografia endoscopica retrograda in colangita sclerozanta primara la copil

e Avantaje:
»standardul de aur” in stabilirea diagnosticului de colangita sclerozantd primara;
- posibilitatea preludrii biopsiilor.
Dezavantaje:
- manevrd cu grad de invazivitate relativ mare;
- rata complicatiilor de 4-16 %:
- complicatii severe 4-5 %;
- mortalitate intre 0 si 1 %.

e Complicatii:
- pancreatita; - perforatia; - colecistita.
- hemoragia; - colangita bacterian;

e Indicatii:

- Stabilirea diagnosticului,
- Aprecierea: - extinderii procesului inflamator,
- gradului de severitate,
- complicatiilor,
- raspunsului la tratament.
- Screening pentru colangiocarcinom.
Precautii:
- boli pulmonare severe;
- malformatii cardiace decompensate cu insuficienta cardiaca NYHA III-IV;
- prezenta implantilor (se va face profilaxia cu antibiotice);
- beneficiul in vederea diagnosticului este esential si depaseste cu mult riscurile.
Anestezia:
- intravenoasd, nu se intubeaza pacientul ca la o operatie clasica;
- de scurta durata,
- are rolul de a relaxa si a induce somnolenta cu amnezie retrograda (pacientul nu-si
- aminteste ce s-a Intimplat pe parcursul examinarii).
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e Pregatiri generale:
- 6 ore inainte de examinare — post;
- consiliere psihologicd;
hemoleucograma;
grupa sangvina;
teste de coagulare.

Caseta 10. Colangiografia endoscopica retrograda in colangita sclerozanta primard la copil

e stenoze multifocale scurte si anulare (sau extinse si confluente in formele avansate ale bolii)
separate de dilatari;

e  diminuarea ramificatiilor biliare intrahepatice (aspect de ,,arbore mort”);
e iregularititi parietale (mai frecvent pe cdile biliare extrahepatice);

e imagine pseudoventriculard a cdii biliare principale.

Caseta 11. Examenul histologic in colangita sclerozanta primarda la copil

Stabilirea stadiului histologic a colangitei sclerozante a fost in mod constant eficient la
estimarea ratei de supravietuire, cel mai probabil din cauza unei mari variabilitati de prelevare a
probelor de biopsie hepatica.

Este important de mentionat ca nu exista leziuni histologice specifice pentru colangita
sclerozanta, insa se pot determina:

- fibroza concentrica peribiliara (buzunar fibros) si/sau,

- infiltrat inflamator portal peribiliar (pericolangita);

- fibroza portald mai mult sau mai putin densa;

- semne de colestazad, infiltrat inflamator portal limfocitar polimorf;
- proliferarea ducturilor biliare;

- 1n cazul colangitei sclerozante primare asociate sau nu cu BII frecvent este prezent un
infiltrat portal inflamator dens, afectind si parenchimul adiacent realizind aspectul unei
hepatite cronice active autoimune;

- 1n stadiile evolutive tardive sunt prezente semne de ciroza biliara, fara caracter specific.

Nota: Absenta leziunilor histologice evocatoare nu exclude diagnosticul de colangita sclerozanta.
In 1981, Ludwig et al. descriu 4 etape a colangitei sclerozante primare:

I. hepatitad portala cu degenerarea cailor biliare cu infiltrat inflamator;
II. extinderea procesului in zona periportala;
III. fibroza si necroza;

IV. ciroza.

Nota: Modificarile histologice caracteristice sunt remarcate in doar aproximativ 10 % din biopsii.
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Tabelul 1. Examinari de laborator pentru stabilirea colangitei sclerozante primare la copii

Examinarea paraclinica

Rezultatele scontate

Testele biochimice

Fosfataza alcalina- 1;

ALAT, ASAT—1;

Bilirubina directd — 1;

GGTP si LDH - 1;

Proteina generala N, |;

Albumina—N, |;

Timpul de coagulare-N, 1;

Fibrinogenul- |,

Protrombina.-N, |.

Glucoza — pentru diferentiere diagnostica.

Grupa sanguini , Rh

Examenul sumar de singe

Hemoglobina — N, |;
Leucocite — 1, cu deviere spre stinga;
VSH - 1.

Examenul coproparazitologic

pentru diagnosticul invaziei de helminti.

pANCA prezent in 87 % cazuri in colangita sclerozantd primara.
Anticorpii aCL in 66 % cazuri.

ANA in 53 % cazuri.

IgG,IgM elevate 1n cazul colecistocolangitelor cu dereglari imune.

Teste serologice

HbsAg, HbeAg, Anti- Hbcor sumar, Anti-HCV;
ADN-HBV, ARN-HCV, ARN-HVD;
Anti-CMV Ig M, Anti-CMV Ig G.

Teste imunologice

v — globuline 1;

IgM-1;

CIC-1;

C3d, C4d - 1;

limfocitele circulante CDS - |;

numarului total de limfocite T circulante - |;
raportul CD4/CDS - 1;

limfocite B circulante - 1.

Tabelul 2. Examindrile clinice si paraclinice in cadrul asistentei medicale (AM) primare,
specializatid de ambulator i spitaliceasca

AM primara | AM spitalizata de AM
ambulator spitaliceasca
Examenul ecografic o o
Examenul histologic (4]
Scintigrafia sistemului hepatobiliar R o
Tomografia computerizata R o
Analiza generala a singelui 0 o o
Analiza generala a urinei o o o
Coprograma (4] (4] o
Examenul coproparazitologic o o o
FA o o
GGTP o o
ALAT, ASAT o o o
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Bilirubina 0 0 0
Albumina 0 0
Proteina generala 0 0
Teste serologice R R
Teste imunologice R R
Glucoza 0 0
Legenda: O — obligatoriu, R - recomandabil
C.1.5.4. Diagnosticul diferential in colangita sclerozanta primara la copii
Caseta 12. Diagnosticul diferential al colangitei sclerozante primare cu alte patologii
- taumatismele vasculare abdominale; - chistul coledocian;
- traumatisme biliare; - colecistita alitiazica;
- colangita; - abces hepatic (piogen, amebian);
- ciroza biliara primitiva, - coledocolitiaza;
- hepatita cronica autoimuna activa, - virusul imunodeficientei umane;
- colangita sclerozanta secundara; - histiocitoza;
- hepatite virale, colestaza; - mucoviscidoza;
- boala Caroli; - fibroza congenitala hepatica;
- stricturi biliare. - colangiocarcinoma.

C.1.6. Tratamentul colangitei sclerozante primare la copii

Caseta 13. Tipurile de tratament in colangita sclerozanta primard la copii

e Tratament nemedicamentos;

e Tratament medicamentos:
- tratamentul patologiei de baza;
- tratamentul colestazei (vezi Protocolul clinic national ,, Colestaza la copil”);
- tratamentul complicatiilor.

e Tratament chirurgical.

C.1.6.1. Tratamentul nemedicamentos

Caseta 14. Produse alimentare permise in colangita sclerozanta primarad

- Carne fara grasime, de vaca, vitel, pasare, iepure de casa;

- Peste alb slab;

- Lactate: smintind, frisca, brinza proaspata de vaci;

- Fainoase: gris, orez, fulgi de ovaz, paste fainoase, pline, cozonac uscat, biscuiti;
- Dulciuri: zaharul sau mierea sunt permise in cantitate mica, adaugate in ceai;

- Legume si zarzavaturi fragede, cu celuloza moale: morcovi, dovlecei, spanac, salatd verde,

cartofi (fierti, copti sau pireu, dar nu prajiti);
- Bauturi: ceaiuri, apa minerala plata (neacidulata).

NOTAE: ca si in alte tulburdri colestatice este necesar asigurarea unui regim alimentar suplimentat
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cu vitamine liposolubile (vitaminele A, D, E, K) pentru sustinerea aportului nutritional adecvat si
asigurarea cresterei conform virstei.

Caseta 15. Produse alimentare interzise in colangita sclerozantd primara

- Carne grasa, sarata, afumata, mezeluri, bulionul din carne, vinat;

- Peste gras, sarat, afumat, conserve de peste;

- Lactate: brinzeturi fermentate, sarate;

- Grasimi: untura, slanina, maioneza;

- Faiinoase: piine prajita, piine neagra;

- Dulciurile: ciocolata, cacao, aluaturile dospite proaspete, foietajele, prajiturile cu crema;

- Zarzavaturi: crude, zarzavaturi fibroase, cu celulozad dura (castraveti, ridiche, sfecla, varza alba,
varza rosie, fasole uscatd, mazdre uscatd, ciuperci, vinete, rosii, murdturi, legume (ceapa,
usturoi, ardei iute);

- Condimente: piper, hrean, mustar, dafin;

- Bauturi: alcool, cafea.

C.1.6.2. Tratamentul medicamentos

Caseta 16. Obiectivele tratamentului medicamentos in colangita sclerozantd primara

Tratamentul pacientilor cu colangita sclerozanta primara ar trebui sa fie directionat spre
gestionarea urmatoarelor stari:

colestaza cronica cu prurit si malabsorbtie;

ciroza si hipertensiunea portala;

complicatiile, cum ar fi: stricturile, litiaza biliara si colangita ascendenta bacteriana;
maladiile asociate: BII sau alte boli autoimune;

terapia antalgica si antispastica prin cuparea sindromului dolor;

stagnarea procesului de fibrozare.

NOTA: Numeroase preparate medicamentoase (prednisolon, azatioprind, budesonidd, metotrexat,
ciclosporina, pentoxifilina si antibiotice) au fost administrate in tratamentul colangitei sclerozante
primare, dar nici unul nu s-a dovedit a avea efecte benefice convingdatoare pe termen lung;
transplantul hepatic ramine a fi singura solutie terapeutica eficientd.

Caseta 17. Terapia biliara in colangita sclerozantd primara

» Acidul ursodeoxicolic
Proprietati farmacologice:
- este un constituient normal al bilei umane, dar continut in concentratii mici;
- inhiba absorbtia intestinald a colesterolului, sinteza hepatica si secretia acestuia prin bila;
- actiune hepatoprotectoare directa si coleretica, interactionind cu structurile membranare
lipofile;
- reduce indicele litogen al bilei si creste concentratia acizilor biliari in ea;
- suprima reactiile imune patologice din ficat;
- nu este toxic si poate fi administrat pe termen lung;
- sinteza hepatica a colesterolului predomina 1n orele nocturne, de aceea se impune
administrarea lui Tnainte de somn;
- durata solubilizarii calculilor de colesterol constituie 6-24 luni;
- dacd dupa 12 luni de la administrarea preparatului dimensiunile calculilor nu se micsoreaza
tratamentul se anuleaza.
Efectul terapeutic:
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- necesita verificare lunara in primele 3 luni;
- apoi trimestrial prin aprecierea nivelului seric al FA, ALAT, ASAT, GGTP;
- o datd la 6 luni examenul ecografic.
Forma de livrare:
- capsule 250mg.
Doza:
- 10-15 mg/kg corp/zi, per os, divizate in 2-3 prize.
Reactii adverse:
- foarte rar diaree, calcinarea cailor biliare.
Contraindicatii:
- hipersensibilitate;
- afectiuni acute ale veziculei biliare si cailor biliare.
Interactiuni:
- colestiramina si antiacidele cu aluminiu leaga acidul ursodeoxicolic In intestin, ii reduc
absorbtia si eficacitatea.

Caseta 18. Administrarea glucocorticosteroizilor in colangita sclerozanta primarad

» Prednisolon:
Proprietati farmacologice:
- analog sintetic al cortisolului;
- efect antiinflamator, antialergic si antiexudativ de 4 ori mai mare decit al cortisolului;
- inhiba proliferarea tesutului conjuctiv, inhiba hialuronidaza, micsoreaza permiabilitatea
capilarelor;
- manifestd efecte metabolice profunde si variate, modifica raspunsul imun al organismului
la diversi stimuli.
Indicatii:
- colangita sclerozantd primara.
Forma de livrare:
- comprimate 5 mg;
- solutie injectabila 25, 30 mg/ml.
Doza:
- 0,05 — 2 mg/kg corp/zi, per os;
- doza maxima — 40-60 mg/zi.
Schema de administrare:
- doza zilnica se imparte in 3 prize:
-ora 7.00 - % din doza zilnica;
-ora 10.00 - % din doza zilnica;
-ora 13.00 - % din doza zilnica;
- scadere la 4-6 saptamini;
- scaderea dozei se face treptat, cu cite 2,5 mg la 5-7 zile, dar numai degraba decit 3
zile.
Reactii adverse:
- leucopenie;
acnee, eruptii cutanate, prurit, echimoze, facies Cushingoid,
osteopenie, inhihibarea cresterii, hipertensiune;
cefalee, depresie;
- greatd, voma, epigastralgii;
- poliurie, dureri lombare, artrite/artralgii.
Contraindicatii:
- ulcer gastric si duodenal;
- psihoze, osteoporoza, diabet zaharat;
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insuficienta renala sau cardiaca;
hipertensiune arteriald;
tuberculoza evolutiva;
herpes, varicela, perioada de vaccinare antivariolic;
boala Cushing;
predispozitie la tromboembolie;
sarcind, alaptare;
micoze sistemice;
hipersensibilitate la preparat.
Precautii:
- pe perioada tratamentului se recomanda un regim alimentar sarac in glucide si lipide, hipo-
sau desodat, administrarea unui gastroprotector;
- vaccindrile ramin fara efecte.

Caseta 19. Remediile Imunosupresive in colangita sclerozanta primarad

» Azatioprina:
Proprietati farmacologice:
- derivat de 6-mercaptopurina;
- antimetabolit imunosupresiv;
- inhiba sinteza ADN si ARN, proliferarea celulelor imunocompetente si raspunsul imun
al celulelor-T.
Indicatii:
- colangita sclerozanta primara.
Forma de livrare:
- comprimate filmate 50 mg.
Doza:
- doza de inducere: 2-5 mg/kg corp/zi per os, 1/v;
- doza de mentinere: 1-2 mg/kg/corp/zi per os, i/v.
Contraindicatii:
- sarcina;
- hipersensibilitate la azatioprind si mercaptopurina.
Reactii edverse:
- supresia maduvei osoase, leucopenie 10 %, infectii;
- eruptii cutanate, prurit, acnee, artrite/artralgii;
mialgie, cefalee, depresie, anorexie;
epigastralgii, greatd, voma, diaree;
hepatita, pancreatitd dupa 2-3 saptdmini de tratament.

» Ciclosporina:
Proprietati farmacologice:
- inhiba reversibil limfocitele imunocompetente, predominant a limfocitelor T-helper, dar
si T-supresor;
- inhibd producerea si eliberarea limfokinelor, inclusiv IL2 sau factorului de crestere a
celulelor T;

-nu influinteaza migratia granulocitelor si macrofagelor sau celulelor tumorale, nu
suprimd hematopoeza.
Indicatii:
- colangita sclerozanta primara.
Forma de livrare:
- capsule 25, 50, 100 mg;
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- solutie injectabild 50mg/1ml, 250 mg/5ml;
- solutie buvabila 100mg/1ml.

Doza:
- doza initiala: 14-18 mg/kg per os, cu 4-12 ore Tnainte de transplantul de organe;
- doza initiala de alternativa: 5-6 mg/kg i/v, cu 4-12 ore 1nainte de transplantul de organe;
- doza de mentinere: 5-15 mg/kg per os, divizat in 2 prize;
- doza de mentinere de alternativa: 2-10 mg/kg/zi i/v, divizata 1n 2-3 prize.
Reactii adverse:
- fatigabilitate, parestezie, polineuropatie motora, tremor, convulsii, encefalopatie;
- hipertensiune arteriald, boala ischemica a cordului, anemie, leucopenie;
- hipertrofie gingivala, scaderea apetitului, greatd, voma, diaree, gastroenterite, ulcer
gastric, pancreatitd, colitd, marirea nivelului bilirubinei si fermentilor hepatici;
- dereglarea functiei renale, dismenoree si amenoree reversibila, ginecomastie, bufeuri de
caldura, hirsutizm,;
- marirea reversibila a nivelului de lipide in ser, cresterea masei corporale, hiperglicemie,
hiperuricemie, guta, hipercaliemie, hipomagneziemie;
- eritem, prurit cutanat, edemul fetei;
- hipertermie, modificari maligne limfoproliferative.
Contraindicatii:
- malabsorbtie;
- infectii, Herpes zoster, variceld;
- insuficienta renald;
- hipersensibilitate la ciclosporina.

Caseta 20. Medicatia antispastica in colangita sclerozanta primarad

» Papaverind
Proprietati farmacologice
- actioneaza direct pe fibrele musculare netede, fard a influenta transmiterea nervoasa;
- muschii netezi sunt relaxati cu atit mai puternic, cu cit sunt mai contractati;
- relaxarea musculaturii vasculare, brongice, gastrointestinale, biliare si a tractului biliar.
Forma de livrare:
- comprimate 10 mg, 20 mg, 40 mg;
- fiole de 2 ml cu solutie injectabila 2 %.
Doza:
- <12 ani: 0,2-0,3mg/kg corp/zi i/m, i/v de 1-2 ori/zi;
- >12ani: 10-20 mg de 1-2 ori/zi.
Reactii adverse:
- iritarea stomacului, afectiuni hepatice (icter);
- tromboze la administrarea parenterala;
- tulburari vizuale, somnolentd, oboseald;
- la administrarea intravenoasa rapida: tahicardie, hiperemia fetei, hipotensiune.
Contraindicatii:
- bloc A-V complet, infarct miocardic recent;
- ictus cerebral recent, glaucom, hipersensibilitate.
Interactiuni:
- scade efectul levodopei, nicotina scade efectul papaverinei,
- antiacidele scad iritatia gastricd produsad de papaverina.
»  Drotaverina

Proprietati farmacologice
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- spasmolitic miotrop de tip papaverinic, insa cu actiune mai puternica si mai prelungita;
- relaxeaza musculatura neteda a organelor interne si a vaselor sangvine;
- inhiba fosfodiesteraza IV, prezenta in organele mentionate dar nu si in inima.
Forma de livrare:
- comprimate 40 mg, 80 mg;
- solutie injectabila 40mg/2ml sau 2 %/2ml in fiole.
Doza:
- <6 ani: 10-20 mg, per os, i/m, i/v, divizata in 1-2 prize;
- 6—12 ani: 20 mg, per os, i/m, i/v, divizatd in 1-2 prize;
- > 12 ani: 40-80 mg, per os, i/m, i/v, divizatd in 1-3 prize.

Reactii adverse:
- ameteli, palpitatii, senzatie de caldura, perspiratie;
- la administrarea intravenoasa: hipotensiune, colaps, bloc A-V, aritmii, inhibitie
respiratorie.
Contraindicatii:
- hipersensibilitate la preparat.
Interactiuni:
- scade efectul levodopei.

Nota: este contraindicata utilizarea preparatelor opiacee, deoarece induc spasmul sfincterului
Oddi, agravind si mai mult fenomenul de colestaza.

C.1.6.3 Tratamentul chirurgical

Caseta 21. Obiectivele tratamentului chirurgical in colangita sclerozanta primarda la copii

e procedurile chirurgicale de drenaj (de exemplu, portoenterostomie, coledocoenterostomie) sunt
nesemnificative Tn managementul colangitei sclerozante primare:
- constituie o procedura paliativa;
- sunt asociate cu un risc crescut de colangita postoperator.

e transplantul de ficat este punctul strategic in gestionarea colangitei sclerozante primare si a fost
argumentat cu succes in tratamentul copiilor:

- rata de supravietuire a pacientilor ulterior transplantului hepatic, in cazul colangitei sclerozante
primare cu o evolutie de 1-5 ani sa dovedit a fi de circa 90 %.

Caseta 22. Criteriile de spitalizare a copiilor cu colangiti sclerozanta primarad

e suspectia diagnosticului de colangita sclerozanta primara necesita spitalizarea obligatorie a tuturor
pacientilor;

¢ 1n cazul stabilirii diagnosticului definitiv de colangita sclerozanta primara spitalizarea este
obligatorie in situatiile:
- agravarea manifestarilor clinice;

- prezenta semnelor de alarma.

Caseta 23. Criteriile de externare a copiilor cu colangita sclerozantd primara

e ameliorarea manifestarilor clinice si de laborator;
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e excluderea complicatiilor;
e raspuns la tratamentul medicamentos.

C.1.7. Supravegherea copiilor cu colangita sclerozanta primitiva

Caseta 24. Supravegherea pacientilor cu colangitd sclerozanti primarda

e Se vor respecta urmatoarele recomandari:
- respectarea regimului igienodietetic;
- colaborare multidisciplinara: gastroenterolog, hepatolog, chirurg, endoscopist, radiolog;
- examen ultrasonor la necesitate;
- examinare: trimestriald.
e Perioada de supraveghere va dura pe toata perioada copilariei (virsta de 18 ani).

C.1.8. Complicatiile

Caseta 25. Complicatiile colangitei sclerozante primare la copii

0 Complicatii secundare colestazei: steatoree, deficiente vitaminice A, D, E, K, hiperlipidemie,
hipercolesterolemie;

0 Complicatii in contextul cirozei hepatice: insuficientd hepatica, hipertensiune portal;

0 Complicatii specifice: colangiocarcinom, litiazd veziculard/coledocolitiaza, colangita ascendenta,
varice peristromale, cancer colorectal.

e colangiocarcinoma se dezvolta la 10-15 % dintre pacientii adulti cu colangitd sclerozanta
primara;

¢ riscul de cancer colorectal sau de displazie este crescut la pacientii cu colitd ulceroasa si
colangita sclerozantd primara;

e pacientii care au suportat transplant hepatic sunt sensibili la o varietate larga de complicatii
secundare, ca urmare a imunosupresiei cronice:

- 10-20 % colangitd sclerozanta recurents;

- stricturi biliare, atat anastamotice cit si nonanastamotice.

Caseta 26. Pronosticul colangitei sclerozante primare la copii

e colangita sclerozantd primara se caracterizeaza printr-o evolutie lentd, insidioasd spre ciroza
hepatica, ce-i conferd un pronostic nefavorabil;

¢ la pacientii adulti, perioada medie de supravietuire de la momentul diagnosticului este de 9-11
ani, in absenta transpantului hepatic;

¢ perioada medie de supravietuire este mai mica pentru pacientii care sunt simptomatici la
momentul diagnosticului;

¢ identificarea valorilor anormale a testelor functiei hepatice, la pacientii cu BII, a condus la
diagnosticarea precoce de colangitd sclerozanta primara si cu un pronostic mai favorabil;

e coexistenta BII nu este un factor predictiv de un risc crescut de deces in colangita sclerozanta
primard. BII pot fi asociate cu o supravietuire posttransplantare inalta;

e tratamentul optim al pacientilor cu colangita sclerozanta primard ramane o provocare, ce necesitd
o abordare multidisciplinara.

Cercetatorii de la clinica Mayo, efectuind un studiu analitic au elaborat un scor a ratei de
supravietuire pe termen lung (Mayo risk score), criteriile de calculare fiind:
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- virsta pacientului,
- antecedente de hemoragii a varicelor esofagiene,
- nivelurile serice de albumina, bilirubina si ASAT.

Acest scor este un pas impundtor in identificarea pacientilor cu risc scazut, moderat si major de
supravietuire. Scorul poate fi calculat online la adresa [11].

D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
IMPLEMENTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D. 1. Institutiile
de asistenta
medicali
primard

Personal:

e medic de familie certificat;
e asistentd medicali;

e laborant.

Dispozitive medicale:
cintar pentru sugari;
cintar pentru copii mari;
taliometru;
panglica-centimetru;
tonometru;
fonendoscop;
oftalmoscop.

Medicamente:
e acidul ursodeoxicolic.

D.2. Institutiile/
sectiile de
asistentd
medicald
specializata de
ambulator

Personal:

medic pediatru;
medic gastrolog;
medic hepatolog;
medic de laborator;
medic imagist;
medic functionalist;
asistente medicale.

Dispozitive medicale:
cintar pentru sugari;
cintar pentru copii mari;
panglica-centimetru;
fonendoscop;
electrocardiograf;
ultrasonograf.

Medicamente:
e acidul ursodeoxicolic;

e glucocorticosteroizi (Prednisolon, Metilprednisolon).

D.3. Institutiile
de asistenta
medicali
spitaliceasca:
sectii de copii ale
spitalelor
raionale,
municipale

Personal:

medic gastroenterolog pediatru certificat;
medic pediatru certificat;

medic gastrolog;

medic hepatolog;

medic de laborator;

medic imagist;

medic morfopatolog;

medic functionalist;

asistente medicale;

acces la consultatiile calificate: chirurg.

Dispozitive medicale:
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cintar pentru sugari;

cintar pentru copii mari;
panglica-centimetru;
fonendoscop;

tomograf computerizat;
rezonanta magnetica nucleara.

Examinari paraclinice:

e laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei, sumarul urinei,
indicilor biochimici (FA, GGTP, ASAT, ALAT, bilirubina si fractiile ei,proteina
totala, albuminemia, Ca, P), ionogramei (Na, K, Ca, Cl);

cabinet radiologic;

cabinet de diagnostic functional;

laborator radioizotopic;

laborator imunologic;

laborator virusologic;

laborator bacteriologic;

serviciul morfologic cu citologie.

Medicamente:

e acidul ursodeoxicolic;

e glucocorticosteroizi (Prednisolon, Metilprednisolon);
e imunosupresoare (Azatioprina, Ciclosporina).

D.4. Institutiile
de asistenta
medicali
spitaliceasca:
sectii de
gastrologie ale
spitalelor
republicane

Personal:

medic gastroenterolog pediatru certificat;
medic gastrolog;

medic hepatolog;

medic pediatru certificat;

medic de laborator;

medic imagist;

medic functionalist;

asistente medicale;

acces la consultatiile calificate: chirurg.

Dispozitive medicale:

cintar pentru sugari;

cintar pentru copii mari,
panglica-centimetru;
fonendoscop;

tomograf computerizat;
rezonanta magnetica nucleara.

Examinari paraclinice:

e laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei, sumarul urinei,
indicilor biochimici (FA, GGTP, ASAT, ALAT, bilirubina si fractiile ei, proteina
totala, albumina, Ca, P), ionogramei (Na, K, Ca, Cl);

cabinet radiologic;

cabinet de diagnostic functional;

laborator radioizotopic;

laborator imunologic;

laborator virusologic;

laborator bacteriologic;

serviciul morfologic cu citologie.

Medicamente:
e acidul ursodeoxicolic;
e glucocorticosteroizi (Prednisolon, Metilprednisolon);
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imunosupresoare (Azatioprina, Ciclosporina).

E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI

No Scopul Scopul Metoda de calculare a indicatorului
Numaraitorul Numitorul

1. | Depistarea 1.1. Ponderea Numarul pacientilor cu | Numarul total de pacienti cu
precoce a pacientilor cu diagnosticul stabilit de diagnosticul de colangita
pacientilor cu diagnosticul stabilit de | colangita sclerozanta sclerozantd primara, care se
diagnosticul de colangita sclerozanta primara in prima luna afla sub supravegherea
colangita primara in prima luna | de la aparitia semnelor medicului de familie si
sclerozanta de la aparitia semnelor | clinice, pe parcursul specialistului pe parcursul
primara clinice unui an x 100 ultimului an.

2. | Ameliorarea 2.1. Ponderea Numarul pacientilor cu | Numarul total de pacienti cu
examinarii pacientilor cu diagnosticul de diagnosticul de colangita
pacientilor cu diagnosticul de colangita sclerozanta sclerozantd primara, care se
colangita colangita sclerozanta primara, carora li sa afla sub supravegherea
sclerozanta primara, carora li sa efectuat examenul medicului de familie si
primara efectuat examenul clinic, paraclinic si specialistului pe parcursul

clinic si paraclinic tratamentul obligatoriu | ultimului an.
obligatoriu conform conform recomandarilor
recomandarilor protocolului clinic

protocolului clinic national ,,Colangita

national ,,Colangita sclerozantd primara la

sclerozantd primard la | copil”, pe parcursul

copil” ultimului an x 100

3. | Ameliorarea 3.1. Ponderea Numérul pacientilor cu | Numarul total de pacienti cu
calitatii pacientilor cu diagnosticul de diagnosticul de colangita
tratamentului diagnosticul de colangita sclerozanta sclerozantd primara, care se
pacientilor cu colangita sclerozanta primaré, care au afla sub supravegherea
colangita primara, care au beneficiat de tratament | medicului de familie si
sclerozanta beneficiat de tratament | conform recomandarilor | specialistului pe parcursul
primara conform protocolului clinic ultimului an.

recomandarilor national ,,Colangita
protocolului clinic sclerozantd primara la
national ,,Colangita copil”, pe parcursul
sclerozantd primard la | ultimului an x 100
copil”

4. | Cresterea 4. Proportia pacientilor | Numarul pacientilor cu | Numarul total de pacienti cu
numarului de cu diagnosticul de diagnosticul de diagnosticul de colangita
pacienti cu colangita sclerozanta colangita sclerozanta sclerozantd primara, care se
colangita primara, care au fost primara, care au fost afla la supravegherea
sclerozanta supravegheati coform | supravegheati coform medicului de familie si
primara, recomandarilor recomandarilor specialistului pe parcursul
supravegheati protocolului clinic protocolului clinic ultimului an.
conform national ,,Colangita national ,,Colangita
recomandarilor sclerozantd primara la | sclerozanta primara la
protocolului clinic | copil”, de catre copil”, de cétre medicul
national medicul de familie si de familie si specialist
»Colangita specialist. pe parcursul ultimului
sclerozanta an x 100.
primara.”
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Anexa 1.
GHIDUL PACIENTULUI CU COLANGITA SCLEROZANTA PRIMARA

Introducere

Colangita sclerozanta primard este o maladie inflamatorie, fibrozantd primara a cailor biliare
intra- si extrahepatice, cu evolutie spre ciroza biliara si insuficientd hepatica. O definitie dificila, la fel ca
insdsi aceastd boald. Probabil este pentru prima datd cand auzi aceasta notiune, Insa cu toate acestea sunt
convinsa ca despre ficat sau vezicula biliard, numita in popor si fierea ai auzit de nenumarate ori.

Pentru a intelege mai bine ce se intampla iti propunem o mini-lectie de anatomie ?

Sistemul biliar este compus din canale hepatice, coledoc, vezicula
biliara §i canalul cistic.

Vezicula biliara are forma de para si e situata pe fata interna a
ficatului. Functia principala este depozitarea bilei, lichid galben-verzui,
numit fierea, care participa la digerarea grasimilor. Bila trece prin
canalul cistic in canalul coledoc, apoi in duoden (intestin).

Din ficat iese canalul hepatic, care aduna bila din cdile biliare
intrahepatice. Canalul hepatic se continua prin canalul coledoc, iar la
unirea dintre ele se gaseste vezicula biliard, legatd prin intermediul
canalului cistic.

Ce are loc in colangita sclerozantd primara?

Afectiune hepaticdi cronicdA de cauzd necunoscuta,
caracterizata prin inflamarea si obliterarea ducturilor biliare intra- i
extrahepatice. In imagine alituratd sunt redate ducturile biliare in
normd si fibrozante. Cicatricile hepatice care se formeaza devin
severe si determina ciroza hepatica.

Cauzele aparitiei colangitei sclerozante primare

Colangita sclerozantd primard apare mai ales la persoanele cu boli inflamatorii
intestinale, in circa 80 % cazuri, mai frecvent rectocolita ulcerohemoragica, insa in
unele regiuni ale lumii se intimpla a fi asociata cu boala Crohn.

Alte cauze ar putea fi de origine: bacteriana, virala, toxica.
Tinde sé prezinte caracter familial, adica se caracterizeaza prin predispozitie genetica.
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Cum se manifesta colangita sclerozantd primara la copii?

Colangita sclerozanta primara este o patologie foarte grava, insa din
nefericire In majoritatea cazurilor copiii nu au plingeri, astfel diagnosticul poate
fi stabilit tirziu.

Tabloul clinic a colangitei sclerozante primare:

e asimptomatic — la un examen medical de rutind se stabileste nivelurile
crescute ale testelor hepatice sau cresterea in dimensiuni a
ficatului, ce pune 1n gardd medicul pentru o examinare
mai ampla.

e simptomatic — copii vor manifesta: oboseald, prurit, dureri abdominale,

febra de origine necunoscutd, icter (ochi, piele de nuantd
galbend) sau pierdere 1n greutate.

Cum se stabileste diagnosticul de colangitda sclerozanta primara?

Pentru elucidarea diagnosticului de colangita sclerozanta primara sunt necesar

de trecut mai multe etape. Sa le parcurgem pas cu pas.

e Sunt mai multe boli care au aceleasi manifestari clinice, din aceasta cauza
medicul va discuta cu copillul, cu parintii, pentru a elucida anumiti factori,
situatii ce ar fi necesare ulterior.

e Medicul va incepe examinarea propriu-zisda, adicd va palpa abdomenul,
pentru a determina: prezenta durerilor, localizarea, intensitatea si iradierea
lor. In colangita sclerozanti primara ficatul, splina pot fi marite in
dimensiuni din aceastd cauza, medicul va examina minutios aceste organe.

¢ Desi orice investigatie pentru copil prezintd un stres psihologic, este necesar
si obligatoriu de a efectua toate examinarile de laborator indicate, de obicei
in colangita sclerozantd primard medicul va indica: analiza generald a
singelui, sumarul urinei, fosfataza alcalina, bilirubina, ALAT, ASAT,
amilaza, etc. Obligatoriu copilul va fi examinat la markerii hepatici, pentru a
exclude hepatita virala.

o Examenul ecografic nu este o investigatie dureroasd, nsd va pune in
evidenta date pretioase despre organele cavitatii abdominale, inclusiv:
hepatomegalia, splenomegalia, prezenta calculilor in vezicula biliara.

o Colangiografia endoscopica retrograddi o metoda
neplacuta, invaziva, dar foarte importantd pentru
stabilirea diagnosticului definitiv de colangita sclerozanta
primard. Cu ajutorul unui instrument subtire, flexibil ce
are o camera de luat vederi in capat, numit endoscop se
ajunge la caile biliare, se examineaza si totodatd pot fi
prelevate fragmente mici de tesut pentru analiza
microscopica. In acelas timp se efectueazi si examenul
radiologic.
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adicd necesitd urmarea unui tratament de lunga duratd. Pe linga toate lucrurile
despre care vom discuta, este foarte important sa-ti pastrezi calmul, sa eviti
stresurile de la scoala si in colectivul de prieteni, pentru ca asta iti poate agrava
starea ta de sanatate.

Regimul igienodietetic in colangita sclerozantd primara

Deja am vorbit ca Colangita sclerozantd primara este o boala cronica,

Trebuie sa stii ca un bun prieten In tratamentul bolii, poate fi regimul tau

alimentar.

Produse alimentare permise in colangita sclerozantd primard

Carne fard grasime, de vaca, vitel, pasare, iepure de casa;

Peste alb slab;

Lactate: smintina, frisca, brinza proaspata de vaci,

Fainoase: gris, orez, fulgi de ovaz, paste fainoase; piine, biscuiti;

Dulciuri: zaharul sau mierea sunt permise in cantitate micd, addugate in ceai,

Fructe bine coapte si fara simburi sau coaja;

Legume si zarzavaturi fragede, cu celuloza moale: morcovi, dovlecei, spanac, salata verde, cartofi
(fierti, copti sau pireu, dar nu prajiti);

Bauturi: ceaiuri, apa minerala platd (neacidulata).

Produse alimentare interzise in colangita sclerozanta primard

Carne grasa, sarata, afumata, mezeluri, carnati, bulion, vinat;

Peste gras, sarat, afumat, conserve de peste;

Lactate: brinzeturi fermentate, sarate;

Grasimi: untura, slanina, maioneza;

Fiinoase: piine prdjita, piine neagra;

Dulciurile: ciocolata, cacao, aluaturile dospite proaspete, foietajele, prajiturile cu crema;
Zarzavaturi: crude, zarzavaturi fibroase, cu celuloza dura (castraveti, ridichi, sfecla, varza alba,
varza rosie, fasole uscatd, mazare uscatd, ciuperci, vinete, rosii, murdturi, legume (ceapd, usturoi,
ardei iute);

Fructe: crude sau acre;

Condimente: piper, hrean, mustar, dafin ;

Bauturi: alcool, cafea.

Cum se trateazd colangita sclerozanta primara?

Diverse medicamente au fost administrate in
tratamentul colangitei sclerozante primare, dar nici
unul nu s-a dovedit a avea efecte benefice
convingatoare pe termen lung; transplantul hepatic
ramine singura optiune terapeutica eficientd Ila
bolnavii cu colangita sclerozanta primara.

In figurele alaturate este redat ficatul afectat si
ficatul dupa transplant.
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Tratamentul medicamentos in colangita sclerozantd primara

Din motivul ca Colangita sclerozanta primara variaza de la o persoana la alta,
conduita de tratament se va alege individual, pentru fiecare pacient. Deci, medicul
iti va recomanda medicamente in functie de acuzele pe care le prezinti si rezultatele
examenului paraclinic.

Tratamentul pruritului: colestiramind, fenobarbital.

Deficitul de vitamine liposolubile se corecteaza prin administrarea de vitamine
A,D,E, K.

Deficitul de Calciu vitamina D si calciu.

Acid ursodeoxicolic amelioreaza semnificativ rezultatele de laborator, dar nu si tabloul clinic,
aspectul colangiografic, progresia bolii.

Agenti imunosupresivi §i antifibrogenici: glucocorticosteroizii (predisolon), azatioprina i
ciclosporina s-au dovedit fard efect benefic sau cel mult cu efect neconvingétor.

Concluzie

Fii de acord: toate aceste lucruri iti pot parea stranii, dar pina la urma trebuie sa stii cd se pot face
multe pentru a invinge!

Exista persoane care pot si care vor sa-ti vind in ajutor. Cel mai important esti tu. $i noi facem parte
din persoanele, care sint gata sa te ajute. Dar totul depinde de tine. Ajuta-ne sa te ajutam.

Succes!!!
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