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A CASE OF PRIMARY BILIARY CHOLANGITIS — DIAGNOSTIC AND TREATMENT APPROACHES

Summary. Primary biliary cholangitis (PBC) is a chronic, autoimmune, slowly progressive liver disease, characterized
by the presence of antimitochondrial antibodies (AMA), cholestatic syndrome, and histological lesions of the interlob-
ular bile ducts, with the potential progression to liver fibrosis and cirrhosis. AMA or AMA-M2 are specific markers for
diagnosis of PBC, detected in about 90 % of patients. Antinuclear antibodies (ANA) specific for primary biliary cholangi-
tis, anti-sp100 or anti-gp210 subtypes, can be used as markers of PBC diagnosis in case of patients with negative AMA.
In addition to being specific for diagnosis of PBC, the presence of anti-gp210 was associated with more severe forms,
rapid progression and poor prognosis of the disease. The first therapeutic option for PBC is considered ursodeoxycholic
acid (UDCA), and for patients with a suboptimal response, it is recommended second-line treatment with obeticholic
acid. 8-10 % of patients with PBC may have overlap syndrome with autoimmune hepatitis (AlH), which occurs with bio-
chemical, serological and/or histological features of AlH in patients with cholestatic manifestations of PBC.,Paris Criteria”
help to identify patients with PBC/AIH overlap syndrome. The article also examines a clinical case of PBC, AMA negative,
which required additional investigations for evaluation, diagnostic discussion and current management of overlap syn-
drome associating PBC and autoimmune hepatitis.

Keywords: primary biliary cholangitis, antimitochondrial antibodies, ursodeoxycholic acid.

Rezumat. Colangita biliara primara (CBP), o afectiune hepatica cronica, autoimuna, lent progresiva, se caracterizea-
za prin prezenta anticorpilor antimitocondriali (AMA), sindrom colestatic si leziuni ale ductelor biliare interlobulare, cu
potential de progresie ulterioara ta a fibrozei si cirozei hepatice. Anticorpii AMA, sau AMA-M2, constituie markerii speci-
fici pentru CPB, depistati la circa 90 % dintre pacienti. Pentru cazurile cu AMA negativi, drept markeri ai CPB pot fi utilizati
anticorpii antinucleari (ANA) proprii colangitei biliare primare, subtipurile anti-sp100 sau anti-gp210. Pe langa faptul ca
sunt specifici pentru CBP, prezenta anti-gp210 a fost asociatd cu forme mai severe, cu progresie rapida si prognostic ne-
favorabil al bolii. Optiunea terapeutica pentru colangita biliara primara este acidul ursodeoxicolic (UDCA), iar pentru pa-
cientii cu raspuns suboptimal se recomanda de luat in considerare linia a doua de tratament cu acidul obeticolic. Dintre
pacientii cu colangita biliara primara, 8-10 % pot prezenta sindrom de suprapunere sau overlap cu hepatita autoimuna
(HAI), care se manifesta prin particularitati biochimice, serologice si/sau histologice ale HAI la pacientii cu manifestari
colestatice de CBP. ,Criteriile Paris” au fost propuse pentru identificarea pacientilor cu sindrom de suprapunere CBP/
HAL Tn lucrare este analizat un caz clinic de CBP, AMA negativ, care a necesitat investigatii aditionale pentru evaluare,
discutarea diagnosticului si managementul actual al sindromului de overlap care asociaza CBP si hepatita autoimuna.

Cuvinte-cheie: colangita biliara primara, anticorpi antimitocondriali, acidul ursodeoxicolic.
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INTRODUCERE

Colangita biliard primara (CBP) este o boala hepa-
tica colestatica, autoimund, caracterizata prin evolutie
progresiva lentd a colestaze, reactivitate serologica la
anticorpii antimitocondriali (AMA) sau antinucleari
specifici (ANA), insotitd de dovezi histologice de co-
langita cronicd nesupuratd, granulomatoasd, limfo-
citard a cailor biliare mici [1; 2]. Boala este cronicd
si adesea progresivd, avand drept consecintd ciroza
hepatica si complicatiile acesteia - hipertensiunea
portala, insuficienta hepatica si deces, constituind,
totodati, o indicatie comund pentru transplantul de
ficat [2].

Etiologia bolii este necunoscuta, dar un rol impor-
tant in producerea CBP se atribuie asocierii dintre pre-
dispozitia genetica si factorii declansatori de mediu [3;
4; 5]. Au fost efectuate mai multe studii epidemiologi-
ce care constata o legiturd dintre debutul colangitei
biliare si infectiile tractului urinar (cauzate de Esche-
richia coli, Mycobacterium gordonae), suplinirea cu
hormoni reproductivi, oja de unghii, vopselele de par,
fumatul si deseurile toxice [6]. Prezenta susceptibilita-
tii genetice este sustinuta de riscul familial crescut de
boald si este confirmata de identificarea unui numar
semnificativ de locusuri (loci) genetici prin studiile
genomice [6]. Abordarile genetice pe scara larga au
demonstrat o asociere consistentd cu boli cu antigenul
leucocitar uman (HLA) si interleukina-12, care joacd
un rol important in reglarea imuna [6].

CBP afecteazd toate rasele si etniile, fiind cel mai
bine studiata la populatia caucaziand. De boald suferd
predominant femeile cu varsta de peste 40 de ani, mai
frecvent fiind recunoscutd la 50-60 de ani, cu un ra-
port femei/barbati de 9:1 [2]. Desi incidenta CBP pare
a fi stabila, prevalenta generala a bolii este in crestere
[1;2].

Diagnosticul de CBP trebuie suspectat la pacientii
adulti cu sindrom colestatic persistent, in special cu
nivel crescut al fosfatazei alkaline (FA), mai mult de
6 luni si/sau a gamma-glutamiltransferazei (GGT); pot
fi observate, de asemenea, valori crescute ale bilirubi-
nei (conjugate) si ale nivelului de IgM. Aceste anoma-
lii biologice pot fi sau nu in contextul unor simptome
clinice relevante bolii, precum pruritul cutanat difuz,
persistent si oboseala/fatigabilitatea — acestea fiind
primele manifestari care ar sugera boala; la fel sindro-
mul sicca (xerostomie, xeroftalmie) sau artralgiile [1].
Alte caracteristici clinice ale CBP includ oboseal3, boli
autoimune concomitente, osteopenie/osteoporoza, hi-
percolesterolemie si xantelasme (tabelul 1).

Markerii biochimici de citolizd, precum alanina
aminotransferaza (ALT) si aspartat aminotransferaza
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(AST) pot fi crescuti, indicand necroinflamatia lobu-
lara a parenchimului hepatic [1].

Hiperbilirubinemia este o manifestare tardiva,
iar cresterile semnificative sugereaza o boala avansa-
ta. Cand apare impreund cu o sciddere a numarului
de trombocite, concentratie redusd de albumina si
Raport International Normalizat (INR) crescut, ciro-
za semnificativa clinic si hipertensiunea portala sunt
sigure.

Autoanticorpii AMA reprezintd anticorpi foar-
te specifici pentru CBP. Ei sunt considerati semnul
serologic distinctiv pentru aceasta boala si-s detectati
la 90-95 % dintre pacientii cu CBP [7]. Totodata, cer-
cetarile efectuate demonstreaza ca titrurile anticorpi-
lor AMA nu se coreleazi cu activitatea, cu severitatea
bolii sau cu rdspunsul la tratament, si, prin urmare,
nu trebuie urmdrite pentru evaluarea eficacitatii tra-
tamentului [1; 2; 4; 7]. In ciuda faptului ci pozitivita-
tea AMA este un indicator specific al PBC, mai multe
studii arata ca numai prezenta AMA nu este suficienta
pentru a diagnostica CBP [6; 7]. Reactivitatea AMA,
cu o fosfataza alcalind crescutd si fard o crestere sem-
nificativa a AST, este asociatd cu o valoare predictiva
pozitivd de 0,95 % a CBP histologic [7; 8]. Grupul de
experti in studiul CBP considerd ca, desi nu existd
asociere intre titrul anticorpilor AMA si severitatea
bolii, prezenta AMA este foarte specifica pentru di-
agnosticarea CBP la marea majoritate a pacientilor
[1;2;5].

PREZENTARE DE CAZ CLINIC

Pacienta, o femeie de 68 de ani, moldoveanca de
nationalitate, a fost internatd primar pentru urmatoa-
rele acuze: prurit cutanat difuz ce persista ultimul an;
disconfort in ambii hipocondrii, icter sclero-tegumen-
tar, oboseald, epistaxis dimineata, scidere ponderald
cu 10 kg timp de un an, uscaciunea mucoaselor ochi-
lor si a cavitatii bucale.

Pacienta nu are antecedente patologice personale
sau heredocolaterale importante, este nefumatoare si
neaga consumul de alcool. A lucrat la o fabrica de pro-
duse chimice.

De 15 ani este diagnosticata cu patologia glandei
tiroide - tiroidita autoimund (administreazd Eutirox
125 mg/zi). De 1,5 ani suferd de uscaciunea severd a
mucoaselor, utilizeaza lacrimi artificiale.

Istoricul bolii. Debutul bolii a fost insidios, in
urma cu aproximativ opt ani, bolnava acuzand durere
surda in etajul abdominal superior, astenie fizica, obo-
seald accentuatd progresiv, tulburari de somn. Cu oca-
zia unei verificari periodice la locul de trai al pacientei,
s-ar fi presupus hepatita virala B: se deceleaza hepa-



STIINTE MEDICALE

tomegalie, sindrom citolitic cu AST - 88 U/l (norma
0-35 U/l), ALT 60 U/l (N 0-45 U/l), bilirubina serica
neinsemnat crescuta — 25 mcmol/l. Testele serologice
pentru hepatitele virale: anti HBc pozitiv, alti markeri
ai hepatitelor virale fiind negativi. Din 2015 pand in
prezent se observa in cartela de ambulator persistenta
modificarilor hepatice. La fel a fost diagnosticata cu
tiroidita autoimuna si hipotiroidie - TSH 77 mlu/ml,
anti TG 5000 UI/ml, anti TPO 1000 UI/ml

In mai 2021 notificim intensificarea pruritului
cutanat, prezenta sindromului citolitic moderat -
AST - 114 U/1, ALT - 54 U/l; valori crescute ale tes-
telor de colestazda GGT - 165 U/l (N 11-61 U/l), fos-
fatazei alkaline 350 U/l (N 30-120 U/l), colesterolu-
lui 7,53 mmol/l (N 0-5,2 mmol/l), hiperbilirubinemie.
Ecografic - hepatomegalie, ficatul cu aspect macrono-
dular.

Ulterior starea pacientei se agraveazd, apare icter
sclero-tegumentar, pruritul cutanat intens, astenie fi-
zicd generalizatd progresiva. Este spitalizata repetat in
stationar cu diagnosticul de hepatita cronica virala B;
administreaza tratament simptomatic, hepatoprotec-
tori, dar persistd aceleasi abnormalitati clinice si bio-
logice.

Investigatiile efectuate suplimentar:

* Endoscopia superioara (03.2022) - fard varice
esofagiene. Insuficienta cardiei. Esofagitd superficiala
distald moderatd. Gastropatie eritematos-exudativa
difuzd moderata.

* Colonoscopie (03.2022) - dolicosigma. Mucoasa
intestinului gros fara particularitati.

» 04.2022: ADN VHB cantitativ - nedetectabil.

» Tomografia computerizatdi a abdomenului cu
contrast — hepatosplenomegalie, hipertensiunie por-
tald, semne CT caracteristice cirozei. Formatiuni in-
trahepatice nu s-au vizualizat. Limfadenopatie in hilul
hepatic.

» Evaluarea fibrozei hepatice prin elastografie
tranzitorie — fibroscan, rigiditatea ficatului 75 kPa,
ceea ce corespunde F4 Metavir; gradul de steatoza
hepatca SO.

In iulie 2022 a fost internata in sectia specializa-
ta de hepatologie cu acuzele susnumite. Examenul
obiectiv a relevat prezenta icterului, xantelasme pe
pleoape, stelute vasculare pe torace; hiperpigmenta-
rea tegumentelor, leziuni de grataj ca urmare a pru-
ritului cutanat; hepatomegalie semnificativa, spleno-
megalie.

Investigatiile paraclinice efectuate in vederea sta-
bilirii gradului suferintei hepatice si determinarii etio-
logiei acesteia evidentiaza urmatoarele:

* Hemoleucograma - pancitopenie moderatd;
sindrom de hepatocitolizd, persistent AST 178-159-

140 U/1, ALT 88,4 - 63,5 U/]; sindrom de colestaza in
evolutie cu FA 308 - 292 U/l, GGT 176,5 U/]; bilirubi-
na totald 68,6 mcmol/l (N 2-21 mcmol/l); colesterol
6,8 mmol/l; insuficienta hepatica - indice protrombi-
nic 68 % (70-130 %); albumine serice scizute 27,5 g/l
(N 35-53 g/l);

= Imunoelectroforeza proteinelor deceleaza hiper-
gamaglobulinemie policlonald cu predominarea IgG
si IgM (IgG 22,71 g/l (N 7-16 g/l), IgM 4,58 g/l (0,4-
2,3 g/l);

= Nivel seric scdzut de 25-hidroxivitamina D 13,3
(30-55,5 ng/ml); Markeri virali: AgHBs si anti-HVC -
negativi.

Coreland datele anamnestice, clinice §i paraclinice
s-au constatat:

» semne clinice de colestaza cu pruritul cutanat
persistent, fatigabilitatea, hiperpigmentatia tegumen-
telor, xantelasmele;

= sindromul colestatic biochimic - nivele crescute
de FA, GGT, colesterol;

= Ig M crescuta;

» asocierea altor boli autoimune, ca sindromul
sicca (uscaciunea mucoaselor), tiroidita autoimuna;

= excluderea altor cauze de colestaza prin lipsa
semnelor de hipertenzie biliara, precum si a semnelor
caracteristice pentru colangita sclerozantd la colangi-
opancreatograﬁa RMN;

= a fost suspectat diagnosticul de colangita biliara
primara.

Pentru confirmare au fost investigati AMA, pre-
cum si alti marcheri autoimuni, care evidentiaza
urmitoarele: ANA 1,7 (>1,2); ADN dublu spiralat
(ds-DNA) - 21,3 (0-20 IU/ml); anti LKM - 3,90
(0-12 U/ml); AMA — 4,20 (0-10 U/ml).

Prin urmare, se constata pozitivitatea anticorpilor
ANA i ds-DNA, pe cand AMA, anticorpii specifici
CBP, sunt negativi. La pacientd s-a stabilit diagnosti-
cul de colangita biliara primara (AMA negative), in
stadiul de cirozd hepatica. Sindromul sicca. Tiroiditd
autoimuna. Totodatd, citoliza persistenta si nivelul
crescut de IgG, prezenta anticorpilor ANA, nu exclude
sindromul de overlap cu hepatita autoimuna.

S-a initiat tratamentul cu acid ursodeoxicolic 15
mg/kg/masa corp/zi. S-a recomandat de efectuat ANA
specifici CBP - subtipurile gp 210 si sp - 100.

Peste doud luni de tratament cu acid ursode-
oxicolic, pacienta relevd regresia pruritului cuta-
nat si a oboselii, se constatd o ameliorare a probe-
lor biologice hepatice. Totusi, testele autoimune
suplimentare, au confirmat colangita biliara primiti-
va: AMA M2-3E (BPO) - pozitiv; ANA specific CBP:
sp 100 - intens pozitiv; gp 210 - echivoc; Ro 52 -
intens pozitiv.
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DISCUTII

Aproximativ 10-15 % dintre pacientii cu CBP se
prezinta cu AMA negativ, ceea ce creeaza dificultati in
stabilirea diagnosticului [7]. Studiile recente sugereaza
o serie de anticorpi la diferiti antigeni nucleari, ANA,
care de asemenea se asociaza cu colangita biliara pri-
mitivd. Aproximativ 50 % dintre pacientii cu CBP
sunt pozitivi pentru antigenele tintd ANA specifice
colangitei biliare (modele de tip membranos perinu-
clear, cum ar fi receptorul antiglicoproteina (anti-gp
210) si punctele nucleare multiple (anti sp100), iar
pozitivitatea lor sugereaza cu fermitate diagnosticul
de PBC, indiferent de statutul AMA [1; 4; 6]. Acesti
autoanticorpi au fost detectati si la pacienta respecti-
va. In contextul corect, un diagnostic de CBP cu AMA
negativ poate fi realizat cu certitudine la pacientii cu
colestaza si ANA specifici prin modele de imunofluo-
rescentd. Prezenta anticorpilor impotriva antigenelor
gp 210 si sp 100 este adesea asociata cu CBP severa
si un curs nefavorabil al bolii [4; 6], dar rolul lor ca
markeri de prognostic nu a fost inca complet elucidat.

Examenul histologic nu este necesar pentru con-
firmarea diagnosticului de CBP, desi biopsia hepatica
este indicatd atunci cand anticorpii specifici CBP sunt
absenti sau cind se suspecteaza hepatitd autoimuna
(HAI) sau steatohepatita nealcoolica coexistenta [1].
Printre trasdturile histologice ale CBP se numdra co-
langita limfocitard granulomatoasa nesupurativa care
afecteazd ciile biliare interlobulare si septale, condu-
cand la pierderea progresiva a cailor biliare (ductope-
nie), colestazd cronicd, fibroza si ciroza.

Managementul pacientilor cu CBP cuprinde tera-
pii pentru incetinirea progresiei bolii (tratamente de

Stratificarea tratamentului
si riscurilor

Terapia de lungd durata:
UDCA 13-15 mg/corp/zi

Evaluarea rdspunsului

linia intéi si a doua), terapii pentru controlul simpto-
melor asociate cu colestaza cronica, precum si trata-
mentul complicatiilor bolii hepatice avansate (figura 1;
tabelul 1).

Acidul ursodeoxicolic (UDCA) este prima opti-
une de tratament pentru CBP. Ghidurile recente re-
comanda UDCA, administrat oral, in doza de 13-15
mg/kg/zi ca farmacoterapie de prima linie pentru toti
pacientii cu CBP [1; 5; 8; 9]. UDCA este de obicei con-
tinuata pe viata [1; 2; 9].

Pana la 40 % dintre pacienti au un rdspuns incom-
plet la terapie si, in timp, boala evolueaza spre ciroza
hepatica [1; 2; 5]. La pacientii cu intolerantd la UDCA
sau care nu obtin un raspuns biochimic adecvat este
disponibila terapia de linia a doua cu acid obeticolic
(OCA). Acidul obeticolic este o varianta sintetica a
acidului biliar natural chenodeoxicolic si un activator
puternic al receptorului farnesoidului nuclear X [1;
2; 5]. Pe langa proprietitile sale anticolestatice, OCA
are proprietati antiinflamatorii si antifibrotice. Acidul
obeticolic, 5-10 mg/zi, a fost aprobat pentru utilizare
in combinatie cu UDCA la pacientii cu raspuns in-
complet la acidul ursodeoxicolic sau ca monoterapie
in tratamentul pacientilor cu intolerantd la UDCA [1;
4]. Un aspect important in tratamentul pacientilor cu
CBP constituie managementul activ al simptomelor,
in special, pruritul cutanat, complexul sicca, artralgiile
si oboseald (tabelul 1). Conform cercetarilor efectuate,
aceste simptome nu sunt asociate direct cu progresia
bolii, dar pot avea un impact semnificativ asupra cali-
tatii vietii pacientului [5].

Aproximativ 8-10 % dintre pacientii cu CBP pot
prezenta sindromul de suprapunere sau overlap, care
se manifesta prin semne clinice, biochimice, serologi-

Stadializare si supravietuire

biochimic dupa 6-12 luni
Terapia de linia II:
Acidul obeticolic 5-10 mg/zi

Terapii reutilizate (fibrati)

Ecografia abdominalad
Elastografia

Scorul pentru evaluarea fibrozei

Managementul activ

Studii clince

Pruritul
Fatigabilitatea
Sindromul Sicca
Osteodensiometria

Maladii autoimune
concomitente

Figura 1. Algoritmul pentru evaluarea CBP [1; 5].
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Tabelul 1

Tratamentul simptomelor si complicatiilor colangitei biliare primitive [5]

Simptome clinice

Semnificatia clinica

Recomandari

Pruritul cutanat

= Deterioreaza semnifica-
tiv calitatea vietii pacientului

= 80 % dintre pacienti su-
fera de prurit in timpul bolii

= De exclus obstructia cailor biliare

= Utilizarea sechestrantilor de acizi biliari de prima linie:
colestiramina 4-24 g/zi; rifampicina de linia a doua si naltrexona
de linia a treia

» Luate in considerare gabapentina, sertralina sau trimite-
rea catre un centru specializat (pentru a include in studii clinice)
la necesitate

Fatigabilitatea = Afecteazd pani la 50 % * Nu existd o singura terapie eficienta
dintre pacienti si este asociatd » Abordare structuratd cu tratament eficient al afectiunilor
cu reducerea calitatii vietii comorbide, cum ar fi pruritul cutanat (in special pruritul noc-
turn), depresia, apneea in somn, disfunctia vegetativd; revizuirea
medicamentelor
= De exclus cauzele alternative ale oboselii ca boala tiroidiand
asociata, anemia (autoimuna, pernicioasa, hemolitica), boala celiaca
= Pacientii cu oboseald severd trebuie luati in considerare
pentru trimiterea catre centrele de specialitate pentru evaluarea
tratamentului
Afectiuni = Afectiunile includ: boala = Evaluare la debut si monitorizare clinica
autoimune celiacd, tiroidita autoimund, = Testarea ulterioard in baza suspiciunii clinice
concomitente | sindromul Sjogren primar » Lacrimile artificiale si salivd pentru complexul de Sicca. Pilo-

carpina sau cevimelina se utilizeaza in cazul simptomelor refractare

Lipidele serice

= Cresterea lipoproteinelor
cu densitate inalta si a lipopro-
teinei X

= Nu exista dovezi care sa sugereze un risc crescut de evenimen-
te cardiovasculare

= Necesitatea terapiei hipolipemiante este recomandatd con-
form riscului cardiovascular standard

Osteoporoza

= Impact variabil; cel mai
notabil cu boald hepatica
avansata

= Toti pacientii trebuie sd aiba o evaluare a riscului de osteopo-
rozd; tratati si monitorizati conform ghidurilor nationale, inclusiv
suplimentarea cu vitamina D, 1000 Ul/zi

ce si/sau histologice ale hepatitei autoimune (HAI) la
pacientii cu manifestari colestatice de CBP [10; 11].
Sindromul de suprapunere HAI-CBP trebuie suspec-
tat atunci cand pacientii nu raspund in mod adecvat
la tratamentul standard cu UDCA sau cind evolutia
bolii se inrautateste, manifestindu-se prin cresterea
brusca a transaminazelor sau deteriorarea functiei he-
patice [9; 10; 11].

,Criteriile Paris” au fost propuse pentru a identi-
fica pacientii cu caracteristici de overlap intre CBP si
hepatita autoimuna [2; 10; 11]. Potrivit criteriilor Pa-
ris, diagnosticul acestui sindrom poate fi luat in con-
siderare atunci cand pacientii cu CBP intrunesc doua
dintre urmadtoarele trei criterii caracteristice pentru
HAL

= Nivel ALT seric > 5 ori/limita superioard a nor-
mei (LSN);

= Nivelul IgG seric >2 ori LSN sau prezenta anti-
corpilor antifibra musculard netedd (SMA)

= Hepatitd de interfatd, moderatd sau severa, la
examenul histologic.

Biopsia hepatica este, totusi, consideratd obligato-
rie in practica clinica pentru cazurile incerte [10; 11].
Conform acestor recomanddri, pacienta prezentata nu
intruneste complet criteriile pentru hepatita autoimu-
nd: nivelul ALT nu depéseste cinci norme, iar nivelul
crescut de IgG ar putea fi explicat prin boala hepatica
avansatd de care e afectatd pacienta. ANA sunt prezenti
si in CBP, iar alti marcheri autoimuni nu au fost detec-
tati. Nu s-a efectuat biopsia hepatica, care, posibil, ar
sustine sau exclude diagnosticul definitiv de hepatita
autoimuna, ceea ce este important pentru decizia tera-
peutica ulterioard — administrarea de imunosupresoare.

CONCLUZII

Cazul clinic discutat se refera la o pacienta cu
colestazd care a fost diagnosticata in stadiul de boala
hepatica avansata. Pacienta nu este un caz obisnuit de
CBP cu AMA pozitivi, iar pentru precizarea diagnos-
ticului a necesitat investigatii suplimentare a autoan-
ticorpilor ANA specifici CBP - gp 210 si sp 100, care
conform protocoalelor internationale au fost recent
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identificati ca marcheri suplimentari pentru diagnos-
ticul CBP, ceea ce ar trebui luat in considerare pentru
diagnosticul cazurilor incerte de colestaza.

Testele hepatice persistent modificate si, in special,
citoliza si colestaza fara o etiologie clara, necesita un
diagnostic exhaustiv pentru a exclude toate cauzele
posibile de boala hepatica.

Colangita biliara primitivd reprezinta o entita-
te rard comparativ cu alte patologii hepatice, al cirei
diagnostic precoce si tratament prompt poate preveni
evolutia cirozei hepatice, a insuficientei hepatice si a
decesului la un numar semnificativ de pacienti.
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