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ABREVIERILE FOLOSITE ÎN DOCUMENT
	CIM-X
	Clasificarea Internaţională a Maladiilor, revizia a X-a

	ALAT
	Alaninaminotransferaza

	ASAT
	Aspartataminotransferaza

	ATP
	Adenozintrifosfat


	FA
	Fosfataza alcalină

	LDH
	Lactatdehidrogenaza

	UGT/UDP
	Uridin-glucuronil-transferaza


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

A.1. Diagnostic:  
1. Sindromul Dubin-Johnson.
A.2. Codul bolii 
	E 80.6
	Alte tulburări de metabolism al bilirubinei

Sindromul:

· Dubin-Johnson


A.3. Utilizatorii:

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

· Centrele de sănătate (medici de familie);

· Centrele medicilor de familie (medici de familie);

· Instituţiile/secţiile consultative (medici gastrologi);

· Asociaţiile medicale teritoriale (medici de familie, medici pediatri, medici gastrologi);

· Secţiile de pediatrie ale spitalelor raionale şi municipale (medici pediatri, medici gastrologi);

· Secţia gastrologie, IMSP Institutul de Cercetări Ştiinţifice în domeniul Ocrotirii Sănătăţii Mamei şi Copilului (medici gastrologi, medici pediatri);
· Secţia hepatologie a Spitalului Republican pentru copiii “E.Coţaga” (medici hepatologi, medici pediatri). 
1. A.4. Scopurile protocolului
2. Sporirea eficienţei diagnosticului precoce a sindromului Dubin-Johnson la copii.
3.   Ameliorarea calităţii examinării clinice şi paraclinice a pacienţilor cu sindrom Dubin-Johnson.
4. Reducerea numărului de acutizări al sindromului Dubin-Johnson.
A.5. Data elaborării protocolului: 2011
A.6. Data reviziei următoare: 2013
A.7. Lista şi informaţiile de contact ale autorilor şi ale persoanelor ce au

participat la elaborarea protocolului: 
	Numele 
	Funcţia deţinută

	Dr. Ion Mihu, doctor habilitat în medicină, profesor universitar
	Şef secţie gastrologie. Specialist principal gastroenterolog-pediatru al MS RM. IMSP Institutul de Cercetări Ştiinţifice în domeniul Ocrotirii Sănătăţii Mamei şi Copilului.

	Olga Tighineanu

doctorand
	Secţia gastrologie. IMSP Institutul de Cercetări Ştiinţifice în domeniul Ocrotirii Sănătăţii Mamei şi Copilului.

	Margareta Manole,

secundar clinic
	Universitatea de Stat de Medicină  şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu”


Recenzenţi oficiali:

	Numele 
	Funcţia deţinută

	Victor Ghicavii   
	Universitatea de Stat de Medicină  şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu” 

	Valentin Gudumac    
	Universitatea de Stat de Medicină  şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu” 

	Iurie Osoianu    
	Compania Naţională de Asigurări

	Anatolie Prisăcari    
	Consiliul Naţional de Evaluare şi Acreditare în Sănătate 

	Victoria Pînzaru
	Agenţia Medicamentului


Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat:
	Denumirea institutiei 
	Persoana responsabila - semnatura

	Societatea Ştiinţifico-Practică a

Pediatrilor din Moldova
	

	Asociaţia Medicilor de Familie din RM
	

	Comisia Ştiinţifico-Metodică de

profil „Pediatrie”
	

	Agenţia Medicamentului

	

	Consiliul de experţi al Ministerului Sănătăţii
	

	Consiliul Naţional de Evaluare şi Acreditare în Sănătate 
	

	Compania Naţionala de Asigurări în Medicină
	


A.8. Definiţiile folosite în document
Sindromul Dubin - Johnson – anomalie ereditară, caracterizată prin afectarea excreţiei bilirubinei conjugate (directe).
Date epidemiologice referitor la sindromul Dubin - Johnson sunt minime, în Iran se întîlneşte 1 caz la 1300 locuitori [Habash, 2009].
	Caseta 1. Particularităţile metabolismului bilirubinei

	· Sursa primară

· 80 % eritrocite îmbătrînite;

· 10-15 % din degradarea hemoglobinei neutilizate la nivelul măduvei osoase;

· 1-5 % rezultă din fermenţii hematici (citocrom, mioglobină, catalaze, peroxidaze);

· prin degradarea hemoglobinei rezultă: fierul feros, globina şi hemul care prin procese enzimatice succesive este convertit în biliverdină apoi sub acţiunea biliverdin-reductazei trece în bilirubină.

· Calea de transport

· bilirubina neconjugată circulă în plasmă legată de albumină, formînd complexul albumin-bilirubină;

· fiecare moleculă de albumină umană poate lega trei molecule de bilirubină neconjugată (1 gr de albumină umană poate lega 15 mg de bilirubină);

· nu poate trece bariera hematoencefalică şi nici membrana glomerulară.

· Conjugarea

· complexul bilirubin-albumină ajungînd la nivelul membranei hepatocitare se disociază şi bilirubina neconjugată intră în hepatocit;

· are loc conjugarea ei cu 1-2  acizi  glucuronici sub acţiunea enzimei bilirubin – uridin – glucuronil – transferaza , astfel bilirubina neconjugată (liposolubilă) este transformată într-un compus hidrosolubil, generînd glucuronidul de bilirubină.
· Calea posthepatică (postconjugare)

· bilirubina  conjugată este secretată cu bila ajungînd la nivelul ileonului şi colonului, unde bacteriile hidrolizează glucuronidul de bilirubină cu ajutorul unei enzime beta-glucuronidaza în urobilinogen;

· cea mai mare parte din urobilinogen este excretată cu materiile fecale sub formă de stercobilinogen, restul se absoarbe în intestin;
· urobilinogenul absorbit este excretat o parte cu urina, iar restul reintră în circuitul enterohepatic;

·  fiziologic se excretă cu urina zilnic pînă la 4 mg de urobilinogen.
· Tipurile de bilirubină

· bilirubina  neconjugată – este liposolubilă, nu trece filtrul renal, trece bariera hematoencefalică, provocînd apariţia icterului nuclear;
· bilirubina conjugată – este hidrosolubilă, trece filtrul renal, dar nu trece bariera hematoencefalică, prezenţa ei în urină este dovada hiperbilirubinemiei conjugate.

· Particularităţi la nou-născuţi

· în prima săptămînă de viaţă şi în special la prematuri, se poate constata o micşorare temporară a activităţii glucuronil-transferazei, ceea ce determină apariţia icterului fiziologic tranzitoriu sau hiperbilirubinemia indirectă.
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Fig. 1. Metabolismul bilirubinei

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

(capitolul 2.3)
	· Metode de profilaxie primară pentru sindromul Dubin-Johnson nu se întreprind. 
	· Măsuri de profilaxie primară nu se întreprind.

	1.2. Profilaxia secundară

(capitolul 2.3)
	· Profilaxia secundară este direcţionată spre preîntîmpinarea factorilor favorizanţi.
	Obligatoriu:

· Preîntîmpinarea factorilor ce pot condiţiona acutizările.

	1.3. Screening-ul

(capitolul 2.4)
	· Screening-ul primar în sindromul Dubin-Jonson nu se efectuează.
	· Metode de screening în sindrom Dubin-Johnson nu există.

	2. Diagnosticul

	2.1. Suspectarea diagnosticului de sindrom Dubin-Johnson
(capitolul 2.5.3)
	· Manifestările clinice sunt: icter, fatigabilitate, dureri discrete sau presiune în hipocondrul drept.
· Investigaţiile de laborator în sindromul Dubin-Jonson trebuie să includă: hemoleucograma desfăşurată, reticulocitele, sumarul urinei, teste biochimice (bilirubina cu fracţiile ei, ALAT, ASAT, FA).
	Obligatoriu:

· Anamneza şi evaluarea factorilor de risc.
· Examenul clinic.
· Diagnosticul diferenţial.
· Investigaţii paraclinice obligatorii.
Recomandabil:

· Investigaţii paraclinice recomandabile.

	I
	II
	III

	2.2. Deciderea consultului specialistului şi/sau spitalizării

(capitolul 2.5.3)
	· Toţi pacienţii cu suspecţie la sindrom Dubin-Johnson vor fi îndreptaţi la consultaţia gastroenterologului pediatru.
	Obligatoriu:

· Toţi pacienţii cu suspecţie la sindrom Dubin-Johnson vor fi îndreptaţi la consultaţia gastroenterologului pediatru.

· Spitalizarea copiilor cu sindrom Dubin-Johnson nu este justificată.

	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul nemedicamentos

(capitolul 2.6.1)
	· Se recomandă ca copiii şi adolescenţii cu diagnosticul de sindrom  Dubin-Johnson să evite stresul, consumul de medicamente, infecţiile intercurente, consumul de alcool.
	Obligatoriu:

· Recomandări privind modificarea regimului igienodietetic;
· Suspendarea medicamentelor potenţiale.

	3.2. Tratamentul medicamentos

(capitolul 2.6.2)
	· Tratament medicamentos în sindromul Dubin-Johnson nu se administrează.
	Obligatoriu:
· Supravegherea eventualelor complicaţii.

	4. Supravegherea

(capitolul 2.7)


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

· Se va elabora un plan individual de supraveghere, în funcţie de evoluţia sindromului Dubin-Johnson.


	B.2. Nivel de asistenţă medicală specializată de ambulator


	Descriere

(măsuri)
	Motive

(repere)
	Paşi

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Profilaxia

	1.2. Profilaxia primară

(capitolul 2.3)
	· Metode de profilaxie primară pentru sindromul Dubin-Johnson nu se întreprind. 
	· Măsuri de profilaxie primară nu se întreprind.

	1.2. Profilaxia secundară

(capitolul 2.3)
	· Profilaxia secundară este direcţionată spre preîntîmpinarea factorilor favorizanţi.
	Obligatoriu:

· Preîntîmpinarea factorilor ce pot condiţiona acutizările.

	1.3. Screening-ul

(capitolul 2.4)
	· Screening-ul primar în sindromul Dubin-Johnson nu se efectuează.
	· Metode de screening în sindrom Dubin-Johnson nu există.

	2. Diagnosticul

	2.1. Suspectarea diagnosticului de sindrom Dubin-Johnson
(capitolul 2.5.3)
	· Manifestările clinice pentru sindromul Dubin-Johnson sunt: icter, fatigabilitate, dureri discrete sau presiune în hipocondrul drept.
· Investigaţiile de laborator în sindromul Dubin-Johnson trebuie să includă: hemoleucograma desfăşurată, reticulocitele, sumarul urinei, teste biochimice (bilirubina cu fracţiile ei, ALAT, ASAT, FA, LDH).
· Examenul ecografic pentru diferenţierea colestazei intrahepatice de cea extrahepatică.
	Obligatoriu:

· Anamneza şi evaluarea factorilor de risc.
· Examenul clinic.
· Diagnosticul diferenţial.
· Investigaţii paraclinice obligatorii.
Recomandabil:

· Investigaţii paraclinice recomandabile.

	I
	II
	III

	2.2. Deciderea consultului specialistului şi/sau spitalizării

(capitolul 2.5.3)
	· Toţi pacienţii cu suspecţie de sindrom Dubin-Johnson vor fi îndreptaţi la consultaţia gastroenterologului pediatru.
	Obligatoriu:

· Toţi pacienţii cu suspecţie la sindrom Dubin-Jonson vor fi îndreptaţi la consultaţia gastroenterologului pediatru.

· Spitalizarea copiilor cu sindrom Dubin-Jonson nu este justificată.

	3. Tratamentul 

	

	3.1. Tratamentul nemedicamentos

(capitolul 2.6.1)
	· Se recomandă ca copiii şi adolescenţii cu diagnosticul de sindrom Dubin-Johnson să evite stresul, consumul de medicamente, infecţiile intercurente, consumul de alcool.
	Obligatoriu:

· Recomandări privind modificarea regimului igienodietetic.
· Suspendarea medicamentelor.

	3.2. Tratamentul medicamentos

(capitolul 2.6.2)
	· Tratament medicamentos în sindromul Dubin-Johnson nu se administrează.
	Obligatoriu:
· Supravegherea eventualelor complicaţii.

	4. Supravegherea

(capitolul 2.7)


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

· Se va elabora un plan individual de supraveghere, în funcţie de evoluţia sindromului Dubin-Johnson.



	B.3. Nivel consultativ specializat


	Descriere

(măsuri)
	Motive

(repere)
	Paşi

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Profilaxia

	1.3. Profilaxia primară

(capitolul 2.3)
	· Metode de profilaxie primară pentru sindromul Dubin-Johnson nu se întreprind. 
	· Măsuri de profilaxie primară nu se întreprind.

	1.2. Profilaxia secundară

(capitolul 2.3)
	· Profilaxia secundară este direcţionată spre preîntîmpinarea factorilor favorizanţi.
	Obligatoriu:

· Preîntîmpinarea factorilor ce pot condiţiona acutizările.

	1.3. Screening-ul

(capitolul 2.4)
	· Screening-ul primar în sindromul Dubin-Jonson nu se efectuează.
	· Metode de screening în sindrom Dubin-Johnson nu există.

	2. Diagnosticul

	2.1. Suspectarea diagnosticului de sindrom Dubin-Johnson
(capitolul 2.5.3)
	· Manifestările clinice pentru sindromul Dubin-Johnson sunt: icter, fatigabilitate, dureri discrete sau presiune în hipocondrul drept.
· Investigaţiile de laborator în sindromul Dubin-Johnson trebuie să includă: hemoleucograma desfăşurată, reticulocitele, sumarul urinei, teste biochimice (bilirubina cu fracţiile ei, ALAT, ASAT, FA, LDH).
· Markerii hepatitelor virale B (HBsAg, Anti- HBcor sumar, Anti-HCV) evaluarea anticorpilor la citomegalovirus (Anti-CMV Ig M, Anti-CMV Ig G) pentru diagnostic diferenţial.

· Examenul ecografic pentru diferenţierea colestazei intrahepatice de cea extrahepatică.
	Obligatoriu:

· Anamneza şi evaluarea factorilor de risc.
· Examenul clinic.
· Diagnosticul diferenţial.
· Investigaţii paraclinice obligatorii.
Recomandabil:

· Investigaţii paraclinice recomandabile.

	I
	II
	III

	2.2. Deciderea consultului specialistului şi/sau spitalizării

(capitolul 2.5.3)
	· Toţi pacienţii cu suspecţie de sindrom Dubin-Johnson vor fi îndreptaţi la consultaţia gastroenterologului pediatru.
	Obligatoriu:

· Toţi pacienţii cu suspecţie la sindrom Dubin-Johnson vor fi îndreptaţi la consultaţia gastrologului pediatru.

· Spitalizarea copiilor cu sindrom Dubin-Johnson nu este justificată.

	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul nemedicamentos

(capitolul 2.6.1)
	· Se recomandă ca copiii şi adolescenţii cu diagnosticul de sindrom  Dubin-Johnson să evite stresul, consumul de medicamente, infecţiile intercurente, consumul de alcool.
	Obligatoriu:

· Recomandări privind modificarea regimului igienodietetic.
· Suspendarea medicamentelor (caseta 4).

	3.2. Tratamentul medicamentos

(capitolul 2.6.2)
	· Tratament medicamentos în sindromul Dubin-Johnson nu se administrează.
	Obligatoriu:
· Supravegherea eventualelor complicaţii.

	4. Supravegherea

(capitolul 2.7)


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

· Se va elabora un plan individual de supraveghere, în funcţie de evoluţia sindromului Dubin-Johnson.


	B.4. Nivel de asistenţă medicală spitalicească


	Descriere

(măsuri)
	Motive

(repere)
	Paşi

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Spitalizare


	· Spitalizarea este necesară pentru efectuarea intervenţiilor şi procedurilor diagnostice şi terapeutice care nu pot fi executate în condiţii de ambulator.
	· Criteriile de spitalizare.


	2. Diagnosticul

	2.1. Confirmarea diagnosticului de sindrom Dubin-Johnson

	· Diagnosticul se confirmă prin evaluarea datelor anamnestice, manifestărilor clinice, datelor de laborator şi paraclinice.
· Investigaţiile de laborator în sindromul Dubin-Johnson trebuie să includă: hemoleucograma desfăşurată, reticulocitele, sumarul urinei, teste biochimice (bilirubina cu fracţiile ei, ALAT, ASAT, FA, LDH).
· Diagnosticul de sindrom Dubin-Johnson poate fi confirmat prin estimarea creşterii raportului dintre coproporfirina I şi coproporfirina III în sumarul de urină.
· Markerii hepatitelor virale B (HBsAg, Anti- HBcor sumar,  Anti-HCV), evaluarea anticorpilor la citomegalovirus (Anti-CMV Ig M, Anti-CMV Ig G) pentru diagnostic diferenţial.
· Examenul ecografic pentru diferenţierea colestazei intrahepatice de cea extrahepatică
· Colecistografia orală denotă imposibilitatea vizualizării arborelui biliar, deoarece deficitul de excreţie a bilirubinei se asociază cu  tulburarea excretorie a substanţelor de contrast.
· Pot fi utilizate, la necesitate, proceduri imagistice complementare, ce includ scintigrafia biliară, tomografia computerizată, rezonanţa magnetică nucleară.
	Obligatoriu:

· Anamneza şi evaluarea factorilor de risc.
· Examenul clinic.
· Diagnosticul diferenţial.
· Investigaţii paraclinice obligatorii.
Recomandabil:

· Investigaţii paraclinice recomandabile.



	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul nemedicamentos

(capitolul 2.6.1)
	· Se recomandă ca copiii şi adolescenţii cu sindrom Dubin-Johnson să evite stresul, de medicamente, infecţiile intercurente, consumul de alcool.
	Obligatoriu:

· Respectarea regimului igienodietetic.
· Regim de staţionar, care implică restricţia activităţii fizice.

	3.2. Tratamentul medicamentos

(capitolul 2.6.2)
	· Tratament medicamentos în sindromul Dubin-Johnson nu se administrează.
	Obligatoriu:
· Supravegherea eventualelor complicaţii.

	4. Externarea


	· Durata aflării în staţionar poate fi 7-14zile, în funcţie de evoluţia bolii.


	Extrasul obligatoriu va conţine: 

· diagnosticul precizat desfăşurat;

· rezultatele investigaţiilor şi tratamentului efectuat;

· recomandări explicite pentru pacient;

·  recomandări pentru 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 (Ghidul pacientului, Anexa 1).


C. 1. ALGORITMI DE CONDUITĂ 
C 1.1. Managementul de conduită al copiiilor cu hiperbilirubinemie
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR ŞI PROCEDURILOR 
C.2.1. Clasificarea hiperbilirubinemiilor 

	Caseta 2. Clasificarea hiperbilirubinemiei conjugate (directe)

	· Deficit de excreţie a bilirubinei:

· sindromul Dubin – Johnson;

· sindromul Rotor.

	C.2.2. Factorii etiologici în dezvoltarea sindromului Dubin - Johnson
Caseta 3. Particularităţile sindromului Dubin - Johnson

	· transmitere autosomal-recesivă;
· mutaţie în gena responsabilă pentru transportul canalicular multispecific a anionilor organici;

· numită proteina multidrog rezistentă 2 (MRP2);

· MRP2 – este localizată pe banda 10q23-10q24;

· această proteină mediază transportul canalicular al ATP-dependent;

· alterarea sistemului Golgi, a lizozomilor, a microvililor polului biliar al hepatocitelor;

· tulburarea excreţiei  bilirubinei conjugate sau directe spre sistemul biliar conduce la pătrunderea parţială a acestei fracţii în sînge.


	Caseta 4. Factorii de risc ai sindromului Dubin - Johnson

	· Vîrsta:
· rar: debut neonatal, înainte de pubertate;

· frecvent: adolescenţa şi maturitatea timpurie; 

· în adolescenţă pacienţii tind să dezvolte icter nonpruritic.
· Apartenenţa rasială şi etnică:
· frecvent: ţările din Extremul Orient (Iran, Maroc, Izrail).
· Sexul:
· similar la ambele sexe.
· Locul de trai:
· Iran: 1 caz la 1300 locuitori;
· SUA: pondere redusă.
· Factori medicamentoşi:
· contraceptivele orale;

· rifampicina;
· acidul ursodeoxicolic.
· Factorii psihosociali:

· stresul acut;
· stresul cronic;
· surmenajul.
· Fumatul: 
· activ sau pasiv duce la repercursiuni, recidive în cadrul  sindromului Dubin – Johnson (adolescenţii).
· Factorii favorizanţi:
· consangvinitatea;
· consumul de alcool;

· infecţiile intercurente;

· sarcina.


C.2.3. Profilaxia

	Caseta 5. Profilaxia sindromului Dubin - Johnson la copii

	Măsuri de profilaxie primară pentru sindromul Dubin - Johnson nu se întreprind. 
Profilaxia secundară constă în:

· preîntîmpinarea factorilor de ric şi  a celor ce pot precipita acutizările:
· evitarea stărilor psihoemoţionale şi a stresului acut/cronic;

· sanarea focarelor cronice de infecţii;
· informarea  şi educarea pacientului în ceea ce priveşte regimul alimentar, dauna fumatului, abuzul de alcool (adolescenţii).


C.2.4. Screening-ul 

	Caseta 6. Screening-ul sindromului Dubin - Johnson

	· Screening-ul  primar al sindromului Dubin - Johnson nu există.
· Screening-ul copiilor diagnosticaţi cu sindromul Dubin - Johnson  prevede monitorizarea clinică şi paraclinică a  pacienţilor în condiţii de ambulator.


C.2.5. Conduita pacientului 

C.2.5.1. Anamneza
	Caseta 7. Repere anamnestice în diagnosticul sindromului Dubin - Johnson

	· Manifestările clinice
· icter cronic sau intermitent;

· inapetenţă, apatie;
· greţuri, vărsături;

· dureri în hipocondrul drept;

· senzaţie de presiune în hipocondrul drept.
· Anamnesticul morbid
· istoric familial de sindrom icteric;

· icter nonpruritic în perioada adolescenţei;

· afecţiuni hepato-biliare: hepatită virală B, colecistită cronică, sindromul de colestază.
	· Factorii agravanţi
· infecţiile intercurente;

· stresul acut/cronic;
· consumul de alcool.
· Factorii medicamentoşi
· contraceptivele orale;

· estrogenii;

· rifampicina;

· acidul ursodeoxicolic.
· Semnele de alarmă
· sindrom icteric prolongat;

· sindrom hepatosplenomegalic.


C.2.5.2. Examenul clinic
	Caseta 8. Manifestările clinice în sindromul Dubin - Johnson

	· icter cronic sau intermittent;
· slăbiciune generală, fatigabilitate;
· inapetenţă, apatie.
	· greţuri, vărsături;
· dureri în hipocondrul drept;

· presiune în hipocondrul drept.

	Notă: Semne de alarmă: sindrom icteric prolongat, sindrom hepatosplenomegalic.


C.2.5.3. Investigaţii paraclinice
	Caseta 9. Investigaţiile imagistice în sindromul Dubin - Johnson

	· Examenul ecografic
· prezenţa calculilor în vezicula biliară;

· relevă tumorile hepatice;

· prezenţa splenomegaliei, ascitei;

· diferenţierea colestazei intrahepatice, de cea extrahepatică.
· Examenul radiologic a cavităţii abdominale
· relevă calculii biliari radiopaci;

· chistul hidatic cu calcificări;

· calcificări pancreatice.

· Colecistografia orală
· imposibilitatea vizualizării arborelui biliar, deoarece deficitul de excreţie a bilirubinei se asociază cu tulburarea excretorie a substanţelor de contrast.

· Scintigrafia hepatobiliară
· ficatul este vizualizat imediat după administrarea intravenoasă a substanţei de contrast;
· rămîne intens şi omogen vizualizat pentru o perioadă de pînă la 2 ore;

· decelarea unui vîrf tardiv în curba de eliminare a substanţei de contrast la 90 minute.

· Tomografia computerizată
· oferă informaţii legate de anatomia regiunii hepatobiliare, starea ducturilor biliare;

· prezenţa unor elemente lezionale: chisturi, tumori hepatice sau a organele adiacente.

· Rezonanţa magnetică nucleară
· este net superioară tomografiei computerizate, asigurînd informaţii imagistice exacte.


	Caseta 10. Examenul histologic

	· macroscopic: ficatul negru sau brun;

· depunerea pigmentului melaninic-negru sau brun în hepatocite, în special în regiunile pericentrolobulare.

Notă: 

Depozitarea de pigment în hepatocite este punctul strategic în diagnosticul diferenţial a sindomului Dubin - Johnson, comparativ cu sindromul Rotor în care depozitarea de pigment lipseşte.
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Tabelul 1. Examinările de laborator pentru stabilirea diagnosticului de sindrom Dubin-Johnson
	Examinari paraclinice
	Rezultatele scontate

	Testele biochimice
	· Bilirubina conjugată (directă) – ↑;
· ALAT, ASAT –N, ↑ în sindromul de citoliză;
· FA – ↑ în sindromul de colestază;
· LDH- ↑ în sindromul de citoliză;
· Protrombina-N, ↑;
· Albumina- N, ↓.

	Grupa sanguină , Rh

	Examenul sumar de sînge
	· Hemoglobina – N;
· Eritrocite – N;
· Leucocite – N;
· VSH – N;
· Reticulocite – N.

	Examenul sumar de urină
	· prezenţa coproporfirinilor în sedimentul urinar;
· raportul coproporfirină III/coproporfirină I este subunitar, comparativ cu norma cînd este supraunitar;
· bilirubinurie.

	Examenul materiilor fecale
	· prezenţa sau absenţa scaunului acolic.

	Teste serologice
	· HBsAg, Anti- HBcor sumar, Anti-HCV;
· Anti-CMV Ig M, Anti-CMV Ig G.


	Caseta 11. Analiza generală a urinei în sindromul Dubin - Johnson

	Diagnosticul de sindrom Dubin-Johnson poate fi confirmat prin estimarea creşterii raportului dintre coproporfirina I şi coproporfirina III în sumarul de urină.

· coproporfirinele sunt produsele secundare ale biosintezei hemului;
· în mod normal, coproporfirina I este excretată în bilă;
· coproporfirina III preferenţial este excretată cu urina;
· pacienţii fără sindrom Dubin-Johnson – 25 %- coproporfirina I, 75 %- coproporfirina III;
· pacienţii cu sindrom Dubin-Johnson – 80 %- coproporfirina I, 20 %- coproporfirina III.

	Notă: Pentru stabilirea diagnosticului de sindrom Dubin-Johnson la copii, sunt necesare trei criterii de bază:

1. hiperbilirubinemie conjugată (directă);
2. prezenţa coproporfirinelor în sedimentul urinar;
3. depunerea de pigment melaninic în hepatocite.


Tabelul 2. Examinările clinice şi paraclinice în cadrul asistenţei medicale (AM) primare, specializată de ambulator şi spitalicească
	
	AM primară
	AM specializată de ambulator
	AM spitalicească

	Analiza generală a sîngelui+reticulocite
	O
	O
	O

	Analiza generală a urinei
	O
	O
	O

	Coproporfirinele în urină
	R
	R
	O

	Bilirubina şi fracţiile ei
	O
	O
	O

	ALAT, ASAT
	O
	O
	O

	Lactatdehidrogenaza
	
	O
	O

	Fosfataza alcalină
	
	O
	O

	Examenul ecografic
	
	O
	O

	Scintigrafia biliară
	
	
	O

	Colangiografia orală
	
	
	R

	Tomografia computerizată
	
	
	R

	Rezonanţa magnetică nucleară
	
	
	R

	Examenul histologic
	
	
	R

	Markerii virali/testele imunologice
	
	O
	R


O – obligatoriu, R - recomandabil
C.2.5.4. Diagnosticul diferenţial în sindromul Dubin-Johnson la copii
	 Caseta 12. Diagnosticul diferenţial al sindromului Dubin-Johnson cu alte patologii 

	· sindromul Rotor;

· sindrom Gilbert;

· sindromul Crigler – Najjar;

· hepatitele virale B, C, D;

· hepatita autoimună;

· litiază biliară.
	· sepsis, cancer de cap pancreatic;
· intoxicaţia cu medicamente;

· abcese piogene hepato-biliare;

· cancer metastatic;

· intoxicaţia cu alcool;

· colangiocarcinomă.


Tabelul 3. Diagnosticul diferenţial al sindromului Dubin-Johnson cu sindromul Rotor
	Criterii clinice
	Sindrom Dubin - Johnson
	Sindrom Rotor

	Cauza
	· dereglarea excreţiei bilirubinei conjugate (directe)
	· dereglarea excreţiei bilirubinei conjugate (directe)

	Manifestări clinice
	· icter intermitent/cronic, fatigabilitate, inapetenţă, greaţă, disconfort  în hipocondrul drept
	· icter intermitent

	Bilirubina
	· conjugată (directă)
	· conjugată (directă)

	Vîrsta apariţiei
	· adolescenţă, maturitate
	· copilărie, adolescenţă

	Pigmenţi biliari în urină
	· prezenţi în urină
	· prezenţi în urină

	Testele funcţionale hepatice
	· norma
	· norma

	Aspect histologic
	· ficat negru, acumulare de pigment brun sau negru în regiunile pericentrolobulare
	· normal, depozitarea de pigment lipseşte

	Splenomegalie
	· hepato/splenomegalie
	· hepato/splenomegalie

	Tratament
	· nu necesită tratament specific
	· nu necesită tratament specific

	Prognosticul
	· benign, favorabil
	· benign, favorabil


C.2.5. Tratamentul sindromului Dubin-Johnson la copii 
	Caseta 13.  Principiile de tratament în sindromul Dubin-Johnson
· Tratament nemedicamentos

· sindromul Dubin-Johnson nu vizează anumite restricţii;
· pacienţii trebuie atenţionaţi, că factorii favorizanţi pot exacerba icterul (caseta 3).

· Tratament medicamentos

· fiind o afecţiune benignă nu necesită tratament medicamentos;
· protocolul terapeutic se aplică doar în agravarea manifestărilor de colestază (vezi protocolul clinic naţional „Colestaza la copil”).


	Caseta 14.  Criteriile de spitalizare a copiilor cu sindrom Dubin-Johnson

	· pacienţii nu necesită spitalizare, cu excepţia unor situaţii:
· confirmarea sau infirmarea sindromului Dubin-Johnson;

· sindrom icteric persistent, ce necesită investigaţii suplimentare de diagnostic.


C.2.6. Supravegherea copiilor cu sindrom Dubin-Johnson
	Caseta 15. Supravegherea pacienţilor cu sindrom Dubin-Johnson

	· monitorizare în condiţii de ambulator, prin metode neinvazive;
· anual se vor determina valorile bilirubinei, transaminazele (la necesitate mai frecvent);
Perioada  de supraveghere va dura pe toată perioada copilăriei (pînă la 18 ani).


C.2.7. Complicaţiile copiilor cu sindrom Dubin-Johnson
	Caseta 16. Complicaţiile în sindromul Dubin-Johnson

	· forme severe de icter;

· hepatomegalie.
	· splenomegalie;

· alterarea funcţiei hepatice.

	Notă: Fiind o afecţiune benignă, prognosticul este favorabil cu o speranţă de viaţă imensă.


D. RESURSE UMANE ŞI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

	D.1. Instituţiile de asistenţă medicală primară
	Personal: 

· medic de familie certificat;

· asistenta medicală;

· laborant.

	
	Dispozitive medicale:

· cîntar pentru sugari;
· cîntar pentru copii mari;

· taliometru;

· panglica-centimetru;

· tonometru;

· fonendoscop; 

· oftalmoscop.

	
	· nu necesită tratament medicamentos.

	D.2. Instituţiile/

secţiile de asistenţă medicală specializată de ambulator
	Personal:
· medic pediatru;

· medic gastroenterolog pediatru certificat ;

· medic infecţionist;

· medic de laborator;

· medic imagist;

· medic funcţionalist;

· asistente medicale.

	
	Dispozitive medicale:
· cîntar pentru sugari;

· cîntar pentru copii mari;

· panglica-centimetru;

· fonendoscop; 

· ultrasonograf.

	
	· nu necesită tratament medicamentos.

	D.3. Instituţiile de asistenţă medicală spitalicească: secţii de pediatrie ale spitalelor raionale, municipale


	Personal:

· medic gastroenterolog pediatru certificat;

· medic pediatru certificat;

· medic de laborator;

· medic imagist;

· medic morfopatolog;

· medic funcţionalist;

· asistente medicale;
· acces la consultaţiile calificate: infecţionist.

	
	Dispozitive medicale:
· cîntar pentru sugari;

· cîntar pentru copii mari;

· panglica-centimetru;

· fonendoscop; 

· laborator clinic standard pentru determinare de: hemoleucogramă, sumarul urinei, teste biochimice (bilirubina şi fracţiile ei, ASAT, ALAT, , FA, LDH);
· cabinet radiologic;

· cabinet de diagnostic funcţional;

· tomograf computerizat;

· rezonanţa magnetică nucleară;

· laborator radioizotopic;

· laborator imunologic;

· laborator virusologic;

· serviciul morfologic cu citologie.

	
	· nu necesită tratament medicamentos.

	D.4. Instituţiile

de asistenţă

medicală

spitalicească:

secţii de

gastrologie ale

spitalelor

republicane
	Personal:

· medic gastroenterolog pediatru certificat;

· medic pediatru certificat;

· medic de laborator;

· medic imagist;

· medic funcţionalist;

· acces la consultaţiile calificate: infecţionist.

	
	Dispozitive medicale:
· cîntar pentru sugari;

· cîntar pentru copii mari;

· panglica-centimetru;

· fonendoscop; 

· laborator clinic standard pentru determinare de: hemoleucogramă, sumarul urinei, teste biochimice (bilirubina şi fracţiile ei, ASAT, ALAT, FA, LDH);
· coproporferinile în urină;

· cabinet radiologic;

· cabinet de diagnostic funcţional;

· tomograf computerizat;

· rezonanţa magnetică nucleară;

· laborator radioizotopic;

· laborator imunologic;

· laborator virusologic;

· laborator bacteriologic;

· serviciul morfologic cu citologie.

	
	· nu necesită tratament medicamentos.


E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTĂRII PROTOCOLULUI

	No
	Scopul
	Scopul
	Metoda de calculare a indicatorului

	
	
	
	Numărătorul
	Numitorul

	1.
	Depistarea precoce a pacienţilor cu diagnosticul de sindrom Dubin-Johnson la copii
	1.1. Ponderea  pacienţilor cu diagnosticul de sindrom Dubin-Johnson la copii în prima  lună de la apariţia semnelor clinice
	Numărul pacienţilor cu diagnosticul de sindrom Dubin-Johnson la copii în prima  lună, de la apariţia semnelor clinice, pe parcursul unui an x 100
	Numărul total de pacienţi cu diagnosticul de sindrom Dubin-Johnson la copii, care se află sub supravegherea medicului de familie şi specialistului pe parcursul ultimului an.

	2.
	Ameliorarea examinării pacienţilor cu diagnosticul de sindrom Dubin-Johnson la copii
	2.1. Ponderea pacienţilor cu diagnosticul de sindrom Dubin-Johnson la copii, cărora li sa efectuat  examenul clinic şi paraclinic obligatoriu conform recomandărilor protocolului clinic naţional „Sindromul Dubin-Johnson la copil.” 
	Numărul pacienţilor cu diagnosticul de sindrom Dubin-Johnson, cărora li sa efectuat examenul clinic, paraclinic şi tratamentul obligatoriu conform recomandărilor protocolului clinic naţional „Sindromul Dubin-Johnson la copil”, pe parcursul ultimului an x 100
	Numărul total de pacienţi cu diagnosticul de sindrom Dubin-Johnson la copii, care se află sub supravegherea medicului de familie şi specialistului pe parcursul ultimului an.

	3.
	Creşterea numărului de pacienţi cu diagnosticul de sindrom Dubin-Johnson, supravegheaţi conform recomandărilor protocolului clinic naţional „Sindromul Dubin-Johnson la copil”.
	4. Proporţia pacienţilor cu diagnosticul de sindrom Dubin-Johnson, care au fost supravegheaţi coform recomandărilor protocolului clinic naţional „Sindrom Dubin-Johnson la copil”, de către medicul de familie şi specialist.
	Numărul pacienţilor cu diagnosticul de sindrom Dubin-Jonson, care au fost supravegheaţi coform recomandărilor protocolului clinic naţional „Sindromul Dubin-Johnson la copil”, de către medicul de familie şi specialist pe parcursul ultimului an x 100.
	Numărul total de pacienţi cu diagnosticul de sindrom Dubin-Johnson la copii, care se află la supravegherea medicului de familie şi specialistului pe parcursul ultimului an.
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Anexa 1. Ghidul pacientului cu sindrom Dubin-Johnson la copii
Noţiuni generale 

Sindromul Dubin-Johnson  este o maladie genetică, extrem de rar întîlnită, este mai actuală pentru populaţia din Extremul Orient (evrei, marocani, iranieni). Această maladie nu pune în pericol starea de sănătate a pacienţilor, ei duc un mod de viaţă obişnuit.

Sindromul Dubin-Johnson se manifestă clinic în perioada de adolescenţă şi adult. Sindromul icteric, adică nuanţa galbenă a tegumentelor, este moderat, nonpruritic, se menţine timp îndelungat şi reprezintă practic unica acuză a pacientului, care îl impune în cele din urmă să apeleze la un specialist.
Definiţia
Sindromul Dubin-Johnson este o boală genetică, transmitere autosomal-recisivă, caracterizată prin tulburarea excreţiei bilirubinei conjugate în polul biliar al hepatocitului.
	Elemente de anatomie
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	Bilirubina este un rest al hemoglobinei. Globulele roşii se distrug în splină la circa 120 zile de viaţă, aceasta fiind durata ciclului de existenţă a eritrocitelor, iar din distrugerea lor rezultă hemul şi globina.

Hemul este transformat în biliverdină care la rîndu-i este convertită în produsul final – bilirubina.

Bilirubina în mod normal circulă în sînge fiind legată de albumină, apoi ea este preluată de ficat unde este supusă conjugării la nivelul reticulului endoplasmatic, sub acţiunea enzimei – glucuronil – transferaza. 

Bilirubina conjugată nu este un produs toxic, este solubilă în apă, trece filtrul renal, adică se elimină cu urina, participă în procesul de digestie, nu atacă sistemul nervos şi este eliminată cu bila din intestin, o parte cu materiile fecale şi urina în cantităţi infime, iar o parte ajunge din nou în sistemul portal la ficat.


	Care sunt factorii favorizanţi sau pereclitanţi ai acestui sindrom?
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	· medicamentele;
· infecţiile intercurente;
· stresul acut/cronic;
· consumul de alcool;
· sarcina.
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	Care sunt manifestările clinice?

	· icter sau îngălbenirea pielii/mucoaselor;
· slăbiciune generală;
· inapetenţă;

· greaţă, vărsături;
· oboseală cronică;

· dureri surde sau disconfort în hipocondrul drept.
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	Cum vom stabili diagnosticul de sindrom Dubin-Johnson?
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	· Analiza generală a sîngelui

· indicii hemogramei şi reticulocitele tind să fie în intervalele de referinţă.

· Analiza generală a  urinei – coproporfirinele sunt produse secundare ale
biosintezei hemului. În mod normal, coproporfirina I este excretată în bilă,
coproporfirina III preferenţial este excretată cu urina.
· pacienţii cu sindrom Dubin-Johnson:

· 80 %- coproporphyrina I; 
· 20 %- coproporphyrina III.
· pacienţii fără sindrom Dubin-Johnson:

· 25 %- coproporphyrina I; 
· 75 %- coproporphyrina III.

Diagnosticul de sindrom Dubin-Johnson poate fi confirmat prin demonstrarea creşterii raportului dintre coproporfirina I şi coproporfirina III în sumarul de urină.

	· Testele biochimice
· hiperbilirubinemie, 60 % din care predomină fracţia conjugată;
· ALAT, ASAT – norma sau crescute;
· albumina serică – norma sau scăzută.
· Examenul histologic
· depunerea unui pigment melaninic în hepatocite, ficatul căpătînd aspectul brun sau negru.
NOTĂ: Acest sindrom se stabileşte în baza a trei criterii de bază:

1. prezenţa coproporfirinelor în sedimentul urinar;
2. hiperbilirubinemie conjugată sau directă;
3. depunerea de pigment melaninic în hepatocite.


	Cum tratăm acest sindrom?

	· Acest sindrom nu necesită tratament, fiind o maladie cu o evoluţie uşoară, nu se intervine cu medicamente, pentru regresarea sindromului icteric.

· Pacienţii trebuie atenţionaţi să respecte unele condiţii, prin urmare să evite stările psihoemoţionale, infecţiile intercurente prin sanarea focarelor cronice de infecţie, să evite consumul de  medicamente, alcool.
	[image: image10.png]





Concluzie

Sindromul Dubin-Johnson, din fericire, este o patologie care nu dăunează stării de sănătate şi  care necesită numai o atenţie minuţioasă din partea noastră, în ceea ce priveşte respectarea unui mod de viaţă sănătos.
Nu trebuie să exagerăm, prin  faptul, că suferim de această maladie. Prezenţa sindromului icteric sau culoarea galbenă a tegumentelor şi mucoaselor, vă impune ca părinte, să vă adresaţi la specialist, pentru a confirma sau infirma sindromul Dubin-Johnson sau a altor patologii care evoluează cu icter.
Succes!!!
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Manifestări clinice:
    - icter cutaneo-mucos
    - disconfort în hipocondrul drept


Grupa de risc:
Anamneza familială de hiperbilirubinemie


Examenul clinic:
  - icter
  - hepato/splenomegalie


CAZ SUSPECT


Examenul ecografic:
fără particularităţi


Bilirubina 
  directă ↑.


Teste biochimice:
  - ALAT, ASAT ↑
  - FA ↑
  - LDH ↑


pigment 
melaninic-negru  pericentro-
lobular


Teste specifice
Raportul dintre coproporfirina I şi coproporfirina III în sumarul de urină.


NU NECESITĂ 
TRATAMENT


Examen histologic 


Tratament:
     - Fenobarbital
     - Fototerapie


SUPRAVEGHERE


Bilirubina 
  indirectă ↑.


Teste specifice
   - post alimentar 2 zile
   - testul cu acid nicotinic
   - testul cu fenobarbital


pigment 
în jurul venulelor 
hepatice terminale 
sau norma


Sindromul Dubin - Johnson


Sindromul Gilbert


Sindromul Crigler - Najjar
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LEGENDĂ


condiţie


soluţie
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