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ABREVIERILE FOLOSITE iN DOCUMENT

ALT Alaninaminotransferaza

AST Aspartataminotransferaza

ATP Adenozintrifosfat

CIM 10 Clasificarea Internationala a Maladiilor, revizia a 10-a

FA Fosfataza alcalina

Hb Hemoglobina

IMSP Institutia Medico-Sanitara Publica

LDH Lactatdehidrogenaza

MS Ministerul Sanatatii

MRP Proteina multidrog rezistenta

N Norma

PCN Protocol Clinic National

RM Republica Moldova

RMN Rezonanta magnetica nucleara

SUA Statele Unite ale Americii

VSH Viteza de sedimentare a hematiilor
PREFATA

Protocolul national a fost elaborat de catre grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al
Republicii Moldova (MS RM), constituit din specialistii IMSP Institutul Mamei si Copilului si
Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. Protocolul de fata a fost
fundamentat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind ,,Sindromul Dubin-Jonson
la copii” si va servi drept matrice 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. Diagnostic:

1. Sindromul Dubin-Jonson.

A.2. Codul bolii (CIM 10): E80.6

E80.6

A.3. Utilizatorii:

Oficiile medicilor de familie (medic de familie si asistente medicale de familie);
Centrele de sanatate (medic de familie);

Centrele medicilor de familie (medic de familie);
Institutiile/sectiile consultative (medic gastroenterolog);
Asociatiile medicale teritoriale (medic de familie, medic pediatru, medic hepatolog, medic

Alte tulburari de metabolism al bilirubinei.
Sindromul Dubin-Johnson.

gastroenterolog);

e Sectiile de pediatrie ale spitalelor raionale si municipale (medic pediatru, medic hepatolog,

medic gastroenterolog);

e Sectia gastroenterologie si hepatologie, IMSP Institutul Mamei si Copilului (medic hepatolog,

medic gastroenterolog, medic pediatru).

A.4. Scopul protocolului
e Diagnosticul diferential al hiperbilirubinemiei.



Protocol Clinic National ,, Sindromul Dubin — Jonson la copil”, 2016

A.5. Data elaborarii protocolului: 2016
A.6. Data reviziei urméatoare: 2018

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor ce au participat la elaborarea protocolului:
Dr. Mihu lon, profesor Sef sectie gastroenterologie si hepatologie, IMSP Institutul Mamei
universitar, doctor habilitat in | si Copilului.Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,N.
stiinte medicale. Testemitanu”.

Dr. Tighineanu Olga, doctor | Sectia gastroenterologie si hepatologie, IMSP Institutul Mamei si
in stiinte medicale. Copilului.

Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat:

Denumirea institutiei Persoana responsabila - sesmnatura

Asociatia Medicilor de Familie / o
dln RM ; ‘\', /'/': Vv

Comisia Stiintifico-Metodica de p
profil ,,Pediatrie”

Agentia medicamentului

Consiliul de experti al iy
Ministerului Sanatatii W]

Consiliul National de Evaluare ,
si Acreditare in Sanatate ' <

Compania Nationala de
Asigurdri Tn Medicina

A.8. Definitie

Sindromul Dubin - Jonson — anomalie ereditara, caracterizata prin afectarea excretiei
bilirubinei conjugate (directe, legate).

A.9. Epidimiologie
Date epidemiologice referitor la sindromul Dubin - Jonson sunt minime.

e Prevalenta:
- 1:1300 locuitori (Iran).
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B.1. Nivel de asistenta medicala primara

Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
[ 1 1l

1. Profilaxia
1.1. Profilaxia Metode de profilaxie primara nu se intreprind. e Masuri de profilaxie primara nu se intreprind (caseta 4).

primara

(C.2.3)
1.2. Profilaxia Profilaxia secundara este directionata spre preintimpinarea factorilor Obligatoriu:
secundara favorizanti. e Preintimpinarea factorilor ce pot conditiona acutizarile (caseta 3).
(C.2.3)

1.3. Screening-ul

Screening-ul primar nu se efectueaza.

e Metode de screening in sindrom Dubin-Jonson nu exista (caseta

(C.2.49) 5).
2. Diagnosticul
2.1. Suspectarea Manifestarile clinice sunt: icter intermitent sau cronic. Obligatoriu:

diagnosticului de
sindrom Dubin-
Jonson

Investigatiile de laborator in sindromul Dubin-Jonson trebuie sa includa:
hemoleucograma, teste biochimice (bilirubina si fractiile), sumarul
urinei.

e Anamneza si evaluarea factorilor de risc (casetele 3, 6).
e Examenul clinic (caseta 7).
¢ Diagnosticul diferential (caseta 8, tabelul 3).

(C.255) e Investigatii paraclinice obligatorii (tabelul 2).
Recomandabil:
e Investigatii paraclinice recomandabile (tabelul 2).
2.2. Deciderea Toti pacientii cu suspectie la sindrom Dubin-Jonson vor fi indreptati la | Obligatoriu:

consultului consultatia gastroenterologului pediatru, hepatologului. e Toti pacientii cu suspectie la sindrom Dubin-Jonson vor fi
specialistului indreptati la consultatia gastroenterologului pediatru.
si/sau spitalizarii o Criteriile de spitalizare (caseta 10).

(C.2.5)

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos
(C.2.6)

Se recomanda ca copiii si adolescentii cu diagnosticul de sindrom
Dubin-Jonson sa evite infectiile intercurente, administrarea de
medicamente, starile psihoemotionale, deprinderile nocive.

Obligatoriu:

e Recomandari privind modificarea regimului igieno-dietetic
(caseta 9);

o Suspendarea medicamentelor.

3.2. Tratamentul
medicamentos
(C.2.6)

Tratamentul nu este justificat.

Obligatoriu:

¢ Evaluarea strategiei de tratament 1n functie de manifestarile
clinice (caseta 9).

e Supravegherea eventualelor complicatii (caseta 12).

e Supravegherea reactiilor adverse ale medicamentelor.
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4. Supravegherea
(C.2.7)

e Supravegherea pacientilor se va efectua in comun cu medicul specialist

gastroenterolog pediatru, hepatolog, pediatru si medicul de familie.

Obligatoriu:
¢ Se va elabora un plan individual de supraveghere, in functie de
evolutia sindromului Dubin-Jonson (caseta 11).

B.2. Nivel de asistentid medicala specializati de ambulator

Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitdti si conditii de realizare)
[ 1 i
1. Profilaxia
1.1.Profilaxia Metode de profilaxie primara nu se intreprind. e Masuri de profilaxie primara nu se intreprind (caseta 4).

primara (C.2.3)

1.2. Profilaxia

Profilaxia secundara este directionata spre preintimpinarea factorilor

Obligatoriu:

secundara favorizanti. e Preintimpinarea factorilor ce pot conditiona acutizarile (caseta 3)
(C.2.3) :

1.3. Screening-ul Screening-ul primar nu se efectucaza. ¢ Metode de screening in sindrom Dubin-Jonson nu exista (caseta
(C.2.49) 5).

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea Manifestarile clinice pentru sindromul Dubin-Jonson sunt: icter intermitent | Obligatoriu:

diagnosticului de
sindrom Dubin-
Jonson

(C.2.5)

sau cronic;

Investigatiile de laborator in sindromul Dubin-Jonson trebuie sa includa:
hemoleucograma si reticulocite, teste biochimice (bilirubina si fractiile,
ALT, AST, FA, LDH), sumarul urinei.

e Ecografia abdominala pentru diferentierea diagnosticului cu alte

patologii ce evolueazi cu icter.

e Anamneza si evaluarea factorilor de risc (casetele 3, 6).
e Examenul clinic (caseta 7).

¢ Diagnosticul diferential (caseta 8, tabelul 3).

e Investigatii paraclinice obligatorii (tabelul 2).
Recomandabil:

e Investigatii paraclinice recomandabile (tabelul 2).

2.2. Deciderea

Toti pacientii cu suspectie de sindrom Dubin-Jonson vor fi indreptati la

Obligatoriu:

consultului consultatia gastroenterologului pediatru, hepatologului. e Toti pacientii cu suspectie la sindrom Dubin-Jonson vor fi
SpeCiaIiStulgi indreptati la consultatia gastroenterologului pediatru.
si/sau spitalizarii e Criteriile de spitalizare (caseta 10).

(C.2.5)

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos
(C.2.6)

Se recomanda ca copiii si adolescentii cu diagnosticul de sindrom
Dubin-Jonson si evite infectiile intercurente, administrarea de
medicamente, starile psihoemotionale, deprinderile nocive.

Obligatoriu:

e Recomandari privind modificarea regimului igieno-dietetic
(caseta 9);

e Suspendarea medicamentelor.

3.2. Tratamentul

Tratamentul nu este justificat.

Obligatoriu:
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medicamentos
(C.2.6)

e Evaluarea strategiei de tratament 1n functie de manifestarile
clinice (caseta 9).

¢ Supravegherea eventualelor complicatii (caseta 12).

e Supravegherea reactiilor adverse ale medicamentelor.

4. Supravegherea
(C.2.7)

Supravegherea pacientilor se va efectua in comun cu medicul specialist

gastroenterolog pediatru, hepatolog, pediatru si medicul de familie.

Obligatoriu:
¢ Se va elabora un plan individual de supraveghere, in functie de
evolutia sindromului Dubin-Jonson (caseta 11).

B.3. Nivel de asistenta medicala spitaliceasci
Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
| 1 11
1. Spitalizare o Spitalizarea este necesara pentru efectuarea interventiilor si e Criteriile de spitalizare (caseta 10).

procedurilor diagnostice §i terapeutice care nu pot fi executate in
conditii de ambulator.

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea
diagnosticului de
sindrom Dubin-
Jonson (C.2.5)

Diagnosticul se confirma prin evaluarea datelor anamnestice,
manifestarilor clinice, datelor de laborator si paraclinice.

Investigatiile de laborator in sindromul Dubin-Jonson trebuie sa includa:
hemoleucograma si reticulocite, teste biochimice (bilirubina si
fractiile, ALT, AST, FA, LDH, protrombina, albumina), sumarul
urinei.

Diagnosticul de sindrom Dubin-Jonson poate fi confirmat prin
estimarea cresterii raportului dintre coproporfirina I §i coproporfirina
T in sumarul de urina.

Ecografia abdominala pentru diferentierea diagnosticului cu alte
patologii ce evolueaza cu icter.

Pot fi utilizate proceduri imagistice complementare (radiografia
abdominala cu/fara contrast, colangiopancreatografia in regim RMN),
biopsia hepatica la necesitate cu scop de diagnostic diferential.

Obligatoriu:
e Anamneza si evaluarea factorilor de risc (casetele 3, 6).
o Examenul clinic (caseta 7).
¢ Diagnosticul diferential (caseta 8, tabelul 3).
e Investigatii paraclinice obligatorii (tabelul 2).
Recomandabil:
e Investigatii paraclinice recomandabile (tabelul 2).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos
(C.2.6)

Se recomanda ca copiii si adolescentii cu sindrom Dubin-Jonson sa
evite, infectiile intercurente, administrarea de medicamente, starile
psihoemotionale, deprinderile nocive .

Obligatoriu:
¢ Respectarea regimului igieno-dietetic (caseta 9);
e Regim de stationar, care implica restrictia activitatii fizice.

3.2. Tratamentul
medicamentos

e Tratamentul nu este justificat.

Obligatoriu:

o Evaluarea strategiei de tratament in functie de manifestarile
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(C.2.6)

clinice (caseta 9).
e Supravegherea eventualelor complicatii (caseta 12).
e Supravegherea reactiilor adverse ale medicamentelor.

4. Externarea

Durata aflarii in stationar poate fi pind la 7-14 zile, in functie de
evolutia bolii.

Extrasul obligatoriu va contine:
v’ diagnosticul precizat desfasurat;
v’ rezultatele investigatiilor si tratamentului efectuat;
v recomandiri explicite pentru medicul de familie si pacient.
OBLIGATORIU:
o Aplicarea criteriilor de externare (caseta 10);
e Elaborarea planului individual de supraveghere in functie de
evolutia bolii, conform planului tip de supraveghere (caseta 11);
e Oferirea informatiei pentru pacient (Anexa 1).
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C. 1. ALGORITMI DE CONDUITA
C 1.1. Managementul de conduita al copiilor cu hiperbilirubinemie

_Man_lfestar_l cllmce:_ Grupa de risc:
e icter intermitent/cronic anamneza familiala cu icter
Alt diagnostic CAZ SUSPECT Alt diagnostic
A | A
Ecografia abdominala
Nu Teste de laborator g . Nu
o e .. Radiografia abdominala cu/
Hb, bilirubina si fractiile, Fars contrast
ALT, AST, LDH, FA . n
Colangiopancreatografia in
regim RMN
Nu Bilirubina Da Bilirubina Nu
conjugata neconjugata
(directa, legatd) 1 (indirectd, liberd) 1
Da Da
Nu Teste specifice Teste specifice N
e  Sumarul urinei: post alimentar 2 zile;
coproporfirina I/ e testul cu acid nicotinic;
coproporfirina 11 e testul cu fenobarbital.
Da Da
Nu Nu
Biopsia hepatica: Biopsia hepatica:
| pigment melaninic-negru pigment in jurul venulelor
pericentrolobular hepatice terminale/norma
Da
Da
! ' /
Sindromul Dubin - Jonson Sindromul Gilbert Sindromul Crigler - Najjar
¢ TRATAMENT
Fototerapie
TRATAMENT P
e Fenobarbital
nu necesita .
| Transplant hepatic
SUPRAVEGHERE

10
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea
Caseta 1. Clasificarea hiperbilirubinemiei conjugate (directe, legate)

e Deficit de excretie a bilirubinei:
- sindromul Dubin — Jonson;
- sindromul Rotor.

C.2.2. Factorii etiologici
Caseta 2. Particularitdti etiologice

e Transmitere autosomal-recesiva.

e Mutatie in gena responsabild pentru transportul canalicular multispecific a anionilor organici,
numita proteina multidrog rezistentd 2 (MRP2) care este localizatd pe banda 10q23-10g24.

e Accasta proteind mediaza transportul canalicular al ATP-dependent, alterarea sistemului Golgi, a
lizozomilor, a microvililor polului biliar al hepatocitelor, iar dereglarea excretiei bilirubinei
conjugate (directe) spre sistemul biliar conduce la patrunderea partiala a acestei fractii in singe.

Caseta 3. Factorii de risc

e Virsta:

— rar: debut neonatal, inainte de pubertate;

— frecvent: prescolari si scolari;

— 1n adolescenta pacientii tind sa dezvolte icter nonpruritic.

Apartenenta rasial si etnica: frecvent: tarile din Extremul Orient (Iran, Maroc, lzrail).
Sexul: similar la ambele sexe.

Locul de trai: Iran: 1 caz la 1300 locuitori; SUA: pondere redusa.

Factorul medicamentos: contraceptivele orale; rifampicina; acidul ursodeoxicolic.
Factorul psihosocial: stresul acut/cronic; surmenajul.

Factorii favorizanti: consangvinitatea; fumatul, consumul de alcool (adolescenyii); infectiile
intercurente; sarcina.

C.2.3. Profilaxia
Caseta 4. Profilaxia

e Masuri de profilaxie primarad nu se intreprind.
¢ Profilaxia secundara: preintimpinarea factorilor de risc si a celor ce pot favoriza complicatiile.

C.2.4. Screening-ul
Caseta 5. Screening-ul

e Screening-ul primar nu exista.

e Screening-ul copiilor diagnosticati cu sindromul Dubin - Jonson prevede monitorizarea clinica
si paraclinica a pacientilor in conditii de ambulator.

11
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C.2.5. Conduita pacientului

C.2.5.1. Anamneza
Caseta 6. Repere anamnestice

Manifestarile clinice: e Factorii de risc:

- icter intermitent sau cronic; - medicamentele (contraceptive

- inapetenta, apatie; orale, estrogeni, rifampicina, acidul
- greturi, varsaturi; ursodeoxicolic);

- dureri in hipocondrul drept; - infectiile intercurente;

- senzatie de presiune in hipocondrul drept. - stresul acut/cronic;

Anamnesticul morbid: - consumul de alcool.

- istoric familial de sindrom icteric; o Semne de alarma:

- icter non-pruriginos in perioada adolescentei; - sindrom icteric prolongat;

- afectiuni hepato-biliare: hepatita virala B, - hepatosplenomegalie.

colecistita cronica, sindromul de colestaza.

C.2.5.2. Examenul clinic
Caseta 7. Manifestarile clinice

- icter intermitent sau cronic; - greturi, varsaturi;
- slabiciune generala, fatigabilitate; - dureri in hipocondrul drept;
- inapetenta, apatie. - presiune in hipocondrul drept.

Nota: Semne de alarma: sindrom icteric prolongat, hepatosplenomegalie.

C.2.5.3. Diagnosticul paraclinic
Pentru stabilirea diagnosticului sunt necesare trei criterii de baza:

hiperbilirubinemie conjugata (directd, legata);
prezenta coproporfirinelor in sedimentul urinar;
depunerea de pigment melaninic in hepatocite.

Tabelul 1. Teste de laborator
Hemoleucograma - hemoglobina — N;

- eritrocite — N;

- reticulocite — N;
- leucocite — N;

- VSH - N.

Teste biochimice - bilirubina totala - 1;

- bilirubina conjugata (directa, legata) — 1;

- ALT, AST—N, 1 in sindromul de citoliza,
- FA - 1 in sindromul de colestaza,

- LDH - 1 in sindromul de citoliza,

- activitatea protrombinei (60%) - N, 1;

- albumina- N, |.

Sumarul urinei Diagnosticul de sindrom Dubin-Jonson poate fi confirmat prin

estimarea cresterii raportului dintre coproporfirina I si

coproporfirina Il in sumarul de urina.

- coproporfirinele sunt produsele secundare ale biosintezei
hemului;

- 1n mod normal, coproporfirina I este excretata in bila;

- coproporfirina III preferential este excretata cu urina;

- pacientii cu sindrom Dubin-Jonson — 80 % - coproporfirina I,

12
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20 % - coproporfirina Ill;
- pacientii fara sindrom Dubin-Jonson — 25 % - coproporfirina I,
75 % - coproporfirina I1l.
Ecografia abdominala e Diagnosticul diferential cu alte patologii ce evolueaza cu icter.

Radiografia abdominala e Diagnosticul diferential cu alte patologii ce evolueaza cu icter.
cu/fara contrast

Colangiopancreatografia in e Vizualizarea colecistului si a ciilor biliare intra- si extrahepatice.
regim RMN
Biopsia hepatica e Macroscopic: ficatul negru sau brun;

e Depunerea pigmentului melaninic-negru sau brun in hepatocite,
in special in regiunile pericentrolobulare.

Nota: Depozitarea de pigment in hepatocite este punctul strategic in diagnosticul diferential a
sindromului Dubin - Jonson, comparativ cu sindromul Rotor in care depozitarea de pigment
lipseste.

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

C e . o AM specializata AM
Investigatiile AM primara de afnbulator spitaliceasca
Hemoleucograma, reticulocite

Sumarul urinei

Coprograma

Examen coproparazitologic

Bilirubina si fractiile

ALT, AST

FA

LDH

Protrombina

Albumina

Ecografia abdominala

Radiografia abdominala cu/fara contrast

Colangiopancreatografia in regim RMN

O=X=>XOOo

AOXTWTWIUVTWOOOOXIWWMAITWOO
VOV OOOO0OOOO=xW™WOO

Biopsia hepatica

C.2.5.4. Diagnosticul diferential
Caseta 8. Diagnosticul diferential
- sindromul Rotor; - litiaza biliara;
- sindromul Crigler Najjar; - sepsis, cancer de cap pancreatic;
- sindrom Gilbert; - abcese piogene hepato-biliare;
- hepatitele virale B, C, D; - cancer metastatic;
- hepatita autoimuna; - intoxicatia cu alcool;
- intoxicatia cu medicamente. - colangiocarcinoma.

Tabelul 3. Diagnosticul diferential
Criterii clinice Sindrom Dubin - Johnson Sindrom Rotor

Cauza - afectarea excretiei bilirubinei - afectarea excretiei
conjugate bilirubinei conjugate
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Manifestari clinice ) . . )
- icter intermitent/cronic,

fatigabilitate, inapetenta, greata, - icter intermitent
disconfort in hipocondrul drept

Bilirubina - conjugata (directd) - conjugata (directd)
Virsta - scolari - prescolari, scolari
Pigmenti biliari in urina - prezenti in urind - prezenti in urina
Testele functionale hepatice - norma - horma

Aspect histologic - ficat negru, acumulare de pigment

. o - normal, depozitarea de
brun sau negru in regiunile

pericentrolobulare pigment lipseste
Hepato/splenomegalie - hepato/splenomegalie - hepato/splenomegalie
Tratament " . - nu necesita tratament
- nu necesita tratament specific e
specific
Prognosticul - benign, favorabil - benign, favorabil

C.2.6. Tratamentul
Caseta 9. Principiile de tratament
e Tratament nemedicamentos
- sindromul Dubin-Jonson nu vizeaza anumite restrictii;
- pacientii trebuie atentionati, ca factorii favorizanti pot exacerba icterul (caseta 3).
e Tratament medicamentos
- fiind o afectiune benigna nu necesita tratament medicamentos;
- protocolul terapeutic se aplica doar in agravarea manifestarilor de colestaza (vezi PCN
,, Colestaza la copil ).

Caseta 10. Criteriile de spitalizare si externare

Criterii de spitalizare Criterii de externare
* confirmarea sindromului Dubin-Jonson; o ameliorare clinicd (diminuarea icterului) si
 sindrom icteric persistent, ce necesita paraclinica (normalizarea valorilor
investigatii suplimentare de diagnostic. bilirubinei).

C.2.7. Supravegherea

Caseta 11. Supravegherea

e monitorizare in conditii de ambulator, prin metode neinvazive;

e 0 datd la 6 luni: bilirubina si fractiile, ALT, AST, FA, LDH, sumarul urinei;

e perioada de supraveghere va dura pe toatd perioada copildriei (pina la 18 ani), deoarece manifesta
icter cronic.

C.2.8. Complicatiile
Caseta 12. Complicatiile

- forme severe de icter; - splenomegalie;
- hepatomegalie. - alterarea functiei hepatice.

Nota: Fiind o afectiune benignda, prognosticul este favorabil cu o speranta de viata imensa.
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Institutii de
asistenta medicala
primara

Personal:

e medic de familie;
e asistenta medicali;
e laborant.

Dispozitive medicale:

e cintar pentru sugari;

e cintar pentru copii mari;
e taliometru;

e panglica-centimetru;

e tonometru;

e fonendoscop;

e oftalmoscop.

Examinari paraclinice:

e laborator: hemoleucograma, teste biochimice (bilirubina si fractiile), sumarul
urinei.

D.2. Institutii de
asistenta medicala
specializata de
ambulator

Personal:

medic pediatru;

medic gastroenterolog pediatru;
medic infectionist;

medic de laborator;

medic imagist;

asistente medicale.

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

Examinari paraclinice:

e laborator: hemoleucograma si reticulocite, teste biochimice (bilirubina
si fractiile, ALT, AST, FA, LDH), sumarul urinei;

e cabinet ecografic.

D.3. Institutii de
asistenta medicala
spitaliceasca
specializata

Personal:

medic gastroenterolog pediatru;

medic pediatru;

medic de laborator;

medic imagist;

medic morfopatolog;

asistente medicale;

acces la consultatiile calificate: infectionist.

Dispozitive medicale:

cintar pentru sugari;

cintar pentru copii mari;
panglica-centimetru;
fonendoscop;

ultrasonograf;

radiograf;

rezonantd magnetica nucleara.
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Examinari paraclinice:

e laborator: hemoleucograma si reticulocite, teste biochimice (bilirubina
si fractiile, ALT, AST, FA, LDH, protrombina, albumina), sumarul

urinet;

cabinet ecografic;
cabinet radiologic;
cabinet RMN;

serviciul morfologic cu citologie.

E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI

No Scopul Scopul Metoda de calculare a indicatorului
Numaratorul Numitorul

1. | Depistarea precoce | Ponderea pacientilor Numarul pacientilor cu | Numarul total de pacienti
a pacientilor cu cu diagnosticul de diagnosticul de sindrom | cu diagnosticul de sindrom
diagnosticul de sindrom Dubin-Jonson | Dubin-Jonson in prima | Dubin-Jonson, care se afla
sindrom Dubin- in prima luna de la luna, de la aparitia sub supravegherea
Jonson aparitia semnelor semnelor clinice, pe medicului de familie si

clinice parcursul unui an x 100 | specialistului pe parcursul
ultimului an.

2. | Ameliorarea Ponderea pacientilor Numarul pacientilor cu | Numarul total de pacienti
examinarii cu diagnosticul diagnosticul de sindrom | cu diagnosticul de sindrom
pacientilor cu sindrom Dubin- Dubin-Jonson, carora li | Dubin-Jonson, care se afla
sindrom Dubin- Jonson, carora li sa sa efectuat examenul sub supravegherea
Jonson efectuat examenul clinic, paraclinic si medicului de familie si

clinic si paraclinic tratamentul obligatoriu | specialistului pe parcursul
obligatoriu conform conform recomandarilor | ultimului an.
recomandarilor protocolului clinic
protocolului clinic national ,,Sindromul
national ,,Sindromul Dubin-Jonson la copil”,
Dubin-Jonson la copil” | pe parcursul ultimului

an x 100

3. | Ameliorarea Ponderea pacientilor Numarul pacientilor cu | Numadrul total de pacienti
calitatii cu diagnosticul de diagnosticul de sindrom | cu diagnosticul de sindrom

tratamentului
pacientilor cu
sindrom Dubin-
Jonson

sindrom Dubin-Jonson
care au beneficiat de
tratament conform
recomandarilor
protocolului clinic
national ,,Sindromul
Dubin-Jonson la copil”

Dubin-Jonson, care au
beneficiat de tratament
conform recomandarilor
protocolului clinic
national ,,Sindromul
Dubin-Jonson la copil”,
pe parcursul ultimului
an x 100

Dubin-Jonson, care se afla
sub supravegherea
medicului de familie si
specialistului pe parcursul
ultimului an.
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ANEXA 1. Ghidul pacientului cu sindrom Dubin-Jonson
Notiuni generale
Sindromul Dubin-Jonson este 0 maladie genetica, rar intilnitd, este mai actuald pentru
populatia din Extremul Orient (evrei, marocani, iranieni). Aceastd maladie nu pune 1n pericol starea
de sanatate a pacientilor, ei duc un mod de viata obisnuit.

Sindromul Dubin-Jonson se manifesta clinic in perioada de adolescenta. Sindromul icteric,
adica nuanta galbena a tegumentelor, este moderat, nonpruritic, se mentine timp indelungat si
reprezintd practic unica acuza a pacientului, care il impune in cele din urma sd apeleze la un
specialist.

Sindromul Dubin-Jonson este o boald genetica, transmitere autosomal-recisiva, caracterizata
prin tulburarea excretiei bilirubinei conjugate in polul biliar al hepatocitului.

Care sunt factorii favorizanti sau pereclitanti ai acestui sindrom?

ﬁ:?

medicamentele;
infectiile intercurente;
stresul acut/cronic;
consumul de alcool;
sarcina.

Care sunt manifestdarile clinice?
icter sau ingalbenirea pielii/mucoaselor;
slabiciune generala;
inapetenta;
greatd, varsaturi;
oboseala cronica;
dureri surde sau disconfort in hipocondrul drept.

Cum vom stabili diagnosticul de sindrom Dubin-Jonson?
e Hemoleucograma va fi in limitele normei.
e Sumarul urinei — coproporfirinele sunt produse secundare ale biosintezei hemului. in mod
normal, coproporfirina | este excretata in bila, coproporfirina III preferential este excretata cu
urina.

o pacientii cu sindrom Dubin-Jonson: o pacientii fara sindrom Dubin-Jonson:
- 80 %- coproporphirina I; - 25 %- coproporphirina l;
- 20 %- coproporphirina I1I. - 75 %- coproporphirina I1I.

Diagnosticul de sindrom Dubin-Jonson poate fi confirmat prin demonstrarea cresterii

raportului dintre coproporfirina I §i coproporfirina Il in sumarul de urina.
e Testele biochimice: hiperbilirubinemie, 60 % din care predomina fractia conjugata; ALAT,
ASAT — norma sau crescute; albumina sericd — norma sau scazuta.
e Examenul histologic — depunerea unui pigment melaninic in hepatocite, ficatul capatind
aspectul brun sau negru.
NOTA: Acest sindrom se stabileste in baza a trei criterii de baza:
e prezenta coproporfirinelor in sedimentul urinar;
e hiperbilirubinemie conjugata sau directa;
e depunerea de pigment melaninic in hepatocite.
Cum tratam acest sindrom?

Acest sindrom nu necesiti tratament, fiind o maladie cu o evolutie usoara, nu se intervine cu
medicamente, pentru regresarea sindromului icteric. Pacientii trebuie atentionati sa respecte unele
conditii, prin urmare sa evite starile psihoemotionale, infectiile intercurente prin sanarea focarelor
cronice de infectie, sd evite consumul de medicamente si alcool.

Supravegherea se va efectua toata perioada copilariei cu controlul periodic al valorilor bilirubinei
si consultul specialistilor la necesitate.
Succese!!!
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ANEXA 2. Fisa standardizata de audit bazat pe criterii pentru Sindromul Dubin-Jonson la

copil

FISA STANDARDIZATA DE AUDIT BAZAT PE CRITERII PENTRU
PROTOCOLUL CLINIC NATIONAL ,,SINDROMUL DUBIN-JONSON LA COPIL”

Domeniul Prompt

Definitii si note

1 | Denumirea institutiei medico-sanitare
evaluata prin audit
2 Persoana responasabila de completarea Fisei | Nume, prenume, telefon de contact
3 | Perioada de audit DD-LL-AAAA
4 Numadrul fisei medicale a bolnavului stationar
.300/e
5 Mediul de resedinta a pacientului 0 = urban; 1 = rural; 9 = nu se cunoaste
6 Data de nastere a pacientului DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuta
7 Genul/sexul pacientului 0 = masculin 1 = feminin 9 = nu este specificat
8 Numele medicului curant
Patologia Sindromul Dubin-Jonson
INTERNAREA
9 Data internarii in spital DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut
10 | Timpul/ora internarii la spital Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut
11 | Sectia de internare Deparatamentul de urgentd = 0 ; Sectia de profil pediatric
= 1; Sectia de profil chirurgical = 2; Sectia de terapie
intensiva = 3
12 | Timpul parcurs pana la transfer in sectia <30 minute = 0; 30 minute — 1 ora = 1; > lora = 2; nu se
specializata cunoaste = 9
13 | Data debutului simptomelor Data (DD: MM: AAAA) 0 = pana la 6 luni; 1 = mai mult
de 6 luni; 9 = necunoscuta
14 | Aprecierea criteriilor de spitalizare Au fost aplicate: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
15 | Tratament administrat la DMU A fost administrat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
16 | In cazul raspunsului afirmativ indicati
tratamentul (medicamentul, doza, ora
administrarii):
17 | Transferul pacientului pe parcursul interndrii | A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
in sectia de terapie intensiva in legatura cu
agravarea patologiei
DIAGNOSTICUL
18 | Teste biochimice Au fost efectuate dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste =9
19 | Evaluarea coproporfirinelor in sedimentul Au fost efectuate dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
urinar cunoaste = 9
20 | Ecografia abdominala A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste =9
21 | Rezonanta magnetica nucleara A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste =9
22 In cazul raspunsului afirmativ indicati rezultatul obtinut:
negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se cunoaste = 9
TRATAMENTUL
23 | Tratament nemedicamentos Nu=0;da=1
24 In cazul raspunsului negativ tratamentul efectuat a fost in

conformitate cu protocol: nu=0;da=1

EXTERNAREA SI MEDICATIA

18




Protocol Clinic National ,, Sindromul Dubin — Jonson la copil”, 2016

25 | Data externarii sau decesului Include data transferului la alt spital, precum si data
decesului.

26 Data externarii (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta

27 Data decesului (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta

28 | Durata spitalizarii 7

29 | Implimentarea criteriilor de externare Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

30 | Prescrierea recomandarilor la externare Externat din spital cu indicarea recomandarilor: nu = 0;
da = 1; nu se cunoaste = 9

DECESUL PACIENTULUI
30 | Decesul in spital Nu = 0; Decesul cauzat de complicatiile sindromului

Dubin-Jonson = 1; Alte cauze de deces = 2; Nu se
cunoaste =9

BIBLIOGRAFIE

1.

N

10.

11.

12.

Benz-de Bretagne I, Respaud R, Vourc'h P, et al. Urinary elimination of coproporphyrins is
dependent on ABCC2 polymorphisms and represents a potential biomarker of MRP2 activity in
humans. J Biomed Biotechnol. 2011. 2011:498757. [Medline]. [Full Text].

Clasificatia Internationald a Maladiilor, revizia a X-a, Bucuresti, 1993, vol. 1.

Fretzayas A, Kitsiou S, Papadopoulou A, Nicolaidou P. Clinical expression of co-inherited
Dubin-Johnson and thalassaemic heterozygous states. Dig Liver Dis. 2007 Apr. 39(4):369-74.
[Medline].

Korkmaz U, Duman AE, Ogutmen Koc D, et al. Severe jaundice due to coexistence of Dubin-
Johnson syndrome and hereditary spherocytosis: a case report. Turk J Gastroenterol. 2011 Aug.
22(4):422-5. [Medline].

Liu C, Niu DM, Hsia CY, et al. Living donor liver transplantation using a graft from a donor
with Dubin-Johnson syndrome. Pediatr Transplant. 2012 Feb. 16(1):E25-9. [Medline].

Mihu 1., Tighineanu O. Maladiile digestive la copii. Chisinau, 2013.

Mor-Cohen R, Zivelin A, Fromovich-Amit Y, Kovalski V, Rosenberg N, Seligsohn U. Age
estimates of ancestral mutations causing factor V1I deficiency and Dubin-Johnson syndrome in
Iranian and Moroccan Jews are consistent with ancient Jewish migrations. Blood Coagul
Fibrinolysis. 2007 Mar. 18(2):139-44. [Medline].

Nisa AU, Ahmad Z. Dubin-Johnson syndrome. J Coll Physicians Surg Pak. 2008 Mar.
18(3):188-9. [Medline].

Respaud R, Benz-de Bretagne I, Blasco H, Hulot JS, Lechat P, Le Guellec C. Quantification of
coproporphyrin isomers | and 111 in urine by HPLC and determination of their ratio for
investigations of multidrug resistance protein 2 (MRP2) function in humans. J Chromatogr B
Analyt Technol Biomed Life Sci. 2009 Nov 15. 877(30):3893-8. [Medline].

Strassburg CP. Hyperbilirubinemia syndromes (Gilbert-Meulengracht, Crigler-Najjar, Dubin-
Johnson, and Rotor syndrome). Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2010 Oct. 24(5):555-71.
[Medline].

Uchiumi T, Tanamachi H, Kuchiwaki K, et al. Mutation and functional analysis of
ABCC2/multidrug resistance protein 2 in a Japanese patient with Dubin-Johnson syndrome.
Hepatol Res. 2013 May. 43(5):569-75. [Medline].

Zhou L, Liu C, Bai J, Dong S, Wei J. Dubin-Johnson syndrome with cholecystolithiasis and
choledocholithiasis. Int J Surg Case Rep. 2013. 4(7):587-8. [Medline]. [Full Text].

19




	D:\Lucru CNMS\PCN-155 Sindromul Dubin-Jonson final.doc
	ABREVIERILE FOLOSITE ÎN DOCUMENT
	PREFAŢĂ
	A. PARTEA INTRODUCTIVĂ
	A.1. Diagnostic:
	A.3. Utilizatorii:
	A.4. Scopul protocolului
	A.5. Data elaborării protocolului: 2016
	A.6. Data reviziei următoare: 2018
	A.7. Lista şi informaţiile de contact ale autorilor ce au participat la elaborarea protocolului:
	A.8. Definiţie
	A.9. Epidimiologie

	B. PARTEA GENERALĂ
	C. 1. ALGORITMI DE CONDUITĂ
	C 1.1. Managementul de conduită al copiilor cu hiperbilirubinemie

	C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR ŞI PROCEDURILOR
	C.2.1. Clasificarea
	C.2.2. Factorii etiologici
	C.2.3. Profilaxia
	C.2.4. Screening-ul
	C.2.5. Conduita pacientului
	C.2.5.1. Anamneza
	C.2.5.2. Examenul clinic
	C.2.5.3. Diagnosticul paraclinic
	C.2.5.4. Diagnosticul diferenţial

	C.2.6. Tratamentul
	C.2.7. Supravegherea
	C.2.8. Complicaţiile

	D. RESURSE UMANE ŞI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI
	E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTĂRII PROTOCOLULUI
	ANEXA 1. Ghidul pacientului cu sindrom Dubin-Jonson
	ANEXA 2. Fișa standardizata de audit bazat pe criterii pentru Sindromul Dubin-Jonson la copil
	BIBLIOGRAFIE


