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ABREVIERILE FOLOSITE iN DOCUMENT

ALAT Alaninaminotransferaza

ASAT Aspartataminotransferaza

CIM-X Clasificarea Internationald a Maladiilor, revizia a X-a;
GGTP y — glutamil-transpeptidaza

FA Fosfataza alcalina

LDH Lactat-dehidrogenaza

UGT/UDP | Uridin-glucuronil-transferaza

PREFATA

Protocolul national a fost elaborat de catre grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al
Republicii Moldova (MS RM), constituit din specialigtii IMSP Institutul de Cercetari Stiintifice in
domeniul Ocrotirii Sanatatii Mamei si Copilului. Protocolul de fatd a fost fundamentat in
conformitate cu ghidurile internationale actuale privind ,,Sindromul Gilbert la copii” si va servi drept
bazd 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 Gilbert.

A.2. Codul bolii
E 80.5 Sindromul Gilbert

A.3. Utilizatorii:

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

Centrele de sanatate (medici de familie);

Centrele medicilor de familie (medici de familie);

Institutiile/sectiile consultative (medici gastrologi);

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

Sectiile de pediatrie ale spitalelor raionale si municipale (medici pediatri, medici gastrologi);

Sectia gastrologie, IMSP Institutul de Cercetari Stiintifice iIn domeniul Ocrotirii Sanatatii Mamei

si Copilului (medici gastrologi, medici pediatri);

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

A.4. Scopurile protocolului

1. Sporirea eficientei diagnosticului precoce a pacientilor cu sindrom Gilbert la copii.
2. A spori calitatea examindrii clinice §i paraclinice a pacientilor cu sindrom Gilbert;
3. Reducerea numarului de acutizari ale sindromului Gilbert.

A.S. Data elaborarii protocolului: 2011

A.6. Data reviziei urmatoare: 2013



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

Numele Functia detinuta

Dr. Ion Mihu, doctor habilitat | Sef sectie gastrologie. Specialist principal gastroenterolog-pediatru
in medicina, profesor al MS RM. IMSP Institutul de Cercetari Stiintifice in domeniul
universitar Ocrotirii Sandtatii Mamei si Copilului.

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

Margareta Manole, Sectia gastrologie. IMSP Institutul de Cercetari Stiintifice In
secundar clinic domeniul Ocrotirii Sandtatii Mamei si Copilului.

Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat:

Denumirea institutiei Persoana responsabila - semnatura

Societatea Stiintifico-Practica a
Pediatrilor din Moldova

Asociatia Medicilor de Familie
din RM

Comisia Stiintifico-Metodica de
profil ,,Pediatrie”

Agentia Medicamentului

Consiliul de experti al
Ministerului Sanatatii

Consiliul National de Evaluare
si Acreditare In Sanatate

Compania Nationala de
Asigurari Tn Medicina

A.8. Definitiile folosite in document

Sindromul Gilbert — maladie autosomal — dominanta, cu deficit partial de bilirubin — uridin —
glucuronil — transferaza.
Sindromul Crigler - Najjar tip I — maladie autosomal — recisiva, absenta totala a bilirubin-
uridin-glucuronil-trasferazei, manifestata clinic prin icter nuclear.
Sindromul Crigler - Najjar tipIl — maladie autosomal — recisiva, scadderea marcatd (pina la
niveluri nedetectabile) a activitdtii bilirubin — uridin — glucuronil — transferazei hepatocitare.

Date epidemiologice referitor la sindromul Gilbert sunt minime, cercetatorii americani redau o
pondere 3-7 % printre populatia americana.




Caseta 1. Particularitdtile metabolismului bilirubinei

e Sursa primara

- 80 % eritrocite imbatrinite;

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

- 1-5 % rezulta din fermentii hematici (citocrom, mioglobind, catalaze, peroxidaze);

- prin degradarea hemoglobinei rezulta: fierul feros, globina si hemul care prin procese
enzimatice succesive este convertit in biliverdind apoi sub actiunea biliverdin-reductazei trece
in bilirubina.

e Calea de transport

- bilirubina neconjugata circuld in plasma legata de albumind, formind complexul albumin-
bilirubina;

- fiecare moleculd de albumina umana poate lega trei molecule de bilirubina neconjugata (1 gr
de albumind umana poate lega 15 mg de bilirubina);

- nu poate trece bariera hematoencefalica si nici membrana glomerulara.

e Conjugarea

- complexul bilirubin-albumind ajungind la nivelul membranei hepatocitare, se produce
disocierea complexului si bilirubina neconjugata intra in hepatocit;

- are loc conjugarea ei cu 1- 2 acizi glucuronici sub actiunea enzimei bilirubin-uridin-
glucuronil-transferaza, astfel bilirubina neconjugata (liposolubild) este transformata ntr-un
compus hidrosolubil, generind glucuronidul de bilirubina;

e Calea posthepatica (postconjugare)

- bilirubina conjugata este secretata cu bila ajungind la nivelul ileonului si colonului, unde
bacteriile hidrolizeaza glucuronidul de bilirubina cu ajutorul unei enzime beta-glucuronidaza
in urobilinogen;

- cea mai mare parte din urobilinogen este excretatd cu materiile fecale sub forma de
stercobilinogen, restul se absoarbe n intestin,

- urobilinogenul absorbit este excretat o parte cu urina, iar restul reintra in circuitul
enterohepatic;

- fiziologic se excretd cu urina zilnic pind la 4 mg de urobilinogen.

e Tipurile de bilirubina

- bilirubina neconjugata — este liposolubila, nu trece filtrul renal, trece bariera
hematoencefalicd, provocind aparitia icterului nuclear;

- bilirubina conjugata — este hidrosolubila, trece filtrul renal, dar nu trece bariera
hematoencefalica, prezenta ei in urina este dovada hiperbilirubinemiei conjugate.

e Particularitati la nou-nascuti

- in prima saptdmind de viata si in special la prematuri, se poate constata o micsorare temporara
a activitatii glucuronil-transferazei, ceea ce determina aparitia icterului fiziologic tranzitoriu
sau hiperbilirubinemia indirecta.

e Verigile de afectare a metabolismul bilirubinei in sindromul Gilbert
1. scaderea activitdtii glucuronil-transferazei hepatocitare;
2. tulburarea procesului de captare hepatocitara a bilirubinei;
3. 1n 60 % din cazurile de boald se asociaza cu hemoliza discret-moderata cauzata de scurtarea
duratei de viatd a hematiilor.
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Fig. 1. Metabolismul bilirubinei




B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivel de asistenta medicala primard

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

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara

e Metode de profilaxie primara pentru sindromul Gilbert

e Masuri de profilaxie primara nu se Intreprind.

(capitolul 2.3) nu se intreprind.

1.2. Profilaxia secundara e Profilaxia secundara este directionata spre Obligatoriu:

(capitolul 2.3) preintimpinarea factorilor de risc. o Preintimpinarea factorilor ce pot conditiona acutizarile.
1.3. Screening-ul e Screening-ul primar 1n sindromul Gilbert nu se | ¢ Metode de screening in sindrom Gilbert nu exista.
(capitolul 2.4) efectueaza.

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea
diagnosticului de sindrom
Gilbert

e Manifestarile clinice pentru sindromul Gilbert sunt: icter
moderat, iritabilitate, fatigabilitate, disfunctii vegetative.
o Investigatiile initiale de laborator in sindromul Gilbert

Obligatoriu:
e Anamneza si evaluarea factorilor de risc;
Examenul clinic;

[ )
(capitolul 2.5.3) trebuie sa includd: hemograma desfasuratd, reticulocitele, | e Diagnosticul diferential;
sumarul urinei, teste biochimice (bilirubina cu fractiile ei, | o Investigatii paraclinice obligatorii.
ALAT; ASAT, FA, LDH).
Recomandabil:
e Investigatii paraclinice recomandabile.
I 11 11T
2.2. Deciderea consultului | e Toti pacientii cu suspectie la sindrom Gilbert vor fi Obligatoriu:

specialistului si/sau
spitalizarii
(capitolul 2.5.3)

indreptati la consultatia gastroenterologului pediatru.

e Toti pacientii cu suspectie la sindrom Gilbert vor fi indreptati la
consultatia gastrologului pediatru.
o Evaluarea criteriilor pentru spitalizare.

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos
(capitolul 2.6.1)

¢ Se recomanda ca copiii si adolescentii cu diagnosticul de
sindrom Gilbert sa evite stresul, efortul fizic, postul
prelungit, insomniile, depresiile, consumul de alcool la
adolescenti.

Obligatoriu:
e Recomandari privind un mod de viatd sénatos.

3.2. Tratamentul e Tratamentul medicamentos in sindromul Gilbert nu este | Obligatoriu:
medicamentos justificat. e Tratamentul medicamentos in sindromul Gilbert nu este
(capitolul 2.6.2) justificat.
4. Supravegherea e Supravegherea pacientilor se va efectua in comun cu Obligatoriu:




(capitolul 2.7)

medicul specialist gastroenterolog pediatru, pediatru si
medicul de familie.

e Se va elabora un plan individual de supraveghere, in functie de
evolutia sindromului Gilbert.

B.2. Nivel de asistenti medicala specializati de ambulator

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

1. Profilaxia

1.2. Profilaxia primara

e Metode de profilaxie primara pentru sindromul Gilbert

e Masuri de profilaxie primara nu se intreprind.

(capitolul 2.3) nu se intreprind.

1.2. Profilaxia secundara e Profilaxia secundara este directionata spre Obligatoriu:

(capitolul 2.3) preintimpinarea factorilor de risc. e Preintimpinarea factorilor ce pot conditiona acutizarile.
1.3. Screening-ul o Screening-ul primar in sindromul Gilbert nu se | e Metode de screening in sindrom Gilbert nu exista.
(capitolul 2.4) efectueaza.

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea
diagnosticului de sindrom
Gilbert

e Manifestarile clinice pentru sindromul Gilbert sunt: icter
moderat, iritabilitate, fatigabilitate, disfunctii vegetative.
o Investigatiile initiale de laborator in sindromul Gilbert

Obligatoriu:
e Anamneza si evaluarea factorilor de risc;
e Examenul clinic;

(capitolul 2.5.3) trebuie sa includa: hemograma desfasuratd, reticulocitele, | e Diagnosticul diferential;
sumarul urinei, teste biochimice (bilirubina cu fractiile ei, | e Investigatii paraclinice obligatorii.
ALAT; ASAT, FA, LDH).
Recomandabil:
¢ Investigatii paraclinice recomandabile.
I 11 11
2.2. Deciderea consultului | e Toti pacientii cu suspectie la sindrom Gilbert vor fi Obligatoriu:

specialistului si/sau
spitalizarii
(capitolul 2.5.3)

indreptati la consultatia gastroenterologului pediatru.

¢ Toti pacientii cu suspectie la sindrom Gilbert vor fi indreptati la
consultatia gastrologului pediatru.
e Evaluarea criteriilor pentru spitalizare.

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos
(capitolul 2.6.1)

¢ Se recomanda ca copiii si adolescentii cu diagnosticul de
sindrom Gilbert sa evite stresul, efortul fizic, postul
prelungit, insomniile, depresiile, consumul de alcool.

Obligatoriu:
e Recomandari privind un mod de viata sanatos.

3.2. Tratamentul
medicamentos
(capitolul 2.6.2)

e Tratamentul medicamentos in sindromul Gilbert nu este
justificat.

Obligatoriu:
e Tratamentul medicamentos 1n sindromul Gilbert nu este
justificat.




4. Supravegherea
(capitolul 2.7)

e Supravegherea pacientilor se va efectua in comun cu
medicul specialist gastroenterolog pediatru, pediatru si
medicul de familie.

Obligatoriu:
e Se va elabora un plan individual de supraveghere, in functie de
evolutia sindromului Gilbert.

B.3. Nivel consultativ specializat

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

1. Profilaxia

1.3. Profilaxia primara

e Metode de profilaxie primara pentru sindromul Gilbert

e Masuri de profilaxie primara nu se Intreprind.

(capitolul 2.3) nu se intreprind.

1.2. Profilaxia secundara e Profilaxia secundara este directionata spre Obligatoriu:

(capitolul 2.3) preintimpinarea factorilor de risc. e Preintimpinarea factorilor ce pot conditiona acutizarile.
1.3. Screening-ul e Screening-ul primar in sindromul Gilbert nu se | ® Metode de screening in sindrom Gilbert nu exista.
(capitolul 2.4) efectueaza.

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea
diagnosticului de sindrom

e Manifestarile clinice pentru sindromul Gilbert sunt: icter
moderat, iritabilitate, fatigabilitate, disfunctii vegetative.

Obligatoriu:
e Anamneza si evaluarea factorilor de risc;

Gilbert e Investigatille initiale de laborator in sindromul Gilbert | ¢ Examenul clinic;
(capitolul 2.5.3) trebuie sd includd: hemograma desfasuratd, reticulocitele, | ¢ Diagnosticul diferential;

sumarul urinei, teste biochimice (bilirubina cu fractiile ei, | o Investigatii paraclinice obligatorii.

ALAT; ASAT, FA, LDH).

o Recomandabil:
o Investigatii paraclinice recomandabile.
I 1 111

2.2. Deciderea consultului | e Toti pacientii cu suspectie la sindrom Gilbert vor fi Obligatoriu:

specialistului si/sau
spitalizarii
(capitolul 2.5.3)

indreptati la consultatia gastroenterologului pediatru.

e Toti pacientii cu suspectie la sindrom Gilbert vor fi indreptati la
consultatia gastrologului pediatru.
e Evaluarea criteriilor pentru spitalizare.

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos
(capitolul 2.6.1)

¢ Se recomanda ca copiii si adolescentii cu diagnosticul de
sindrom Gilbert sa evite stresul, efortul fizic, postul
prelungit, insomniile, depresiile, consumul de alcool.

Obligatoriu:
e Recomandari privind un mod de viata sanétos.

3.2. Tratamentul
medicamentos

e Tratamentul medicamentos in sindromul Gilbert nu este
justificat.

Obligatoriu:
e Tratamentul medicamentos in sindromul Gilbert nu este




(capitolul 2.6.2)

justificat.

4. Supravegherea
(capitolul 2.7)

e Supravegherea pacientilor se va efectua in comun cu
medicul specialist gastroenterolog pediatru, pediatru si
medicul de familie.

Obligatoriu:
e Se va elabora un plan individual de supraveghere, in functie de
evolutia sindromului Gilbert.

B.4. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca

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

e Spitalizare

e Spitalizarea este necesard pentru efectuarea interventiilor
si procedurilor diagnostice si terapeutice care nu pot fi
executate in conditii de ambulator.

e C(riteriile de spitalizare.

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea
diagnosticului de sindrom
Gilbert

e Manifestarile clinice pentru sindromul Gilbert sunt: icter
moderat, iritabilitate, fatigabilitate, disfunctii vegetative.

e Investigatiile initiale de laborator in sindromul Gilbert trebuie
sa includa: hemograma desfasurata, reticulocitele, sumarul
urinei, teste biochimice (bilirubina cu fractiile ei, ALAT;
ASAT, FA, LDH).

e Teste specifice: postul alimentar timp de 2 zile, testul cu acid
nicotinic, cu fenobarbital.

e Markerii hepatitelor virale B, C (HBsAg, HBeAg, Anti-
HBcor sumar, Anti-HCV; ADN-HBV, ARN-HCV, ARN-
HVD), evaluarea anticorpilor la citomegalovirus (Anti-
CMV Ig M, Anti-CMYV Ig G) pentru diagnostic
diferential.

¢ Reactia de polimerizare in lant - metoda rapida de a
indentifica noi polimorfisme genetice.

Obligatoriu:

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

e Diagnosticul diferential;

¢ Investigatii paraclinice obligatorii.

Recomandabil:
e Investigatii paraclinice recomandabile.

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos
(capitolul 2.6.1)

e Se recomanda ca copiii si adolescentii cu sindrom Gilbert
sd evite stresul, efortul fizic, perioadele de post
prelungite, infectiile intercurente.

Obligatoriu:
e Recomandari privind un mod de viata sdnatos.

3.2. Tratamentul

e Tratamentul medicamentos in cadrul sindromului Gilbert

Obligatoriu:

10



medicamentos
(capitolul 2.6.2)

nu se justificat.

e Tratamentul medicamentos in cadrul sindromului Gilbert nu
este justificat.

4. Externarea

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

Extrasul ebligatoriu va contine:

v’ diagnosticul precizat desfisurat;

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

v’ recomandari pentru medicul de familie.

OBLIGATORIU:

e Aplicarea criteriilor de externare;

e FElaborarea planului individual de supraveghere in functie de
evolutia bolii, conform planului tip de supraveghere (caseta );

e Oferirea informatiei pentru pacient (Ghidul pacientului, Anexa 1)

11



C. 2. ALGORITMI DE CONDUITA

C 2. Managementul de conduita al copiiilor cu hiperbilirubinemie

Manifestari clinice: Grupa de risc:
- icter cutaneo-mucos; P e
1 ; L. ) Anamneza familiala de 2
- disconfort in hipocondrul drept; hiperbilirubinemie
- disfunctii vegetative. P
v da
CAZ SUSPECT 3
4 y da 5 y da 6 y da
Examenul clinic: VD R Examenul
_icter- ’ - ALAT, ASAT 1. ecoarafic:
; Do grafic:
) . - fosfataza alcalina 1; < . s
hepato/splenomegalie - LDH 1 fara particularitati

da

Teste specifice

Raportul dintre

8 coproporfirina | si
coproporfirina Il Tn
sumarul de urina.

Bilirubina
indirecta

Bilirubina
directa 1.

y 92 1 Teste specifice
q 9 P - post alimentar 2 zile;
Examen histologic h - testul cu acid nicotinic; 10

‘ - testul cu fenobarbital.
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR S| PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea hiperbilirubinemiilor functionale

Caseta 1. Clasificarea hiperbilirubinemiei neconjugate, cu deficit de conjugare a bilirubinei

a) sindromul Gilbert-Meulengracht;
b) sindromul Crigler — Najjar:

- tipl

- tip II (sindromul Arias).

C.2.2. Factorii etiologici in dezvoltarea sindromului Gilbert

Caseta 3. Factorii favorizanti in sindromul Gilbert

e deshidratarea; e stresul acut/cronic;

e postul, foamea; e traumele;

¢ bolile intercurente (infectiile virale); e interventiile chirurgicale;
e cfortul fizic excesiv; e surmenajul;

e oboseala; e depresia;

e medicamente: paracetamol, ibuprofen; e insomniile.

C. 2.3. Factorii de risc in dezvoltarea sindromului Gilbert

Caseta 4. Factorii de risc in sindromul Gilbert

e Factorii genetici

- deficit partial al enzimei bilirubin - uridin -glucuronil - transferaza;
- gena acestei enzime este localizatd pe cromozomul 2;
- localizata in reticulul endoplasmatic al hepatocitelor, contribuie la conjugarea bilirubinei din
monoglucuronid si diglucuronid.
e Virsta
- pubertard: diagnosticat mai frecvent, gratie inhibarii enzimei de glucuronconjugare de catre
hormonii steroizi endogeni;
- pospubertara si ulterior, diagnosticul se face atunci cind hiperbilirubinemia neconjugata este
prezenta in testele de rutind sau demascata de factorii favorizanti (caseta )
e Apartenenta rasiala si etnica
- acest sindrom nu se limiteaza la un grup etnic si apare la persoanele de toate rasele.
e Sexul
- raportul barbati/femei variaza 2-7/1.
e Locul de trai
- 3-7 % SUA;
- 36 % Africa;
- 3 % populatia asiatica.
e Factor alimentar
- erori in regimul alimentar (foamea, postul, abuzul alimentar);
- alcoolul.
e Factor medicamentos
- antiinflamatoarele nesteroidiene: paracetamol, ibuprofen.
e Factorii psihosociali:
- stresul acut;
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- stresul cronic;
- surmenajul.
e Afectiuni asociate cu sindromul Gilbert:
- litiaza biliara;
- talasemia;
- deficit de glucoza - 6 — fosfat-dehidrogenaza.
e Fumatul:
- activ sau pasiv duce la repercursiuni si recidivarea sindromului Gilbert.

C.2.4. Profilaxia

Caseta 5. Profilaxia sindromului Gilbert la copii

Masuri de profilaxie primara pentru sindromul Gilbert nu se Intreprind.
Profilaxia secundara consta in:
- preintimpinarea factorilor de ric §i a celor ce pot precipita acutizarile;
- evitarea starilor psthoemotionale si a stresului acut/cronic;
- evitarea traumelor, efortului fizic, practicarii sportului de performants;
- sanarea focarelor cronice de infectii;

- informarea si educarea pacientului in ceea ce priveste regimul alimentar, dauna fumatului, abuzul
de alcool la adolescenti.

C.2.5. Screening-ul

Caseta 6. Screening-ul sindromului Gilbert

e Screening — ul primar al sindromului Gilbert nu exista.

e Screening-ul copiilor diagnosticati cu sindromul Gilbert prevede monitorizarea clinica si
paraclinicd a pacientilor in conditii de ambulator.

C.2.5. Conduita pacientului
C.2.5.1. Anamneza

Caseta 7. Repere anamnestice in diagnosticul sindromului Gilbert

o Manifestarile clinice: e Anamnesticul morbid:

- icter intermitent; - 1istoric familial de sindrom icteric;

- iritabilitate, fatigabilitate; - prezenta anomaliilor de dezvoltare si a

- stare de rau general; diverselor stigme;

- disconfort abdominal; - afectiuni hepato-biliare;

- crampe abdominale; - afectiuni hematologice;

- disfunctii vegetative. - traume, interventii chirurgicale suportate.
e Caracteristica icterului : e Factori alimentari:

- perioadele de post prelungite ;
- deshidratarea, foamea.

e Deprinderi vicioase:
gradul icterului, recidivarea; - consumul de alcool;

debutul, intensitatea;

nuanta icterului;

prezenta sau absenta leziunilor de grataj. - fumatul pasiv/activ;
- stresul acut/cronic.
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C.2.5.2. Examenul clinic

Caseta 8. Manifestarile clinice in sindromul Gilbert

- icter moderat, periodic; - fatigabilitate;

- discomfort in hipocondrul drept; - Iiritabilitate, anxictate;
- crampe abdominale; - stare de rau general;

- disfunctii vegetative. - slabiciune generala.

Nota: Doar 3 — 10 % din populatie este simptomatica.

Caseta 9. Formele clinice a sindromului Gilbert

e Forma majora: e Forma minora:
- debuteaza neonatal; - asimptomatica la nou — ndscut, sugar;
- icter moderat; - hiperbilirubinemiei neconjugate (1 — 4mg %);
- hiperbilirubinemie neconjugata; - icter nuclear lipseste;
- icter nuclear absent; - hepato/splenomegalia lipseste;
- hepato/splenomegalia lipseste; - absenta hemolizei si a pigmentilor biliari in
- prezenta bilirubinei neconjugate. sumarul urinei.

C.2.5.3. Investigatii paraclinice

S€

Investigatiile imagistice nu sunt necesare pentru a confirma diagnosticul de sindrom Gilbert, dar
efectueaza pentru diagnosticul diferential cu alte patologii, care evolueaza cu sindrom icteric.

Caseta 11. Testele specifice in sindromul Gilbert

Post alimentar 2 zile

- creste nivelul bilirubinei de 2 — 3 ori 1n raport cu nivelul initial;

- la reluarea regimului alimentar, nivelul bilirubinei revine la normal in decurs de 24 ore;

- dieta hipocaloricd (<400 kcal/zi, din contul lipidelor), contribuie la majorarea nivelului
bilirubinei;

- suplimentarea ratiei alimentare cu lipide, normalizeaza indicii bilirubinei.

Testul cu acid nicotinic

- administrarea intravenoasa a 5-20 mg/zi de acid nicotinic, duce in cele din urma, la crestetrea de
2-3 ori a nivelului bilirubinei neconjugate in plasma, in urmatoarele 3 ore (sensibilitatea si
specificitatea acestui test este de 100 %).

Mecanismele posibil implicate:
1. fragilitatea osmotica ridicata a globulelor rosii din singe;
2. cresterea productiei bilirubinei in splind;
3. inhibarea tranzitorie a activitatii hepatice bilirubin — UGT.
Testul cu fenobarbital
- administrarea a 3-6 mg/kg de fenobarbital intr-o priza, timp de 3-5 zile, scade nivelul bilirubinei;
- hormonii steroizi, de asemenea, pot reduce nivelul plasmatic al bilirubinei, prin cresterea
preluarii 1 depozitarii bilirubinei de cétre hepatocit.
Cromatografia in strat subtire
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redusa a bilirubin — UGT.

e Examenul histologic

- se foloseste atunci, cind prezinta o proportie semnificativ mai mare a bilirubinei neconjugate,
comparativ cu persoanele cu hemoliza sau boli hepatice cronice, sau cu cei sanatosi;

- aratd un raport crescut de monoglucuronid bilirubina la diglucuronid, reflectind activitatea

e Reactia de polimerizare in lant
- este o metoda rapida de a indentifica noi polimorfisme genetice.

- aspectul histologic al tesutului hepatic normal, cu exceptia, acumularii ocazionale de un
pigment brun sau negru in jurul venulelor hepatice terminale.

Tabelul 4. Examinarile de laborator p

entru stabilirea diagnosticului de sindrom Gilbert

Examinarea paraclinica

Rezultatele scontate

Examenul sumar de singe -

Hemoglobina — N, |;
Eritrocite — N, |;
Leucocite — N;

VSH - N;
Reticulocite - 1.

Grupa sanguina , Rh

Testele biochimice -

Bilirubina indirectd — 1 (neconjugata, liberd);
ALAT, ASAT -N;

Fosfataza alcalina — N, 1;

LDH-1;

Colesterolul — N, 1;

Protrombina.

Examenul materiilor fecale -

diagnosticul diferential cu anemiile hemolitice si hiperbilirubinemiile
conjugate.

Examenul sumar de urina -

absenta pigmentilor biliari in sedimentul urinar.

Teste serologice -

HBsAg, HBeAg, Anti- HBcor sumar, Anti-HCV;
ADN-HBV, ARN-HCV, ARN-HVD;
Anti-CMV Ig M, Anti-CMV Ig G.

Tabelul 5. Examindrile clinice si paraclinice in cadrul asistentei medicale (AM) primare, specializati

de ambulator si spitaliceascd

AM primara | AM spitalizata de AM
ambulator spitaliceasca

Analiza generala a singelui, reticulocite

S

Analiza generala a urinei

Bilirubina gi fractiile ei

ALAT, ASAT

LDH

R IQIQIQIQ

Proteina generala

Albumina

Colesterolul

Fosfataza alcalina

Examenul ecografic

Examenul radiologic de ansamblu

RIQIQIQIQIQIVIJI”ICI
SIQIQIQISIQI”|IQIS|Q
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Rezonanta magnetica nucleara

Tomografia computerizatd

Biopsia hepatica

xR |R

Legenda: O — obligatoriu; R — recomandabil.

C.2.5.4. Diagnosticul diferential in sindromul Gilbert la copii

Caseta . Diagnosticul diferential al sindromului Gilbert cu alte patologii

- sindromul Crigler — Najjar;

- sindromul Rotor;

- sindromul Dubin — Johnson,;
- bolile hepatice acute/cronice;
- hepatitele virale;

- rabdomioliza;

- medicamente (probenicida, rifampicind, -

antibioticele).

infectii;

insuficienta cardiaca congestiva;

proteze valvulare cardiace;

hematoame;

colestaza;

tireotoxicoza;

hiperbilirubinemie primara din eritropoieza
ineficienta.

Tabelul 6. Diagnosticul diferential al sindromului Gilbert cu celelalalte sindroame genetice

Criterii Sindrom Gilbert Sindrom Crigler — Sindrom Dubin — Sindrom Rotor
clinice Najjar Johnson
Cauza - deficit partial al | - deficit total al - tulburarea - tulburarea
enzimei biliribin- enzimei excretiei excretiei
UGT bilirubin-UGT bilirubinei bilirubinei
conjugate conjugate
Vlrst.a. . - adolescenta - dupa nagtere - adolescenta - copilarie <
aparitiei ’ ’ - adolescenta
Manifestari | - icter moderat - icter intens - icter - icter intermittent
clinice - iritabilitate - icter nuclear - discomfort n
fatigabilitate hipocondrul drept
- disfunctii - fatigabilitate
vegetative - 1napetenta
- greata
Bilirubina i 1nd1rectzt - indirectd severa | - directd/conjugatd |- directd/conjugata
moderata
Pigmenti
biliari in - absenti - absenti - prezenti - prezenti
urina
Testele
functionale |- normale - normale - normale - normale
hepatice
Aspect - ficat negru
histologic - acumulare de
- normal - normal pigment brun sau | - normal
negru in regiunile
pericentrolobulare
Hepato/S.ple - absenta - absenta - prezenta - prezenta
nomegalie
Tratament - nu necesita - fototerapie - nu necesitd - nu necesita
tratament specific - plasmoterapie tratament specific tratament specific
- fenobarbital
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- benign
- favorabil

Prognosticul

- nefavorabil
- deces in primele
6-18 luni de viata

- benign
- favorabil

- benign
- favorabil

Tabelul 7. Diagnosticul diferential al sindromului Gilbert si anemia hemolitica

Criteriile de diagnostic

Sindromul Gilbert

Anemia hemolitica

Caracteristica icterului

nuanta portocalie-rosietica

(rubinicterus).

concomitent cu paliditatea
tegumentelor, nuantd de lamiie a
tegumentelor (flavinicterus)

Cauza icterului

deficit partial al enzimei

glucuronil- transferaza

excretie a ei

producerea in exces a bilirubinei, ce
depaseste capacitatea ficatului de

Prurit cutanat absent absent
Leziuni de grataj absent absent
Hepatomegalie absenta absentd/neinsemnata
Splenomegalia absenta prezenta
Anemie absenta prezenta
Reticulocitoza absenta prezenta
Probe functionale hepatice normale normale

Bilirubina indirectd moderata indirecta severa
Rezistenta osmotica a . . o e

. . nemodificata scazuta
eritrocitelor
Urobilinogenurie absenta prezenta
Scaun acolic absenta prezenta

Biopsia hepatica

aspect normal

aspect normal/hemosideroza

Hiperplazia maduvei osoase

absenta

prezentd

Testul cu fenobarbital

scade nivelul bilirubinei

nu are nici un efect

C.2.6. Tratamentul sindromului Gilbert la copii

Caseta 12. Tratamentul nemedicamentos

e alimentatie rationald cantitativa si calitativa conform virstei;

e cvitarea foamei, posturilor prelungite ;

e excluderea consumului de alcool.

C.2.6.1. Tratamentul medicamentos

Caseta 13. Tratamentul medicamentos

Nota: Sindromul Gilbert nu necesita tratament medicamentos.

¢ luind in consideratie, natura benigna, utilizarea medicamentelor la pacientii cu sindrom Gilbert este

nejustificata in practica clinica ;
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e conform ghidurilor internationale, tratamentul medicamentos nu este justificat in sindromul Gilbert.

Caseta 14. Criteriile de spitalizare a copiilor cu sindrom Gilbert
e copiii<1 an;
e necesitatea confirmarii sau infirmarii prezentei sindromului Gilbert;

e necesitatea de a diagnostica, investiga si diferentia cu alte patologii, care la rindu-i evolueaza cu
sindrom icteric.

Caseta 15. Complicatiile si prognosticul sindromului Gilbert la copii

e nu existd dovezi, ce ar evidentia prezenta complicatiilor in cadrul sindromului Gilbert;

e aceasta patologie are un prognostic favorabil, nefiind periclitat stilul de viata cotidian al
pacientilor.

C.2.7. Supravegherea copiilor cu sindrom Gilbert

Caseta 16. Supravegherea pacientilor cu sindrom Gilbert

e perioada de supraveghere va dura pe toatd perioada copilariei (pina la 18 ani);
e determinarea valorilor de bilirubina in dinamica;

e consultul altor specialisti la necesitate.

D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
IMPLEMENTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Personal:

e medic de familie certificat;
e asistenta medicala;

e laborant

Dispozitive medicale:

D.1. I.nstitu;tiile e cintar pentru sugari,
de aflstevn,ta e cintar pentru copii mari;
mefdlca{a e taliometru;
primara e panglica-centimetru;
e tonometru,
e fonendoscop;
e oftalmoscop;
e tratamentul medicamentos nu este justificat in sindromul Gilbert.
Personal:
D.Z."Institu,tiile/ o medic pediatru;
f;g;lelritge e medic gastroenterolog pediatru certificat;
medicald e medic infectionist;
specializaté de e medic de laborator;
ambulator e medic imagist;
e asistente medicale.

Dispozitive medicale:

e cintar pentru sugari;

e cintar pentru copii mari;
e panglica-centimetru;

e fonendoscop;
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ultrasonograf.

Examinari paraclinice:

laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei, sumarul urinei, indicilor
biochimici (bilirubina si fractiile, ASAT, ALAT, fosfataza alcalina, LDH);

cabinet radiologic;

laborator radioizotopic;

laborator imunologic;

laborator virusologic;

laborator bacteriologic;

serviciul morfologic cu citologie.

tratamentul medicamentos nu este justificat in sindromul Gilbert.

D.3. Institutiile
de asistentd
medicald
spitaliceasca:
sectii de pediatrie
ale spitalelor
raionale,
municipale

Personal:

medic gastroenterolog pediatru certificat;
medic pediatru certificat;

medic de laborator;

medic imagist;

medic morfopatolog;

asistente medicale.

Dispozitive medicale:

cintar pentru sugari;

cintar pentru copii mari;
panglica-centimetru;
fonendoscop;

tomograf computerizat;
rezonanta magneticd nucleara.

Examinari paraclinice:

laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei, sumarul urinei, indicilor
biochimici (bilirubina si fractiile, ASAT, ALAT, fosfataza alcalina, LDH);

e cabinet radiologic;
e laborator radioizotopic;
e laborator imunologic;
e laborator virusologic;
e laborator bacteriologic;
e serviciul morfologic cu citologie.
e tratamentul medicamentos nu este justificat in sindromul Gilbert.
D.4. Institutiile Personal:
de asistentdi e medic gastroenterolog pediatru certificat;
medicald e medic pediatru certificat;
spitaliceasca: e medic de laborator;
sectii de e medic imagist;
gastrologie ale e asistente medicale;
p ttalel.or e acces la consultatiile calificate: chirurg, infectionist.
republicane -

Dispozitive medicale:

cintar pentru sugari;

cintar pentru copii mari;
panglica-centimetru;
fonendoscop;

tomograf computerizat;
rezonanta magnetica nucleara.

Examinari paraclinice:

laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei, sumarul urinei, indicilor
biochimici (bilirubina si fractiile, ASAT, ALAT, fosfataza alcalina, LDH);
cabinet radiologic;
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cabinet de diagnostic functional;

laborator radioizotopic;
laborator imunologic;
laborator virusologic;
laborator bacteriologic;

serviciul morfologic cu citologie.

tratamentul medicamentos nu este justificat in sindromul Gilbert.

E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI

No Scopul Indicatorul Metoda de calculare a indicatorului
Numaratorul Numitorul

1. | Depistarea 1.Ponderea pacientilor | Numarul pacientilor cu | Numarul total de pacienti cu
precoce a cu diagnosticul de diagnosticul de sindrom | diagnosticul de sindrom
pacientilor cu sindrom Gilbert Gilbert la copii in prima | Gilbert la copii, care se afla
diagnosticul diagnosticati in prima | lund, de la aparitia sub supravegherea medicului
stabilit de sindrom | lund de la aparitia semnelor clinice, pe de familie si specialistului pe
Gilbert la copii semnelor clinice parcursul unui an x 100 | parcursul ultimului an.

2. | Ameliorarea 2.Ponderea pacientilor | Numadrul pacientilor cu | Numarul total de pacienti cu
examinarii cu diagnosticul de diagnosticul stabilit de diagnosticul stabilit de
pacientilor cu sindrom Gilbert, carora | sindrom Gilbert, carora | sindrom Gilbert, care se afla
diagnosticul de li sa efectuat li sa efectuat examenul | sub supravegherea medicului
sindrom Gilbert examenul clinic si clinic, paraclinic si de familie si specialistului pe

paraclinic obligatoriu | tratamentul obligatoriu | parcursul ultimului an.
conform conform recomandarilor
recomandarilor protocolului clinic
protocolului clinic national ,,Sindromul
national ,,Sindromul Gilbert la copii”, pe
Gilbert la copii.” parcursul ultimului an x
100
3. | Cresterea 3. Proportia pacientilor | Numarul pacientilor cu | Numarul total de pacienti cu

numarului de
pacienti cu
diagnosticul
stabilit de sindrom
Gilbert,
supravegheati
conform
recomandarilor
protocolului clinic
national
,.Sindromul
Gilbert la copii”.

cu diagnosticul stabilit
de sindrom Gilbert,
care au fost
supravegheati conform
recomandarilor
protocolului clinic
national ,,Sindrom
Gilbert la copii”, de
catre medicul de
familie si
gastroenterolog-
pediatru.

diagnosticul stabilit de
sindrom Gilbert, care au
fost supravegheati
conform recomandarilor
protocolului clinic
national ,,Sindromul
Gilbert la copii”, de
catre medicul de familie
si gastroenterolog-
pediatru pe parcursul
ultimului an x 100.

diagnosticul stabilit de
sindrom Gilbert la copii, care
se afla la supravegherea
medicului de familie si
gastroenterolog-pediatru pe
parcursul ultimului an.
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Anexa 1. GHIDUL PACIENTULUI CU SINDROM GILBERT-MEULENGRACHT

Introducere

Sindromul Gilbert este o patologie rard, care afecteaza in special adolescentii, deci ea se
declanseaza in perioada pubertard. De obicei, ea decurge fard semne clinice si este depistatd ocazional,
la un examen de rutind, prin efectuarea unui test de singe, care identificd valori crescute ale bilirubinei.
Acest sindrom nu perecliteazd starea de sandtate a pacientului si nu aduce prejudicii sau complicatii,
dacd nu ne adresdm la timp sau dacd nu urmam tratament medicamentos. Este necesar de evitat si de
respectat unele conditii, care vor fi expuse mai jos in context.

Definitia
Sindromul Gilbert este o afectiune ereditard, cauzata de o gend anormald transmisa din generatie
in generatie si se caracterizeaza prin existenta unor nivele crescute de bilirubina libera in singe.

Elemente de anatomie

Bilirubina se formeaza din hemoglobina, iar cea din urma din
eritrocitele distruse.

In singe ea se combina cu albumina si formeaza un complex denumit
albumin — bilirubin sau fractia neconjugata. Aceasta fractie este solubila
in lipide si foarte toxicd, trece usor in creer, patrunde usor in celulele
nervoase si duce la encefalopatie bilirubinica sau icter nuclear. Ea nu
trece filtrul renal, prin urmare nu va fi prezenta in urina.

Fractia conjugata — este hidrosolubila, trece filtrul renal si va fi
prezenta 1n sedimentul urinar, este mai putin toxica si nu trece in sistemul
nervos central.

Fractia conjugata a bilirubinei ajunge cu bila in duoden, unde este
transformatd In mezobilirubina, in intestinul subtire in urobilinogen, n
intestinul gros 1n stercobilinogen, care se elimind cu urina si materiile
fecale.

Care sunt cauzele sindromului Gilbert?

e stresul acut/cronic; e perioadele prelungite de post;

e insomniile; o foamea;
e efortul fizic excesiv;

R ——— e depresiile.

¢ infectiile intercurente;

e deshidratarea.

Care sunt manifestarile clinice?

icter sau galbeneata pielii/mucoaselor;
oboseala;

iritabilitate;

disfunctii vegetative;

dereglari de somn;

stare de rdu general.
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Cum vom stabili diagnosticul de sindrom Gilbert?

1l vom stabili in baza datelor de laborator, deci facem un test de singe,
care ne va pune in evidenta cresterea nivelului de bilirubina libera in
singe. Probele de laborator al ficatului si aici ma refer la ALAT, ASAT,

- LDH, fosfataza alcalina vor fi in limitele normei. La fel va fi
S = = nheinformativ si examenul ecografic.

| Pentru a face diferentiere cu alte patologii, este necesar de efectuat
teste de provocare sau de specialitate, cum ar fi:

e
e Post alimentar

- timp de 2 zile creste nivelul bilirubinei de 2-3 ori in raport cu nivelul initial;
- lareluarea regimului alimentar obignuit, nivelul bilirubinei revine la norma in decurs de 24 ore;

- dieta hipocalorica (< 400 kcal/zi, din contul lipidelor), contribuie la majorarea nivelului
bilirubinei i suplimentarea ratiei alimentare cu lipide, duce la normalizarea indicilor bilirubinei.

o Testul cu acid nicotinic
- administrarea intravenoasa a 5-20 mg/zi de acid nicotinic, duce 1n cele din urma, la crestetrea de
2-3 ori a nivelului bilirubinei neconjugate in plasma, in urmatoarele 3 ore (sensibilitatea si
specificitatea acestui test este de 100 %).

o Testul cu fenobarbital
- administrarea fenobarbitalului, timp de 3-5 zile, scade nivelul
bilirubinei;
!}' ':“ ‘# - hormonii steroizi.,. d§ aseme.:ni,';')ot‘ r'edu'ce pivelul bilirubinei, prin
= ] cresterea preluarii si depozitdrii bilirubinei de catre ficat.

Cum tratam acest sindrom?

Foarte simplu!
Nu se intervine cu nici un fel de medicament!

Conform ghidurilor internationale, la etapa actuala, sindromul Gilbert nu
necesitd tratament, insd existd un dar, adica, sa se respecte conditiile
enumerate mai sus: evitarea stresului, activitdtilor care suprasolicita
organismul din punct de vedere fizic si psihic, infectiilor intercurente, cu
sanarea focarelor cronice de infectie, evitarea foamei si a perioadelor de post
prelungite, consumului de alcool, traumelor.

Concluzie
Sindromul Gilbert este o patologie, din fericire, care nu dauneaza starii de sandtate si care necesita
numai o atentie deosebitd din partea noastra, respectarea unui mod de viatd sdnatos, o alimentatie

rationala si sa tine-ti cont de sfaturile medicului, debarasindu-va de ideea de autotratament.

Succes!!!
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