MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

Sindromul Crigler — Najjar
la copil

protocol clinic national

PCN-154

Chisinau, 2016



Aprobat prin sedinta Consiliului de experti al Ministerului Sanatitii al Republicii Moldova

din, proces verbal nr.3 din 29.09.2016

Aprobat prin ordinul Ministerului Sanatati al Republicii Moldova nr.757 din 30.09.2016 cu
privire la actualizarea unor Protocoale clinice nationale

lon Mihu
Lupasco Iulianna

Victor Ghicavii
Valentin Gudumac
lurie Osoianu

Maria Cumpana
Vladislav Zara
Ghenadie Curocichin

Elaborat de colectivul de autori:

IMSP Institutul Mamei si Copilului
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

Recenzenti oficiali:

Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
Compania Nationald de Asigurari

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in Sanatate

Agentia Medicamentului

Comisia de specialitate a MS in medicina de familie



CUPRINS

ABREVIERILE FOLOSITE INDOCUMENT ..........cocoooiiiieeeeee st 4
PREFATA ...ttt ettt e et ettt 4
A. PARTEA INTRODUCTIVA .......cooooiiiieeseteeee ettt en st 4
A.1. Diagnosticul 4
A.2. Codul bolii (CIM 10) 4
A.3. Utilizatorii 4
A.4. Scopul protocolului 4
A.5. Data elaborarii protocolului 4
A.6. Data reviziei urmatoare 4
A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor ce au participat la elaborarea protocolului 5
A.8. Definitii 5
A.9. Epidemiologie S
B. PARTEA GENERALA .......coooiiiiiiiiiiieinieet ettt 6
B.1. Nivel de asistentd medicala primara 6
B.2. Nivel de asistentd medicala specializata de ambulator 7
B.3. Nivel de asistentda medicala spitaliceasca 8
C. 1. ALGORITM DE CONDUITA ......cootitiiirimnineineinessesinseessessisssessessssssass s ssesssassessesnees 10
C.1.1. Algoritmul de conduita in hiperbilirubinemie 10
C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR ........cccoceeviiiennn. 11
C. 2.1. Clasificarea 11
C.2.2. Factorii etiologici 11
C.2.3. Profilaxia 11
C.2.4. Screening-ul 11
C.2.5. Conduita pacientului 12
C.2.5.1. ANAIMNEZA......oiiiiiiiiiii it 12
C.2.5.2. EXAMENUI CHINIC ...ttt 12
C.2.5.3. DIagnoStiCUl PAFACHNIC ... .ccuvvieiiiie ettt e e eaee e 13
C.2.5.4. Diagnosticul diferentiQl.................ccccouuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiii et 14
C.2.6. Tratamentul 15
C.2.6.1. Tratamentul NeMEdiCAMENTOS .........eoviiiiiiiiiee et 15
C.2.6.2. Tratamentul MEdiCAMENTOS.........cciiiiiieii et 16
C.2.6.3. Tratamentul ChirurgiCal.............coveiiiii i 16
C.2.7. Supravegherea 16
C.2.8. Complicatiile 16
C.2.9. Prognosticul 17
D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI ...cooiiiiiiic et 17
D.1. Institutii de asistenta medicald primara 17
D.2. Institutiile de asistentd medicala specializata de ambulator 17
D.3. Institutia de asistenta medicala spitaliceasca specializata 17
E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI.............. 17
BIBLIOGRAFIE ... ..ottt ettt ettt e st e e b e e anbeee s 18
ANEXA 1. GHIDUL PACIENTULUI CU SINDROM CRIGLER - NAJJAR .....cccccoviiieiinnn, 19

ANEXA 2. FISA STANDARDIZATA DE AUDIT BAZAT PE CRITERII PENTRU
PROTOCOLUL CLINIC NATIONAL ,,SINDROMUL CRIGLER - NAJJAR LA COPIL” . 20



ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

ALT Alaninaminotransferaza

AST Aspartataminotransferaza

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

FA Fosfataza alcalina

Hb Hemoglobina

IMSP Institutia Medico-Sanitara Publica

MS Ministerul Sanatatii

N Norma

PCN Protocol Clinic National

RM Republica Moldova

RMN Rezonanta magnetica nucleara

SUA Statele Unite ale Americii

UGT/UDP | Uridin-glucuronil-transferaza

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 specialistit IMSP Institutul Mamei si Copilului si
Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. Protocolul de fatd a fost
fundamentat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind ,,Sindromul Crigler-Najjar la
copil” 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.l. Diagnosticul:
1. Sindromul Crigler-Najjar tip I.
2. Sindromul Crigler - Najjar tip II.

A.2. Codul bolii (CIM 10): E80.5

|E80.5 |  Boala Crigler-Najjar

A.3. Utilizatorii:

Oficiile medicilor de familie (medic de familie);
Centrele de sanatate (medic de familie);

Centrele medicilor de familie (medic de familie);
Institutiile/sectiile consultative (medic gastroenterolog);

gastroenterolog);

Asociatiile medicale teritoriale (medic de familie, medic pediatru, medic gastroenterolog);
Sectiile de pediatrie ale spitalelor raionale si municipale (medic pediatru, medic hepatolog, medic

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

medic gastroenterolog, medic pediatru).

A.4. Scopul protocolului
e Diagnosticul precoce pentru monitorizarea clinica, paraclinica si terapeutica cu
minimalizarea complicatilor.
A.S. Data elaboririi protocolului: 2016
A.6. Data reviziei urmatoare: 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. Lupasco Iulianna, Sef Laboratorul Gastroenterologie, Universitatea de Stat de
conferentiar universitar, Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

doctor habilitat in stiinte

medicale.

Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat:

Comisia Stiingifico-Metodica de

. . 9 '.';‘5‘ (3 = \‘ Z :"-.-
profil ,,Pediatrie 7
Asociatia Medicilor de Familie din RM
Agentia medicamentului Ry -
Consiliul de experti al Ministerului Sanatatii z'v'g" LA

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in
Sanatate

Compania Nationala de Asigurari in Medicina

A.8. Definitii

Sindromul Crigler - Najjar tip | | anomalie autosomal — recisiva, caracterizata prin absenta totala a
UDP-glucuronil-trasferazei.

Sindromul Crigler - Najjar tip | anomalie autosomal — recisiva, caracterizata prin scaderea

1 marcatd (pind la niveluri nedetectabile) a activitatii UDP-
glucuronil-transferazei hepatocitare
Icter nuclear lezarea ireversibila a centrilor nucleari, in special a ganglionilor

bazali, datoritd nivelurilor crescute de bilirubina neconjugata
(indirecta, libera).

A.9. Epidemiologie

e Incidenta:
- tip I - 1:1 000 000 de nasteri in lume;
- tip Il - sporadic (citeva sute de cazuri au fost descrise in literatura mondiala).



B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivel de asistentd medicala primara

Descriere
(mdsuri)

Motive
(repere)

Pasi
(modalitati si conditii de realizare)

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia
primara
(C.2.3)

Metode de profilaxie primara nu se intreprind.

e Masuri de profilaxie primara nu se intreprind (caseta 4).

1.2.Profilaxia
secundara
(C.2.3)

Profilaxia secundara este directionata spre preintimpinarea factorilor
de risc.

Obligatoriu:
¢ Preintimpinarea factorilor ce pot conditiona acutizarile (caseta 4).

1.3. Screening-ul
(C.2.4)

Screening-ul primar nu se efectueaza.

e Metode de screening nu exista (caseta 5).

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea
diagnosticului de
sindrom Crigler-
Najjar
(C.2.5)

Manifestarile clinice pentru sindromul Crigler-Najjar sunt: tip | (forma
grava) - icter sever, hipotonie, convulsii, dereglari auditive, vizuale,
cooradonare, refuz alimentare, plins nelinistit; tip 1l (forma moderata)
— icter moderat.

Investigatiile initiale de laborator in sindrom Crigler-Najjar trebuie sa
includa: hemoleucograma, teste biochimice (bilirubina si fractiile),
sumarul urinei.

Obligatoriu:

e Anamneza si evaluarea factorilor de risc (casetele 3, 6);

e Examenul clinic (casetele 7- 9);

e Diagnosticul diferential (casetele13-15);

e Investigatii paraclinice obligatorii si paraclinice recomandabile
(caseta 12).

2.2. Deciderea

Toti pacientii cu suspectie la sindrom Crigler-Najjar vor fi indreptati la

Obligatoriu:

consultului consultatia gastroenterologului pediatru, hepatologului. e Spitalizarea copiilor cu sindrom Crigler-Najjar este in functie de
specialistului si/sau virsta, manifestari clinice si evolutia bolii;

spitalizarii e Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 20).

(C.2.5)

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos
(C.2.6.1)

Se recomanda ca copiii si adolescentii cu diagnosticul de sindrom
Crigler-Najjar sa evite administrarea de medicamente, infectiile
intercurente, stresul.

Fototerapie pentru diminuarea hiperbilirubinemiei neconjugate la
nou-nascutul icteric.

Obligatoriu:
e Recomandari privind modificarea regimului igieno-dietetic.
e Fototerapia (caseta 17).

3.2. Tratamentul
medicamentos
(C.2.6.2)

Crigler - Najjar tip | necesita tratamentul prompt al icterului nuclear,
pentru a reduce sau a evita sechelele neurologice severe.

Crigler - Najjar tip Il - nu necesita tratament sau fenobarbital, fiind
unica metodd de tratament, avind ca scop, gestionarea simptomelor
neurologice si prevenirea aparitiei complicatiilor (vezi PCN ,, Colestaza
la copil”).

Obligatoriu:
¢ Evaluarea strategiei de tratament in functie de manifestarile
clinice (caseta 18).




4. Supravegherea
(C.2.7)

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

Obligatoriu:
e Se va elabora un plan individual de supraveghere, in functie de
evolutia sindromului Crigler-Najjar (caseta 21).

B.2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulator

Descriere
(mdsuri)

Motive
(repere)

Pasi
(modalitati si conditii de realizare)

1. Profilaxia

1.1.Profilaxia
primara
(C.2.3)

Metode de profilaxie primara nu se intreprind.

e Masuri de profilaxie primara nu se intreprind (caseta 4).

1.2.Profilaxia
secundara
(C.2.3)

Profilaxia secundara este directionata spre preintimpinarea factorilor
de risc.

Obligatoriu:
¢ Preintimpinarea factorilor ce pot conditiona acutizarile (caseta 4).

1.3. Screening-ul
(C.2.4)

Screening-ul primar nu se efectueaza.

e Metode de screening nu exista (caseta 5).

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea
diagnosticului de
sindrom Crigler-
Najjar
(C.2.5)

Manifestarile clinice pentru sindromul Crigler-Najjar sunt; tip | (forma
grava) - icter sever, hipotonie, convulsii, dereglari auditive, vizuale,
cooradonare, refuz alimentare, plins nelinistit; tip 1l (forma moderata)
— icter moderat.

Investigatiile initiale de laborator in sindrom Crigler-Najjar trebuie sa
includa: hemoleucograma si reticulocite, teste biochimice (bilirubina si
fractiile, AST, ALT, FA), sumarul urinei;

Ecografia abdominala - pentru diagnosticul diferential cu alte patologii
ce evolueaza cu icter.

Obligatoriu:

e Anamneza si evaluarea factorilor de risc (casetele 3, 6);

e Examenul clinic (casetele 7- 9);

e Diagnosticul diferential (casetele 13-15);

e Investigatii paraclinice obligatorii si recomandabile (caseta 12).

2.2. Deciderea

Toti pacientii cu suspectie la sindrom Crigler-Najjar vor fi indreptati la

Obligatoriu:

consultului consultatia gastroenterologului pediatru, hepatologului. e Spitalizarea copiilor cu sindrom Crigler-Najjar este in functie de
specialistului si/sau virsta, manifestari clinice si evolutia bolii;

spitalizarii e Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 20).

(C.2.5)

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos
(C.2.6.1)

Se recomanda ca copiii cu sindrom Crigler-Najjar sa evite
abministrarea de medicamente, infectiile intercurente, stresul.
Fototerapie pentru diminuarea hiperbilirubinemiei neconjugate la
nou-nascutul icteric.

Obligatoriu:
e Recomandari privind modificarea regimului igieno-dietetic.
e Fototerapia (caseta 17).

3.2. Tratamentul
medicamentos

Crigler - Najjar tip | necesita tratamentul prompt al icterului nuclear,
pentru a reduce sau a evita sechelele neurologice severe.

Obligatoriu:
o Evaluarea strategiei de tratament in functie de manifestarile




(C.2.6.2)

e Crigler - Najjar tip Il - nu necesita tratament sau fenobarbital, fiind
unica metoda de tratament, avind ca scop, gestionarea simptomelor
neurologice si prevenirea aparitiei complicatiilor (vezi PCN ,, Colestaza
la copil”).

clinice (caseta 18).

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:
e Se va elabora un plan individual de supraveghere, in functie de
evolutia sindromului Crigler-Najjar (caseta 21).

B.3. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca

Descriere Motive Pasi
(masuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
[ 11 i
1. Spitalizare e Spitalizarea este necesara pentru efectuarea interventiilor si procedurilor | e Criteriile de spitalizare (caseta 20).

diagnostice si terapeutice care nu pot fi executate in conditii de
ambulator (radiografia abdominala cu/fara contrast,
colangiopancreatografia in regim RMN, biopsia hepatica).

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea
diagnosticului de
sindrom Crigler-
Najjar
(C.2.5)

¢ Diagnosticul se confirma prin evaluarea clinica, corelarea
investigatiilor de laborator si examinarilor paraclinice.

e Investigatiile initiale de laborator in sindrom Crigler-Najjar trebuie sa
includa: hemoleucograma (reticulocite, morfologia eritrocitelor), teste
biochimice (bilirubina si fractiile, AST, ALT, FA), sumarul urinei.

e Ecografia abdominald pentru diagnosticul diferential cu alte patologii,
ce evolueaza cu icter Insd ramine neinformativa in sindromul Crigler-
Najjar.

e 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 (casetele 7- 9);

¢ Diagnosticul diferential (casetele 13-15);

e Investigatii paraclinice obligatorii si recomandabile (caseta 12).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos
(C.2.6.1)

e Se recomanda ca copiii cu sindrom Crigler-Najjar sa evite
administrarea de medicamente, infectiile intercurente, stresul.

¢ Fototerapie pentru diminuarea hiperbilirubinemiei neconjugate la nou-
nascutul icteric.

Obligatoriu:

o Respectarea regimului igieno-dietetic;
¢ Restrictia activitatii fizice.

¢ Fototerapia (caseta 17).

3.2. Tratamentul
medicamentos
(C.2.6.2)

e Crigler - Najjar tip | necesita tratamentul prompt al icterului nuclear,
pentru a reduce sau a evita sechelele neurologice severe.

e Crigler - Najjar tip Il - nu necesita tratament sau fenobarbital, fiind
unica metoda de tratament, avind ca scop, gestionarea simptomelor
neurologice si prevenirea aparitiei complicatiilor (vezi PCN ,, Colestaza
la copil”).

Obligatoriu:
e Evaluarea strategiei de tratament in functie de manifestarile
clinice (caseta 18)




3.3. Tratament
chirurgical
(C.2.6.3)

Evaluarea necesitatii transplantuui hepatic la pacienti cu sindromul
Crigler - Najjar tip I, pina la aparitia sechelelor neurologice.

Obligatoriu:
¢ Consultatia chirurgului (caseta 19).

4. Externarea

e Durata aflarii in stationar poate fi pind la 14-21 zile, in functie de
evolutia bolii, complicatii si de eficacitatea tratamentului.

Extrasul obligatoriu va contine:

v' diagnosticul precizat desfisurat;

v’ rezultatele investigatiilor si tratamentului efectuat;

v’ recomandiri explicite pentru medicul de familie si pacient.
OBLIGATORIU:

o Aplicarea criteriilor de externare (caseta 20);

e Elaborarea planului individual de supraveghere in functie de

evolutia bolii, conform planului tip de supraveghere (caseta 21);
o Oferirea informatiei pentru pacient (Anexa 1).




C. 1. ALGORITM DE CONDUITA
C.1.1. Algoritmul de conduita in hiperbilirubinemie

Manifestari clinice
Tip | (forma grava)- debut
neonatal, icter nuclear: Grupa de risc:
hipotonie, surditate, anamneza familiala cu icter
paralizie oculomotorie,
letargie, precoma, coma.

e Tip Il (forma moderata)- v
Alt diagnostic icter moderat. CAZ SUSPECT Alt diagnostic
A | A
Nu Teste de laborator e Ecografia abdominald ~ Nu
Hb, bilirubina si fractiile, Radiografia abdominala
ALT. AST. FA cu/fara contrast
¢ Colangiopancreatografia
Da in regim RMN
Nu Bilirubina Bilirubina Nu
conjugata neconjugata
(directa, legata) 1 (indirecta, libera) 1
Da Da
Nu Teste specifice Teste specifice Nu
° Sumarul urinei: L] post alimentar 2 zile;
coproporfirina I/ e testul cu acid nicotinic;
coproporfirina 111 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
Fenobarbital
Transplant hepatic

TRATAMENT
nu necesita

v

SUPRAVEGHERE
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C. 2.1. Clasificarea

Caseta 1. Clasificarea hiperbilirubinemiei neconjugate

e sindromul Crigler — Najjar:
— tipl
— tip Il (sindromul Arias)
e sindromul Crigler — Najjar:
— forma majora (debuteaza neonatal);

— forma minora (debut in adolescenta).

C.2.2. Factorii etiologici

Caseta 2. Factori etiologici

e Factorul genetic:
— modificari in secventa de codificare a genei UGT1A care este localizata pe cromozomul 2q37, in
UGT avind activitate redusa/absenta;
— defectul se localizeaza pe regiunea promotor a enzimei, cu producerea unor cantitati reduse de
proteind normala;
— mai multe enzime, inclusiv, enzima bilirubina - UGT, sunt codificate de gena UGT1A complex;
e tip | este cauzata de o mutatie in gena UDP-glucuronil-transferaza, situat pe cromozomul 2, mutatie
specifica (222c¢>A), care duce la piederea totald a activitatii enzimei bilirubin-UGT, rezultind nivele
ridicate de bilirubina neconjugata la nastere;
e tip Il manifestatd cu scadereca marcata a activitatii enzimei hepatice, rezultind nivele mici de
bilirubina neconjugata in plasma.

Caseta 3. Factorii de risc

e Virsta:
— sindromul Crigler - Najjar tip | se manifesta in perioada neonatala, sugari;
— sindromul Crigler - Najjar tip Il se manifesta in perioada neonatala, copilarie, adolescenta.
e Apartenenta rasiali si etnici: afecteaza in mod egal toate rasele.
e Sexul: afecteaza ambele sexe in mod egal.
e Factorul medicamentos: tip 1l — salicilatii, penicilinele, sulfonamidele, cotrimoxazolul.
e Factorul psihosocial: stresul acut/cronic; surmenajul.
e Afectiuni asociate semnificativ cu sindromul Crigler - Najjar:
— anemiile hemolitice congenitale/dobindite;
— hemoglobinopatii.
e Factori favorizanti:
— tip I: consangvinitatea;
— tip Il: infectiile intercurente, administrarea de medicamente, anestezia, maladiile asociate cronice
in acutizare, stresul acut/cronic.
e Fumatul la adolescenti: activ sau pasiv duce la repercursiuni, recidivare.

C.2.3. Profilaxia

Caseta 4. Profilaxia

e Maisuri de profilaxie primard nu se intreprind.
e Profilaxia secundara consta in:
- preintimpinarea factorilori de risc si a celor ce pot favoriza complicatiile;
- evitarea infectiilor intercurente, administrarea de medicamente, anesteziei si a stresului.

C.2.4. Screening-ul

Caseta 5. Screening-ul

e Screening primar nu exista.
e Screening-ul copiilor diagnosticati cu sindrom Crigler - Najjar prevede monitorizarea clinica,
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paraclinica, raspunsul la tratament si prezenta complicatiilor neurologice.

C.2.5. Conduita pacientului
C.2.5.1. Anamneza

Caseta 6. Repere anamnestice

e Manifestari clinice

- icter persistent sever al tegumentelor,
mucoaselor;

- icter nuclear: hipotonie, surditate, paralizie
oculomotorie, letargie, precoma, coma.

e Caracteristica icterului
- debutul, intensitatea;
- nuanta icterului;
- gradul icterului, recidivarea;
- prezenta sau absenta leziunilor de grataj.

e Antecedente personale
- transfuzii de singe/plasma;
- interventii chirurgicale;
- hemodializa, anestezia;
- contact cu substante chimice.
e Medicamente administrate
- salicilatii;
- peniciline, sulfonamidele, cotrimoxazol.

e Anamnesticul morbid

- antecedente de icter in familie;

afectiuni hepatobiliare pre-/sau coexistente;
- afectiuni hematologice;

anomalii de dezvoltare a organelor interne.

C.2.5.2. Examenul clinic

Caseta 7. Manifestdarile clinice

e Tip | (forma grava)
- debut din primele 2 zile de viata;
icter cutaneo-mucos sever, cu tenta portocalie;
- dezvoltarea icterului nuclear;
- absenta hepato-splenomegaliei;
- coloratia scaunului/urinei-norma.

e Tip Il (forma moderata)
- debut in perioada neonatala, copilarie,
adolescenta;
- icter cutaneo-mucos moderat;
- absenta icterului nuclear;
- absenta hepato/splenomegaliei;
- coloratia scaunului/urinei-norma.

Caseta 8. Manifestdirile clinice a icterului nuclear sau encefalopatiei bilirubinice

e Encefalopatia bilirubinica acutd
- 55-65 % din copii;
- 20-30 % anomalii neurologice;
- 15 % nu prezintd nici un semn neurologic.

e Encefalopatia bilirubinica cronica — manifestarile clinice evolueaza lent:

o copii < lan: - hipotonie;
- hiperreflexie;
- retrocollis.
o copii > lan:- afectarea sistemul extrapiramidal, vizual, auditiv;

- deficiente intelectuale minore.

o Anomalii extrapiramidale:
atetoza (tulburari de miscare);

- extremitatile superioare sunt mai afectate decit cele inferioare;

- coree,

- lezarea centrului bulbar si a ganglionilor bazali.

o Anomalii vizuale: lezarea nervilor cranieni.

o Anomalii auditive: afectarea nervului auditiv si nucleelor cohleare din trunchiul cerebral.
o Deficite cognitive: functia cognitiva este relativ influentata de actiunea toxica a bilirubinei,
retardul mental poate surveni ca urmare a deficitului de auz.

e Fazele icterului nuclear

1. Faza I (in primele zile de viata): scaderea vigilentei, anorexie, hipotonie, plins nelinistit, letargie;
2. Faza Il (debutul §i durata variabila): hipertonia muschilor extensori este un semn tipic;
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retrocollis (hiperextensia gitului); opistotonus (hiperextensia spatelui) sau ambele combinate, febra,
convulsii — multi nou-nascuti decedeaza in aceasta faza sau dezvolta encefalopatie cronica;
3. Faza Il (copiii cu virsta > 1 saptamind): hipotonia este un semn tipic.

e Semne precoce in icterul nuclear:
- hipertonia;

opistotonus progresant;

convulsii;

- deces.

o Semne tardive in icterul nuclear:
- surditate;
- paralizie cerebrald;
- ataxie, corioatetoza.

Caseta 9. Semnele de alarma

- hipotonie/hipertonie;
- hiperreflexie;

- paralizie cerebral;
- sindrom febril.

- atetoza, coree;

- conwvulsii;

- afectarea vazului;
- afectarea auzului.

C.2.5.3. Diagnosticul paraclinic

Caseta 10. Teste de laborator

Hemoleucograma -

hemoglobina — N,7;
eritrocite — N;
reticulocite — N,7;
leucocite — N;

VSH - N;

morfologia eritrocitelor.

Teste biochimice -

bilirubina totala - 1;

bilirubina neconjugata (indirecta, liberd) — 1;
- 17-50 mg/dl in Crigler-Najjar tip I;

- 6-22 mg/dl in Crigler-Najjar tip II;
bilirubina conjugata (directa, legata) — N;
ALT, AST —N, 1 in sindromul de citoliza;
FA —N,1 in sindromul de colestaza.

Nota:1mg/dl=0,01g/L

Caseta 11. Particularitatile examindarilor instrumentale

e Ecografia abdominala, radiografia abdominala cu/fara contrast, colangiopancreatografia in regim
RMN sunt fara modificari, astfel fiind neinformative, fiind efectuate pentru diagnosticul diferential cu

alte patologii, ce evolueaza cu icter;

e Biopsia hepatica releva aspectul normal al tesutului hepatic.

Caseta 12. Examinarile clinice si paraclinice in cadrul asistentei medicale (AM) primare, specializatd

de ambulator §i spitaliceasca

Investigatiile

AM specializata

AM primara de ambulator

AM
spitaliceasca

Hemoleucograma

O)

Reticulocite

Morfologia eritrocitelor

Sumarul urinei

Coprograma

Examen coproparazitologic

Bilirubina si fractiile

O||3| O

ALT, AST

FA

Ecografia abdominala

Oo|0|0|0|m|mW|O|W|O|0

O|0|0|0|m|m|O|0O|0|0
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Radiografia abdominala cu/fara contrast R

Colangiopancreatografia in regim RMN

2|00

Biopsia hepatica

Legenda: O — obligatoriu, R — recomandabil.
C.2.5.4. Diagnosticul diferential

Caseta 13. Diagnosticul diferential

Sindromul Crigler — Najjar

¢ Sindrom Gilbert; Sindrom Dubin — Johnson, Sindrom Rotor, boala hemolitica a nou-nascutului,
siclemia, microsferocitoza ereditara, eritropoieza ineficienta, policitemia, hemoglobinopatii:
talasemia a, B; icter indus de laptele matern; icter neonatal fiziologic; prematuritatea; hepatita, ciroza
avansata; deficit de glucoza-6-fosfat-dehidrogenaza; deficit de piruvat-kinaza.

Icterul nuclear

e Sepsis neonatal, hipoxie; stenoza pilorica hipertofica; hipoglicemie; infectia virala herpetica;
leucomalacia periventriculara; hipotiroidism; galactozemie; fructozemie; hiperamonemia; meningita.

Caseta 14. Particularitatile de diagnostic ale sindromul Crigler — Najjar, tip 1 gi Il

Criterii clinice Tip | Tip 11
. < - este prezenta la niveluri detectabile
Enzima UGT1Al - absenta total - 10 % din norma
Icter - intens, apare in primele zile de - hou-nascuti sanatosi la nastere, se
viata poate manifesta doar in perioada de
- progreseaza rapid in a doua adolescenta.
saptamina
Bilirubina - 17-50 mg/dl - 6-22 mg/dl
- hiperbilirubinemie neconjugata | - hiperbilirubinemie neconjugata
severa moderata

- absenta totala a bilirubinei
conjugate in bila

- trecerea bilirubinei prin bariera
hemato-encefalica

Icter nuclear - prezent - rar

Tratament cu - nefavorabil eficient
fenobarbital scade bilirubina cu cel putin 25 %

NOTA: Mdsurarea activitdfii transferazei si raspunsul la tratamentul cu fenobarbital diferentiaza tipul 1
de tipul 11 al sindromului.

Caseta 15. Diagnosticul diferential al sindromului Crigler - Najjar cu alte sindroame genetice

Criterii Sindrom Gilbert | Sindrom Crigler - | Sindrom Dubin - Sindrom Rotor
clinice Najjar Johnson
Cauza - deficit partial al | - deficit total al - afectarea excretiei |- afectarea excretiei
enzimei biliribin- enzimei bilirubinei bilirubinei
UGT bilirubin-UGT conjugate conjugate
Virsta - adolescenta - neonatal - adolescenta - copildrie <
- adolescenta
Manifestiari | - icter moderat - icter intens - icter intermitent - icter intermitent
clinice - iritabilitate - icter nuclear - fatigabilitate
fatigabilitate - inapetenta
- disfunctii - greatd
vegetative - disconfort in
hipocondrul drept
Bilirubina neconjugata neconjugata conjugatd conjugata
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(indirecta, libera)

(indirecta, libera)

(directa, legata)

(directa, legata)

moderata severa
Pigmenti
biliari in - absenti - absenti - prezenti - prezentl
urina
Testele
functionale |- normale - normale - normale - normale
hepatice
Aspect - ficat negru
histologic - acumulare de
- normal - normal pigment brunsau |- normal
negru in regiunile
pericentrolobulare
HEpatO/S.ple - absenta - absenta - prezenta - prezentd
nomegalie
Tratament - nu necesita - fototerapie - nu necesita - nu necesita
tratament - fenobarbital tratament tratament
- plasmoterapie
Prognosticul | - benign - nefavorabil - benign - benign
- favorabil - deces in primele | - favorabil - favorabil
6-18 luni de
viata

C.2.6. Tratamentul

Caseta 16. Principii terapeutice

Crigler - Najjar tip |

Crigler - Najjar tip 11

e tratament medicamentos (vezi PCN ,, Colestaza la copil”);

e tratament chirurgical.

e tratament nemedicamentos;
e tratament medicamentos.

C.2.6.1. Tratamentul nemedicamentos

Caseta 17. Fototerapia

e Indicatii:
- prevenirea hiperbilirubinemiei neconjugate la prematuri;
- scaderea hiperbilirubinemiei neconjugate la nou-nascutul icteric.
e  Mecanismul de actiune:

- bilirubina neconjugata absoarbe lumina cu lungimea de unda 450-460 mm,;

- lumina converteste bilirubina Intr-un compus hidrosolubil, excretat rapid prin bila;
- aceasta fotooxidare are loc in piele, de aceea tegumentele nou-nascutului trebuie expuse n
intregime, cu exceptia ochilor si gonadelor.
e  Tehnica:
- plasati copilul sub sursa de radiatie fototerapeutica;
- lampa de fototerapie va fi asezata la distanta de 40 cm de la copil;
- copilul se Intoarce peste fiecare trei ore;
- nou-nascutul va fi dezbracat complet, iar ochii protejati cu o banda inchisa la culoare;
- scaunul copilului poate deveni mai putin consistent si de aspect galben;

- se va controla riguros temperatura (hipo/hipertermie) peste fiecare 3 ore;

- pierderile de apa, greutatea corporald, cantitatea de urind eliminatd trebuie monitorizate la

fiecare schimbare de tura;

- evaluarea concentratiei serice a bilirubinei peste fiecare 12 ore.

e  Fototerapie intensiva:
- se aplica 2 si/sau 3 lampi de fototerapie, ceea ce va duce la scaderea bilirubinei cu 1-2 mg/dl
timp de 4-6 ore si valorile bilirubinei trebuie permanent sa scada.

e Dozarea fototerapiei:
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- nivelul de bilirubina depaseste limita cu 1-50 unitati, atunci se face fototerapie cite 12 ore,
timp de 12 zile;
- depaseste 51-100 unitati, copilul este plasat la o lampa de fototerapie continuu;
- depaseste cu >100 unitati copilul este plasat la 2-3 lampi.
e Indicatiile pentru fototerapie:

Virsta Nivelurile bilirubinei
0-24 ore 150 mmol/I
24-48 ore 250 mmol/I
48-72 ore 300 mmol/I
dupa 72 ore 350 mmol/I

e Suspendarea fototerapiei:
- concentratia sericd a bilirubinei este mai mica de nivelul la care a fost initiata fototerapia;
- dupa intreruperea fototerapiei, copilul trebuie supravegheat timp de 24 ore si repetati
evaluarea bilirubinei serice.

C.2.6.2. Tratamentul medicamentos

Caseta 18. Obiectivele tratamentului medicamentos

J Crlgler Najjar tip |
transfuzia urgenta de plasma proaspat congelata, prin eliminarea bilirubinei saturate cu albumina
si ofera proteinelor recent transfuzate sa atraga bilirubina stocatd in tesuturi, formind complex
albumin- bilirubin, facilitind astfel procesul de excretie a bilirubinei toxice;
- transfuziile de plasma trebuie asociate cu fototerapie, pentru conversia bilirubinei intr-o izoenzima
mai solubild, care poate fi excretata cu urina;
- terapiile bazate pe transferul de gene experimentate nu pot fi inca aplicate;
- inhibitorii hemooxigenazei, cum ar fi protoporfirina sau mezoporfirina, pot fi utili in reducerea
nivelelor de bilirubina in regim de urgenta sau rapid, dar efectele sunt de scurtd durata.
e Crigler - Najjar tip 1l
- nu necesita tratament sau fenobarbital, fiind unica metoda de tratament, avind ca scop,
gestionarea simptomelor neurologice si prevenirea aparitiei complicatiilor.

C.2.6.3. Tratamentul chirurgical

Caseta 19. Tratamentul chirurgical

Transplantul hepatic la pacienti cu sindromul Crigler - Najjar tip | are prognostic favorabil, daca este
efectuat pina la aparitia sechelelor neurologice.

Caseta 20. Criteriile de spitalizare si externare

Criterii de spitalizare Criterii de externare
e confirmarea diagnosticului de sindrom Crigler- | e ameliorare clinica (diminuarea icterului) si
Najjar; paraclinica (normalizarea valorilor bilirubinei);
e prezenta icterului nuclear; ¢ dinamica pozitiva a semnelor neurologice;
e agravarea manifestarilor clinice. e raspuns favorabil la tratamentul medicamentos.

C.2.7. Supravegherea

Caseta 21. Supravegherea

e Sindrom Crigler - Najjar tip | — in perioada acutd, monitorizare saptaminald stricta, prin
determinarea valorilor bilirubinei si fractiilor ei;
e Perioada de supraveghere va dura pe toata perioada copilariei (virsta de 18 ani).

C.2.8. Complicatiile

Caseta 22. Complicatiile icterului nuclear

- retard motor; - retard psihoverbal;

- paralizie oculomotorie; - sechele poliorganice;
- paralizie cerebrala; - sindrom cerebelos;

- hipoacuzie/surditate; - deces.
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C.2.9. Prognosticul

Caseta 23. Prognosticul

e Sindromul Crigler - Najjar tip |
— netratat: icter nuclear si decesul survine in primii doi ani de viata;
— tratament precoce si adecvat: creste durata supravietuiriii, in lipsa sechelelor neurologice;
— speranta de viata a pacientilor cu tip I a fost extinsa de la decesul in frageda copilarie la
supravietuire pind la 30 ani si mai mult.
e Sindromul Crigler - Najjar tip 11
— poate dezvolta icter nuclear, in prezenta factorilor de risc (infectii concomitente, stres);
— prognostic relativ bun, supravietuind pina la maturitate si prezentind raspuns favorabil la
tratamentul cu fenobarbital.

D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Institutii de
asistenta medicala

D.2. Institutiile de asistenta
medicala specializata de

D.3. Institutia de asistenta medicala
spitaliceasca specializata

primari ambulator
Personal: Personal: Personal:
o medic de familie; e medic pediatru; e medic gastroenterolog pediatru;
e asistenta medical; e medic gastroenterolog pediatru; e medic pediatru;
e laborant. e medic infectionist; e medic de laborator;
e medic de laborator; e medic imagist;
e medic imagist; e asistente medicale;
e asistente medicale; e acces la consultatiile calificate:
e acces la consultatiile calificate: neuropediatru.

neuropediatru.

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

lampa pentru fototerapie.

Dispozitive medicale:

cintar pentru sugari;
cintar pentru copii mari,
panglica-centimetru;
fonendoscop;
ultrasonograf;

lampa pentru fototerapie.

Dispozitive medicale:

cintar pentru sugari;

cintar pentru copii mari;
panglica-centimetru;
fonendoscop;

ultrasonograf;

radiograf;

rezonanta magnetica nucleara;
lampa pentru fototerapie.

Examinari paraclinice:

e |aborator:
hemoleucograma, teste
biochimice (bilirubina si

fractiile), sumarul urinei.

Examinari paraclinice:

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

e cabinet ecografic.

Examinari medicale:

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

cabinet ecografic;

cabinet radiologic;

cabinet RMN;

serviciul morfologic cu citologie.

Medicamente:

e barbiturice
(fenabarbital).

Medicamente:
e barbiturice (fenobarbital).

Medicamente:

barbiturice (fenobarbital);

preparate din singe (albumina 5, 10
%, plasma proaspat congelatd) (vezi
PCN ,, Colestaza la copil”).

E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI

No Scopul

Indicatorul

Metoda de calculare a indicatorului

Numaratorul

Numitorul

1. | Depistarea

Ponderea pacientilor

Numarul pacientilor cu

Numarul total de pacienti cu

17




precoce a
pacientilor cu

Najjar

diagnosticul de
sindrom Crigler-

cu diagnosticul stabilit
de sindrom Crigler-
Najjar la copii in prima
lund de la aparitia
semnelor clinice

diagnosticul stabilit de
sindrom Crigler- Najjar la
copii in prima luna de la
aparitia semnelor clinice,
pe parcursul unui an x
100

diagnosticul de sindrom
Crigler- Najjar, care se afla
sub supravegherea medicului
de familie si specialistului pe
parcursul ultimului an.

2. | Ameliorarea
examinarii
pacientilor cu

Najjar

sindrom Crigler-

Ponderea pacientilor
cu diagnosticul
sindrom Crigler-
Najjar, céarora li sa
efectuat examenul
clinic si paraclinic
obligatoriu conform
recomandarilor
protocolului clinic
national ,,Sindromul
Crigler- Najjar la
copil”

Numarul pacientilor cu
diagnosticul de sindrom
Crigler- Najjar, carora li
sa efectuat examenul
clinic, paraclinic si
tratamentul obligatoriu
conform recomandarilor
protocolului clinic
national ,,Sindromul
Crigler- Najjar la copil”,
pe parcursul ultimului an
x 100

Numarul total de pacienti cu
diagnosticul de sindrom
Crigler- Najjar, care se afla
sub supravegherea medicului
de familie si specialistului pe
parcursul ultimului an.

3. | Ameliorarea
calitatii
tratamentului
pacientilor cu

Najjar

sindrom Crigler-

Ponderea pacientilor
cu diagnosticul de
sindrom Crigler-
Najjar care au
beneficiat de tratament
conform

Numarul pacientilor cu
diagnosticul de sindrom
Crigler- Najjar, care au
beneficiat de tratament
conform recomandarilor
protocolului clinic

Numarul total de pacienti cu
diagnosticul de sindrom
Crigler- Najjar, care se afla
sub supravegherea medicului
de familie si specialistului pe
parcursul ultimului an.

recomandarilor
protocolului clinic
national ,,Sindromul
Crigler- Najjar la
copil”

national ,,Sindromul
Crigler- Najjar la copil”,
pe parcursul ultimului an
x 100
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ANEXA 1. Ghidul pacientului cu sindrom Crigler - Najjar

Sindromul Crigler - Najjar este o maladie ereditard, in care este dereglat metabolismul
bilirubinei, si anume lipsa enzimei hepatice: glucoronil-transferaza. O boala extrem de rar intilnita,1 caz
la un milion de nou-nascuti, si cu o evolutie relativ favorabila.

Mai intli de toate, sa elucidam ce este bilirubina? Pentru ca procesul patologic in sine deriva de la
acest compus biochimic.

Care este cauza sindromului Crigler — Najjar?

Cum am expus deja, este o patologie genetica, cu un defect la nivelul cromozomului 2q37, astfel
copilul se va naste cu deficitul total sau partial al enzimei — glucoronil-tranferaza si inducerea
sindromului Crigler - Najjar tip I si tip II.

Sindromul Crigler - Najjar tipul I are la baza un deficit total de bilirubin-glucuronil-transferaza,
prin urmare se manifesta prin icter sever in primele zile de viata si aparitia icterului nuclear.

Sindromul Crigler - Najjar tipul II caracterizatd prin scaderea marcata a activitatii bilirubin-
glucuronil-transferaza, icterul apare in perioada adolescentei si nu duce la sechele neurologice. Acest tip
in caz de stres, infectii intercurente, medicamente poate induce aparitia icterului nuclear.

Sindromului Crigler - Najjar tip I: se manifesta imediat dupa nastere; icter sever; in singe valori
crescute ale bilirubinei libere; absenta totala a bilirubinei legate; trecerea bilirubinei prin filtrul
hematoencefalic; determinarea aparitiei icterului nuclear; testele functionale ale ficatului sunt normale;
histologic tesutul hepatic nemodificat; survine decesul in primele 6-18 luni de viata; tratamentul:
plasmoterapie, fototerapie.

Sindromului Crigler - Najjar tip Il: se manifesta in adolescenta; icter moderat; pacientii par
sanatosi la nastere fard semne de boald hepatica; icter nuclear este rar, deoarece nivelul bilirubinei seric
este mai mic; hiperbilirubinemie neconjugata moderata; tratamentul cu fenobarbital este eficient, ducind
la scaderea bilirubinei serice cu cel putin 25 %.

Cel mai evident semn al cresterii nivelului de bilirubind in singe este aparitia icterului, care se
manifesta printr-o coloratie galbena a pielii si a ochilor, cu exceptia irisului.

Manifestarile clinice: icterul tegumentelor si mucoaselor; agitatie, nelinistite, somnolenta; refuza
alimentatia sau pieptul; tipat ascugit sau encefalic.

Manifestarile icterului nuclear: hipo/hipertonie; hiperreflexie; dereglari de coordonare; afectarea
vazului, auzului; opistotonus, retrocolis; febra, convulsii; retard psihomotor si verbal.

Cum stabilim diagnosticul?
e hemoleucograma (reticulocitele, haptoglobina), pentru a face diferentiere cu anemiile hemolitice;

e sumarul urinei (pentru a confirma sau infirma prezenta pigmentilor biliari, care in acest sindrom
sunt absenti);

e coprograma (detectarea pigmentilor biliari, care sunt absenti in cazul dat), prezenta lor ne vorbeste
despre hiperbilirubinemie conjugata, ceea ce este un criteriu important de diagnostic;

e biochimia: bilirubina si fractiile ei, AST, ALT, fosfataza alcalina - vor fi nemodificate;

e markerii virali si testele serologice pentru a face diferentiere cu hepatitele virale, infectia cu
citomegalovirus;

o testele imagistice: examenul ecografic, scintigrafia hepatica, tomografia computerizata, examenul
histologic toate sunt fira modificari, ele se fac de rutind, pentru diagnosticul diferential cu alte
patologii ale ficatului, care evolueaza cu icter.

Cum tratim sindromul Crigler - Najjar ?
Sindromul Crigler - Najjar Tip |
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e pentru a preveni dezvoltarea icterului nuclear este necesar de
efectuat transfuzii de plasma sau plasmoterapie in asociere cu
fototerapie pe termen lung;

e transplant hepatic pina la aparitia complicatiilor neurologice,
aceasta metoda de tratament contribuie la majorarea duratei de
supravietuire.

Sindromul Crigler - Najjar Tip 11

Sindromul Crigler - Najjar Tip Il cum am spus deja este o forma mai usoara, care raspunde favorabil la
tratamentul medicamentos.
Succese!!!

ANEXA 2. Fisa standardizata de audit bazat pe criterii pentru protocolul clinic national
wSindromul Crigler - Najjar la copil”
FISA STANDARDIZATA DE AUDIT BAZAT PE CRITERII PENTRU
PROTOCOLUL CLINIC NATIONAL ,,SINDROMUL CRIGLER - NAJJAR LA COPIL”

Domeniul Prompt

Definitii si note

1 | Denumirea institutiei medico-Sanitare
evaluatd prin audit
2 | Persoana responasabila de completarea | Nume, prenume, telefon de contact
Fisei
3 | Perioada de audit DD-LL-AAAA
4 | Numarul 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 Crigler — Najjar tip 1 = 0; Crigler — Najjar tip Il = 1.
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 < 30 minute = 0; 30 minute — 1 ord = 1; > lord = 2; nu se
sectia 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 A fost administrat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
Departamentul de urgenta
16 | In cazul raspunsului afirmativ indicati
tratamentul (medicamentul, doza, ora
administrarii):
17 | Transferul pacientului pe parcursul A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
interndrii in sectia de terapie intensiva
in legdtura cu agravarea patologiei
DIAGNOSTICUL
18 | Teste biochimice Au fost efectuate dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se

cunoaste =9

20




19

Ecografia abdominala

A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste =9

20

Rezonanta magnetica nucleard

A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste =9

21 In cazul raspunsului afirmativ indicati rezultatul obtinut:
negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se cunoaste = 9
TRATAMENTUL
22 | Fototerapie Nu =0;da=1;nu se cunoaste =9
23 | Tratament medicamentos Nu=0;da=1
24 In cazul raspunsului negativ tratamentul efectuat a fost
in conformitate cu protocol: nu=0; da=1
EXTERNAREA SI MEDICATIA
25 | Data externdrii 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 = necunoscutd
28 | Durata spitalizarii Z
29 | Implimentarea criteriilor de externare | Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
30 | Prescrierea recomandarilor la Externat din spital cu indicarea recomandarilor: nu = 0;
externare da = 1; nu se cunoaste =9
DECESUL PACIENTULUI
30 | Decesul in spital Nu = 0; Decesul cauzat de complicatiile sindromului

Crigler - Najjar = 1; Alte cauze de deces = 2; Nu se
cunoaste =9
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