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

	ALAT
	Alaninaminotransferaza

	ASAT
	Aspartataminotransferaza

	FA
	Fosfataza alcalină

	OMS
	Organizaţia Mondială a Sănătăţii

	SNC
	Sistemul nervos central

	GGTP
	γ – glutamil-transpeptidaza

	LDH
	Lipoproteine cu densitate mare

	UDP
	Uridin-glucuronil-transferaza


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

A.1. Diagnosticul:
1. Sindromul Crigler-Najjar tip I.
2. Sindromul Crigler - Najjar tip II.
A.2. Codul bolii 
	E 80.5
	Boala Crigler  şi Najjar


A.3. Utilizatorii:

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

· Centrele de sănătate (medici de familie);

· Centrele medicilor de familie (medici de familie);

· Instituţiile/secţiile consultative (medici gastrologi);

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

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

· Secţia gastrologie, IMSP Institutul de Cercetări Ştiinţifice în domeniul Ocrotirii Sănătăţii Mamei şi Copilului (medici gastrologi, medici pediatri);
· Secţia hepatologie a Spitalului Republican pentru copiii “E.Coţaga” (medici hepatologi, medici pediatri). 

A.4. Scopurile protocolului
1. Sporirea eficienţei diagnosticului precoce a pacienţilor cu sindrom Crigler-Najjar.
2. A spori calitatea examinării clinice şi paraclinice a pacienţilor cu sindrom Crigler-Najjar.
3. Minimalizarea numărului de sechele neurologice severe şi numărul cazurilor de deces prin
icter nuclear.
A.5. Data elaborării protocolului: 2011
A.6. Data reviziei următoare: 2013
A.7. Lista şi informaţiile de contact ale autorilor şi ale persoanelor ce au

participat la elaborarea protocolului: 
	Numele 
	Funcţia deţinută

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

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

	Margareta Manole,

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


Recenzenţi oficiali:

	Numele 
	Funcţia deţinută

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

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

	Iurie Osoianu    
	Compania Naţională de Asigurări

	Anatolie Prisăcari    
	Consiliul Naţional de Evaluare şi Acreditare în Sănătate 

	Victoria Pînzaru
	Agenţia Medicamentului


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

	Societatea Ştiinţifico-Practică a

Pediatrilor din Moldova
	

	Asociaţia Medicilor de Familie din RM
	

	Comisia Ştiinţifico-Metodică de

profil „Pediatrie”
	

	Agenţia Medicamentului

	

	Consiliul de experţi al Ministerului Sănătăţii
	

	Consiliul Naţional de Evaluare şi Acreditare în Sănătate 
	

	Compania Naţionala de Asigurări în Medicină
	


A.8. Definiţiile folosite în document
Sindromul Crigler - Najjar tip I – anomalie autosomal – recisivă, caracterizată prin absenţa totală a UDP-glucuronil-trasferazei.
Sindromul Crigler - Najjar tip II – anomalie autosomal – recisivă, caracterizată prin scăderea marcată (pînă la niveluri nedetectabile) a activităţii UDP-glucuronil-transferazei hepatocitare.

Icter nuclear – lezarea ireversibilă a centrilor nucleari, în special a ganlionilor bazali, datorită nivelurilor crescute de bilirubină neconjugată. 
A.9. Informaţie epidemiologică
· Incidenţa generală: 
· tip I: 1 caz la 1 000 000 de naşteri în lume [Roy, 2010];
· tip II: sporadic (cîteva sute de cazuri au fost descrise în literatura mondială) [Roy, 2010];
· R. Moldova este necunoscută.
· Prezentare generală:

· Sindromul Crigler  - Najjar tip I
· în 1952 a fost descris pentru prima dată de Crigler şi Najjar.
· Sindromul Crigler – Najjar tip II (sindromul Arias)
· în 1962 descris pentru prima dată de către Arias.
	Caseta 1. Particularităţile metabolismului bilirubinei

	· Sursa primară

· 80 % eritrocite îmbătrînite;

· 10-15 % din degradarea hemoglobinei neutilizate la nivelul măduvei osoase;
· 1-5 % rezultă din fermenţii hematici (citocrom, mioglobină, catalaze, peroxidaze);

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

· bilirubina neconjugată circulă în plasmă legată de albumină, formînd complexul albumin-bilirubină;
· fiecare moleculă de albumină umană poate lega trei molecule de bilirubină neconjugată (1 gr de albumină umană poate lega 15 mg de bilirubină);

· nu poate trece bariera hematoencefalică şi nici membrana glomerulară.

· Conjugarea

· complexul bilirubin-albumină ajungînd la nivelul membranei hepatocitare se produce disocierea complexului şi bilirubina neconjugată intră în hepatocit;
· are loc conjugarea ei cu 1- 2  acizi  glucuronici sub acţiunea enzimei bilirubin-uridin-glucuronil-transferaza, astfel bilirubina neconjugată (liposolubilă) este transformată într-un compus hidrosolubil, generînd glucuronidul de bilirubină;

· Calea posthepatică (postconjugare)

· bilirubina  conjugată este secretată cu bila ajungînd la nivelul ileonului şi colonului, unde bacteriile hidrolizează glucuronidul de bilirubină cu ajutorul unei enzime beta-glucuronidaza în urobilinogen;
· cea mai mare parte din urobilinogen este excretată cu masele fecale sub formă de stercobilinogen, restul se absoarbe în intestin,
· urobilinogenul absorbit este excretat o parte cu urina, iar restul reintră în circuitul enterohepatic;

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

· Tipurile de bilirubină
· bilirubina  neconjugată – este liposolubilă, nu trece filtrul renal, trece bariera hematoencefalică, provocînd apariţia icterului nuclear;
· bilirubina conjugată – este hidrosolubilă, trece filtrul renal, dar nu trece bariera hematoencefalică, prezenţa ei în urină este dovada hiperbilirubinemiei conjugate.
· Particularităţi la nou-născuţi

· în prima săptămînă de viaţă şi în special la prematuri, se poate constata o micşorare temporară a activităţii glucuronil-transferazei, ceea ce determină apariţia icterului fiziologic tranzitoriu sau hiperbilirubinemia indirectă.
Notă: În sindromul Crigler-Najjar tip I se constată absenţa totală a enzimei UDP-glucuronil-transferaza, dar în tip II se remarcă scăderea marcată a activităţii acestei enzime.
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Fig. 1. Metabolismul bilirubinei

B. PARTEA GENERALĂ
	B.1. Nivel de asistenţă medicală primară


	Descriere

(măsuri)
	Motive

(repere)
	Paşi

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Profilaxia

	1.1. Profilaxia primară

(capitolul 2.3)
	· Metode de profilaxie primară la moment în sindromul Crigler – Najjar  nu se întreprind. 
	· Măsuri de profilaxie primară nu se întreprind.

	1.2. Profilaxia secundară

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

· Preîntîmpinarea factorilor ce pot condiţiona acutizările.

	1.3. Screening-ul

(capitolul 2.4)
	· Screening-ul primar în sindromul Crigler - Najjar nu se efectuează.
	· Metode de screening în sindromul Crigler – Najjar nu există.

	2. Diagnosticul

	2.1. Suspectarea diagnosticului de sindrom Crigler- Najjar
(capitolul 2.5.3)
	· Manifestările clinice pentru sindromul Crigler-Najjar  sunt: icter, febră, convulsii, dereglări auditive, vizuale, de coordonare, refuză alimentaţia, ţipăt encefalic.
· Investigaţiile iniţiale de laborator în sindrom Crigler-Najjar trebuie să includă: hemoleucograma desfăşurată, sumarul urinei, teste biochimice (bilirubina cu fracţiile ei, ALAT, ASAT).
· Examenul ecografic, radiografia de ansamblu a cavităţii abdominale, scintigrafia hepatică, tomografia computerizată, examenul histologic sunt neinformative.
	Obligatoriu:

· Anamneza şi evaluarea factorilor de risc; 

· Examenul clinic; 

· Diagnosticul diferenţial; 

· Investigaţii paraclinice obligatorii.
Recomandabil:

· Investigaţii paraclinice recomandabile.

	I
	II
	III

	2.2. Deciderea consultului specialistului şi/sau spitalizării

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

· Spitalizarea copiilor cu sindrom Crigler-Najjar este în funcţie de vîrstă, manifestări clinice şi evoluţia bolii

· Evaluarea criteriilor pentru spitalizare.

	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul nemedicamentos

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

· Recomandări privind modificarea regimului igienodietetic.

	3.2. Tratamentul medicamentos

(capitolul 2.6.2)


	· Crigler - Najjar tip I necesită tratamentul promt al icterului nuclear, pentru a reduce sau a evita sechelele neurologice severe.
· Crigler - Najjar tip II - nu necesită tratament sau fenobarbital, fiind unica metodă  de tratament, avînd ca scop, gestionarea simptomelor neurologice şi prevenirea apariţiei complicaţiilor.
· Fototerapie pentru diminuarea hiperbilirubinemiei neconjugate la nou-născutul icteric.
	Obligatoriu:

· Evaluarea strategiei de tratamnet în funcţie de manifestările clinice;
· Supravegherea eventualelor complicaţii;
· Supravegherea reacţiilor adverse ale medicamentelor.


	4. Supravegherea

(capitolul 2.7)


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

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


	B.2. Nivel de asistenţă medicală specializată de ambulator


	Descriere

(măsuri)
	Motive

(repere)
	Paşi

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Profilaxia

	1.2. Profilaxia primară

(capitolul 2.3)
	· Metode de profilaxie primară la moment în sindromul Crigler – Najjar  nu se întreprind. 
	· Măsuri de profilaxie primară nu se întreprind.

	1.2. Profilaxia secundară

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

· Preîntîmpinarea factorilor ce pot condiţiona acutizările.

	1.3. Screening-ul

(capitolul 2.4)
	· Screening-ul primar în sindromul Crigler - Najjar nu se efectuează.
	· Metode de screening în sindromul Crigler – Najjar nu există.

	2. Diagnosticul

	2.1. Suspectarea diagnosticului de sindrom Crigler- Najjar
(capitolul 2.5.3)
	· Manifestările clinice pentru sindromul Crigler-Najjar  sunt: icter, febră, convulsii, dereglarea auditive, vizuale, de coordonare, refuză alimentaţia, ţipăt encefalic.
· Investigaţiile iniţiale de laborator în sindrom Crigler-Najjar trebuie să includă: hemoleucograma desfăşurată, sumarul urinei, teste biochimice (bilirubina cu fracţiile ei, ALAT, ASAT).
· Examenul ecografic, radiografia de ansamblu a cavităţii abdominale, scintigrafia hepatică, tomografia computerizată, examenul histologic sunt neinformative.
	Obligatoriu:

· Anamneza şi evaluarea factorilor de risc 

· Examenul clinic; 

· Diagnosticul diferenţial; 

· Investigaţii paraclinice obligatorii.
Recomandabil:

· Investigaţii paraclinice recomandabile.

	I
	II
	III

	2.2. Deciderea consultului specialistului şi/sau spitalizării

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

· Spitalizarea copiilor cu sindrom Crigler-Najjar este în funcţie de vîrstă, manifestări clinice şi evoluţia bolii

· Evaluarea criteriilor pentru spitalizare.

	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul nemedicamentos

(capitolul 2.6.1)
	· Se recomandă ca copiii cu sindrom Crigler-Najjar să evite stresul, să se efectueze sanarea focarelor cronice de infecţie.
	Obligatoriu:

· Recomandări privind modificarea regimului igienodietetic.

	3.2. Tratamentul medicamentos

(capitolul 2.6.2)


	· Crigler - Najjar tip I necesită tratamentul promt al icterului nuclear, pentru a reduce sau a evita sechelele neurologice severe.
· Crigler - Najjar tip II - nu necesită tratament sau fenobarbital, fiind unica metodă  de tratament, avînd ca scop, gestionarea simptomelor neurologice şi prevenirea apariţiei complicaţiilor.

· Fototerapie pentru diminuarea hiperbilirubinemiei neconjugate la nou-născutul icteric.
	Obligatoriu:

· Evaluarea strategiei de tratamnet în funcţie de manifestările clinice;
· Supravegherea eventualelor complicaţii;
· Supravegherea reacţiilor adverse ale medicamentelor.


	4. Supravegherea

(capitolul 2.7)


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

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


	B.3. Nivelul consultativ specializat


	Descriere

(măsuri)
	Motive

(repere)
	Paşi

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Profilaxia

	1.3. Profilaxia primară

(capitolul 2.3)
	· Metode de profilaxie primară la moment în sindromul Crigler – Najjar  nu se întreprind. 
	· Măsuri de profilaxie primară nu se întreprind.

	1.2. Profilaxia secundară

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

· Preîntîmpinarea factorilor ce pot condiţiona acutizările.

	1.3. Screening-ul

(capitolul 2.4)
	· Screening-ul primar în sindromul Crigler - Najjar nu se efectuează.
	· Metode de screening în sindromul Crigler – Najjar nu există.

	2. Diagnosticul

	2.1. Suspectarea diagnosticului de sindrom Crigler- Najjar
(capitolul 2.5.3)
	· Manifestările clinice pentru sindromul Crigler-Najjar  sunt: icter, febră, convulsii, dereglări auditive, vizuale, de coordonare, refuză alimentaţia, ţipăt encefalic.
· Investigaţiile iniţiale de laborator în sindrom Crigler-Najjar trebuie să includă: hemoleucograma desfăşurată, sumarul urinei, teste biochimice (bilirubina cu fracţiile ei, ALAT, ASAT, FA, LDH).
· Examenul ecografic, radiografia de ansamblu a cavităţii abdominale, scintigrafia hepatică, tomografia computerizată, examenul histologic sunt neinformative.
	Obligatoriu:

· Anamneza şi evaluarea factorilor de risc 

· Examenul clinic; 

· Diagnosticul diferenţial; 

· Investigaţii paraclinice obligatorii.
Recomandabil:

· Investigaţii paraclinice recomandabile.

	I
	II
	III

	2.2. Deciderea consultului specialistului şi/sau spitalizării

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

· Spitalizarea copiilor cu sindrom Crigler-Najjar este în funcţie de vîrstă, manifestări clinice şi evoluţia bolii

· Evaluarea criteriilor pentru spitalizare.

	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul nemedicamentos

(capitolul 2.6.1)
	· Se recomandă ca copiii cu sindrom Crigler-Najjar să evite stresul, să se efectueze sanarea focarelor cronice de infecţie.
	Obligatoriu:

· Recomandări privind modificarea regimului igienodietetic.

	3.2. Tratamentul medicamentos

(capitolul 2.6.2)


	· Crigler - Najjar tip I necesită tratamentul promt al icterului nuclear, pentru a reduce sau a evita sechelele neurologice severe.
· Crigler - Najjar tip II - nu necesită tratament sau fenobarbital, fiind unica metodă  de tratament, avînd ca scop, gestionarea simptomelor neurologice şi prevenirea apariţiei complicaţiilor.

· Fototerapie pentru diminuarea hiperbilirubinemiei neconjugate la nou-născutul icteric.
	Obligatoriu:

· Evaluarea strategiei de tratamnet în funcţie de manifestările clinice;
· Supravegherea eventualelor complicaţii;
· Supravegherea reacţiilor adverse ale medicamentelor.


	4. Supravegherea

(capitolul 2.7)


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

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


	B.4. Nivel de asistenţă medicală spitalicească


	Descriere

(măsuri)
	Motive

(repere)
	Paşi

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Spitalizare

(capitolul )


	· Spitalizarea este necesară pentru efectuarea intervenţiilor şi procedurilor diagnostice şi terapeutice care nu pot fi executate în condiţii de ambulator (scintigrafia biliară, tomografia computerizată, rezonanţa magnetică nucleară etc.).
	· Criteriile de spitalizare.

	2. Diagnosticul

	2.1. Confirmarea diagnosticului de sindrom Crigler-Najjar

	· Diagnosticul se confirmă prin evaluarea clinică, corelarea investigaţiilor de laborator şi examinărilor paraclinice.

·  Investigaţiile iniţiale de laborator în sindrom Crigler-Najjar trebuie să includă: hemoleucograma desfăşurată, sumarul urinei, teste biochimice (bilirubina cu fracţiile ei, ALAT; ASAT, FA, LDH).
· Markerii hepatitelor virale B, C (HBsAg, Anti- HBcor sumar, Anti-HCV), evaluarea anticorpilor la citomegalovirus (Anti-CMV Ig M, Anti-CMV Ig G) pentru diagnostic diferenţial.
· Examenul ecografic pune în evidenţă modificările în structura colecistului şi ficatului, dimensiunile, forma, pereţii, aspectul mucoasei, prezenţa calculilor biliari, anomaliilor de poziţie, formă, însă rămîne neinformativ în sindromul Crigler-Najjar.
· Pot fi utilizate, la necesitate, proceduri imagistice complementare, ce includ scintigrafia biliară, tomografia computerizată, rezonanţa magnetică nucleară.
	Obligatoriu:

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

· Investigaţii paraclinice recomandabile.


	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul nemedicamentos

(capitolul 2.6.1)


	· Se recomandă ca copiii cu sindrom Crigler-Najjar să evite stresul, să se efectueze sanarea focarelor cronice de infecţie.
	Obligatoriu:

· Respectarea regimului igienodietetic;
· Restricţia activităţii fizice.

	3.2. Tratamentul medicamentos

(capitolul 2.6.2)


	· Crigler - Najjar tip I necesită tratamentul promt al icterului nuclear, pentru a reduce sau a evita sechelele neurologice severe.
· Crigler - Najjar tip II - nu necesită tratament sau fenobarbital, fiind unica metodă  de tratament, avînd ca scop, gestionarea simptomelor neurologice şi prevenirea apariţiei complicaţiilor.

· Fototerapie pentru diminuarea hiperbilirubinemiei neconjugate la nou-născutul icteric.
	Obligatoriu:

· Evaluarea strategiei de tratamnet în funcţie de manifestările clinice;
· Supravegherea eventualelor complicaţii;
· Supravegherea reacţiilor adverse ale medicamentelor.

	4. Externarea


	· Durata aflării în staţionar poate fi 7-14 zile, în funcţie de evoluţia bolii, complicaţii şi de eficacitatea tratamentului.
	Extrasul obligatoriu va conţine: 

· diagnosticul precizat desfăşurat;

· rezultatele investigaţiilor şi tratamentului efectuat;

· recomandări explicite pentru pacient;

·  recomandări pentru medicul de familie.

OBLIGATORIU:

· Aplicarea criteriilor de externare;

· Elaborarea planului individual de supraveghere în funcţie de evoluţia bolii, conform planului tip de supraveghere;
· Oferirea informaţiei pentru pacient (Ghidul pacientului, Anexa 1)


C. 1. ALGORITMI DE CONDUITĂ 
C 1.1. Managementul de conduită al copiiilor cu hiperbilirubinemie
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR ŞI PROCEDURILOR 
C. 2. 1. Clasificarea sidromului Crigler – Najjar
	Caseta 2. Clasificarea sidromului Crigler – Najjar

	a) sindromul Crigler – Najjar:

a. tip I

b. tip II (sindromul Arias)

b) sindromul Crigler – Najjar:
· forma majoră (debut neonatal);

· forma minoră (debut la adolescenţă).


C.2.2. Factorii etiologici în sindromul Crigler - Najjar
	Caseta 3. Factorii etiologici în sindromului Crigler - Najjar

	

	· modificări în secvenţa de codificare a genei  UGT1A  în UGT, avînd activitate redusă/absentă;
· gena UGT1A este localizată pe cromozomul 2q37;
· defectul se localizează pe regiunea promotor a enzimei, cu producerea unor cantităţi reduse de proteină normală;
· mai multe enzime, inclusiv, enzima bilirubina - UGT, sunt codificate de gena UGT1A complex;
· tip I este cauzată de o mutaţie în gena UDP-glucuronil-transferaza, situat pe cromozomul 2, mutaţie specifică (222c>A), care duce la piederea totală a activităţii enzimei bilirubin-UGT;

· tip I asociat cu absenţa completă a enzimei, rezultînd nivele ridicate de bilirubină neconjugată la naştere;
· tip II manifestată cu scăderea marcată a activităţii enzimei hepatice, rezultînd nivele mici de bilirubină neconjugată (indirectă) în plasmă.


	Caseta 4. Factorii de risc în  sindromul Crigler - Najjar

	· Vîrsta:
· sindromul Crigler - Najjar tip I se manifestă după naştere sau perioada neonatală;
· sindromul Crigler - Najjar tip II se manifestă în perioada neonatală, copilărie, adolescenţă.
· Apartenenţa rasială şi etnică:
· afectează în mod egal toate rasele.
· Sexul:
· afectează ambele sexe în mod egal.
· Locul de trai:
· 1 caz la un milion de naşteri SUA.
· Factori medicamentoşi:
· tip II – penicilinele, salicilaţii, sulfonamidele, cotrimoxazolul.
· Factorii psihosociali:

· stresul acut;
· stresul cronic;
· surmenajul.
· Afecţiuni asociate semnificativ cu sindromul Crigler - Najjar:
· anemiile hemolitice congenitale/dobîndite;
· hemoglobinopatii.

· Factori favorizanţi:
· tip I: consangvinitatea;

· tip II: stresul acut/cronic, infecţiile intercurente, maladiile asociate cronice în acutizare, anestezia, consumul de medicamente.
· Fumatul la adolescenţi:
· activ sau pasiv duce la repercursiuni, recidivarea sindromului Crigler - Najjar.


C.2.3. Profilaxia

	Caseta 5. Profilaxia sindromului Crigler - Najjar  la copii

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

· preîntîmpinarea factorilori de risc şi a celor ce pot precipita acutizările;
· evitarea stărilor psihoemoţionale şi a stresului, infecţiilor intercurente, anesteziei.


C.2.4. Screening-ul 

	Caseta 6. Screening-ul sindromului Crigler - Najjar  la copii

	· Screening primar al sindromului Crigler - Najjar nu există.
· Screening-ul copiilor diagnosticaţi cu sindrom Crigler - Najjar prevede monitorizarea clinică, paraclinică, răspunsul la tratament şi prezenţa complicaţiilor neurologice.


C.2.5. Conduita pacientului

C.2.5.1. Anamneza
	Caseta 7. Repere anamnestice pentru diagnosticul sindromului Crigler - Najjar  la copii

	

	· Manifestări clinice
· icter persistent sever al tegumentelor şi/sau mucoaselor;

· icter nuclear: hipotonie, surditate, paralizie oculomotorie, letargie, precomă, comă.
· Caracteristica icterului
· debutul, intensitatea;

· nuanţa icterului;

· gradul icterului, recidivarea;

· prezenţa sau absenţa leziunilor de grataj.

	· Antecedente personale
· transfuzii de sînge/plasmă;

· intervenţii chirurgicale;
· hemodializă, anestezia;
· contact cu substanţe chimice.
· Medicamente administrate
· peniciline, sulfonamidele, cotrimoxazol;
· salicilaţii.

· Anamnesticul morbid
· antecedente de icter în familie;

· afecţiuni hepatobiliare pre-/sau coexistente;

· afecţiuni hematologice;

· anomalii de dezvoltare a organelor interne.


C.2.5.2. Examenul clinic 
	Caseta 8. Manifestările clinice în sindromul Crigler-Najjar la copii

	· Tip I (forma gravă)
· debut din primele 2 zile de viaţă;
· icter cutaneo-mucos sever, cu tentă portocalie;
· dezvoltarea icterului nuclear;
· absenţa hepato-splenomegaliei;
· coloraţia scaunului/urinei-norma.
	· Tip II (forma moderată)
· debut în perioada neo-natală, copilărie, adolescenţă;

· icter cutaneo-mucos moderat;

· absenţa icterului nuclear;

· absenţa hepato-splenomegaliei;

· coloraţia scaunului/urinei-norma.


	Caseta 9. Manifestările clinice a icterului nuclear sau encefalopatiei bilirubinice

	· Encefalopatia bilirubinică acută

· 55-65 % din copii; 

· 20-30 % anomalii neurologice; 

· 15 % nu prezintă nici un semn neurologic.

· Encefalopatia bilirubinică cronică – manifestările clinice evoluează lent:

· copii < 1an: -  hipotonie;

· hiperreflexie;

· retrocollis.

· copii > 1an:-   afectarea sistemul extrapiramidal, vizual, auditiv;

· deficienţe intelectuale minore.

· Anomalii extrapiramidale:
· atetoză (tulburări de mişcare);

· extremităţile superioare sunt mai afectate decît cele inferioare;

· coree;

· lezarea centrului bulbar şi a ganglionilor bazali.

· Anomalii vizuale: lezarea nervilor cranieni.

· Anomalii auditive: afectarea nervului auditiv şi nucleelor cohleare din trunchiul cerebral.

· Deficite cognitive: funcţia cognitivă este relativ influenţată de acţiunea toxică a bilirubinei, retardul  mental poate surveni ca urmare a deficitului de auz.

· Fazele icterului nuclear
1. Faza I (în primele zile de viaţă): scăderea vigilenţei, suptului, hipotonie, plîns ascuţit, letargie;

2. Faza II (debutul şi durata variabilă): hipertonia muşchilor extensori  este un semn tipic;

retrocollis (hiperextensia gîtului); opistotonus (hiperextensia spatelui) sau ambele combinate, febră, convulsii – mulţi nou-născuţi decedează în această fază sau dezvoltă encefalopatie cronică;

3. Faza III (copiii cu vîrsta >1 săptămînă): hipotonia este un semn tipic.

	· Semne precoce în icterul nuclear:

· hipertonia;
· opistotonus progresant;
· convulsii;
· deces.
	· Semne tardive în icterul nuclear:
· surditate;

· paralizie cerebrală;

· ataxie, corioatetoză.


	Caseta 10. Semnele de alarmă în sindromul Crigler - Najjar

	· hipotonie/hipertonie;
· hiperreflexie;
· paralizie cerebrală;
· sindrom febril.
	· atetoză, coree;
· convulsii;
· afectarea văzului;

· afectarea auzului.


C.2.5.3. Investigaţii paraclinice
	Caseta 11. Particularităţile examinărilor paraclinice în sindromul Crigler - Najjar

	· examenul ecografic, radiografia de ansamblu a cavităţii abdominale, scintigrafia hepatică, tomografia computerizată sunt fără modificări, astfel fiind neinformative;

· aceste investigaţii pot fi efectuate pentru diagnosticul diferenţial cu alte patologii, ce evoluează cu icter;

· examenul histologic relevă aspectul normal al ţesutului hepatic.


	Caseta 12. Investigaţiile imagistice în sindromul Crigler - Najjar

	· Examenul ecografic
· furnizează informaţii despre morfologia ficatului şi a căilor biliare;

· prezenţa calculilor în vezicula biliară;

· relevă tumorile hepatice;

· prezenţa splenomegaliei, ascitei;

· diferenţierea colestazei intrahepatice şi extrahepatice.

· Radiografia de ansamblu a cavităţii abdominale
· relevă calculii biliari radiopaci;

· chistul hidatic cu calcificări;

· calcificări pancreatice.
· Tomografia computerizată
· anatomia regiunii hepato-biliare, starea ductelor biliare;

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

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

· Examenul histologic
· relevă aspectul şi morfologia ficatului în limitele normei.


Tabelul 1.  Examinările  de laborator pentru stabilirea diagnosticului de sindrom Crigler - Najjar

	Examinarea paraclinică
	Rezultatele scontate

	Examenul sumar de sînge
	· Hemoglobina – N,↑;
· Eritrocite – N;
· Leucocite – N;
· VSH – N;
· Reticulocite – N,↑;
· Morfologia eritrocitelor.

	Testele biochimice
	· Bilirubina  neconjugată (indirectă) – ↑;

· 17-50 mg/dl în Crigler-Najjar tip I;
· 6-22 mg/dl în Crigler-Najjar tip II;
· Bilirubina conjugată (directă) – N;
· ALAT, ASAT –N, ↑ în sindromul de citoliză;
· FA - N,↑ în sindromul de colestază;
· LDH- N,↑ în sindromul de citoliză;
· Colesterolul – N, ↑ în sindromul de colestază.

	Grupa sanguină , Rh

	Examenul sumar de urină
	· absenţa pigmenţilor biliari în sedimentul urinar.

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


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

	Analiza generală a sîngelui
	O
	O
	O

	Reticulocite
	
	R
	O

	Morfologia eritrocitelor
	
	R
	O

	Analiza generală a urinei
	O
	O
	O

	Analiza materiilor fecale
	O
	O
	O

	ALAT, ASAT
	O
	O
	O

	Bilirubina şi  fracţiile ei
	O
	O
	O

	Fosfataza alcalină
	
	O
	O

	LDH
	
	O
	O

	Teste serologice/markerii virali
	
	O
	O

	Examenul ecografic
	
	O
	O

	Examenul histologic
	
	
	O

	Scintigrafia hepatică
	
	
	R

	Tomografia computerizată
	
	
	R


Legendă: O – obligatoriu, R – recomandabil.
C.2.5.4. Diagnosticul diferenţial în sindromul Crigler - Najjar
	Caseta 13. Diagnosticul diferenţial al sindromului Crigler - Najjar cu alte patologii

	· sindrom Gilbert;

· boala hemolitică a nou- născutului;

· siclemia, microsferocitoza ereditară;

· eritropoieză ineficientă;

· policitemia;

· hemoglobinopatii: talasemia α, ß.
	· icter indus de laptele matern;
· icter neonatal fiziologic;

· prematuritatea;

· hepatită, ciroză avansată;
· deficit de glucoză-6-fosfat-dehidrogenaza;

· deficit de piruvat-kinaza.


	Caseta 14. Diagnosticul diferenţial al icterului nuclear cu alte patologii

	· sepsis neonatal, hipoxie;

· stenoză pilorică hipertofică;
· hipoglicemie;

· infecţia virală herpetică;

· leucomalacia periventriculară.
	· hipotiroidism;
· galactozemie;

· fructozemie;

· hiperamonemia;

· meningita.


Tabelul 3. Particularităţile de diagnostic ale sindromul Crigler – Najjar, tip I şi II
	Criterii clinice
	Tip I
	Tip II

	Enzima  UGT1A1
	· absentă total
	· este prezentă la niveluri detectabile

· 10 % din normă

	Icter 
	· intens, apare în primele zile de viaţă

·  progresează rapid în a doua săptămînă
	· nou-nascuţi sănătoşi la naştere, fără semne de boală hepatică
· se poate manifesta doar în perioada de  adolescenţă.

	Bilirubina 
	· 17-50 mg/dl
· hiperbilirubinemie neconjugată severă (indirectă)
· absenţa totală a bilirubinei conjugate în bilă
· trecerea bilirubinei prin bariera hemato-encefalică
	· 6-22 mg/dl 

· hiperbilirubinemie neconjugată moderată (indirectă)

	Icter  nuclear
	· prezent 
	· rar

	Tratament cu fenobarbital
	· nefavorabil
	· eficient

· scade bilirubina  cu cel puţin 25 %

	NOTĂ: Măsurarea activităţii transferazei şi răspunsul la tratamentul cu fenobarbital diferenţiază tipul I de tipul II al sindromului.


Tabelul 4. Diagnosticul diferenţial al sindromului Crigler - Najjar  
	Criterii clinice
	Sindrom Crigler - Najjar
	Sindrom Gilbert
	Sindrom Dubin - Johnson
	Sindrom Rotor

	Cauza
	· deficit  total al enzimei bilirubin-UGT
	· deficit parţial al enzimei biliribin-UGT
	· dereglarea excreţiei bilirubinei conjugate
	· dereglarea

excreţiei bilirubinei conjugate

	Vîrsta apariţiei
	· după naştere
	· adolescenţă
	· adolescenţă
	· copilărie

· adolescenţă

	Manifestări clinice
	· icter intens

· icter nuclear
	· icter moderat

· iritabilitate
fatigabilitate

· disfuncţii vegetative
	· icter intermitent

· fatigabilitate

· inapetenţă

· greaţă

· disconfort  în hipocondrul drept
	· icter intermitent

	Bilirubina
	· neconjugată

(indirectă) severă
	· neconjugată

(indirectă) moderată
	· conjugată 
(directă)
	· conjugată 
(directă)

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

	Testele funcţionale hepatice
	· normale
	· normale
	· normale
	· normale

	Aspect histologic
	· normal
	· normal
	· ficat negru

· acumulare de pigment brun sau negru în regiunile pericentrolobulare
	· normal

	Hepato/Splenomegalie
	· absentă
	· absentă
	· prezentă
	· prezentă

	Tratament
	· fototerapie 

· plasmoterapie

· fenobarbital
	· nu necesită 

tratament specific
	· nu necesită 

tratament specific
	· nu necesită 

tratament specific

	Prognosticul
	· nefavorabil

· deces în primele 6-18 luni de viaţă
	· benign

· favorabil
	· benign

· favorabil
	· benign

· favorabil


C.2.6. Tratamentul sindromului Crigler-Najjar la copii
	Caseta 15. Tratamentul  în sindromul Crigler - Najjar 
· Crigler - Najjar tip I 
· tratament medicamentos;

· tratament chirurgical.

· Crigler - Najjar tip II
· tratament nemedicamentos;

· tratament medicamentos.


	Caseta 16. Obiectivele tratamentului medicamentos
· Crigler - Najjar tip I 

· tratamentul promt al icterului nuclear este necesar, pentru a reduce sau a evita sechelele neurologice severe;
· transfuzia  urgentă de plasmă, oferă proteinelor recent transfuzate să atragă bilirubina stocată în ţesuturi, formînd complex albumin- bilirubin, facilitînd astfel procesul de excreţie a bilirubinei toxice;
· transfuziile de plasmă trebuie asociate cu fototerapie, pentru conversia bilirubinei într-o izoenzimă mai solubilă, care poate fi excretată cu urina;
· terapia de detoxifiere, pentru o detoxifiere eficientă;
· terapia cu barbiturice, creşte activitatea glucoronil transferazei la nivelul ficatului, consecutiv favorizează pătrunderea în hepatocite şi conjugarea bilirubinei, fiind astfel utilă în cuparea sindromului de colestază;
· terapiile bazate pe transferul de gene experimentate nu pot fi încă aplicate.
· Crigler - Najjar tip II

· nu necesită tratament sau;
· fenobarbital, fiind unica metodă  de tratament, avînd ca scop, gestionarea simptomelor neurologice şi prevenirea apariţiei complicaţiilor.


	Caseta 17. Terapia de detoxifiere 

	· Albumină 5-10 %:
· 5-10 ml/kg/zi.
· Plasmă:
· 5-10 ml/kg/zi.
· Albumina

Proprietăţi farmacologice:

· proteină elipsoidală a plasmei;

· asigură 70-80 %  din presiunea osmotică a plasmei;
· volumul total al albuminei în organismul uman (70 kg) este de circa 350 g zilnic fiind sintetizate 15 g albumină mai mult din 60 % situîndu-se în spaţiul extravascular;
· această concentraţie asigură sîngelui o presiune de 20 mm Hg;
· durata vieţii 15-20 zile;
· administrată intravenos, creşte volumul circulant al sîngelui, suplinind echivalentul oncotic al plasmei;
· micşorează hemoconcentraţia şi viscozitatea sîngelui.
Doza:

· volumul administrat trebuie individualizat;

· doza iniţială pentru tratamentul hipovolemiei acute:

· 12-20 ml/zi (0,6-1,0 g/zi), prizele pot fi repetate la 15-30 minute, dacă prima n-a atins efectul scontat.

· hipoproteinemie fără edeme:

· 2 g/kg/zi.

· în hipoproteinemiile cronice preferabilă este administrarea Albuminei 25 %.

Reacţii adverse:

· nausea;

· frisoane, urticarie, ce se abolesc la scurt timp după întreruperea sau încetenirea vitezei de administrare.


	Caseta 18. Fototerapia în sindromul Crigler – Najjar la copii

	· Indicaţii:
· prevenirea hiperbilirubinemiei neconjugate la prematuri;

· scăderea hiperbilirubinemiei neconjugate la nou-născutul icteric.

· Mecanismul de acţiune:
· bilirubina neconjugată absoarbe lumina cu lungimea de undă 450-460 mm;

· lumina converteşte bilirubina într-un compus hidrosolubil, excretat rapid prin bilă;

· această fotooxidare are loc în piele, de aceea tegumentele nou-născutului trebuie expuse în întregime, cu excepţia ochilor şi gonadelor.

· Tehnica:
· plasaţi copilul sub sursa de radiaţie fototerapeutică;

· lampa de fototerapie va fi aşezată la distanţa de 40 cm de la copil;

· copilul se întoarce peste fiecare trei ore;

· nou-născutul va fi dezbrăcat complet, iar ochii protejaţi cu o bandă închisă la culoare;

· scaunul copilului poate deveni mai puţin consistent şi de aspect galben;

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

· pierderile de apă, greutatea corporală, cantitatea de urină eliminată trebuie monitorizate la fiecare schimbare de tură;

· evaluarea concentraţiei serice a bilirubinei  peste fiecare 12 ore.

· Fototerapie intensivă: 

· se aplică 2 şi/sau 3 lămpi de fototerapie, ceea ce va duce la scăderea bilirubinei cu 1-2 mg/dl timp de 4-6 ore şi valorile bilirubinei trebuie permanent să scadă.

· Dozarea fototerapiei:

· nivelul de bilirubină depăşeşte limita cu 1-50 unităţi, atunci se face fototerapie cîte 12 ore, timp de 12 zile;

· depăşeşte  51-100 unităţi, copilul este plasat la o lampă de fototerapie continuu;

· depăşeşte cu >100 unităţi copilul este plasat la 2-3 lămpi.

· Indicaţiile pentru fototerapie:
Vîrsta

Nivelurile bilirubinei

0-24 ore

150 mmol/l

24-48 ore

250 mmol/l

48-72 ore

300 mmol/l

după  72 ore

350 mmol/l

· Suspendarea  fototerapiei:

· concentraţia serică a bilirubinei este mai mică de nivelul la care a fost iniţiată fototerapia;

· după întreruperea fototerapiei, copilul trebuie supravegheat timp de 24 ore şi repetaţi evaluarea bilirubinei serice.


	Caseta 19. Terapia de detoxifiere

	· Enterosgel

Proprietăţile farmacologice:
· acțiune antitoxică, adsoarbe (leagă și fixează) bilirubina toxică, precum şi alte substanțe toxice de natură endo- și exogenă: ureea, creatinina, colesterol, citokinele proinflamatorii, mediatorii inflamației, endotoxinele florei patogene, produsele intermediare ale metabolismului (deșeurile metabolice), aditivi alimentari (E-uri) cu masa moleculara medie (100-1000 ua);
· crează o peliculă de gel pe tot tractul gastrointestinal (stomac, intestinul subţire şi intestinul gros), cu rol de protecţie şi de adsorbţie a toxinelor cu masă moleculară medie (100-1000 unitaţi atomice de masă sau g/mol);

· structura moleculară de matrice din siliciu organic, structurată 3D ca un „burete” cu pori de pînă la 100 nm, permite legarea selectată şi adsorbţia substanțelor cu masă moleculară medie.

Forma de livrare:

· pulbere suspendabilă buvabilă 225 g în pachete de polietilenă;
· pastă 225 g în tub.
Doza:
· copii: 1 linguriță=5 gr, per os, în 3 prize;
· se amestecă cu 50 ml de apă şi se bea;
· se administreaza cu 2 h înainte sau după administrarea sau consumul de medicamente sau alimente.
Supradozare:
· mai puţin probabilă, deoarece preparatul nu se absoarbe.
Interacţiuni:

· poate adsorbi medicamentele ingerate concomitent. Se recomandă administrarea lor la intervale suficiente de timp (2 h).


	Caseta 20. Terapia cu barbiturice

	· Fenobarbitalul
Proprietăţile farmacologice

· efect hipnotic, sedativ, anticonvulsivant;
· posedă acţiune deprimantă neselectivă asupra SNC prin facilitarea şi prelungirea efectelor inhibitoare GABA-ergice, prin diminuarea acţiunii depolarizante a gllutamatului şi altor mediatori excitatori din SNC;
· datorită acţiunii inductoare enzimatice creşte activitatea glucoronil transferazei la nivelul ficatului, consecutiv favorizează pătrunderea în hepatocite şi conjugarea bilirubinei, fiind astfel util în tratamentul hiperbilirubinemiei neonatale şi scăderea bilirubinei în colestaza cronică pentru cuparea sindromului de colestază;
· inhibă centrul respirator;
· după suspendarea bruscă a tratamentului pacienţii au visuri, coşmaruri şi/sau insomnie;
· se recomandă suspendarea graduală a dozelor timp de o săptămînă.
Forma de livrare:

· comprimate 15 mg, 100 mg;
· capsule 5mg.
Doza:
· 3-6 mg/kg, per os, 2-3 prize.
Supradozare:
· depresie respiratorie, areflexie, oligurie, tahicardie;
· temperatura corporală scăzută, comă.
Reacţii adverse:
· depresie respiratorie severă, dependenţă fizică/psihică;
· agranulocitoză, reacţii alergice, afecţiuni hepatice;
· confuzie severă, hiporeflexie;
· tratamentul de durată provoacă deficienţă de vitamina D.
Interacţiuni:

· fenobarbitalul scade efectul multor preparate prin stimularea metabolismului lor hepatic
(hormoni, antibiotice, anticoagulante, anticonvulsivante, antidepresive, xantine);

· potenţează efectul psiholepticelor.


	Caseta 21. Terapia biliară 

· Acidul ursodeoxicolic 

Proprietăţi farmacologice:

· posedă acţiune hepatoprotectoare directă şi coleretică, interacţionînd cu structurile membranare lipofile;

· suprimă reacţiile imune patologice din ficat;

· nu este toxic şi poate fi administrat pe o perioadă îndelungată.
Efectul terapeutic:
· verificare lunară în primele 3 luni;

· apoi trimestrială prin aprecierea nivelului seric al GGTP, ALAT, FA;

· o dată la 6 luni ecografia.

Forma de livrare:

· capsule 250mg.

Doza:

· 10-15 mg/kg corp/zi, 1 priză înainte de somn.

Reacţii adverse:

· foarte rar diaree, calcinarea căilor biliare.

Contraindicaţii:
· hipersensibilitate;

· afecţiuni acute ale veziculei biliare şi a căilor biliare.

Interacţiuni:

· colestiramina şi antiacidele cu aluminiu leagă acidul ursodeoxicolic în  intestin, îi reduc absorbţia şi eficacitatea.


	Caseta 22. Criteriile de spitalizare a copiilor cu sindrom Crigler - Najjar

	· copii pînă la 1 lună;
· necesitatea de a confirma sau infirma prezenţa icterului nuclear;

· necesitatea de a diagnostica şi trata  icterul nuclear.


	Caseta 23.  Criteriile de externare a copiilor cu sindrom Crigler - Najjar

	· ameliorare clinică şi paraclinică, prin normalizarea valorilor bilirubinei;

· dispariţia sindromului icteric;

· dinamică pozitivă a semnelor neurologice;
· răspuns favorabil la tratamentul medicamentos.


C.2.6.3 Tratamentul chirurgical
	Caseta 24. Tratamentul chirurgical în sindromul Crigler - Najjar 

	Transplantul hepatic la pacienţi cu sindromul Crigler - Najjar tip I are prognostic favorabil, dacă este efectuat pînă la apariţia sechelelor neurologice.


C.2.7. Supravegherea copiilor cu sindrom Crigler-Najjar
	Caseta 25.  Supravegherea pacienţilor cu sindromul Crigler - Najjar

	· sindrom Crigler - Najjar tip I – monitorizare săptămînală strictă, prin determinarea valorilor bilirubinei şi fracţiilor ei, transaminazele;

· sindrom Crigler - Najjar tip II – bianual se vor determina valorile bilirubinei, transaminazele (la necesitate mai frecvent).
Perioada de supraveghere va dura pe toată perioada copilăriei (vîrsta de 18 ani).


C.2.8. Complicaţiile sindromului Crigler- Najjar 
	Caseta 26. Complicaţiile icterului nuclear

	· retard motor;
· paralizie oculomotorie;
· paralizie cerebrală;
· hipoacuzie/surditate;
	· retard psihoverbal;

· sechele poliorganice;

· sindrom cerebelos;
· deces.


	Caseta 27. Prognosticul în sindromul Crigler - Najjar

	· Sindromul Crigler - Najjar tip I 
· netratat: icter nuclear şi decesul survine în primii doi ani de viaţă;
· tratament precoce şi adecvat: creşte durata supravieţuiriii, în lipsa sechelelor neurologice;
· speranţa de viaţă a pacienţilor cu tip I a fost extinsă de la decesul în fragedă copilărie la supravieţuire pînă la 30 ani şi mai mult.
· Sindromul Crigler - Najjar tip II 

· poate dezvolta icter nuclear, în prezenţa factorilor de risc (infecţii concomitente, stres);
· prognostic relativ bun, supravieţuind pînă la maturitate şi prezentînd răspuns favorabil la tratamentul cu fenobarbital.


D. RESURSE UMANE ŞI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

	D.1. Instituţiile de asistenţă medicală primară
	Personal: 

· medic de familie certificat;

· asistenta medicală;

· laborant

	
	Dispozitive medicale:
· cîntar pentru sugari;

· cîntar pentru copii mari;

· taliometru;

· panglica-centimetru;

· tonometru;

· fonendoscop; 

· oftalmoscop.

	
	Examinări medicale:

· laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei, urinei sumare, teste biochimice (bilirubina şi fracţiile ei, ALAT, ASAT).

	
	Medicamente:

· fenobarbital.

	D.2. Instituţiile/

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

· medic gastroenterolog pediatru;

· medic infecţionist;

· medic de laborator;

· medic imagist;

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

	
	Dispozitive medicale:
· cîntar pentru sugari;

· cîntar pentru copii mari;

· panglica-centimetru;

· fonendoscop; 

· ultrasonograf.

	
	Examinări medicale:

· laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei, sumarul urinei, teste biochimice (bilirubina şi fracţiile ei, ASAT, ALAT);

· cabinet de diagnostic funcţional;
· cabinet radiologic.

	
	Medicamente:

· fenobarbital;
· terapia de detoxifiere (enterosgel).

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


	Personal:

· medic gastroenterolog pediatru certificat;

· medic pediatru certificat;
· medic de laborator;

· medic imagist;

· medic morfopatolog;

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

	
	Dispozitive medicale:
· cîntar pentru sugari;

· cîntar pentru copii mari;

· panglica-centimetru;

· fonendoscop; 

· tomograf computerizat;

· rezonanţa magnetică nucleară.

	
	Examinări medicale:

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

· cabinet de diagnostic funcţional;

· laborator radioizotopic;

· laborator imunologic;

· laborator virusologic;

· laborator bacteriologic;
· serviciul morfologic cu citologie.

	
	Medicamente:

· fenobarbital;
· terapia de detoxifiere (enterosgel);
· fototerapie;

· plasmoterapie.

	D.4. Instituţiile

de asistenţă

medicală

spitalicească:

secţii de

gastrologie ale

spitalelor

republicane
	Personal:

· medic gastroenterolog pediatru certificat;

· medic pediatru certificat;
· medic de laborator;

· medic imagist;

· medic funcţionalist;

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

	
	Dispozitive medicale:
· cîntar pentru sugari;

· cîntar pentru copii mari;

· panglica-centimetru;

· fonendoscop; 
· tomograf computerizat;

· rezonanţa magnetică nucleară.

	
	Examinări medicale:

· laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei, sumarul urinei, teste biochimice (bilirubina şi fracţiile ei, ASAT, ALAT, LDH, FA);

· cabinet radiologic;

· cabinet de diagnostic funcţional;

· laborator radioizotopic;

· laborator imunologic;

· laborator virusologic;

· laborator bacteriologic;
· serviciul morfologic cu citologie.

	
	Medicamente:

· fenobarbital;
· terapia de detoxifiere (enterosgel);
· fototerapie;

· plasmoterapie.


E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTĂRII PROTOCOLULUI

	No
	Scopul
	Indicatorul 
	Metoda de calculare a indicatorului

	
	
	
	Numărătorul
	Numitorul

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

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

	3. 
	Ameliorarea calităţii tratamentului pacienţilor cu diagnosticul de sindrom Crigler-Najjar la copii
	3.1. Ponderea pacienţilor cu diagnosticul de sindrom Crigler-Najjar, care au beneficiat de tratament conform recomandărilor protocolului clinic naţional „Sindromul Crigler-Najjar la copil”
	Numărul pacienţilor cu diagnosticul de sindrom Crigler-Najjar, care au beneficiat de tratament conform recomandărilor protocolului clinic naţional „Sindromul Crigler-Najjar la copil”, pe parcursul ultimului an x 100
	Numărul total de pacienţi cu diagnosticul de sindrom Crigler-Najjar, care se află sub supravegherea medicului de familie şi specialistului pe parcursul ultimului an.

	4.
	Creşterea numărului de pacienţi cu diagnosticul de sindrom Crigler-Najjar, supravegheaţi conform recomandărilor protocolului clinic naţional 

	4. Proporţia pacienţilor cu diagnosticul de sindrom Crigler-Najjar, care au fost supravegheaţi conform recomandărilor protocolului clinic naţional „Sindromul Crigler-Najjar la copil”, de către medicul de familie şi specialist.
	Numărul pacienţilor cu diagnosticul de sindrom Crigler-Najjar, care au fost supravegheaţi conform recomandărilor protocolului clinic naţional „Sindrom Crigler-Najjar la copil”, de către medicul de familie şi specialist pe parcursul ultimului an x 100.
	Numărul total de pacienţi cu diagnosticul de sindrom Crigler-Najjar, care se află la supravegherea medicului de familie şi specialistului pe parcursul ultimului an.
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Anexa 1. 
GHIDUL PACIENTULUI CU SINDROM CRIGLER - NAJJAR
Sindromul Crigler - Najjar  este o maladie ereditară, în care este dereglat metabolismul bilirubinei, şi anume lipsa enzimei hepatice: glucoronil-transferaza. O boală extrem de rar întîlnită,1 caz la un milion de nou-născuţi, şi cu o evoluţie relativ favorabilă. 
Mai întîi de toate, să elucidăm ce este bilirubina? Pentru că procesul patologic în sine derivă de la acest compus biochimic.
	Elemente de anatomie

	 [image: image4.png]



	Bilirubina este un rest al hemoglobinei, globulele roşii se distrug în splină la circa 120 zile de viaţă, aceasta fiind durata ciclului de existenţă a eritrocitelor, iar din distrugerea lor rezultă hemul şi globina.

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

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

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


Care este cauza sindromului Crigler – Najjar?
Cum am expus deja, este o patologie genetică, cu un defect la nivelul cromozomului 2q37, astfel copilul se va naşte cu deficitul total sau parţial al enzimei – glucoronil-tranferaza şi inducerea sindromului Crigler - Najjar tip I şi tip II.
Sindromul Crigler - Najjar tipul I are la bază un deficit total de bilirubin-glucuronil-transferaza, prin urmare se manifestă prin icter sever în primele zile de viaţă şi apariţia icterului nuclear.
Sindromul Crigler - Najjar tipul II caracterizată prin scăderea marcată a activităţii bilirubin-glucuronil-transferaza, icterul apare în perioada adolescenţei şi nu duce la sechele neurologice. Acest tip în caz de stres, infecţii intercurente, medicamente  poate induce apariţia icterului nuclear.
	Particularităţi ale  Sindromului Crigler - Najjar  

	Tip I
· se manifestă imediat după naştere;

· icter sever;

· în sînge valori crescute ale bilirubinei libere;

· absenţa totală a bilirubinei legate;

· trecerea bilirubinei  prin filtrul hematoencefalic;

· determinarea apariţiei icterului nuclear;

· testele funcţionale ale ficatului sunt normale;

· histologic ţesutul hepatic nemodificat;

· survine decesul în primele 6-18 luni de viaţă;

· tratamentul: plasmoterapie, fototerapie.
	Tip II
· se manifestă în adolescenţă;
· icter moderat;
· pacienţii par sănătoşi la naştere fără semne de boală hepatică;
· icter nuclear este rar, deoarece nivelul bilirubinei seric este mai mic;
· hiperbilirubinemie neconjugată moderată;

· tratamentul cu fenobarbital este eficient, ducînd la scăderea bilirubinei serice cu cel puţin 25 %.


Cel mai evident semn al creşterii nivelului de bilirubină în sînge este apariţia icterului, care se manifestă printr-o coloraţie galbenă a pielii şi a ochilor, cu excepţia irisului.
	Care sunt manifestările clinice?
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	· icterul tegumentelor şi mucoaselor;
· agitaţie, neliniştite, somnolenţă;
· refuză alimentaţia sau pieptul;
· ţipăt ascuţit sau encefalic.
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	Care sunt manifestările icterului  nuclear?
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	· hipo/hipertonie;
· hiperreflexie;
· dereglări de coordonare;
· afectarea văzului, auzului;
· opistotonus, retrocolis;
· febră, convulsii;
· retard psihomotor şi verbal
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	Cum stabilim diagnosticul?

	· analiza generală a sîngelui (reticulocitele, haptoglobina), pentru a face diferenţiere cu anemiile hemolitice;

· analiza generală a urinei (pentru a confirma sau infirma prezenţa pigmenţilor biliari, care în acest sindrom sunt absenţi);
· coprograma (detectarea pigmenţilor biliari, care sunt absenţi în cazul dat), prezenţa lor ne vorbeşte despre hiperbilirubinemie conjugată, ceea ce este un criteriu important de diagnostic;

· biochimia: bilirubina şi fracţiile ei, ASAT, ALAT, LDH, fosfataza alcalină- vor fi nemodificate;
· markerii virali şi testele serologice pentru a face diferenţiere cu hepatitele virale, infecţia cu citomegalovirus;
· testele imagistice: examenul ecografic, scintigrafia hepatică, tomografia computerizată, examenul histologic toate sunt fără modificări, ele  se fac de rutină, pentru diagnosticul diferenţial cu alte patologii ale ficatului, care evoluează cu icter.


	Cum tratăm sindromul Crigler - Najjar ?

	Sindromul Crigler - Najjar Tip I
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	· pentru a preveni dezvoltarea icterului nuclear este necesar de efectuat transfuzii de plasmă sau plasmoterapie în asociere cu fototerapie pe termen lung;

· transplant hepatic pînă la apariţia complicaţiilor neurologice, această metodă de tratament contribuie la majorarea duratei de supravieţuire.


	Sindromul Crigler - Najjar Tip II
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	Sindromul Crigler - Najjar Tip II cum am spus deja este o formă mai uşoară, care răspunde favorabil la tratamentul cu fenobarbital. 
Acest medicament scade bilirubina, însă doza obligatoriu este necesar de corijat cu medicul, iar excluderea acestui preparat se face treptat pentru a evita reacţiile adverse (visuri, coşmaruri, insomnie).


Concluzie
Sindromul  Crigler - Najjar este o maladie severă, cu afectarea sistemului nervos central şi dezvoltarea sechelelor neurologice. Este foarte important adresarea la timp la specialist pentru stabilirea precoce a diagnosticului şi iniţierea tratamentului corespunzător. Orice manifestare de icter sau de colorare în galben a pielii şi ochilor să ne pună în gardă, să fim vigilenţi şi să acţionăm promt pentru a stopa la timp dezvoltarea complicaţiilor, care practic sunt incompatibile cu viaţa.

Să încercăm împreună să le oferim bebeluşilor noştri un viitor sănătos şi liniştit.
Succes!!!
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