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I. ASPECTE INTRODUCTIVE

Teza propriu-zisa prezentata pe parcursul a 261 pagini, are atasata o bibliografie ce
cuprinde 291 titluri si doud anexe (Anexa 1. Fisa de evaluare clinica a copilului cu
malformatii congenitale;, Anexa 2. Registrul national de malformatii congenitale), fiind
structurata in doud parti principale:

1. PARTE GENERALA - extinsi pe 127 pagini, reprezinti o sinteza bibliografica
a stadiului actual al cunoasterii in domeniul cercetat si este dezvoltata in 4 capitole:

Capitolul 1. Anomaliile congenitale — date generale

Capitolul 11. Clasificarea anomaliilor congenitale

Capitolul I11. Investigarea i diagnosticarea anomaliilor congenitale
Capitolul IV. Abordarea terapeutici si profilaxia anomaliilor congenitale

2. CONTRIBUTIE PERSONALA —in cele 134 pagini sunt prezentate, in detaliu,
cercetdrile personale, respectand metodologia de realizare a unei cercetdri stiintice;
cuprinde trei capitolele - material si metode, rezultate si discutii, urmate de concluzii,
propuneri, bibliografie si anexe.

Lucrarea se finalizeaza cu concluzii teoretice §i practice in ceea ce priveste
etiopatogenia si algoritmul de diagnostic al malformatiilor congenitale, precum si
prezentarea unor propuneri ce vizeaza abordarea acestei patologii, cu realizarea unui
model de registru pentru evidenta malformatiilor congenitale si realizarea unei profilaxii
adecvate.

Anomaliile congenitale (AC) reprezintd o problema actuala in patologia umana, ca
urmare a frecventei, aspectelor etiopatogenice si implicatiilor medico-sociale, ceea ce
impune intreprinderea unor pasi esentiali in organizarea serviciilor oferite copiilor cu
malformatii. Cunoasterea nivelului prevalentei bolii s1 a factorilor etio-patogenetici
generatori de anomalii ale dezvoltdrii este necesara pentru construirea unei imagini reale
despre malformatiile congenitale, imagine care va avea rolul de a sta la baza strategiilor
si masurilor ce se impun in acest domeniu'.

Actualitatea temei este reflectatd in activitatea de cercetare stiintifica, ce se
desfasoard in ritm alert pe plan mondial si ale cédror rezultate sunt valorificate in lucrari
publicate periodic, avand ca temd anomaliile congenitale, abordate din perspectiva

! Centers for Disease Control and Prevention. Update on overall, prevalence of major birth defects—Atlanta, Georgia, 1978—
2005., MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2008;57(1):1-5.
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identificarii factorilor de risc si a mecanismelor etiopatogenice, in scopul diagnosticarii si
realizarii unei profilaxii cat mai precoce si adecvate.

Deseori, AC pun probleme dificile de diagnostic, mai ales atunci cand vorbim de
un sindrom plurimalformativ, iar pentru paring{i problemele esentiale sunt ingrijirea si
recuperarea copiilor afectati sau/si prevenirea/ reducerea riscului malformativ la o noud
sarcind. Etiologia patologiei malformative este in mare parte necunoscutd, dar se
estimeaza cd o buna parte dintre anomalii sunt determinate de mutatii ale unor gene care
sunt implicate in controlul proceselor de dezvoltare?.

Studiile realizate pana in prezent releva faptul ca avem Inca numeroase deficiente
in a depista si trata anomaliile congenitale, cd baza tehnico-materiala a institutiilor cu
profil genetic medical este insuficientd pentru abordarea unor metode de diagnostic
citogenetice si moleculare performante, iar departamentele cu profil chirurgical nu au
toate echipamentele necesare, pentru a interveni in toate situatiile ce necesita corectia
malformatiilor congenitale. Pe de altd parte, specialistii din diferite domenii conexe
necesita instruiri continue, pentru a imbunatati calitatea serviciilor medicale prestate.

Demersurile care trebuie intreprinse pentru profilaxia malformatiilor congenitale
trebuie asociate cu largi si complexe actiuni de educatie pentru sanatate adresate atat
femeilor gravide cit si populatiei in general®. Se impune si atragem atentia asupra
factorilor de risc, intelegerii problemei, a importantei diagnosticului prenatal si a
respectarii indicatiilor prescrise de medic.

In acest context, este nevoie de activitati sustinute, consecvente, planificate si cu
continuitate, derulate coordonat in cadrul unui Program National de prevenire si reducere
a mortalitatii s1 morbiditdtii copiilor prin malformatii congenitale si patologii ereditare,
care sd permitd imbunatatirea situatiei la acest capitol.

Astfel, studiul prezent a fost proiectat in vederea furnizarii de repere stiintifice
(evidente) pentru formularea ipotezelor de lucru privind abordarea strategica a problemei
determinate de malformatiile congenitale in randul populatiei din judetul Constanta, care
sd permita atat identicarea factorilor implicati in determinismul anomaliilor congenitale
realizarea unui algoritm de diagnostic cat mai precoce si stabilirea managementului de caz
optim, cat si pentru aprecierea impactului (psihologic, social, economic etc) pe care
malformatiile congenitale il au asupra starii de sanatate a populatiei.

2 Amany M. A ; Shadia Abd el Kader ; Azza A. Abd El Hamid, Hassan M. Gaafar (2011), Assessment of Risk Factors for
Fetal Congenital Anomalies among Pregnant Women at Cairo University Hospitals. Journal of American Science,;7(12)
http://www.americanscience.org

3 Siega-Riz AM et al (2009).National Birth Defects Prevention Study. The joint effects of maternal prepregnancy body mass
index and age on the risk of gastroschisis. Paediatr Perinat Epidemiol. 23(1):51-7



http://www.americanscience.org/

Algoritm de diagnostic si managementul anomaliilor congenitale la copil

II. CONTRIBUTIA PERSONALA

2.1. Metodologia cercetarii

Cercetarea are ca punct de plecare un studiu restropectiv de amploare, bazat pe o
cazuisticd investigata pe o perioadd de 6 ani (2008 — 2013) in cadrul Spitalului Clinic
Judetean de Urgentda Constanta ,,Sf. Apostol Andrei” (Lotul I) si fundamenteaza
observatiile si concluziile, care sustin importanta stabilirii mecanismului etiopatogenic si
a diagnosticarii cat mai precoce a anomaliilor congenitale, de preferintd in perioada
intrauterind, precum i stabilirea corectd a momentului instituirii tratamentului chirurgical.

In a doua etapad a cercetirii, am realizat un studiu prospectiv, de tip orizontal, in
vederea identificarii variantelor clinico-evolutive de AC prezente la copiii diagnosticati si
tratati in Clinica de Chirurgie si Ortopedie pediatrica a SCJU Constanta in intervalul
01.01.-31.12.2014 (Lotul II), cu selectarea si prezentarea unor studii de caz elocvente.

Scopul cercetarii a fost cel de a evalua factorii cauzali, circumstantele de
diagnostic, modalitatile de tratament si evolutie postoperatorie, pe un lot de pacienti de
varsta pediatrica cu anomalii congenitale, diagnosticati si tratati In Clinica de Chirurgie si
Ortopedie pediatrica a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Constanta. Cercetarea s-a
finalizat cu realizarea unui protocol de investigare si diagnostic precoce a AC la copil si
un model de registru pentru monitorizarea anomaliilor congenitale.

Obiective generale:

1. Identificarea factorilor etiopatogenici implicati in determinismul anomaliilor
congenitale si a metodelor optime de investigare in vederea diagnosticarii precoce a
acestora.

2. Evaluarea particularitatilor clinico-paraclinice s§i optimizarea tratamentului
complex la pacientii cu anomalii congenitale, cu evidentierea indicatiilor majore pentru
instituirea tratamentului chirurgical.

Obiective specifice:

1. Realizarea unui studiu epidemiologic retrospectiv si determinarea prevalentei
anomaliilor congenitale, in perioada 2008 - 2013, raportata la SCJU ,,Sf. Apostol Andrei
Constanta™:

2. Aprecierea particularitatilor clinico-evolutive la pacientii diagnosticati cu anomalii
congenitale care au necesitat interventie chirurgicala.
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3. Identificarea modificarilor citogenetice ce se asociaza cu un prognostic nefavorabil
si care conferd astfel, posibilitatea realizarii unei profilaxii adecvate si alegerii unei
metode de tratament adecvate.

4. Identificarea modalitatilor optime de depistare precoce a anomaliilor congenitale si
imbunatatirea screening-ului actual in depistarea anomaliilor fetale.

5. Evaluarea eficacitatii terapeutice a diverselor metode chirurgicale utilizate in
tratamentul sindroamelor malformative in vederea identificarii tehnicilor optime.

6. Argumentarea indicatiilor, momentului si volumului optim al interventiei
chirurgicale 1n tratamentul defectelor congenitale.

7. Stabilirea unui algoritm diagnostico-curativ la pacientii cu anomalii congenitale.

8. Identificarea rolului si locului anomaliilor congenitale in sandtatea publica si

ege v,

2.2. Rezultate si discutii

Au fost incluse in studiu cazurile diagnosticate cu AC la copii, incepand cu anul
2008 pana in 2014 si analizate in corelatie cu sexul, mediul de provenienta (rural, urban),
tipul nasterii (naturald, cezariand), greutatea la nastere ( <2700 g, >2700 g), varsta
gestationala ( <37 saptamani, >37 saptdmani) si scorul APGAR ( <7 s1>7). De asemenea,
am notat datele demografice, varsta parintilor si statutul social al acestora, antecedente
heredo-colaterale, informatii despre sarcina (daca sarcina a fost supravegheata si daca s-a
efectuat diagnosticul antenatal), date despre nastere (varsta gestationala, tipul nasterii,
greutatea la nastere si scorul APGAR), tipul malformatiilor (malformatiile unice /
multiple, izolate, asociate), managementul imediat postnatal, varsta copilului si starea
generald la internare, managementul medical si chirurgical la nivelul centrului specializat,
complicatiile postoperatorii si la distantd, cauzele deceselor, perioada de spitalizare,
evolutia pe termen scurt si mediu.

Culegerea datelor s-a realizat prin colaborarea cu serviciile de statisticd medicala
ale spitalului s1 prin studierea registrelor de evidenta a copiilor cu AC, din cadrul sectiei
de neonatologie / chirurgie pediatrica. Diagnosticul histopatologic si cel citogenetic a fost
efectuat in cadrul Serviciului Clinic de Anatomie Patologica al Spitalului Clinic Judetean
de Urgenta Constanta ,,Sf. Apostol Andre1”.

Prelucrarea si interpretarea datelor acumulate a fost realizatd prin metode
epidemiologice, statistico-matematice si computerizate.

Analiza finald a datelor obtinute a presupus si compararea lor cu datele existente in
literatura medicald de specialitate pana in acest moment, utilizind metode statistice
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relevante in acest sens, ce au permis identificarea modalitatilor optime de depistare
precoce a anomaliilor congenitale si imbunatatirea screening-ului actual in depistarea
anomaliilor fetale.

1. Studiul epidemiologic retrospectiv — cazuri cu anomalii congenitale investigate,
diagnosticate si / sau tratate la SCJU ,,Sf. Apostol Andrei Constanta” in intervalul
2008 - 2013

Studiul retrospectiv Studiul retrospectiv

2008 — 2013 2008 —2013

2019 cazuri cu AC

nti < 16 ani

(Cod CIM 10 AM: QU.99, K 4046, ET090,FT009, AP35 B3T) (o CIM 10 AM: Q)

3840 cazuri cu AC

(copii + adulti)

Fig. 1. Caracterizarea lotului I de subiecti

» Prevalenta anomaliilor congenitale, in perioada 2008 - 2013, raportati la SCJU
»wSf. Apostol Andrei Constanta”

In perioada studiati, au fost raportate 3840 de cazuri (copii si adulti) (Cod CIM 10
AM: Q 00-99, K 40-46, E 70-90, F 70-79, A50, P35, P37) (Fig. 1), cu diverse forme clinice
de anomalii congenitale, inregistrandu-se o prevalenta totala de 1,74, iar prevalenta cea
mai mare dintre anomalii au avut-o cele osteo-articulare (4,16 la 100.000 nou-nascuti),
urmate de anomaliile aparatului circulator (Q20 — Q28), cromozomopatiile (Q90-Q99) si
anomaliile SNC (Q00-Q07).
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Fig.2. Distributia anomaliilor congenitale in functie de grupa OMS de anomalii congenitale,
SCJU ,,Sf. Apostol Andrei Constanta™ (2008 —2013)

Distributia pe ani a anomaliilor congenitale cu Cod CIM 10 AM: Q00 — Q99 (Fig.
3) investigate la SCJU ,,Sf. Apostol Andrei Constanta” (2008 — 2013) arata o scadere
globala a acestei patologii la pacientii sub 16 ani, cu o reducere de peste 57% a incidentei
AC in 2013 comparativ cu anul 2008.

600

500
477

400

323
300
278

200 204
100

0
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Fig.3. Distributia anomaliilor congenitale cu Cod CIM 10 AM: Q00 — Q99 investigate la
SCJU ,,Sf. Apostol Andrei Constanta” (2008 — 2013) pe anii inclusi in studiu.
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»  Repartitia anomaliilor congenitale dupa mediul de provenientd evidentiaza
o preponderentd a cazurilor in mediului urban (69.73%), comparativ cu mediul rural
(20.27%) (raport MU : MR =2.3 : 1).

> Repartitia anomaliilor congenitale dupd genul bolnavului arata ca 52.40%
dintre cazurile investigate si diagnosticate cu AC intre anii 2008 — 2013, au fost de gen
masculin. Cu exceptia anului 2009, cand s-a Inregistrat o frecventd mai mare a AC la
pacientii de genul feminin si totodata cea mai mare incidenta din cei 6 ani, prevalenta AC
la pacientii de gen masculin a fost constant peste 50%.

> Un alt factor de risc investigat in acest studiu a fost vdrsta pdarintilor copiilor
cu anomalii congenitale (vezi Tabel 1).

Tabel 1. Distributia anomaliilor congenitale cu Cod CIM 10 AM: Q00 — Q99 investigate la SCJU ,,Sf.
Apostol Andrei Constanta” (2008 — 2013) in functie de varsta parintilor

Categoria de varsta Varsta materna Virsta paterna
Limite: 15 — 42 ani Limite: 19 — 47 ani
Media: 27.68 ani Media: 31.28 ani
Dev.std. 3.32 Dev.std. 3.43
Frecventa Procent Frecventa Procent
10 - 20 ani 164 9 118 6
21 - 30 ani gz 55 1l 54
Valid 31 - 40 ani 639 32 673 36
41 - 50 ani 84 4 86 4
Total* 1891 100,0 1879 100,0

*Total cazuri la care au fost mentionate date legate de varsta parintilor

Varsta materna a variat intre 15 s1 42 de ani, cu o varsta medie de 27,68 de ani si o
deviatie standard de 3,32. Dupa cum se poate observa in tabelul 1, doar 55% dintre
mamele copiilor diagnosticati cu anomalii congenitale, au avut o virsta optima
reproductiva. Varsta paterna a variat intre 19 si 47 de ani, varsta medie paterna fiind de
31,28 de ani, iar deviatia standard de 3,43.

»  Analiza repartitiei cazurilor de anomalii congenitale, in relatie cu virsta
gestationala si greutatea la nastere.

In perioada luati in studiu, din cele 2019 de cazuri de AC inregistrate, 672 (33.28%)
au provenit din sarcini care s-au incheiat prematur (inainte de 37 de saptamani), 1283

10
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(63.54%) s-au nascut la termen (37 — 40 de saptdmani de sarcind), iar restul de 64 (3.16%)
au avut o varsta gestationala mai mare de 40 saptdmani. (Tabel 2)

In ceea ce priveste greutatea la nastere, 483 (23.93%) de copii au avut o greutate la
nastere mai micd de 2700 grame, 1ar restul de 1536 (76.07%) de copii au avut peste 2700
grame la nastere.

Tabel 2. Distributia cazurilor de AC in functie de varsta gestationala
§i greutatea la nagstere

Nr. cazuri diagnosticate cu AC in intervalul 2008 — 2013

Cod CIM 10 AM: Q00 — Q99

Greutatea la nastere Varsta gestationala

<2700 g | 483(23.93%) | < 37 sipt. | 37— 40 siipt. | > 40 sipt
>2700g | 1536 672 1283 64
(76.07%) | (33.28%) | (63.54%) | (3.16%)

Studiul asupra greutatii inregistrate la nastere a evidentiat pentu copiii cu nastere
prematura si greutate micd (G < 2700 grame) diferente anuale ale prevalentei (11% in
2008 si 32% 1n 2011)(p < 0,05), comparativ cu cei cu greutate normala (28% in 2010 si
11% in 2013)(p < 0,005). In ceilalti ani, diferentele nu au avut o semnificatie deosebit.

Tabelul 3. Distributia anuala a cazurilor de anomalii congenitale, in relatie cu tipul nasterii si scorul
APGAR raportate in perioada 2008 — 2013 la SCJU ,,Sf. Apostol Andrei” Constanta

Tipul nasterii Scor APGAR
Anul Nr. Naturala Cezariana <7 > 7
Cazuri | Nr. % Nr. % Nr. % Nr. %
2008 g1 | 398 || 8281 83 AIZ19 | 101 | 2101 [ 380 | 7891
2009 477 | 386 |[81.00 [ 91 19.00 | 91 18.99 | 386 | 81.01
2010 3| 202 || 8114 | el 18.86 | 83 2559 | 240 | 74.41
2011 556 | 198 {7737 | 58 2263 | 59 | 23.14 | 197 | 76.86
2012 sg | 212 || 7617 | 66 2383 | 74 | 2641 | 204 | 76.17
2013 S04 | 133 Y 7491 51 | 25.01 46 2249 | 158 | 74.99
Total ~019 | 1609 | 79.19 | 410 10.81 | 454 | 2271 | 1565 | 77.29

11
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De-alungul celor sase ani luati in studiu, s-a constatat ca prevalenta nasterilor
naturale este in scadere, in cazul copiilor cu AC si variaza intre 74.91% (in anul 2013) si
82.81% (in anul 2008), in timp ce prevalenta nasterilor prin cezariand este in crestere si
variaza intre 17.19% (in anul 2008) si 25.01% (in 2013) (Tabel 3).

» Distributia cazurilor de AC in relatie cu antecedentele reproductive si anamneza
familiala
47% din cuplurile cu copii diagnosticati cu anomalii congenitale au prezentat
antecedentele reproductive de avorturi spontane, al caror numar a variat inte 1-5 avorturi
spontane, media fiind de 0,97, iar deviatia standard de 1,32 (vezi Fig. 4). Totodata, 20%
dintre cupluri au prezentat avorturi spontane recurente n primul trimestru al sarcinii.

4 avorturi 5 avorturi

spontane spontane
6% 3%

3 avorturi
2 avorturi sponatne
sponatne 3%
13%

Fig.4. Clasificarea cuplurilor cu copii cu AC in functie de prezenta avorturilor spontane

» Distributia cazurilor de AC in relatie cu frecventa i tipul anomaliilor
cromosomiale identificate la parintii copiilor diagnosticati cu anomalii congenitale
In intervalul 2008 — 2013 au fost raportate 74 de cupluri investigate genetic, in
vederea interpretarii unor anomalii cromozomiale identificate la produsii de conceptie sau
copil diagnosticati cu anomalii congenitale. Efectuarea analizei citogenetice la ambii
membrii ai cuplului a relevat prezenta de anomalii cromosomiale echilibrate pentru
12,16% din cupluri (9 cupluri). Pentru cuplurile cu anomalii cromosomiale acestea au fost
prezente in proportie de 66,64% la sexul feminin si 33,36% la sexul masculin. Pe langa
anomaliile cromosomiale echilibrate, au fost identificate polimorfisme cromosomiale
(heteromorfism). Frecventa polimorfismului cromosomial in functie de numarul total al
cazurilor a fost 5,24%.

12
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» Distributia cazurilor de AC in relatie cu caracterul izolat sau multiplu, al
prezentei anomaliilor congenitale.
In intervalul 2008 — 2013, din cele 2019 de cazuri cu anomalii congenitale, 60.26 %
(1217 cazuri) au fost diagnosticate cu anomalii izolate, iar dintre acestea cele mai
frecvente fiind cele scheletice (24.95%) si cardiace (20.23%) (Tabelul 4).

Tabelul 4. Distributia cazurilor de anomalii congenitale izolate,
investigate la SCJU ,,Sf. Apostol Andrei”” Constanta, in perioada 2008-2013

Anomalii congenitale izolate

Anul |Nr. Cardiace Scheletice Altele

Cazuri Nr. %0 Nr. % Nr. %0
2008 253154 2134 |72 28.46 127 50.19
2009 229153 23.14 |74 32.31 103 4498
2010 208143 20.67 |54 25.96 111 53.36
2011 198 ] 38 1920 |37 18.68 123 62.12
2012 173132 1850 |35 20.23 106 61.27
2013 156 | 27 17.31 32 20.51 97 62.17
Total 1217 | 247 2032 304  |EOEI 667 54.72

» Anomalii congenitale multiple.

Prezenta asocierii unor anomalii diferite la acelasi caz s-a inregistrat intr-un numar
semnificativ scazut (p < 0,05) fata de cele izolate. In cei 6 ani de studiu au fost observate
802 de cazuri cu AC multiple (39.74% din totalul cazurilor de AC).

Dintre acestea, ponderea cea mai mare au avut-o cazurile de asociere a 2 anomalii
(40.10%), urmate de cazurile de asociere a 4 anomalii (30.27%) si cazurile de asociere a
3 anomalii (24.24%).

Dintre sindroamele plurimalformative, cel mai frecvent intalnit a fost sindromul
Langdon Down, determinat de trisomia 21 si care se caracterizeaza printr-un fenotip
specific de dezvoltare anormala.
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Fig.5. Prevalenta cazurilor de anomalii congenitale multiple, in relatie de numarul de anomalii
asociate, raportate la SCJU ,,Sf. Apostol Andrei” Constanta, in perioada 2008-2013

» Tipul anomaliei congenitale depistate in functie de mecanismul de producere
In ceea ce priveste tipul anomaliilor congenitale, in studiul de fatd s-au identificat
202 entitati, predominand malformatiile, displaziile s1 deformatiile (vezi Tabel 5).

Tabel 5. Distributia anomaliilor congenitale in functie de tipul anomaliei,
la SCJU ,,Sf- Apostol Andrei” Constanta, in perioada 2008-2013

Solitare Asociate
Variante clinico-genetice ( entitati) |Nr Yo Nr % [Total
Malformatii (38 entitati) 232 28.93 593| 48.78 825
Disruptii (9 entitati) 43 5.36 52| 4.27 95
Deformatii (6 entitati) 116 14.46 69| 5.67 185
Displazii (21 entitati) 108 13.46 178| 14.63 286
Alte AC neclasate (26 entitati) 92 11.47 142 11.67 234
AC multiple specificate (102 entitati) 211 26.31 183] 15.04 394
TOTAL (202 entitati) 802 | 100 (1217 100 | 2019

Aproximativ 1/2 dintre anomaliile congenitale diagnosticate reprezinta malformatii
(825 cazuri), din care 2/3 sunt cazuri cu malformatii asociate, fiind urmate de AC multiple
specificate (394 cazuri), displazii (286 cazuri) si AC neclasate (234 cazuri)

14



Algoritm de diagnostic si managementul anomaliilor congenitale la copil

» Factori etiopatogenici implicati in aparitia anomaliilor congenitale
Prevalenta factorilor etiopatogenetici este ilustratd in cifre in tabelul nr 5. De
mentionat ca 43,21 % din cazurile de anomalii congenitale investigate nu au avut o cauzd

etiopatogenica cunoscutd.

Tabel 5. Distributia anomaliilor congenitale in functie de factorul etiopatogenic, la Spitalul
Clinic Judetean de Urgenta ,,Sf. Apostol Andrei” Constanta, in perioada 2008-2013

FACTORUL Numar de cazuri | % din totalul
ETIOPATOGENIC cu AC cazurilor cu AC
Cromozomiali 78 3.85 -
Monogenici 234 11.61
Poligenici- 812 40.21 33,67 %
multifactoriali B
Factori teratogeni 23 1.12
Factori necunoscuti 872 43.21
TOTAL | 2019 100

» Tipul de tratament aplicat copiilor diagnosticati cu AC i varsta la operatie
Dintre pacientii lotului I, 487 de copii, respectiv 24,12% dintre cazuri au necesitat
o procedura chirurgicald, iar restul au fost tratati conservator (vezi Fig.6), iar in ceea ce
priveste varsta copiilor la care s-a efectuat interventia chirurgicald valorile statistice
obtinute releva o medie de 58 de luni, cu un minimum de 1 lund si un maxim de 198 luni.

600
500
400
300
200

100

0
2007
-100

2013

2008 2009 2010 2011 2012 2014

@ Cazuri AC @ Cazuri operate

Fig.6. Distributia cazurilor cu AC investigate si tratate chirurgical
intre anii 2008 - 2013
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» Durata spitalizarii si evolutia postoperatorie
Durata spitalizarii pacientilor operati, a fost intre 5 si 89 de zile, cu o medie de 21
zile. Marea majoritate a cazurilor (71%), au avut o durata de spitalizare de maxim 20 de
zile. In 8% dintre cazuri pacientii au dezvoltat puseu febril postoperator, cu durati de 3 —
10 zile, in medie la 7 zile postoperator. Antibioprofilaxia postoperatorie a fost administrata
la 86% din cazurile operate si la 21% dintre cele tratate nonoperator.

2. Studiul epidemiologic prospectiv - cazuri cu anomalii congenitale investigate,
diagnosticate si / sau tratate la SCJU ,,Sf. Apostol Andrei Constanta” in intervalul
01.01. -31.12.2014

Conform datelor statistice raportate pentru anul 2014 la nivelul SCJU ,,Sf. Apostol
Andrei” Constanta, din cele 384 de cazuri cu anomalii congenitale investigate / tratate in
spital, 251 cazuri au fost diagnosticate (Cod CIM 10 AM: Q00 — Q99 ) la categoria de
varstd 0 — 16 ani (vezi tabelul 6), reprezentand 65% din cazurile inregistrate.

Raportat la numarul total de cazuri investigate/tratate pe fiecare categorie de varsta,
cea mai mare frecventa a AC diagnosticate a fost inregistratad la bolnavii cu varsta 6 — 16
ani, respectiv 2.61%, iar cea mai mica incidentd a fost inregistrata categoria 17 — 85 ani
(0.24%), acestia beneficiind de servicii medicale pentru altd patologie decat cea
malformativa.

Tabel 6. Distributia anomaliilor congenitale cu Cod CIM 10 AM: Q00 — Q99,
investigate la SCJU ,,Sf. Apostol Andrei Constanta’ in anul 2014

TOTAL

TOTAL
A (CAVANA Gen . Subl | 1-4 | 6-16 17 - 85 CAZURI
nul (Q02 - . | Decedati | Rural . . .
Q99) masculin an ani ani ani (= 85) (QO02 -
copii Q39)
2014 251 154 3 98 83 60 108 133
TOTAL 384
EXTERNATI | 55.654 26.735 1.452 | 16.314 | 5.813 | 3.480 | 4.135 55.270
AN 2014
Procent cazuri (%) cu AC din nr. total cazuri
investigate / pe categorii de varsta | 1.43 | 0,17 | 2.61 0.24 0.69

Conform datelor obtinute se observa ca in cursul anului 2014, din cele 251 cazuri
cu AC, cele mai frecvente au fost cu implicarea aparatului uro-genital (Q50-Q56 + Q60-
Q64), respectiv 1/3 din cazuri, urmate de MC osteo-articulare (Q65- Q79), 15.11%, si
bolile aparatului digestiv (Q38-Q45), cu 6.25%. Restul tipurilor de anomalii congenitale
au fost cu o frecventa de sub 5%.
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In functie de varsta gestationala si greutatea la nastere, cazurile cu malformatii
congenitale la care s-a intervenit chirurgical au fost mai frecvent cu greutate normala la
nastere sinascuti la termen (56.86%), urmati de cei cu greutate mica la nastere si prematuri
(30.00%).

Cazuri cu AC - tratate medico-chirurgical
2014

160

140
120
100
80
60
40
20
0

Naturala Cezariana >7

Tipul nasterii Scor Apgar

Fig.7. Distributia cazurilor de anomalii congenitale tratate medico-chirurgical in 2014,
in relatie cu tipul nasterii

Principalele afectiuni pentru care s-a intervenit chirurgical, in cadrul sectiei de
Chirurgie pediatricd a SCJU ,,Sf. Apostol Andrei” Constanta, sunt reprezentate de
anomaliile sistemului urinar, urmate de malformatiile aparatului genital si aparatului
digestiv.

Fig.8. Anchiloglosie. Frenectomie Fig.9. Cheiloschizis.
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Fig.10. Extrofie cloacala Fig.11. Fuziunea labiilor

Urmatoarea analiza a vizat tipul de tratament administrat (etiologic, patogenic, al
complicatiilor sau adjuvant) pentru fiecare grupd de afectiuni. Pornind de la premiza ca
mecanismul etio-patogenetic al variantelor structurale de anomalii congenitale este diferit,
am Incercat sa stabilesc locul si rolul tratamentului chirurgical in strategia terapeuticad a
variantelor clinice de anomalii congenitale.

= sdr. Cz.f b. monogenice

DEFORMATII DISRUPTI DISPLAZII MALFORMATII
el Mr. cazuri s Sdr. Cz /b monogenice

Fig.12. Distributia cazurilor in functie de tipul patogenic

Astfel, ponderea tratamentului chirurgical (inclusiv ortopedic) in diferite tipuri de
anomalii congenitale merge de la 94% in sindroame plurimalformative, deformatii si
disruptii la 6% in variantele clinico-genetice (sindroame cromosomiale, monogenice)
(Fig. 12).
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Tipul de tratament medicamentos

ladjuvant mlpatogenetic sl prevenirea sau corectarea complicatiilor

Fig.13. Distributia cazurilor in functie de tipul tratamentului medicamentos administrat.

In privinta tratamentului medicamentos, in cea mai mare parte a cazurilor acesta a
fost administrat ca adjuvant in 46% din cazuri (pre-/postoperator), patogenetic (28%), iar
in 26% din cazuri s-a adresat prevenirii sau corectarii complicatiilor sau cu rol substitutiv
(Fig.13).

De asemenea, am corelat perioada de spitalizare cu anumiti factori care ar fi putut
influenta evolutia si am constatat ca principalii factori care au corelat pozitiv si au avut
rol de factor prognostic negativ, au fost (Tabel 7):

- precocitatea diagnosticului: - pacientii diagnosticati antenatal au avut o perioada de
spitalizare mai redusd (p=0.054) comparativ cu cei fard diagnostic precoce, respectiv
6,07+4,23 zile versus 7,16+5,62 zile;

- tipul nasterii: nou-ndscutii extrasi prin interventie cezariand au avut o duratd a spitalizarii
usor mai mare comparativ cu cei nascuti natural (8,67+£6,43 zile versus 7,28+5,32 zile),
p=0,756;

- greutatea la nastere: cazurile cu greutate mica la nastere (<2500 gr.) au avut o perioada
de spitalizare semnificativ mai mare comparativ cei cu greutate normald la nastere,
respectiv 9,12+8,73 versus 6,24+6,27 zile (p=0,526);

- varsta gestationald: nou-ndscutii prematuri au avut o perioada de spitalizare semnificativ
mai mare comparativ cei nascuti la termen (11,06+7,11 zile versus 7,37+6,47), p=0,468.

- tipul anomaliei congenitale: malformatiile simple (in general deformatiile) au avut o
perioadd de spitalizare semnificativ mai micd comparativ cu malformatiile complexe
(sindroamele plurimalformative si malformatiile grave), respectiv 2,46+2,11 zile versus
17,87£9,34), p=0,754.
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Tabelul 7. Tabel de corelatii intre durata de spitalizare si principalii factori de influenta

a evolutiei postoperatorii

Durata spitalizare *1 | Durata spitalizare *2
Variabila (mediexDS) (mediexDS) p-vahe
precocitatea diagnosticuhu 6,074 23 7.16+5 .62 0.054
tipul nasteri 8.676.43 7.28+532 0,756
greutatea la nastere 9 12+8 73 6,24+6 27 0,526
varsta gestationala 11.06+7.11 7 37647 0468
tipul anomaliei congenitale 246+2.11 I7 871934 0.754

~_~

Durata spitalizare *1 Durata spitalizare *2
diagnostic antenatal postnatal

cezariana naturala

<2500 gr >2500 gr

<38 sapt 38 - 40 sapt

simpla complexa’grava

Investigatiile cuprinse in protocoalele de lucru au fost reprezentate de: ecografie
(transfontanelara, cardiaca, abdominald), radiografie, scintigrafie, urografie, cistografie
retrogradd, tomografie computerizatd, examen RMN, laparoscopie diagnostica.
Interventiile chirurgicale au fost realizate in cadrul blocului operator al Spitalului Clinic
Judetean ,,Sf. Apostol Andrei” Constanta.

Abordarea completa a tratamentului anomaliilor congenitale la copil a presupus si
prezentarea a patru cazuri de AC diagnosticate la varsta pediatrica: laparoschizis, atrezie
duodenala, sindrom plurimalformativ, uropatie malformativa. Alegerea nu a fost
intamplatoare, acestea fiind malformatii severe sau dintre cele mai frecvente anomalii
congenitale care au avut ca indicatie un tratament chirurgical.

DISCUTII

Numeroase statistici internationale, nationale si regionale apreciaza ca frecventa
globald a malformatiilor congenitale, vizibile la nastere si decelabile prin examen clinic
la nou-ndscutii vii i morti, este cuprinsa, in medie, intre 1,5 — 2% ( COVIC M. si colab.,
2011). In studiul prezent, prevalenta cazurilor cu AC, investigate si tratate la SCJU ,,Sf.
Apostol Andrei” Constanta, in intervalul 2008 — 2013, a fost 1,74 incadrandu-se astfel in
statisticile raportate la nivel national si mondial.

In ceea ce priveste tipurile de malformatii congenitale intalnite la copiii din cadrul
lotului studiat, acestea au imbracat un aspect heterogen, defectele congenitale interesand
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aproape toate aparatele si sistemele organismului. Cea mai mare prevalentd dintre
anomalii au avut-o cele osteo-articulare (4,16 la 100.000 nou-nascuti), urmate de
anomaliile aparatului circulator (Q20 — Q28), cromozomopatiile (Q90-Q99) si anomaliile
SNC (Q00-Q07).

Statistica prezentata difera de alte studii din literatura de specialitate, unde cele mai
frecvente anomalii congenitale raportate sunt cele ce implica sistemul nervos (anencefalia,
spina bifida, hidrocefalia etc.), malformatiile congenitale de cord (defectele septale,
persistenta de canal arterial, stenoza aorticd), urmate de despicaturile labiale cu sau fara
despicaturi palatine, stenoza pilorica, luxatie congenitala de cord (Covic M. si colab.,
2011), iar dupa Oster si colab. (2013), malformatiile congenitale de cord (MCC)
reprezintd cea mai frecventa categorie de anomalii congenitale (AC) fiind prima cauza de
mortalitate infantila datoratd AC.

Multe studii au demonstrat predominanta AC la genul masculin (Hollier LM et al.,
2000; Lei Z., 1992), insa in acest studiu genul copilului nu influenteaza incidenta
anomaliilor congenitale (M : F = 1,2 : 1), aspect care concorda si cu rezultatele altor studii
in care se arata ca ambele genuri sunt egal distribuite (Akhavan Karbasi et al., 2009; Biri
A. et al., 2005).

In studiul prezent, se poate remarca faptul ca populatia feminina cu risc crescut este
cea cu varsta peste 35 de ani (1/3 din cazuri, fara o diferentda semnificativa comparativ cu
datele din literatura de specialitate), cu expunere la factori teratogeni, fizici sau chimici,
cu antecedente de avorturi spontane repetate (47%), cu feti ndscuti cu anomalii
congenitale.

Multiparitatea pare a fi un alt factor de risc asociat cu anomaliile congenitale, fiind
evidentiatd la 56.16% din cazuri. Inca din 1990, Sipila P si colab. mentionau intr-un
articol, o frecventa mai crescuta a anomaliilor congenitale la mamele multipare, in special
la cele care aveau peste 3 nasteri. Desi in literatura de specialitate se mentioneaza faptul
ca anomaliile congenitale minore si majore sunt mai comune la sarcinele gemelare, si mai
frecvent la monozigoti (Rabah M. Shawky, Doaa I. Sadik, 2011; Blickstein I, Keith L. G,
2007), in studiul prezent gemelaritatea nu poate fi consideratd un factor de risc
malformativ, in conditiile in care doar 2.8% din cazurile cu AC provin din sarcini
gemelare.

In ceea ce priveste profilaxia periconceptionali cu acid folic si vitamine, din datele
analizate reiese ca aceasta a fost facutd doar la 34.58% din cazuri.

Consumul de alcool etilic in gestatia precoce creste riscul de nastere a unor copii cu
malformatii diverse®, iar fumatul creste riscul de sarcind ectopicd, avort, nastere

4 QOlimpia Oprea si colab., (2013) Raport de cercetare privind frecventa si cauzele malformatiilor fetale in judetul Timis, ISBN
978-606-8427-81-2, http://prenataldiagnosis.ro/wp-content/uploads//12/Raport-de-cercetare-.pdf
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prematura, moarte fetald. Ambele comportamente au fost identificate in studiul prezent in
peste 50% din cazurile cu anomalii congenitale investigate. Asocierea dintre fumatul
matern si riscul malformativ este cu atat mai importanta la mamele care nu iau acid folic
periconceptional’.

Istoricul de avorturi spontane si nou-nascuti morti la lotul de studiu a fost obtinut la
47% din cazuri, datorandu-se probabil unor malformatii severe incompatibile cu viata
dupd cum sunt mentionate si in alte studii®. De asemenea, un factor important pentru
dezvoltarea embrio-fetala normala este si starea de sanatate a mamei. Este binecunoscut
faptul ca stérile patologice ale mamei (afectiuni cronice, dismetabolii ereditare materne)
pot induce malformatii la copii’.

Consumul matern de alcool si droguri, au fost asociate cu risc crescut de anomalii
congenitale. Acesti factori coreleazd nastere prematurd/nou-nascut mort, nasterea prin
cezariana si avorturi repetate in antecedente (Tabel 8).

Tabel 8. Analiza multivariata a cazurilor cu AC cu diferite caracteristici ale nou-nascutului

Variabila dependenta Variabila independenta [95% CI] E;Iue R?
Anomalii coneenitale Consum matern de alcool 1.92;54.71 0.007
8 Consum matern de droguri 2.24;12.44 <0.001 | 0.10
Nastere rematuri/nou-niscut Anomalii congenitale 2.57;20.67 <0.001
mo;t P Nastere prin cezariana 0.78;3.22 0.056 0.16
Avorturi repetate 1.12;2.55 0.012
Ea“ta:el t 0.07:0.24 <0.001
Scor APGAR C“rlfa ‘I; mzem vitamine oo | 076015 0.004 | 0.04
onsum - e © 0.200.86 0.002
sarcind
-313.91;-
F 1 ’ <0.001
Greutate la nastere Nun}[azu Tiitem rians 158.47 <8 88 ) 0.04
agtere prin cezatiana 134.62-11.45 |
AC 1n fratrie 0.82;2.19 <0.001
. . Avorturi repetate 0.06;0.30 0.001
Perimetrul cranian Fumatul matern -0.62:-0.01 0019 | %%
Prematuritate -0.51;-0.01 0.042

Scorul APGAR coreleaza pozitiv cu paritatea si consumul de vitamine in sarcind,
in timp ce acesta se coreleazd negativ cu fumatul matern in timpul sarcinii. Greutatea la

> Honein MA, Rasmussen SA, Reefhuis J, Romitti P, Lammer EJ, Sunl, et al. (2007), Maternal smoking, environmental
tobacco smoke, and the risk of oral clefts. Epidemiology;18(2):226-33.

® Devi R, Tilak P, Rajangam S. (2007) Multiple congenital anomalies — an aetiological evaluation. Bombay Hosp J.

7 Rizk Francine , Salameh Pascale , Hamadé Aline, (2014), Congenital Anomalies: Prevalence and Risk Factors, Universal
Journal of Public Health 2(2): 58-63, , http://www.hrpub.org
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nastere a fost negativ afectata de fumatul matern in timpul sarcinii si se coreleaza invers
proportional cu nasterea prin cezariand. Perimetrul cranian se coreleaza pozitiv cu
prezenta AC 1n fratrie si avorturi repetate in antecedente si negativ cu fumatul in timpul
sarcinii $i prematuritatea. O incidenta relativ crescutda a AC la primipare a fost observata
si de Desai si colab., in timp ce Anand ti colab. nu au gasit nici o corelatie semnificativa
intre gradul nasterii si malformatia congenitala.

Cazurile cu AC incluse in studiul prezent au fost mai frecvent nasteri la termen.
Este binecunoscut faptul ca un fat anormal este mai frecvent ndscut prematur sau avortat,
avand in vedere ca un procent semnificativ din cazuri au o anomalie cromosomiala. Acesta
este un fenomen de ,,selectie naturala”. Astfel cd, relatia dintre prematuritate si anomalii
congenitale - este o cauzd sau efect - este dificil de comentat.

Stabilirea unui diagnostic clinic si genetic cert este esentiald pentru orientarea
tipului de inevestigatii si analize genetice recomandate (cariotip, FISH, MLPA).
Majoritatea cazurilor cu anomalii cromosomiale se finalizeaza cu un avort spontan, astfel
ca frecventa acestora la nastere este de aproximativ 0.6% (Connor and Ferguson-Smith,
1991). Trei pana la patru procente din totalul nasterilor se asociazd cu malformatii
congenitale majore, retard mental sau boli genetice, iar rata se dubleaza catre varsta de 7
— 8 ani, ca urmare a manifestarii mai tarziu a bolilor genetice sau a depistarii tardive
(Rabah M. S, Doaa I. S, 2011; Rahele A, at al., 2014 ). Si in cazul studiului prezent,
frecventa de 3,8% a cazurilor cu malformatii congenitale si anomalii cromosomiale
asociate concorda cu raportarile altor studii.

Dintre cazurile cu anomalii cromosomiale depistate, trisomia 21 a fost cea mai
frecventa anomalie (52.56%), ceea ce este in concordanta si cu datele din literatura de
specialitate (Navsaria si colab. 1993; Kenue si colab. 1995; Al Husain si Zaki 1999). Au
fost depistate 2 cazuri si respectiv 1 caz cu alte aneuploidii, respectiv trisomie 13 si 18, de
asemenea, o frecventa ce concorda cu datele prezentate si de alte studii. Dintre anomaliile
gonosomiale, sindromul Turner a fost cel mai frecvent diagnosticat in acest studiu, iar
forma clasica de cariotip (45,X) a fost mult mai frecventd comparativ cu mosaicismul
somatic (45,X/46,XX). Sindromul Klinefelter a fost al doilea cel mai frecvent sindrom ce
implica cromosomii sexuali, cazurile respective prezentand un fenotip clasic.

Raportat la cazurile care au asociat anomalii cromosomiale, 84.62% au fost
anomalii numerice, iar restul anomalii structurale sau metafaze care au prezentat material
cromosomic suplimentar de origine necunoscuta.
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2.3. Protocol de diagnostic al pacientului cu anomalii congenitale

Reducerea prevalentei la nastere si a mortalitatii si morbiditatii infantile atribuite
anomaliilor congenitale pot fi obiective realizabile printr-un management optim si masuri
de profilaxie instituite cat mai precoce (vezi algoritmul de diagnostic).

ALGORITMI GENERALI DE CONDUITA IN CAZUL ANOMALIILOR CONGENITALE

Confirmarea clinica a AC: anamneza: debutul manifestarilor clinice,
antecedente personale si heredocolaterale, istoricul bolii, identificarea
factorilor de risc; examenul obiectiv

4

Confirmarea paraclinica: algoritmul de investigatii este in functie de
natura anomaliei

Diagnosticul diferential si diagnosticul de
certitudine

4

Administrarea tratamentului de stabilizare si de sustinere a functiilor
vitale

$

Masuri de profilaxie secundara / tertiara
(medicale, chirurgicale, psihologice)

$

Consultul interdisciplinar — neonatolog/pediatru, chirurg pediatru,
genetician, endocrinolog, cardiolog, etc., psiholog — pentru deciderea tacticii
ulterioare si managementul de caz pe termen lung
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/ Factori de risc

- varsta maternd < 16 ani si > 35 ani

- varsta paternd > 45 ani

- genitori purtatori de anomalii cromosomiale

7

- stare generala

- examen clinic pe aparate si

echilibrate

- AHC de AC, b. genetice, b. metabolice
- antecedente reproductive

- agenti teratogeni (radiatii, droguri, infectii,
medicamente, alcool etc.)

- boli cronice materne (DZ. hipertensiune etc.)

Clasificarea AC

Clinica Patogenica Gravitate
Sigulare (2/3) - malformatii Majore
- unice - disruptii - letale
-vmultiple - displazii - subletale
Asociate (1/3) - deformatii - severe

- sindromatice Minore
- secvente

- asociatii

sisteme
- evidentierea

clinice si a semnelor majore si

Cauze genetice
Cauze negenetice

Kminore

Clinic

N

Diagnostic
diferential
- stabilirea contextului
malformativ
- identificarea cauzei

manifestarilor

/

—

7

K ex. anatomopatologic

Investigatii paraclinice: \
- investigatii de laborator uzuale si
specifice

- imagistica: radiogafii, CT, RMN,
scintigrafie

- EKG, EEG

- ex. ecografic

J

Masuri terapeutice de urgenti
Administrarea tratamentului de
stabilizare si de sustinere a
functiilor vitale

Consultul interdisciplinar — neonatolog/pediatru, chirurg pediatru,
genetician, endocrinolog, cardiolog, etc., psiholog — DIAGNOSTIC

Medical
- combaterea febrei, infectiei, convulsiilor etc.
- oxigenoterapie
- dializa

- medicatie specifica

®

Chirurgical
- minim invaziv
- interventii complexe

- laparoscopic
- clasic

MANAGEMENTUL
PE TERMEN LUNG
Masuri preventive Consiliere
Educatie medicala Sfat genetic

Managementul complicatiilor
Profilaxie I, II, 111

Optiuni reproductive
Consiliere psihologica (copil +
parinti)
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III. CONCLUZII

Dincolo de latura medicala reprezentata de patologia in sine, problematica
malformativa cu care se confruntd practica medicald in prezent, a devenit una dintre
prioritdtile cercetdrii stiintifice medicale, ca urmare a frecventei si a gravitatii anomaliilor
congenitale.

Posibilitatea depistarii si diagnosticarii precoce prin mijloace cat mai putin invazive
a afectiunilor congenitale este benefica in stabilirea conduitei terapeutice si a evolutiei pe
termen lung.

Estimarea numarului de malformatii fetale in judetul Constanta, in perioada 2008 —
2014, prezintd valori relativ stabile, fard sa inregistreze o crestere alarmanta conform
statisticilor mondiale.

Raportat la varsta genitorilor, cea mai mare incidenta a malformatiilor congenitale
a fost inregistrata la grupele de varstd 20 — 40 ani, grupe cu fertilitate maxima, dar
indeosebi dupa 35 de ani, varsta care reprezintd un factor de risc recunoscut.

Nivelul educational insuficient al femeii gravide a contribuit la cresterea numarului
de malformatii fetale, aceasta categorie de gravide neapeland la consultatia prenatala.

Paradoxal, in studiul efectuat, procentul cazurilor cu anomalii congenitale nu a fost
strict influentat de mediul de provenienta al gravidei, alimentatie, grup sanguin, Rh, varsta
gestationald, afectiuni asociate sarcinii (diabet zaharat, anemii, HTA, alergii). De
asemenea, nu s-a constatat o legaturd cu utilizarea antibioticelor, antiinflamatoarelor,
tratamentului hormonal s1 anticoagulant in timpul sarcinii. Consumul de alcool nu a fost
recunoscut de nici o gravida, iar fumatul nu pare sa fi influentat starea fatului la lotul luat
in studiu. Cu toate acestea, acesti factori de risc nu trebuie minimalizati si trebuie luat in
considerare faptul ca poate nu au fost suficient evidentiati in documentele medicale.

Cel mai frecvent anomalii congenitale au interesat aparatul locomotor,
cardiovascular, sistem nervos central si digestiv, urmate de malformatiile genetice si cele
cu etiologie nespecificata.

In concluzie, anomaliile congenitale continui si reprezinte o importanti cauzi de
morbiditate s1 mortalitate infantild si pediatrica, in special in tarile dezvoltate. La nivel de
individ, povara bolii este mai importanta la categoriile vulnerabile, costurile uneori foarte
mari de ingrijire si tratament specific - atunci cand este disponibil - 11 afecteaza
disproportionat pe cei din categoriile defavorizate economico-social, si mai ales pe copii.

Screeningul anomaliilor congenitale ar trebui facut in fiecare tara si chiar in diferite
regiuni geografice ale aceleasi tari pentru a putea stabili prevalenta lor, modul de aparitie,
natura lor, de a identifica cauzele si factorii de risc asociati si nu in ultimul rand de a
preveni sau reduce incidenta patologiei malformative.

26



Algoritm de diagnostic si managementul anomaliilor congenitale la copil

Este imperios necesar sd existe un cadru legislativ care sd faciliteze accesul la

diagnostic precoce si tratament adecvat (servicii uneori 1nalt specializate si indisponibile

pe plan national) in centre de referinta specializate, care sa beneficieze de sprijinul unei

palete largi de practicieni din sanatate, de integrarea serviciilor medicale cu cele sociale
si educationale, precum si de sprijin din partea familiei.

9.
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