UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE
»VICTOR BABES” DIN TIMISOARA
FACULTATEA DE MEDICINA
Departamentul XI Pediatrie

NEAMTU (OLARIU) G. IOANA-CRISTINA

DOCTRINA ET SCIENTIA
IN POSTERUM

MALFORMATII CONGENITALE DE CORD
LA PACIENTII CU SINDROM DOWN - DE LA DIAGNOSTIC
LA PRONOSTIC

REZUMAT

Conducator stiintific

PROF. UNIV.DR. DOROS GABRIELA SIMONA

Timisoara
2021



CUPRINS

LISTA LUCRARILOR STIINTIFICE PUBLICATE

LISTA CU ABREVIERI SI SIMBOLURI

LISTA FIGURILOR

LISTA TABELELOR

DEDICATIE

MULTUMIRI

INTRODUCERE

PARTEA GENERALA

1. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

1.1. CARACTERISTICI ALE SINDROMULUI DOWN

1.1.1. ELEMENTE DE CITOGENETICA

1.1.2. ETIOPATOGENIE

1.1.3. CARACTERISTICILE CLINICE ALE SINDROMULUI DOWN

1.1.4. CORELATIA GENOTIP-FENOTIP

1.1.5. DIAGNOSTIC

1.2. MANAGEMENTUL MEDICAL AL COPIILOR CU SINDROM DOWN
1.2.1. AFECTIUNI CARDIACE

1.2.2. ALTE PROBLEME MEDICALE ASOCIATE SINDROMULUI DOWN
1.2.3. TRECEREA LA INGRIJIREA ADULTILOR

1.2.4. SUPRAVIETUIREA

PARTEA SPECIALA — CONTRIBUTIA PERSONALA

2. INTRODUCERE

2.1. IPOTEZA DE LUCRU

2.2. OBIECTIVE

2.3.SCOP

2.4. MATERIAL SI METODE DE STUDIU (METODOLOGIE GENERALA)
2.5. ETICA

3. STUDIUL I. PARTICULARITATI EPIDEMIOLOGICE TN SINDROMUL
DOWN LA COPIL

3.1. INTRODUCERE

3.2. MATERIAL SI METODA

3.2.1. LOTUL DE STUDIU

3.2.2. EVALUAREA LOTULUI DE PACIENTI PE PERIOADA STUDIULUI
3.3. REZULTATE

3.3.1. CARACTERISTICILE GENERALE ALE LOTULUI

3.3.2. ANALIZA LOTULUI iN FUNCTIE DE TIPURILE DE MALFORMATII
CARDIACE ASOCIATE

3.3.3. CLASIFICAREA PACIENTILOR IN FUNCTIE PREZENTA ALTOR
MALFORMATII EXTRACARDIACE SI DE PATOLOGIA ASOCIATA
3.3.4. ANALIZA DECESELOR IN LOTUL DE COPII CU SINDROM DOWN
3.4. DISCUTII

4. STUDIUL Il. CANALUL ATRIOVENTRICULAR COMUN - STUDIU
COMPARATIV LA PACIENTII CU SI FARA SINDROM DOWN

4.1. INTRODUCERE

4.2. IPOTEZA/OBIECTIVE

4.3. MATERIAL SI METODA

4.3.1. LOTUL DE STUDIU

4.3.2. EVALUAREA LOTULUI DE PACIENTI PE PERIOADA STUDIULUI

65

67
69
77

77
77
77
77
78



4.3.3. ANALIZA STATISTICA

4.4, REZULTATE

4.4.1. CARACTERISTICILE GENERALE ALE LOTULUI

4.4.2. EVALUAREA LOTULUI IN FUNCTIE DE TIPUL DE CAVC

4.4.3. EVALUAREA LOTULUI IN FUNCTIE DE VARSTA LA DIAGNOSTIC
4.4.4. EVALUAREA LOTULUI IN FUNCTIE DE ANOMALIILE CARDIACE
ASOCIATE

4.4.5. EVALUAREA LOTULUI IN FUNCTIE DE ANOMALIILE
EXTRACARDIACE ASOCIATE

4.4.6. EVALUAREA LOTULUI IN FUNCTIE DE MANIFESTARILE CLINICE
4.4.7. EVALUAREA LOTULUI IN FUNCTIE MODIFICARILE ECG SI
RADIOLOGICE

4.4.8. EVALUAREA LOTULUI IN FUNCTIE DE DIMENSIUNEA DEFECTELOR
VIZUALIZATE ECOCARDIOGRAFIC

4.4.9. EVALUAREA LOTULUI IN FUNCTIE DE PREZENTA HIPERTENSIUNII
PULMONARE

4.4.10. EVALUAREA LOTULUI IN FUNCTIE DE MODIFICARILE
BIOMARKERILOR CARDIACI

4.4.11. EVALUAREA LOTULUI IN FUNCTIE DE VARSTA LA MOMENTUL
INTERVENTIEI CHIRURGICALE

4.4.12. EVALUAREA LOTULUI IN FUNCTIE DE COMPLICATIILE
POSTOPERATORII

4.5. DISCUTII

4.6. CONCLUZII

5. STUDIUL III. FACTORI METABOLICI SI DE NUTRITIE CU RASUNET
ASUPRA PROGNOSTICULUI PACIENTILOR CU SINDROM DOWN SI
MALFORMATII CONGENITALE CARDIACE

5.1. INTRODUCERE

5.2. IPOTEZA/OBIECTIVE

5.3. MATERIAL SI METODA

5.3.1. LOTUL DE STUDIU

5.3.2. EVALUAREA LOTULUI DE PACIENTI PE PERIOADA STUDIULUI
5.4. REZULTATE

5.4.1. ANALIZA STARII DE NUTRITIE A CAZURILOR DIN COHORTA
5.4.2. EVALUAREA LOTULUI PILOT IN FUNCTIE DE ANALIZA COPOZITIEI
CORPORALE PRIN BIOIMPEDANTA ELECTRICA (BIA)

5.4.3. DISCUTII

5.5. ANALIZA ASUPRA APORTULUI DE NUTRIENTI

5.5.1. REZULTATE PRIN EXPORTUL DIN BAZA DE DATE NUTRITIO
5.5.2. DISCUTII

6. CONCLUZII GENERALE SI CONTRIBUTII PERSONALE

7. PERSPECTIVE

BIBLIOGRAFIE

ANEXE

78
78
78
79
79
80

80

81
82

82

82

83

83

84

86
89
91

91
91
92
92
93
94
94
98

101
103
103
107
115
119
120



CUVINTE CHEIE: sindrom Down, malformatii congenitale cardiace, afectiuni asociate
sindromului Down, sindrom metabolic.

INTRODUCERE

Sindromul Down sau Trisomia 21 este una dintre cele mai comune patologii genetice, care
asociaza un risc crescut pentru dezvoltarea unui spectru larg de afectiuni.

Tn 1959, geneticianul francez Jérome Lejeune a descoperit ca sindromul Down este cauzat de
prezenta unui cromozom 21 suplimentar, rezultand astfel un numar total de 47 de cromozomi.
Denumirea de ,,Down” provine de la medicul englez John Langdon Haydon Down, primul care a descris
acest sindrom in anul 1866, cu aproape 100 de ani inainte ca acest cromozom suplimentar sa fie
descoperit.

Probabilitatea conceperii unui copil cu sindrom Down creste odata cu varsta mamei, de la
<0,1% in cazul mamelor de 20 de ani, putind ajunge pana la 3% la femeile de 45 de ani. In Romania
nu exista o statistica privind numarul persoanelor cu sindrom Down, incidenta la nivel mondial este de
aproximativ 1:600-800 de nasteri, iar raportat la natalitatea din tara noastra, se poate estima ca n fiecare
an se nasc intre 235-313 nou-nascuti cu sindrom Down.

Una dintre cauzele majore de morbiditate si mortalitate in sindromul Down este reprezentata de
malformatiile congenitale cardiace. Prin urmare, este important ca persoanele cu sindrom Down sa fie
evaluate Th mod sistematic si sa aiba acces la asistenta medicald de specialitate cu scopul de a anticipa,
preveni sau modifica eventualele complicatii.

In 1929 durata medie de viatd a unui copil cu trisomie 21 era de 10 ani, mortalitatea mare fiind
determinata de comorbidititile care apar frecvent, dar si de atitudinea pasiva a societatii. Astazi speranta
de viata la pacientii cu sindrom Down este de peste 65 de ani, sanctiunea chirurgicala a malformatiilor
cardiace avand poate rolul cel mai important.

In studiul efectuat, o cohorta semnificativd de pacienti cu sindrom Down a fost urmdrita
prospectiv, atat din punctul de vedere al prezentei si tipului malformatiilor cardiace cat si din punctul
de vedere al asocierilor dintre sindromul Down si diferitele comorbiditati. Au fost consemnate relatia
temporald dintre interventiile chirugicale si evolutia post-operatorie a acestor pacienti. Au fost analizate
si aspecte privind caracteristicile cresterii si dezvoltarii, dar si ale modificarii compozitiei corporale.
Aceste aspecte sunt cu atat mai importante cu cét, in ultimii ani, s-a facut o conexiune intre prezenta
diagnosticului de sindrom Down si aparitia, incepand cu perioada pubertala a riscului de tulburari
metabolice care pot duce la sindrom metabolic. Tot in acest scop a fost analizat aportul de alimente,
printr-o metoda standardizatd, pentru a putea evalua gradul in care sunt indeplinite recomandarile
expertilor privind aportul unor nutrienti si compozitia in macroelemente a dietei.

Malformatiile congenitale cardiace (MCC) sunt unele dintre cele mai comune anomalii congenitale,
reprezentand o importantd cauza de mortalitate si morbiditate, in special in primul an de viata. Asocierea
dintre sindromul Down si MCC este bine cunoscutd, incidenta raportatd a MCC la pacientii cu sindrom
Down fiind intre 40-60%. Se recomanda screening-ul cardiac de rutina al tuturor nou-nascutilor cu SD.
Grupurile de experti sugereaza ca starea cardiaca a tuturor copiilor cu SD trebuie stabilitd pana la varsta



de 6 saptamani pentru a permite un tratament adecvat si In timp util, evitdnd instalarea bolii vasculare
pulmonare ireversibile care ar face imposibila interventia chirurgicala reparatorie.

Progresele in chirurgia cardiovasculara au determinat la aproximativ 85% dintre pacientii cu MCC
supravietuirea la varsta de adult. Cresterea ratelor de supravietuire a pacientilor cu malformatii cardiace
este determinata de diagnosticarea precoce, de imbundtatirea rezultatelor medicale, de intensificarea
preocuparilor pentru calitatea vietii copiilor cu acest diagnostic. Avand in vedere cresterea populatiei
cu astfel de afectiuni catre varsta adulta trebuie evaluate problemele cu care acesti pacienti se confrunta.
Calitatea vietii din perspectiva starii de sandtate, reprezintd o preocupare constanta n practica medicala.

PARTEA GENERALA

In partea generald am ficut o revizuire a cercetarilor de pana in prezent a sindromului Down.
Pornind de la diagnosticul sindromului Down, cu recunoasterea tuturor posibilelor afectiuni care pot fi
asociate Tn cadrul sindromului, de la simple trasaturi fizice caracteristice, pana la malformatiile cardiace
care se pot regasi la peste 50% dintre acesti pacienti. Tipul de anomalie cromozomiala si genele
implicate 1n diferite manifestari ale sindromului au fost intens cercetate, astfel se cunoaste regiunea
critica pentru sindromul Down (DSCR — Down syndrome critical region) de pe cromozomul 21. Atat
diagnosticul anomaliei cromozomiale cat si depistarea intrauterind a malformatiilor cardiace se pot face,
teoretic, la un numar foarte mare de feti, prin screening activ (screening de trimestru 1 — dublu test,
screening de trimestru 2 — triplu test, amniocenteza, cordonocenteza, etc). Cu toate acestea, in Romania
multe sarcini sunt nedispensarizate prin lipsa de adresabilitate a gravidelor, fie din motive financiare,
fie din lipsa educatiei sanitare.

Pe langd malformatiile cardiace, pacientii cu sindrom Down pot asocia malformatii
extracardiace, cele mai frecvente fiind cele digestive. O serie de afectiuni endocrinologice, hemato-
oncologice, ortopedice, neurologice pot fi intalnite pe parcursul vietii persoanelor cu sindrom Down,
fiind astfel obligatorie monitorizarea permanenta a acestora.

Depistarea prenatald a anomaliilor cromozomiale si a MCC, initierea unui program national de
monitorizare a gravidelor cu feti depistati cu sindrom Down cu sau fara MCC, ulterior preluarea acestor
pacienti Tn centre specializate de cardiologie pediatrica si de chirurgie cardiovasculara pediatrica in
vederea unui tratament optim chirurgical cu scopul de a ameliora evolutia si prognosticul pacientilor cu
MCC conduce la Tmbunatatirea calitatii vietii acestora prin scaderea ratei complicatiilor.

Argumentele epidemiologice cantitative pot determina programe de sindtate care sa intervina in
complexitatea interactiunii factorilor predictibili implicati in etiopatogenia MCC, ducénd la scaderea
numarului de decese precoce prin aplicarea procedurilor de diagnostic si tratament specific.



PARTEA SPECIALA

Partea speciala este impirtita in 3 studii. Tn primul studiu al acestei cercetiri a fost evaluat profilul
epidemiologic al pacientilor pediatrici diagnosticati si dispensarizati cu sindrom Down. In studiu au
fost inclusi 242 de pacienti cu sindrom Down. Am evaluat existenta malformatiilor cardiace, dar in
acelasi timp am notat si malformatiile extracardiace identificate, respectiv alte probleme de sanatate
depistate la acest grup de pacienti, in incercarea de a stabili corelatii intre existenta/tipul afectiunilor
medicale si evolutia pacientilor pediatrici cu sindrom Down.

Studiul epidemiologic propus a permis evaluarea incidentei MCC la copiii cu sindrom Down in
special In zona de vest a tarii, date care pot motiva introducerea unor evidente la nivel national a acestor
anomalii.

Desi sindromul Down este cea mai cunoscutd anomalie cromozomiald, in tara noastrd sunt inca
multe deficite Th monitorizarea si tratarea pacientilor cu acest diagnostic. Persoanele cu sindrom Down
necesitd urmdrire medicald continud, pluridisciplinara, fiind susceptibile pentru a dezvolta diverse
patologii pe tot parcursul vietii. Fiecare nou-nascut cu sindrom Down ar trebui sa aiba o evaluare
medicald cuprinzatoare, axata pe posibilele probleme medicale asociate sindromului. Bolile cardiace
congenitale pot sd nu fie evidente la examenul clinic initial, iar screeningul si evaluarea cardiaca
adecvata de catre experti in cardiologie pediatrica trebuie initiate inainte de externarea din maternitate.
Verificarea neonatald prin hemoleucograma completd pentru tulburarea mieloproliferativa tranzitorie,
evaluarea oftalmologica, screeningul audiologic si screening-ul nou-nascutului pentru hipotiroidie sunt
deosebit de importante, avind 1n vedere prevalenta crescutd pentru cataractd, hipoacuzie si
hipotiroidism n sindromul Down. Pacientii cu sindrom Down au o incidentd mare de reflux
gastroesofagian cu microaspirare, infectii respiratorii recurente si apnee in somn. Pot prezenta hipoxie
cronicd prin obstructia cailor respiratorii superioare sub forma de traheobronchomalacie, sau stenoza
subglotica. De la ginecolog, genetician, neonatolog, pediatru, cardiolog, gastroenterolog, imagist,
oftalmolog, ORL-ist, endocrinolog, etc, toate specialitatile medicale sunt implicate in monitorizarea si
tratarea acestor pacienti.

Metoda de lucru: s-a analizat fiecare caz din punct de vedere anamnestic, clinic si paraclinic. Pentru
stabilirea diagnosticului de MCC s-au efectuat: examen clinic, electrocardiograma, ecocardiografia
transtoracicd, investigatii de laborator.
pacientului. A fost obtinut consimtdmantul informat al parintilor/ tutorilor legali ai tuturor pacientilor
pediatrici inclusi in studiu. Studiul a fost condus respectand normele de etica stipulate in Declaratia de
la Helsinki, cu respectarea normelor de protectie a datelor.

Lotul studiat a fost impartit in doud grupuri, in functie de prezenta sau absenta malformatiilor
cardiace. Primul grup, reprezentand pacienti cu SD si MCC, a inclus 144 de cazuri (59,5%), iar al doilea
grup (pacienti cu SD, fara MCC) 98 de cazuri (40,5%). Din cei 144 de pacienti din grupul 1, 129 (89,6%)
au prezentat forme necianogene de MCC, iar 15 forme cianogene, reprezentand 10,4%.

Analizand lotul in ceea ce priveste tipul afectiunii cardiovasculare prezente, am constatat ca
pacientii au fost diagnosticati cu urmatoarele tipuri de leziuni necianogene: pe primul loc se situeaza
comunicarile la nivelul septului interatrial — defect septal atrial (DSA) ostium secundum, la 44 de
pacienti (30.55%), urmate de malformatiile complexe de tip CAVC - 33 de cazuri (22,9%), defecte la
nivelul septului interventricular (DSV) —1a 27 (18,75%) de pacienti, canalul arterial persistent (CAP) a
fost vizualizat la 24 pacienti (16,6%); intr-un numar mult mai mic s-a intalnit coarctatia de aorta (la 2



pacienti). MCC cianogene au fost depistate la 15 pacienti (10,4%), din care 12 (8,33%) au fost
Tetralogie Fallot si 3 ventricul drept cu dubla cale de iesire (double outlet right ventricle, DORV).

Anomaliile valvulare pe fond displastic sau malformativ valvular au fost depistate la 16 pacienti,
iar 12 pacienti au prezentat alte leziuni malformative cardiace, mai rar intalnite in asociere cu sindromul
Down (ventricul drept cu dubla cale de iesire, coarctatie de aorta, stenoze periferice de ramuri ale arterei
pulmonare, vena cava superioara persistenta stanga).

Cele mai frecvente complicatii asociate malformatiilor cardiace sunt reprezentate de insuficienta
cardiaca, prezenta la 93 (64,5%) dintre pacienti, si hipertensiunea pulmonara (HTAP) la 83 (57,6%) de
pacienti.

Hipertensiunea arteriala a fost depistata la 5 pacienti cu sindrom Down, dintre care 2 cu coarctatie
de aortd, un pacient a dezvoltat HTA secundar corticoterapiei urménd protocolul pentru tratamentul
leucemiei, iar 2 pacienti au fost diagnosticati cu boala renald cronica. Ultimii 3 copii nu au asociat
MCC.

Analiza lotului cu privire la malformatiile extracardiace si alte comorbiditati asociate a relevat o
frecventa mare a malformatiilor digestive (stenoze duodenale, jejunale, stenoza esofagiand, pancreas
inelar, agenezie anald) si a bolii Hirschprung intre pacientii cu sindrom Down. Un numar foarte mare
de pacienti cu SD din studiul nostru au fost diagnosticati cu patologie tiroidiana, 45 dintre acestia fiind
cu hipotiroidism, iar 2 cu hipertiroidie.

Analiza deceselor in lotul de copii cu sindrom Down. Din cei 242 de pacienti cu sindrom Down, pe
parcursul urmadririi studiului de cohortd, 21 au decedat. Dintre acestia, 19 (90.47%) au asociat
malformatii cardiace, cei mai multi fiind cu CAVC (9 pacienti, 44%), 4 (25%) au avut MCC cianogene
(3 Tetralogie Fallot si 1 DORYV), iar 6 pacienti au prezentat alte tipuri de MCC. Alte afectiuni care au
dus la decesul pacientilor, in numar mult mai mic comparativ cu MCC, au fost patologiile maligne.
Niciunul dintre cele 2 cazuri nu a asociat malformatii cardiace.

Obiectivul celui de-al doilea studiu al acestei cercetari 1-a reprezentat analizarea canalului
atrioventricular comun (CAVC), cea mai frecvent descrisa in literatura malformatie cardiaca la copiii
cu sindrom Down si compararea cu un lot cu acelasi tip de malformatie cardiaca, la copiii fara Down.
In studiu au fost inclusi 31 de pacienti cu sindrom Down care au asociat ca malformatie de cord canalul
atrioventricular comun, diagnosticati si dispensarizati in Clinica III Pediatrie a Spitalului ,,Louis
Turcanu” Timisoara.

Au fost evaluate aspectele anatomopatologice si clinico-evolutive ale CAVC la copiii cu si fara
sindrom Down pentru a stabili rolul diagnosticului precoce si al tratamentului chirurgical, optim, Tnainte
de aparitia complicatiilor ireversibile.

Forma completd a CAVC a fost mai frecventa in grupul cu sindrom Down, cu prognostic mai
nefavorabil, in timp ce CAVC nebalansata a fost observata predominant in grupul fara Down (ND).
Virsta la diagnostic a variat intre 1 zi si 15 ani. Nu au existat diferente semnificative intre varsta la
diagnostic si varsta la interventia chirurgicala intre cele doua grupuri, cu toate acestea, ingrijirea
postoperatorie pentru copiii cu SD a necesitat o atentie speciala din cauza riscului de HTAP. Rezultatele
postoperatorii au fost incurajatoare, cu toate acestea, un numar mare de copii cu CAVC nu au fost
operati. Diagnosticul tardiv a fost un factor important de risc pentru prognosticul nefavorabil. Desi
mortalitatea postoperatorie a fost scizutd, mortalitatea infantila Tnainte de operatie ramane ridicata.
Diagnosticul precoce al CAVC si tratamentul chirurgical realizat la momentul optim, inainte de aparitia
HTAP ireversibild, conduc atat la cresterea sperantei de viata, cét si la cresterea calitatii vietii pentru
acesti pacienti.



Tn cea de-a treia parte am efectuat un studiu de caz cu privire la compozitia corporala si statusul
nutritional al copiilor cu sindrom Down.

Obiectivul acestui studiu I-a reprezentat evaluarea starii de nutritie a pacientilor cu sindrom Down,
acestia fiind predispusi la dificultati de alimentare, defecte cardiace congenitale si aport de energie
inadecvat, desi sunt deseori supraponderali in comparatie cu semenii lor.

Studiul a vizat, pe langa datele antropometrice, analize de laborator, analiza compozitiei corporale,
investigarea alimentatiei prin interviu telefonic si analiza datelor obtinute. in functie de incadrarea pe
curbele de crestere pentru varsta si sex, din cei 242 de pacienti cu sindrom Down, 63 (26%) au fost
subponderali, 90 (37,2%) au avut greutate normala, iar 89 (37%) au fost cu supraponderalitate sau
obezitate.

Pentru un numar de 18 copii cu sindrom Down s-a efectuat un studiu de caz prin care au fost
analizate compozitia corporala prin bioimpedanta electrica si aportul alimentar. Din cei 18 participanti
la studiu, 7 pacienti au asociat si malformatie cardiaca, 11 fiind diagnosticati cu sindrom Down fara
MCC. S-a constatat ca procentul de tesut gras a fost mai mare la aproape toti pacientii evaluati. Tesutul
slab si masa musculara nu au fost afectate. Aportul de macronutrienti se situeaza in limite recomandate
de Autoritatea Europeana pentru Siguranta Alimentara (EFSA — European Food Safety Authority)
pentru carbohidrati 1a 61% (11) din pacienti si pentru lipide la 50% (9) din pacienti. Aportul de proteine
este adecvat pentru ntreg lotul. Un procent de 40% (7) din pacienti consuma lipide peste limita
recomandatd. Acizii grasi saturati si mononesaturati au cele mai mari contributii la aportul alimentar.
In lotul analizat, 70% din copii isi ating nivelul recomandat de fibre, dar nici unul nu isi atinge aportul
recomandat de apa.

Obezitatea este o afectiune comuna de importanta clinica si de sandtate publicd in multe tari din
intreaga lume. Cea mai importantd cauza a supraponderii si obezitatii la pacientii inrolati in studiu este
consumul de diete nesanatoase (dietd bogata in grasimi si /sau bogata in zahar) si lipsa exercitiului fizic,
susceptibilitatea genetica data de trisomia cromozomului 21 avand, de asemenea, un rol important.



CONCLUZII GENERALE

e Sindromul Down sau trisomia 21 este cea mai frecventd anomalie cromozomiald si cea mai
bine studiatd. Are implicatii majore att prin asocierea malformatiilor congenitale cardiace
si extracardiace, cat si prin multiplele afectiuni medicale si comorbiditati care pot sé apara
pe parcursul vietii acestor pacienti.

e Desi diagnosticul trisomiei 21 poate fi stabilit prenatal in 90-95% din cazuri, Tn Roménia
multe sarcini rdman nedispensarizate. Cauza cea mai frecventd a nedispensarizarii
gravidelor este nivelul socio-economic scazut, dar nivelul redus de educatie sanitara in
populatie are un rol important.

e Diagnosticul malformatiilor cardiace poate fi stabilit prenatal, pentru aceasta performanta
fiind necesari mai multi factori. Personalul medical foarte bine instruit si aparatura
medicala de Tnalta performanta pot contribui la realizarea acestui deziderat.

e 1n perioada ianuarie 2015 — iulie 2021 am efectuat un studiu in cadrul Spitalului Clinic de
Urgenta pentru Copii ,,Louis Turcanu” Timisoara in care au fost inclusi 242 de pacienti cu
varsta cuprinsa intre 0-18 ani, diagnosticati cu sindrom Down, cu sau fara MCC asociate.

e Din cei 242 de copii din lot, doar 12 au avut stabilit diagnosticul de sindrom Down prenatal,
ceea ce face necesard cresterea ratei de diagnostic in special prin metode neinvazive din
sangele venos matern — non-invasive preantal screeing (NIPS) prin care, ihcepand cu varsta
gestationald de 10 sdptdmani de sarcind, se pot detecta, cu o acuratete de 99,9% toate
aneuploidiile fetale. Nu au fost inclusi in studiu fetii diagnosticati cu sindrom Down in
utero, la care s-a optat pentru ntreruperea sarcinii.

e Scopul studiului a fost de a analiza copiii cu sindrom Down din punct de vedere al asocierii
malformatiilor cardiace, fiind totodatd notate si alte afectiuni medicale prezente la acesti
pacienti, malformatii extracardiace sau comorbidititi care pot influenta evolutia fiecarui
caz.

e Ghidurile internationale recomanda evaluarea cardiologica a tuturor nou-nascutilor cu
sindrom Down pentru screening-ul malformatiilor cardiace in primele 2 saptamani de viata
daca acestia prezinta semne clinice sugestive pentru MCC sau au ECG modificat, si nu mai
tarziu de 6 saptamani de viata in absenta acestor modificari.

e Am pornit de la premiza cd malformatiile cardiace la pacientii cu sindrom Down sunt
diagnosticate tardiv prin Intarzierea evaludrii cardiologice initiale. O concluzie importanta
a acestui studiu este ca diagnosticul MCC este stabilit, de obicei, suficient de devreme
(89,7% dintre copiii din lotul studiat au fost evaluati cardiologic in primele 6 saptiméani de
viatd), dar momentul operator optim este de foarte multe ori Intarziat. Varsta la diagnostic
a variat intre 1 zi si 15 ani.



Pacientii cu sindromul Down asociazda in 40-60% din cazuri malformatii congenitale
cardiace. Rezultatele sunt concordante si la lotul studiat, astfel malformatiile cardiace au
fost depistate la 144 de pacienti, ceea ce reprezintd 59,5% din cei 242 de pacienti evaluati.

Desi, in literatura de specialitate, cea mai frecventda MCC asociata sindromului Down este
CAVC, 1n lotul studiat defectul septal interatrial a fost cea mai frecventa malformatie
cardiaca, fiind depistata la 44 de cazuri, ceea ce reprezintd 30,55% din toate MCC
diagnosticate. CAVC este al doilea tip de malformatie ca frecventa, in 33 de cazuri (22,9%),
urmate de DSV la 27 de pacienti (18,75%), CAP la 24 (16,6%). MCC cianogene au fost
diagnosticate la 15 pacienti din lot, reprezentand 10,4%.

Cele mai multe decese au fost la pacienti care au asociat malformatie cardiaca, astfel 90%
dintre decesele din lot au survenit la pacienti cu MCC (19 din 21 de decese). CAVC ramane
malformatia cardiacd cea mai frecventa printre cazurile de deces in randul pacientilor cu
sindrom Down din lotul studiat. Un numar mare de copii cu CAVC nu au fost operati.

Din analiza comparativa a cazurilor de CAVC la copii cu si fara sindrom Down a reiesit ca
forma completa a CAVC a fost mai frecventa si cu prognostic mai nefavorabil la cazurile
care au asociat sindrom Down. Nu au existat diferente semnificative intre varsta la
diagnostic si varsta la care s-a efectuat interventia chirurgicala la copiii cu sindrom Down
comparativ cu lotul de pacienti cu CAVC fara sindrom Down.

La cazurile care au beneficiat de tratament chirurgical rezultatele postoperatorii au fost
incurajatoare, dar ingrijirea postoperatorie pentru pacientii cu sindrom Down necesita o
atentie speciald din cauza riscului de persistentd a HTAP.

Diagnosticul tardiv a fost un factor important de risc pentru prognosticul nefavorabil. Desi
mortalitatea postoperatorie a fost scazuta, mortalitatea infantild Tnainte de operatie ramane
ridicatd. Diagnosticul precoce al MCC, in special al CAVC, si tratamentul chirurgical
realizat la momentul optim, inainte de aparitia HTAP ireversibild, conduc atat la cresterea
sperantei de viatd, cat si la cresterea calitatii vietii pentru acesti pacienti.

Dintre malformatiile extracardiace asociate, in lotul studiat, malformatiile digestive au fost
cele mai frecvente. Unele dintre acestea, precum stenoza duodenala sau pancreasul inelar,
au necesitat interventii chirurgicale in perioada neonatala sau in perioada de sugari mici.
Evolutia fiecarui pacient cu sindrom Down si MCC, care asociaza alte afectiuni medicale
poate fi particulara.

Pentru tratamentul chirurgical de corectie al MCC pacientii sunt redirectionati in centrele
specializate in chirurgie cardiovasculara pediatrica din tara sau din straindtate. Deoarece in
Roménia sunt putine astfel de centre, aglomerate prin numarul mare de copii care se nasc
cu MCC si necesita interventie, programarile se obtin uneori cu Intaziere. Concluzia este
cd, pentru evaluarea optima a nou-néscutilor cu sindrom Down, este nevoie de un numar
mai mare de specialisti In cardiologie pediatrica atat pentru diagnosticul cét si pentru
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monitorizarea acestor pacienti. De asemenea, ar fi de importanta majora infiintarea de noi
centre specializate in chirurgia cardio-vasculara pediatricd sau marirea capacitatii centrelor
deja existente. In Timisoara, la Institutul de Chirurgie Cardio-Vasculara, se pun bazele unei
sectii pediatrice, dar lipsa specialistilor in domeniu Intarzie deschiderea.

Tulburarile de alimentatie sunt raportate imediat postnatal i continua sa influenteze in mod
negativ cresterea si dezvoltarea pacientilor. Sunt datorate in principal hipotoniei si
protruziei limbii prin pseudomacroglosie care duc la dificultati de masticatie si deglutitie.
Anchetele alimentare au scos in evidenta consumul alimentelor pasate si predominant a
alimentelor moi peste varsta de copil mic.

Copiii reusesc 1n totalitate sa 1si atinga proportiile recomandate de EFSA pentru grupa de
varsta si sex de proteine din dieta, dar in ceea ce priveste consumul de lipide, 40% din grup
consuma diete hiperlipidice (25% la copiii cu MCC si 50% la cei fara MCC). Nici unul, in
schimb, nu atinge recomandarea de consum de EPA si DHA sau apa.

O mica parte dintre copiii luati in studiu, sub 10%, indeplinesc criteriile EFSA pentru grupa
de varstd si sex pentru nutrientii implicati in ciclul metabolic cu un atom de carbon,
respectiv colina, betaina, folati, vitaminele B6 si B12.

Gradul de conformitate al alimentatiei pe grupe de varsta si sex cu criteriile EFSA este mai
bun pentru copiii cu MCC decét la cei ce nu prezintd aceste malformatii. O posibild
explicatie a acestui fenomen ar fi cresterea nivelului cunostintelor mamelor prin contactul
cu serviciile de sanatate, de-a lungul internarilor repetate si gradul de compliatd mai mare
al familiilor spre o alimentatie sanatoasa in cazul prezentei malformatiilor cardiace la acesti
copii.

Sindromul metabolic reprezintd una dintre cele mai serioase complicatii ale sindromului
Down. Daca pana in perioada prepubertard, indicele de masa corporala se mentine in limite
normale pentru aproximativ 80% dintre copiii investigati, peste varsta de 14 ani proportia
supraponderabilitatii si obezitatii ajunge la 40%.

Datele in ceea ce priveste compozitia corporald, prin care am masurat procentul de grasime,
au aratat modificari marcate, care preced cresterea masei corporale. Au fost raportate, in
medie, procente de grasime de 43,6 +/- 14,7% la fete si de 22,2 +/- 3,8% la bdieti. Pentru
mai mult de 90% dintre pacientii investigati, procentul de grasime depaseste 20% din masa
corporald, situdndu-se Intre un minim de 18,3% si un maxim de 65,5%.

Hipotonia si hiperalxitatea ligamentara influenteaza in mod negativ nivelul de activitate
fizica raportat de cétre copii cu sindrom Down (doar 1 singur pacient fiind implicat in
activitati fizice regulate si de intensitate moderaté/crescuta).



PERSPECTIVE

e Infiintarea registrelor nationale atit pentru copiii cu malformatii cardiace, cat si pentru
pacientii cu sindrom Down ar creste gradul de monitorizare si, implicit, ar Tmbunatati
calitatea actului medical.

e Crearea unor retele de folow-up a pacientilor cu sindrom Down, prin echipe
multidisciplinare, loco-regionale, care sa evalueze starea de sanatate a acestor pacienti dupa
protocoale specifice, bine stabilite, accesibile oricarei specialititi medicale.

e Preventia activa a sindromului metabolic prin consiliere de nutritie integrata in folow-up,
astfel studiul compozitiei corporale si al aportului nutritional pot duce atat la evaluarea
riscului cét si la interventie prin aplicarea unor programe de complexe de educatie pentru
sanatate.



