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ABREVIERILE FOLOSITE TN DOCUMENT

ADHD Tulburare de hiperactivitate cu deficit de atentie

ADN Acid dezoxiribonucleic

AVCI Accident vascular cerebral ischemic

CT Computer tomografia

DI Dizabilitatea intelectuala

ECG Electrocardiografia

EchoCG Ecocardiografia

EEG Electroencefalografia

FSH Hormon foliculo-stimulant

FXTAS Sindromul x fragil tremor /ataxia

i.m. Intramuscular (administrare intramusculara)

i.r. Intrarectal (administrare intrarectald)

(A% Intravenos (administrare intravenoasd)

IMsC Institutul Mamei si Copilului

IQ Coeficientul intelectual

LCR Lichid cefalo-rahidian

MRA Rezonanta magnetica in regim angiografic

MRV Rezonanta magnetica in regim venografic

MSMPS RM Ministerului Sanatétii, Muncii si Protectiei Sociale a Republicii Moldova

NSG Neurosonografia

ORL Otorinolaringolog

POF Insuficienta ovariand prematurd

RGD Retard global in dezvoltare

SA Sindromul Asperger

SATI Sectia anestezie si terapie intensiva

SNC Sistem nervos central

SXF Sindromul X-fragil

TORCH Grup de infectii intrauterine (Toxoplasmoza, rubeola, herpes, citomegalovirus,
si altele)

TVC Tromboza vasculara cerebrald

TSV Tromboza sinusului venos

UPU Unitatea de primire urgente

USMF Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei
Sociale a Republicii Moldova (MSMPS RM), constituit din specialistii Departamentului Pediatrie,
inclusiv Clinica Neurologie Pediatrica a USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind
Sindromul sindromul X-fragil (SXF) la copil si va servi drept baza pentru elaborarea protocoalelor
MSMPS RM pentru monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare suplimentare,
care nu sunt incluse in protocolul clinic national.

Protocolul este elaborat pentru profesionistii din domeniul sanatatii, oferd recomandari,
informatii si Indrumari pentru a sprijini luarea de decizii clinice privind gestionarea copiilor cu SXF.
Ghidul a fost pregatit pentru MSMPS al RM de cétre un grup de experti clinici de referinta si vizeaza
obtinerea unei bune ingrijiri pediatrice posibile in acest domeniu.



A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnosticul:
Sindromul X-fragil (Martin-Bell)
Exemple de diagnostice clinice:
1. Sindromul X-fragil (Martin-Bell). Retard mental moderat.
2. Deficienta mentald X-lincatd dominanta. Tulburari cognitiv-verbale. Tulburari de comportament.
A.2. Codul bolii (CIM 10):
Q99.2 Sindromul X-fragil
A.3. Utilizatorii:
Prestatorii de servicii medicale la nivel de AMP;
Prestatori de servicii specializate de ambulatoriu (medici neuropediatri, pediatri);
Serviciile de asistentd medicala prespitaliceasca (echipele UPU specializate si profil general);
Sectiile neuropediatrice, de reanimare §i terapie intensiva ale spitalelor raionale, municipale si
republicane (medici neuropediatri, pediatri, reanimatologi).
e Profesionistii din domeniul sdnatatii care activeaza in pediatrie, neurologie pediatrica la nivel
tertiar, neurochirurgie si terapie intensiva.
e Administratorii, finantatorii si organele de decizie care gestioneaza si furnizeaza ingrijiri
pentru copiii cu SXF.

A.4. Scopul protocolului:

Asigurarea corectitudinei abordarii diagnosticului de SXF si gestionarea SXF la copil (cu
varsta cuprinsa intre 0 zile si 18 ani) pentru sporirea diagnosticarii si examindrii clinice si paraclinice
a pacientilor, imbundtdtirea calitatii tratamentului, ameliorarea profilaxiei complicatiilor si
micsorarea numarului cazurilor de deces prin SXF.

Obiectivele protocolului: Prezentarea datelor si recomanddrilor bazate pe consensul
expertilor privind diagnosticul si gestionarea SXF la copil, pentru:

e Sporirea calitatii asistentei de reabilitare medicala a copiilor cu sindromul X-fragil (SXF);
e Reducerea ratei de retard cognitiv-verbal si mental la copiii cu SXF;

e Scaderea ratei tulburarilor de comportament la copiii cu SXF;

e Cresterea independentei sociale a copiilor cu SXF ;

A.5. Elaborat: 2020

A.6. Revizuire: 2025

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor ce au participat la
elaborare.

Numele Functia detinuta

Ninel Revenco d.h.s.m., profesor universitar, Departamentul Pediatrie, USMF ,,Nicolae
Testemitanu™

Ina Palii d.h.s.m., profesor universitar, IMSP Institutul Mamei si Copilului

Svetlana Hadjiu d.h.s.m., profesor universitar Departamentul Pediatrie, USMF ,Nicolae
Testemitanu”

Jana Chihai doctor in stiinte psihologice, conferentiar universitar Catedra Psihiatrie,
Narcologie si Psihologie Medicala, USMF , Nicolae Testemitanu”

Mariana Sprincean doctor in stiinte psihologice, conferentiar universitar Catedra Biologie
Moleculara si Geneticd Umana, USMF , Nicolae Testemitanu”

Rodica Eremciuc asistent universitar, Departamentul Pediatrie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Smaranda Diaconescu | Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Gr. T.Popa”, Iasi, Romania

Aliona Dumitras- Asociatia Obsteascd «SOS AUTISM»

Gorincioi




Protocolul a fost discutat, avizat si aprobat

Denumirea Persoana responsabila — semnatura
Departamentul Pediatrie, USMF , Nicolae Testemitanu” Ninel Revenco
Comisia Stiintifico-Metodica de profil ,,Pediatrie si lon Mihu
neonatologie”
Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale Silvia Cibotari
Consiliul de experti al MSMPS RM Aurel Grosu
Compania Nationald de Asigurari in Medicina lurie Osoianu

A.8. Definitiile folosite Tn document

Sindromul X-fragil (sinonime: sindromul Martin-Bell, deficienta mentala X-lincata
dominantd) reprezintda o afectiune ereditara monogenica, transmisa, cel mai frecvent, X-lincat
dominant, insotita de diferit grad de retard intelectual si tulburari de comportament.

Retard mental: Coeficient intelectual semnificativ sub medie (1Q <70) cu asocierea a doua
sau mai multe din urmatoarele limitari: integrare in comunitate, autoingrijire, comunicare, activitate
la domiciliu, abilitati sociale, siguranta, sanatate, functia de scolarizare, timp liber si munca.
Clasificarea retardului mental (deficitul mental) se poate realiza pe baza 1Q (coeficientul intelectual):
deficit usor (IQ 50-70); deficit intelectual moderat (1Q 20-50) si sever (IQ < 20).

Dizabilitatea intelectuala (DI): reprezinta o stare caracterizatd prin afectare generalizata a
capacitatilor mentale cu impact asupra functiondrii iIn domeniul conceptual, domeniul social si
domeniul practic; este o stare permanenta, prezentd de la nastere, sau care debuteaza in perioada
dezvoltarii neuro-motorii a copilului (0-18 ani). DI afecteaza aproximativ 1-3% din populatie.

Retard global in dezvoltare (RGD): este termenul folosit pentru descrierea copiilor cu varsta
de pana la 5 ani, cu intarzieri semnificative in doua sau mai multe sfere de dezvoltare. Desi aceste
intarzieri pot fi tranzitorii, se estimeaza cd aproximativ doud treimi dintre copiii diagnosticati cu
RGD in cele din urma vor fi diagnosticati cu DI dupa varsta de 5 ani.

Reabilitarea: utilizarea tuturor mijloacelor de reducere a impactului conditiilor dizabilitante
si handicapante si oferirea posibilitatii integrarii sociale optime a persoanelor cu dizabilitagi.

Kinetoterapie: reprezinta totalitatea masurilor si mijloacelor necesare pentru prevenirea,
tratamentul si recuperarea medicala, utilizand ca mijloc fundamental exercitiul fizic, miscarea.

Terapie ocupationald: forma de tratament care foloseste activitati si metode specifice pentru
a dezvolta, ameliora sau reface capacitatea de a desfasura activitatile necesare vietii individului, de
acompensa disfunctii si de a diminua deficientele fizice.

Logopedie: este stiinta despre fiziologia si patologia procesului de intelegere, de comunicare,
despre prevenirea si tratamentul pedagogic-colectiv al defectelor in domeniul intelegerii si
comunicarii.

Dizartria: forma de perturbare a limbajului prin modificarea debutului, melodiei, ritmului,
tonului vocii, timbrului.

A.9. Informatia epidemiologica:

Deficienta mentald cu manifestari clinice nespecifice sau sindromul X-fragil a fost pentru
prima datad descrisa de J. Martin siJ. Bell in anul 1943. Asocierea dintre sistemul fragil de pe crs X-
FRAXA si handicapul mental a fost efectuatd de H. Lubs, in anul 1969. In urma unor cercetri
citogenetice ale unei familii cu deficientd mentala diagnosticatd la mai multe generatii, H. Lubs a
constatat in culturile de celule a 4 barbati afectati, pe bratul lung al cromozomului X in pozitia Xq
27.3 [fra (X)(q27.3)], o gena mutantd, raspunzatoare de producerea anomaliilor fenotipice care
definesc sindromul X-fragil.

Rata prevalentei sindromului X-fragil a fost apreciata prin screening-ul citogenetic si analiza
moleculara 0,4-0,8% pentru barbati si 0,2-0,6% pentru femei.

Este cea mai frecventa cauzi a deficientei mentale ereditari. Tn ansamblul cauzelor retardului
mental, sindromul X-fragil ocupa locul doi, dupa sindromul Down.




Incidenta. Sindromul X Fragil este una din cele mai frecvente forme de retard mental
transmisa genetic. Incidenta este de aproximativ 1 din 4000 barbati si 1 din 4000-8000 femei.
Denumirea afectiunii reflectd anomalia citogenetica determinatd de un punct fragil sau un punct de
ruptura situat pe cromozomul X. Principalele semne clinice asociate cu sindromul X fragil sunt
retardul mental, intarzieri in dezvoltarea motorie si a vorbirii, macroorhidie, fata alungita, barbie si
frunte proeminente, urechi mari si comportament anormal caracteristic (hiperactivitate, stereotipii in
vorbire si ocazional autism).

Sindromul este determinat de expansiunea unei Secvente repetitive trinucleotidice CGG a
genei FMR1, localizatd pe cromozomul X. In populatia generald numirul secventelor repetitive
variazd intre 5 si 44. Aceste alele normale sunt transmise din generatie in generatie cu mentinerea
constantd a numarului de repetitii. Premutatiile caracterizate prin secvente repetitive care variaza
intre 59 s1 200, nu determina aparitia caracteristilor sindromului X fragil, dar pot determina aparitia
altor afectiuni legate de mutatii ale genei FMR1-precum sindromul fragil x tremor /ataxia (FXTAS)
st insuficienta ovariand prematurd (POF). Mutatiile complete constau in secvente repetitive de peste
200.000 de baze CGC, determinand metilarea anormala a regiunii adiacente genei FMRI1 si expresia
anormald a genei FMRI1.



B.PARTEA GENERALA

B.1 Nivelul de asisten{a medicala primara

Descrierea masurilor

Motivele

Pasii

1.1. Profilaxia
C.24;C.29

Este necesar sa se suspecte SXF la varstele
mici si sa se faca profilaxia complicatiilor
acestei boli. Nu exista dovezi si niveluri de
evidentd conform GRADE.

Obligatoriu:
e Supravegherea copiilor cu risc pentru SXF in conformitate cu criteriile
existente pentru SXF (caseta 19)
e Efectuarea masurilor de prevenire (caseta 4) si de tratament (caseta 16) a
complicatiilor SXF in caz de convulsii, tulburari respiratorii (A, B, C, D sau
conform GRADE).

1.2. Diagnosticul

1.2.1. Suspectarea diagnosticului
de SXF si evaluarea gradului de
afectare al SNC

C.2.2-C.2.10.

1. Anamneza este concludenta pentru SXF
2. Manifestarile clinice sunt specifice SXF

Obligatoriu:
e Anamneza (caseta 5)
e Caracteristicile clinice ale SR (caseta 3)
e Prezentarea clinica (caseta 2)
e  Criteriile de diagnostic (caseta 8)
e Teste de diagnostic (caseta 9)
e Teste molecular-genetice (caseta 15)
e Consultatia specialistilor (caseta 19)
e Internarea in stationar (caseta 16)
Recomandabil:
e Consultatia altor specialisti (caseta 20)

1.3. Masuri terapeutice

1.3.1. Tratamentul
nemidecamentos la domiciliu

C.212

Formele usoare ale SXF, fara boli
concomitente pot fi tratate cu succes la
domiciliu conform indicatiilor specialistilor.

Obligatoriu:

e Regim de protectie (de preintimpinat traumatismul)

e  Consumarea fluidelor pentru mentinerea unui debit urinar adecvat

e Regim alimentar: consum de alimente bogate in vitamine, usor
asimilabile si cu potential alergizant redus, cu limitarea condimentelor si
produselor iritante, la necesitate cu includerea suplimentelor de ,,fibre” si
laxative (caseta 16-18)




1.3.2. Tratamentul medicamentos
la domiciliu C.2.12.

e Supravegherea si monitorizarea
tratamentului indicat de catre specialisti,
recomandari pentru tratamentul de
recuperare.

e Este necesar de a tine sub control
convulsiile Tn scopul prevenirii
complicatiilor din partea SNC.

e Nu sunt dovezi ca tratamentul

convulsiilor imbunatatesc pronosticul bolii.

Obligatoriu:

e Tratament anticonvulsivant imediat Tn caz de convulsii acute sau status
epileptic (caseta 18)

e Tratament de sustinere dupa stoparea convulsiilor (casetele 18)

e Tratament individual, in functie de tipul convulsiilor (caseta 18)

e Terapie simptomatica (caseta 17)

Recomandabil:

e Evaluarea eficacitatii tratamentului simptomatic (casetele 19-20)

1.3.3. Supravegherea C.2.13.

Se va efectua de comun 1n echipa cu alti
specialisti

Obligatoriu:
e Conform indicatiilor specialistilor implicati (caseta 20)

1.3.4. Recuperarea C.2.13.

B.2. Nivel de asistenta medicala specializatd de ambulator

Descriere Motivele Pasii
2.1. Profilaxia Este necesar sa se recunoasca SXF la Obligatoriu:
C.2.4-C.2.9 varstele mici si sa se faca profilaxia e Informarea medicilor de familie si a altor specialisti despre manifestarile

complicatiilor acestei boli.

Nu exista dovezi si niveluri de evidenta
conform GRADE.

clinice, factorii de risc, masurile profilactice si metodele de prevenire ale
complicatiilor grave din partea SNC in caz de SXF, convulsii si vaccinarea
copiilor cu SXF (casetele 3,4,16,19)

2. Diagnosticul

2.2. Recunoasterea si confirmarea

diagnosticului SXF si evaluarea

gradului de afectare al SNC
C.2.2-C.2.10.

Anamneza perinatala neafectata este
concludenta pentru suspectarea SXF la
majoritatea pacientilor.

Prezenta regresului in dezvoltare (oprirea
partiala sau completa a dezvoltarii) in jurul
varstei de 6 luni si deseori prezenta
sindromului convulsiv.

Confirmarea diagnosticului SXF necesita
investigatii EEG, imagistice si molecular
genetice.

Obligatoriu:

e Anamneza (casetele 2-5)

e Examenul fizic (clinic general si neurologic) (caseta 3)
e Examenul paraclinic obligatoriu (casetele 8,9,10,14)
Examenul molecular-genetic (caseta 11)

Diagnosticul diferential (caseta 15)

Recomandabil:

e Examenul paraclinic recomandabil (caseta 10)

e Consultatia unor specialisti (caseta 20)

2.3. Deciderea necesitatii
spitalizarii si/sau consultul
specialistilor C.2.2.—C.2.13.

Obligatoriu:
e In caz de urgentd pacientul va fi spitalizat urgent in SATI (casetele 16, 19).

e Evaluarea criteriilor de spitalizare (caseta 16).




3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos la domiciliu

C.2.12.

Formele usoare ale SXF, fara boli
concomitente pot fi tratate cu succes la
domiciliu conform indicatiilor
specialistilor.

Obligatoriu:

e Regim de protectie (evitarea traumelor craniocerebrale si de alte tipuri)

e Consumarea fluidelor pentru mentinerea unui debit urinar adecvat

e Regim alimentar: consum de alimente bogate in vitamine, usor asimilabile
si cu potential alergizant redus, cu limitarea condimentelor si produselor
iritante, la necesitate cu includerea suplimentelor de ,,fibre” si laxative
(caseta 17)

3.2. Tratamentul medicamentos
la domiciliu

C.247

Administrarea, supravegherea si
monitorizarea tratamentului indicat,
recomandari pentru tratamentul de
recuperare

Efectul clinic adecvat la pacientii cu SXF
poate fi obtinut prin individualizarea
tratamentului

Este necesar de a tine sub control
convulsiile Tn scopul prevenirii
complicatiilor din partea SNC

Nu sunt dovezi ca tratamentul convulsiilor
Tmbunatatesc pronosticul bolii.

Obligatoriu: (prescrierea, monitorizarea si corectia)
e  Tratament anticonvulsivant imediat in caz de convulsii acute sau status
epileptic (casetele 17, 18)
e  Tratament de sustinere dupa stoparea convulsiilor (casetele 17, 18)
e  Tratament individual, in functie de tipul convulsiilor (caseta 18)
e Terapie simptomatica: tratamentul anomaliilor de tonus si postura),
terapia de ameliorare a comunicarii (caseta 17)
Recomandabil:
e Evaluarea eficacitatii tratamentului simptomatic (casetele 19-20)

4. Supravegherea permanenta
C.249

Supravegherea permanenta de catre
medicul neuropediatru si alti specialisti in
functie de manifestarile clinice prezente
este indicata pacientilor cu SXF pentru
evaluarea achizitiilor neuropsihomotorii i

corectia deficientelor copilului.

Obligatoriu:

e Reevaluarea periodica a criteriilor de spitalizare (in caz de necesitate a
tratamentului spitalicesc);

e Consultul dupa examinarea clinica si paraclinica (caseta 20)

B.3. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca

Descriere

Motivele

Pasii

1. Spitalizare

e Doar formele usoare de SXF fara
complicatii severe pot fi tratate cu succes la
domiciliu [9]

e Vor fi spitalizate persoanele care prezintj

cel putin un criteriu de spitalizare [1, 9]
e Persoanele care necesita spitalizare

planica in sectiile de neurologie, pentru

reevaluare [9]

e Criterii de spitalizare sectii cu profil neuropediatric (spitale raionale si
municipale) (casetele 16, 17)

e Criterii de spitalizare sectii neuropediatrie, neurorecuperare (spitale
republicane): cazurile in care nu este posibila stabilirea diagnosticului
si/sau tratamentul la nivel raional (municipal)
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2. Diagnosticul

2.1 Confirmarea
diagnosticului de SXF

2.2 Evaluarea gradului de
suferinta

C.241-C.245.

Tactica de diagnostic si conduita
tratamentului pacientului cu SXF depind de
gradul de afectare al SNC si complicatiile
bolii, de factorii de risc (véarsta, stare socio-
economica, tipul complicatiilor si bolile
concomitente), aprecierea carora in unele
cazuri este posibila numai in conditii de
stationar [1, 3, 5, 6, 9]

Obligatoriu:
Anamneza (casetele 2-5)
Examenul fizic (caseta 3)
Examene de laborator si imagistice obligatoriu (casetele 8,9,10,14)
Diagnosticul diferential (caseta 15)
Recomandabil:
e Aplicarea testelor screening (casetele 11,12)
e Examene de laborator si imagistice recomandabil (caseta 10)
e Consultatia altor specialisti (caseta 20)

3. Tratamentul

3.1 Tratamentul
nemedicamentos SR

C.24.7.

Obligatoriu:

e Regim de protectie (caseta 19)

e Consumarea fluidelor pentru mentinerea unui debit urinar adecvat

e Regim alimentar: consum de alimente bogate in vitamine, usor asimilabile
si cu potential alergizant redus, cu limitarea condimentelor si produselor iritante,
la necesitate cu includerea suplimentelor de ,,fibre” si laxative (caseta 16)

3.2. Tratamentul medicamentos

3.2. Tratamentul medicamentos
simptomatic al SXF
C.24.7.

Tratamentul neurometabolic,
anticonvulsivant, reborant a SNC, trofice
musculare, combaterea si prevenirea
malnutritiei, combaterea hipersalivatiei,
medicatia antireflux gastroesofagian,
prevenirea si tratamentul constipatiei,
tratamentul deficitelor senzoriale.
Tratamentul anticonvulsivant de sustinere
continuu sub controlul EEG [3, 9, 11, 13]

Obligatoriu:
e Tratament anticonvulsivant:
v' Diazepam i.m., i.v. sau i.r. apoi per os pe toata durata accesului (caseta 18)
e Tratament de sustinere dupa stoparea convulsiilor:
v Individual, in functie de tipul de convulsii (caseta 18)
e Terapia simptomatica (tratamentul anomaliilor de tonus si posturad), terapia
de ameliorare a comunicarii: sedinte logepedice, psihoterapeutice; terapia
ocupationala (caseta 17)

v Evaluarea eficacitatii tratamentului simptomatic si a handicapului
(casetele 19-20)

4, Externarea

e La pacientul cu SXF fara boli
concomitente, pe fondalul tratamentului
adecvat survine stabilizarea clinica;

e Deseori SXF are o evolutie cronica;
Externarea pacientului se recomanda dupa
ameliorarea convulsiilor si altor
manifestari clinice [1, 9].

Obligatoriu:

e Evaluarea criteriilor de externare, (caseta 20)

e Eliberarea extrasului din foia de observatie care va contine obligatoriu:
v' diagnosticul precizat desfasurat
v' rezultatele investigatiilor i tratamentului efectuat

recomandari explicite pentru parinti i medici (anexa 2)
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C 1. ALGORITM DE CONDUITA

C 1.1. Algoritmul de conduiti care trebuie urmat in caz de suspiciune a SXF la
copii

Consultul medico-genetic

l

Copil cu suspectie la sindromul X-fragil

\ 4 v

Etapa | de diagnostic Etapa Il de diagnostic
Evaluare clinico- Examen Cariotipare
genealogica neurologic
v l A\ 4
Testare psihologica Testare molecular-genetica
(ADN diagnostic la SXF)

\4
Tratament neurologic si / \

psihocorectie :
individualizatd Rezultat pozitiv Rezultat negativ




C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Cauzele SXF

Caseta 1. Cauzele SXF

Tipul de transmitere: X- lincat dominant.

Genetica. Mutatia genei FMR 1, localizatd pe comozomul Xq27.3, se caracterizeaza prin
amplificarea unei secvente trinucleotidice CGG, existenta in regiunea netranslata a genei. In mod
normal existd mai putin de 60 de repetitii CGG; 1n cursul ovogenezei, printr-o aliniere eronata a
secventelor CGG, se poate produce cresterea numarului de repetitii la mai mult de 200 de
secvente, cu aparitia bolii la descendenti.

Alela normald — premutatie —mutatie completa

l l

Fara semne clinice  Se manifesta clinic de boala
Figura 1. Corelatia mutatiilor genetice cu manifestarile clinice in sindromul X-fragil

Riscul de recurenta depinde de sexul parintelui transmitator si de dimensiunile alelei
premutationale. Creste penetranta in succesiunea generatiilor. Un factor important in determinarea
magnitudinii riscului de aparitie X-fragil este sexul copilului. Copiii cu mutatii complete sunt, mai
frecvent, baietii.

In mod normal, gena FMR1 contine in portiunea 5’UTR a exonului 1 intre 6 si 54 de repetitii ale
codonului CGG. Expansiunea (mutatia completd) numarului de repetitii peste 200 determind
metilarea ADN si blocarea expresiei proteinei FMRP care are rol important in dezvoltarea
neuronala. Metilarea locusului FMR1 in banda Xq27.3 produce o constructie a cromatidelor care
se observa la microscop ca un situs fragil.

Mutatia completa

Daca expansiunea este mare (mutatie completa, 200-2000 CGG), va produce sindromul X fragil
ale carui manifestari tipice sunt: retard mental, facies alungit, urechi mari/proeminente si
macroorhidism. Totusi, 15% dintre femei si 70% din barbati au QI peste 70 si manifestd doar
dificultati de invatare sau au probleme emotionale. Frecventa alelei mutante este 1 la 2500.
Premutatia

Daca expansiunea este mica (premutatie, 55-200 de repetitii CGG) nu apare deficit cognitiv dar,
uneori, la mai mult de 100 de repetitii, se poate asocia cu ADHD si probleme de comportament in
copilarie iar la adulti poate determina insuficienta ovariana primara si sindromul X fragil asociat
cu ataxie si tremor (FXTAS). Incidenta premutatiei in populatia generald este mai mare la femei
(1 1a 130-259 ) decat la barbati (1 la 250-813).

Patogenie:

- in cazul penetrantei unei amplificari trinucleotidice de 60-200, persoana are o premutatie,

existand un risc crescut de a avea descendenti anormali;

- prezenta a mai mult de 200 de repetitii trinucleotidice determina hipermetilarea citozinei la
nivelul regiunii promotor a genei, ceea ce duce la pierderea functiei genei;

- hipermetilarea citozinei modifica replicarea regiunii respective si condensarea cromatinei,
ceea ce este corelat cu aparitia situsului fragil caracteristic, evidentiat prin cultivarea
limfocitelor in mediu sarac in acid folic sau prin introducerea in mediu de culturd a
metotrexatului;

- este prezent fenomenul de anticipatie, corelat cu cresterea numarului de repetitii CGG in
cursul ovogenezei.

Investigarea prin metodele Southern blot si PCR a unor loturi de subiecti normali a permis
estimarea frecventei In populatie a premutatiilor la locusul FRAXA. Pierderea stabilitatii alelei —
1:510 crs X, adica 1 barbat:510 si 1 femeie:255 sunt grevati de riscul de a avea descendenti
purtdtori ai mutatiei complete — afectati de sindromul X-fragil.
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C 2.2. Caracteristica clinica a SXF

Caseta 2. Manifestarile clinice in dependenta de varsta si sex

Caracteristici

Fenotipul mutatiei complete

Fenotipul premutatiei

Copiii

prezintd manifestari
nespecifice, de obicei cu
intarziere marcata in
dezvoltarea limbajului
comparativ cu dezvoltarea
motorie care e relativ normala,
ADHD, comportament autist.

Majoritatea copiilor cu premutatie au
intelect normal.

Barbatii

prezinta triada: dismorfism
facial, macroorhidism si retard

mental moderat cu note autiste.

Dismorfismul facial consta in:
fata alungita cu fruntea inalta,
urechi mari/proeminente si
prognatism iar
macroorhidismul devine
evident postpubertar.
Majoritatea asociaza si
anomalii de tesut conjunctiv
(tegumente catifelate,
hipermobilitatea articulatiilor
degetelor, subluxatia policelui,
picior plat, prolaps de valva
mitrala.

sunt predispusi la probleme de atentie,
disfunctii executive, deficite sociale si
comportament obsesiv compulsiv.

Femeile

vor fi mult mai putin afectate
decat barbatii. Au intelect
normal/liminar si risc crescut
pentru tulburari de Invatare
si/sau de personalitate.

au inteligenta normald/borderline. Prezinta
frecvent depresie, gravitatea afectarii fiind
in functie de numarul repetitiilor dar este
discutabil daca exista baza neurologica
intrinseca sau este consecinta insuficientei
ovariene. De asemenea, migrena este un
simptom obisnuit.

Circa 20% din femeile purtatoare de
premutatie prezintd menopauza precoce.
Femeile cu premutatie au niveluri crescute
de FSH iar cele cu CGG>70 au niveluri
scazute de hormon anti-mullerian.
Penetranta si varsta de debut a insuficientei
ovariene primare ca si cresterea nivelurilor
de FSH se coreleaza invers proportional cu
lungimea repetitiei CGG.

C 2.3. Manifestari clinice ale SXF

Caseta 3. Trasaturile clinice caracteristice ale SXF:

1) Manifestari cranio-faciale: dismorfism facial, cap mare cu fruntea inalta si lata, urechi
mari §i cldpauge, ovalul fetei alungit cu mandibula mare, proeminentd. Nasul, de obicei, are 0

baza lata si varful in forma de gheara. Deseori irisul este de culoare deschisa.
2) Mainile si picioarele sunt mari, falangele distale ale degetelor — late.

3) Modificarile din partea tesutului conjunctiv intalnite la 49% dintre copii se manifesta prin:
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piele hiperplastica, insotitd de vergeturi, ligamente si articulatii hipermobile. Dintre malformatiile
congenitale de cord mai frecvent se intalneste prolapsul de valva mitrala (28% din cazuri).

4) Simptomatologia neurologica este nespecifica si cel mai des este similara celei intalnite la
majoritatea copiilor cu retard mental: hipotonie musculard slab exprimata (47% din cazuri),
tulburari de coordonare (34% din cazuri), reflexe osteo-tendinoase usor majorate (22% din
cazuri), mai rar (15% din cazuri) se constatd hiperchineze extrapiramidale manifestate prin
grimase stereotipe — incruntarea fruntii, sprancenelor, atetoza etc. Sindromul convulsiv se
intalneste la 8-10% din cazuri.

5) Retardul mental moderat prezent la baietii afectati in 35% din cazuri. Cel mai des subiectii
cu sindromul X-fragil prezinta o deficientd mentald usoara si moderata, mult mai rar — un intelect
liminar si retard mental sever. Imaturitatea psihica in 85% din cazuri este insotita de sindromul de
hiperactivitate motorie si de un grad accentuat de labilitate afectiva — 94% din cazuri. De
asemenea, 86 % dintre copiii cu s. X-fragil au asa manifestari precum: izolare, timiditate, frica,
indiferenta, negativism fata de antura;.

6) Tulburarile de limbaj sunt intalnite practic la toti copiii (99% din cazuri) cu s. X-fragil,
38% din cazurile printre copiii de varstad frageda se caracterizeaza printr-un ritm majorat insotit de
numeroase perseveratii, care apar sub aspectul unor fraze sau ale unor cuvinte ce se repeta.

C 2.4. Factorii de risc

Caseta 4. Factorii de risc ai SXF

Factori de risc Nemodificabili

Factorii de risc modificabili, bine documentati
A. Nemodificabili: Varsta

Rasa

Sex

Greutatea ponderald mica la nastere
Anamnesticul familial de SXF

B. Factorii de risc
modificabili, bine
documentati:

(Defecte la nastere
Boli ale placentei
TORCH infectii,
Hipertensiune arteriala

NN N N N P

C 2.5. Evaluarea SXF

Caseta 5. Principiile de examinare a pacientilor cu SXF

e 1In procesul de recuperare a pacientilor cu SXF se recomandi utilizarea scalelor
standardizate pentru documentarea deficientelor neurologice, nivelului de dizabilitate,
independentei functionale, suportului pentru familie, calitatii vietii, precum si progresului
reabilitarii.

e Copiii cu SXF trebuie testati pentru deficiente mentale, senzitive, cognitive, de
comunicare, de deglutitie de catre clinicieni cu instruire speciala.

e Se recomandd ca evaluarea inifiala sd includa istoricul complet al bolii si examinarea
fizicald, in special, focusatd pe urmatoarele:

- Factorii de risc pentru SXF;

- Testarea mutatiilor si premutatiilor

- Comorbiditatile medicale;

- Riscul dezvoltarii tulburarilor comportamentale;

- Istoricul de administrare a antipsihoticelor (cazuri rare);
- Consiliere genetica pentru familie si Ingrijitori.
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C 2.6. Evaluarea functiei cognitive

Caseta 6. Evaluarea cognitiva la pacientii cu SXF

e Evaluarea cognitiva vizeaza determinarea capacitatilor si limitelor copilului cu SXF in vederea
exprimarii dorintelor, necesitatilor si intelegerii, precum si capacitatii lor de a contribui la planul de
tratament (inclusiv aprobarea formelor si directivelor avansate) si capacitdtii de a intelege
instructiunile care influenteaza succesul procesului de reabilitare (deseori aceste momente vizeaza
parintii copilului).

e Se recomanda ca evaluarea cognitiva sa fie adresatd urmatoarelor domenii: tulburarilor de atentie,
memorie, gandire, socializare.

e Se recomanda ca evaluarea abilitatilor de comunicare sd fie adresatd urmatoarelor arii: neglijare
spatiald, limbajul, cititul, scrisul si praxie.

C 2.7. Evaluarea limbajului si vorbirii

Caseta 7. Evaluarea limbajului si vorbirii

Aplicarea testului screening pentru determinarea prezentei si gradului de expresie a limbajului

C 2.8. Teste de diagnosticare al SXF la copii

Caseta 8. Teste de diagnostic in SXF la nou-niscut

1. NSG (este non-invaziva si usor disponibila, poate fi utila doar in leziuni superficiale sau evolutive)
2. CT cerebrala (rapid si usor disponibil, poate identifica leziuni superficiale, insa poti rata TVC si
AVCI acut, risc de radiatii)

3. RMN cerebrala (identifica TSV si AVCI, pacientul poate necesita sedare, MRA / MRV poate
demonstra patologia vaselor, Spectroscopia MR poate fi utila in diagnosticarea tulburarilor
metabolice)

4. EEG (poate completa examenul in cazul in care exista activitate convulsiva asociata sau suspectata)
5. Examenul general de sange, urind, LCR (pot fi indicate)

6. Examenul placentei (poate fi indicat conform recomandarilor specialistilor)

7. ECG, EchoCG (poate fi indicata pentru a evalua cauzele cardiace)

8. Teste molecular genetice

9. Oftalmoscopia

Caseta 9. Teste de rutina in SXF la copil

. RMN cerebrala

. CT cerebrala

. Ecoul Doppler

. EEG

. Echocardiografia

. Teste molecular genetice
. Audiologia

. Oftalmoscopia

O~NO Ol W —

Caseta 10. Teste complementare Th SXF la copil

1. Hemograma si rata de sedimentare (hemoglobina serica si fierul) *
2. Biochimie sanguina cu profil hepatic si renal

3. Studiu cardiologic cu ultrasunete (evaluarea transesofagiana) si ECG
4. Examenul general de urina si toxice in urina

5. Studiu LCR, daca se suspecteaza o infectie

6. Teste de depistare a infectieiilor intrauterine

7. Aminoacizii serici

* Recomandare puternica.
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C.2.9. Diagnosticul prenatal

Caseta 11. Diagnosticul prenatal in SXF

e Persoanele care au un istoric familial agravat cu cazuri de retard mental sau care sunt cunoscuti a fi
purtatori ai mutatiei genei FMRI1, pot efectua diagnosticul prenatal inclusiv biopsia de vilozitati corionic
(CVS) sau amniocenteza cu studiul molecular-genetic.

e Analiza mutatiei genei FMRI1 ar trebui sa aiba loc cu tehnicile moleculare adecvate, care
demonstreaza amplificarea CGG in cadrul genei FMRI1.

e Consilierea genetica este esentiald pentru interpretarea investigatiilor de diagnostic ADN pentru
familie si asigurarea suportului in timpul si dupaprocesul de luare a deciziilor.

Caseta 12. Screeningul statutului de purtitor la femeile de varsta reproductiva

e Preventia primara presupune detectarea unei femei purtatoare inainte de a avea o sarcina cu FXS.

e Preventia secundard Inseamnd prevenirea nasterii unui copil cu FXS intr-o familie in care existd deja
un copil diagnosticat cu FXS.

e Diagnosticul prenatal se face prin testul PCR care amplificd fragmentele cu repetitii. Statusul metilarii
ADN din vilozitati poate conduce la interpretari gresite deoarece un status non metilat al vilozitatilor se
poate asocia cu un status metilat in tesuturile fetale.

e Nu se recomandd amniocenteza deoarece se face mai tarziu decat biopsia de vilozitati coriale si
necesita un timp mai mare pentru cultura care sa furnizeze suficient ADN.

e Se prefera recoltarea probei din vilozitati coriale.

Caseta 13. Consilierea genetica

e Toti barbatii cu mutatie completa vor avea FXS si, desi severitatea afectarii nu poate fi prezisa de
madrimea mutatiei, totusi, prezenta concomitenta si a unei premutatii sau lipsa metilarii in majoritatea
moleculelor din mutatia completa vor determina un fenotip mai putin sever.

e Femeile cu mutatie completa prezinta un spectru larg de fenotipuri, de la absenta oricarei manifestari
panad la dificultati medii de invatare si chiar afectare la fel de severd ca in cazul barbatilor cu mutatie
completd. Gradul de severitate nu este predictibil in functie de marimea mutatiei si nici de patern-ul
inactivarii cromozomului X.

e Femeile cu premutatie prezinta risc de disfunctie ovariana si probabil infertilitate.

e Barbatii varstnici cu premutatie si, mai rar, femeile varstnice cu premutatie prezinta risc de FXTAS
manifestat prin: tremor intentional si ataxie asociate adesea cu deteriorare cognitiva si comportamentald
progresiva.

e Majoritatea barbatilor afectati si marea majoritate a femeilor afectate mostenesc mutatia de la mama
care este purtdtoare de premutatie sau mutatie completa.

e Femeile purtatoare de mutatie completd au 50% sanse la fiecare sarcina de a o transmite.

e Femeile cu premutatie au 50% sanse la fiecare sarcina de a transmite o mutatie completd, in functie
de marimea repetitiilor (3% pentru alelele ce contin 55-59 repetitii pana la 100% peste 90 CGQ).

e Barbatii cu premutatie o transmit tuturor fiicelor dar nici unul dintre fii nu va fi afectat. Exista
posibilitatea ca un barbat cu premutatie, deci neafectat, s aiba fete afectate, datoritd unui mosaicism
gonadal pentru mutatia completa.

e Fii barbatilor cu premutatie nu vor dezvolta FXS si nici FXTAS.

C 2.10. Diagnostic imagistic la pacientii cu SXF

Caseta 14. Unele anomalii posibile in SXF la copii

Examinarea Modificari posibile

A. EEG 1. Traseu lent si monomorf in stare de veghe (la 18 luni)

2. Bufeuri de unde lente intermitente si ritmice se supraadauga ritmului de fond
(intre 3 si 8 ani)

3. Anomalii paroxistice, cel mai bine evidentiate in cursul somnului, sub forma
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de focare de varfuri sau de varfuri bilaterale

4. Saracire” a ritmului de baza si prezenta in cursul somnului de bufeuri de
varfuri-unda generalizate cu o puternica activare a varfurilor multifocale

5. Anomalii apropiate hipoaritmiei si sindromului Lennox-Gastaut

6. Crize focale, absenije, status-absenta, mioclonii, status mioclonic

B. CT si/sau RMN | 1. Atrofie cerebrala nespecifica

cerebrala

C. Testul molecular- | 1. Analiza ADN pentru a confirma diagnosticul 2. Testarea pentru mutatia genei
genetic FRAXA

C 2.11. Diagnosticul diferential al SXF

Caseta 15. Diagnosticul diferential cu alte boli genetice insotite de retard mental si tulburari de

comportament:

Sindromul Angelman,

include de asemenea o deletie in 15q11-q13 (zona materna a genei). Genele-
candidate din zona criticd a SA contin genele UBE3A, un produs proteic care
este important pentru modificarea proteinei prin intermediul GABRA3 si
receptorului GABAa.

In tablou clinic predomina: lipsa vorbirii, microcefalie, convulsii, miscari
ataxice de marionetd, raset inadecvat si dismorfism facial

Sindromul Prader-Willi,

are o deletie Tn cromozomul 15g11-q13 obtinut de la tata sau o disomie (UPD)
a cromozomului 15 obtinutd de la mama. Genomul-candidat pentru SPW este
SNRPN, care codifica ribonucleoproteina implicata in sintezd MPHK.
Particularitatile clinice clasice includ: hipotonia nou-nascutilor, probleme de
alimentare in pruncia timpurie, crestere excesiva in greutate cu hiperfagie la
varsta de la 12 luni pana la 6 ani, compulsii alimentare, hipogonadism,
intarziere in dezvoltarea globald, ochi de migdala, buza superioara subtire si
colturi coborate ale gurii

Sindromul Rett,

se caracterizeaza prin stagnarea, apoi prin regresia dezvoltarii. Se remarca cel
mai des la pacientii de sex feminin. Este o stare dominantd legatd de
cromozomul X, cu mortalitate estimatd pentru barbatii afectati. Patologia este
cauzatd de mutatii in MeCP2, un represor transcriptional (Xq28).

Sunt caracteristice: microcefalie progresiva, convulsii, ataxie si comportament
autist.

Sindomul Asperger

o stare caracterizata prin: deteriorarea interactiunilor sociale, modele repetitive
de comportament si interese limitate.

Candva, SA era considerat o boald independenta, in prezent, in conformitate
cu DSM-5, este clasificat ca TSA. Sindromul Asperger apare de obicei la copii
cu varsta peste 3 ani, cel mai des la barbati.

Persoanele cu sindromul Asperger pot avea: probleme de comunicare,
comunicare non-verbala slaba, multe dintre ele au abilitati cognitive si
lingvistice bune, intarzieri motrice in copildria timpurie, neindemanare,
abilitati motorii fine patologice, anomalii ale mersului si miscari ciudate.
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Sindromul Marfan este o boald ereditard a tesutului conjunctiv care se transmite intr-un mod
autozomal dominant. Sindromul afecteaza: sistemul vizual, cardiovascular si
0S0s.

SM clasic (tipul 1, MFS1) este 0 afectiune cauzata de deficienta proteinei
structurale fibrilina-1 si dereglarea transmiterii semnalelor factorului de
crestere si transformare a citokinelor beta (TGFp). Pacientii care prezinta
manifestari clinice ale MFS, precum si variante genetice ale genei factorului
de crestere si transformare beta a receptorului-1 (TGFBR1) si genei factorului
de crestere si transformare beta a receptorului-2 (TGFBR2) sunt desemnate ca
tipul 2 al MFS (MFS2).

Tulburarea de este o stare de neatentie si distractibilitate, cu sau fara hiperactivitate. Conform
hiperactivitate cu DSM-5, sunt caracteristice 3 tipuri de sindrom de deficit de atentie /
deficit de atentie hiperactivitate:  tulburare de atentiec predominantd, hiperactivitate
(ADHD) predominantd / impulsivitate si stare mixta.

Boala se dezvoltd nu mai tarziu de varsta de 12 ani. Simptomele se pot
manifesta atat la gcoala, cat si la domiciliu. Tulburarea nu este asociatd cu
schizofrenia sau cu un alt episod psihotic, cu starea de dispozitie, anxietatea,
disocierea, tulburarea de personalitate sau cu substante psihoactive.

Alte anomalii
cromozomiale
structurale Insotite de
retard mental si tulburari
de comportament

C 2.12. Recomandarile terapeutice in SXF

Caseta 16. Principiile de tratament

% Tratamentul este simptomatic, neurologic, psihocorectie individualizata.

¢ Un tratament specific care sa rezolve cauza bolii, adica sa incerce sd opreasca sau sa reverseze calea
aberantd patofiziologica ce necesitd o cunoastere mai bund a modului in care lipsa proteinei FMRP
determina disfunctie neuronala.

¢ Pentru copiii cu reflux gastroesofagian sever este indicata o dieta speciala.

% Fenobam si minociclina sunt doua din medicamentele supuse trialurilor clinice. Cu toate acestea este
putin probabil sa fie identificatd o molecula care sd vindece boala.

% In cazul unora dintre copii medicamentele amelioreaza simptomele comportamentale astfel incat
acestia vor putea avea abilitatea de a Invata.

+ Interventia timpurie este foarte importanta pentru ca un copil care sufera de SXF sa aiba cel mai

Caseta 17. Metodele terapeutice si efectele scontate

Metode terapeutice Efecte obtinute

1. Masuri generale /| 1. Gestionarea simptomelor si a problemelor de sanatate poate necesita o
Asistenta medicali | echipa multidisciplinara

periodica: 2. Este necesard monitorizarea periodica a modificarilor fizice, cum ar fi
scolioza si afectiunile gastro-intestinale si cardiace

2. Terapia nutritionald: | 1. Dieta bogata in calorii, cu continut ridicat de grasimi, care sa-i asigure o
crestere normala si o imbunatatire a abilitatilor mentale

2. Suplimente de calciu si minerale pentru a intéri oasele si scolioza

3. Tn unele cazuri este necesara hranirea prin introducerea unui tub
nasogastric sau direct Tnh stomac prin gastrostomie

3. Terapie fizici /| 1. Imbunititeste sau mentine mobilitatea si echilibrul
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Hidroterapie:

2. Reduce incordarea spatelui si membrelor
3. Ofera cursuri de antrenare pentru pacientii cu scoliozd (crearea unei
pozitii adecvate de sedere si la Tmbunatatirea abilitatilor de mers pe jos, a

.....

4. Ergoterapie / terapie

1. Imbunatateste sau mentine utilizarea mainilor

ocupationala: 2. Reduce miscarile stereotipice ale mainii, cum ar fi rasucirea, spélarea,
aplatizarea, frecarea sau atingerea
3. Preda activitati auto-directionate cum ar fi imbracarea si hranirea

5. Logopedia: 1. Ofera comunicare nonverbala

2. Imbunatateste interactiunea sociala

6. Interventia
comportamentali

1. Practica si dezvoltarea unor obiceiuri bune de somn pot fi utile pentru
tulburarile de somn

7. Asistenta fizica:

. Bretele sau interventii chirurgicale pentru a corecta scolioza
. Splinte pentru a ajusta miscdrile mainilor

8. Medicatie:

. Pentru a reduce problemele de respiratie

. Pentru a elimina problemele de ritm cardiac anormal
. Pentru ameliorarea indigestiei si a constipatiei

. Pentru a controla convulsiile

. Controlul rigiditatii

. Controlul somnului

9. Servicii de suport

RO LD WN RPN —

. Serviciile academice, sociale si de formare profesionald pot contribui la
integrarea in scoald, munca si activitati sociale
2. Modificarile speciale pot face posibila participarea.

Caseta 18. Remediile medicamentoase ce pot fi indicate la pacientii cu SXF

1. Antiepileptice:

1) Acidum valproicum
2) Carbamazepinum
3) Fenobarbitalumum
4) Leviteracetamum
5) Lamotriginum

6) Topiramatum

7) Diazepamumum

8) Dieta ketogenica

2. Antidepresive:

1) Trazodonum
2) Bupropionum
3) Antidepresantele triciclice

3. Medicamente pentru
tratarea tulburarilor de
hiperactivitate si
atentie:

1) Atomoxetinum

4. Antipsihotice

1) Olanzapinum,
2) Risperidonum

C.2.13. Monitorizare si supraveghere

Caseta 19. Complicatii posibile

o reflux gastroesofagian

e sinuzita
e otitd medie
Sunt posibile:

e luxatia soldului, hernie, hipotonie
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Caseta 20. Monitorizarea pacientilor cu SXF

%+ Totusi, cu ajutorul unui plan de tratament individualizat care va fi aplicat in anii prescolari, copiii
afectati pot atinge potentialul maxim. Cei mai multi dintre copii cu sindromul X-fragil ar trebui
sa beneficieze de sprijinul unei echipe de medici si educatori specializati.

% Echipa multidisciplinara ar putea sa includa un neuropediatru, genetician, logoped, fizioterapeut,
educatori speciali, psihologi dar si medici psihiatri.

% De asemenea, in caz de necesitate, se va consulta:

e Medicul genetician (planificarea familiei si decizii referitoare la reproducere)

Logopedul

Fizioterapeutul

Psihoterapeutul (terapie comportamentald pentru abordarea problemelor legate de

contactul social, vizual, tehnici de reducere a stresului, functiondrii cognitive, simptomelor ADHD si

agresivitatii, precum si terapie de integrare senzoriald, in caz de probleme comportamentale)

Psihologul

Neuropatologul: rezolvarea problemelor legate de activitatea convulsiva

Cardiologul (prolapsul valvei mitrale)

Otorinolaringologul

Oftalmologul: abordarea problemelor de strabism

Gastroenterologul

Chirurgul-ortoped

Nutritionistul: pentru pacientii cu fenotipul sindromului Prader-Willi.

21




D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
IMPLEMENTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Institutiile de
asistenta medicala
primara

Personal:

¢ medic de familie certificat;
e asistenta medicala.

Aparataj, utilaj:

e cintar;

* panglica—centimetru;

* taliometru;

« fonendoscop;

* tonometru;

* electrocardiograf;
 laborator clinic standard

D.2. Institutiile/
sectiile de asistenta
medicala specializata
de ambulatoriu

Personal

* pediatru, neuropediatru, psiholog.
» asistente medicale;

 asistente sociale

* medic de laborator.

Aparataj, utilaj:

e cintar;

 panglica—centimetru;

e taliometru;

» fonendoscop;

* tonometru;

* ciocan neurologic

* celectrocardiograf;

» cabinet de diagnostic functional;
* cabinet radiologic;

+ laborator clinic standard

D.3. Institutiile de
asistenta medicala
spitaliceasca

Personal:

e pediatru, neuropediatru,
Kinetoterapeut, asistent social.
 asistente medicale;

genetician, logoped,

psiholog,

Aparataj, utilaj:

e cintar;

* panglica—centimetru;

e taliometru;

» fonendoscop;

e tonometru;

* ciocan neurologic;

¢ electrocardiograf;
 cabinet de diagnostic functional;
* cabinet radiologic;

* laborator clinic standard
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E.INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI CONFORM SCOPURILOR

Nr. . Metoda de calculare a indicatorului
Scopul Indicatorul i
Numarator Numitor
1. | Sporirea numarului de Ponderea pacientilor cu diagnosticul | Numarul de pacienti cu diagnosticul | Numarul total de pacienti cu
pacienti, carora li s-a de Sindrom X-fragil, in virstd de pana |de Sindrom X-fragil, in virsta de pina |diagnosticul de Sindrom X-fragil,
stabilit Tn primii ani de la 18 ani, carora li s-a stabilit la 18 ani, carora li s-a stabilit n virsta de pina la 18 ani, care se
viata diagnosticul de diagnosticul in primii 3 ani de viata diagnosticul in primii_3 ani de viata, afla la §u_pravegherea medic_:ului _
Sindrom X-fragil (in %) pe parcursul ultimului an x 100 de familie, pe parcursul ultimului
an
2. | Imbunititirea calitatii in | Ponderea pacientilor cu diagnosticul | Numaruldepacienticudiagnosticulde ~ |Numarul total de pacienti cu
examindrile clinice si de Sindrom X-fragil, in virsta de pina | Sindrom X-fragil, in virsta de diagnosticul de Sindrom X-fragil,
paraclinice ale lal18 ani, carora li s-a efectuat pinalal8 ani, carora li s-a efectuat in virsta de pind la 18 ani, care s-
pacientilor cu Sindrom | examenele clinice si paraclinice examenele clinice si paraclinice au aflat la tratament de stationar
X-fragil obligatoriu, conform recomandarilor | obligatoriu, conform recomandarilor | I sectiile specializate, pe
din PCN Sindrom X-fragil(in %) din PCN Sindrom X-fragil, pe parcursul ultimului an
parcursul ultimului an x 100
3. | Ameliorarea calitatii Ponderea pacientilor cu diagnosticul | Numaruldepacienticudiagnosticulde Numarul total de pacienti cu
tratamentului la pacientii |de Sindrom X-fragil, In virsta de pinda  |Sindrom X-fragil, invirstade diagnosticul de Sindrom X-fragil,
cu Sindrom X-fragil la 18 ani, carora li s-a indicat pinalal8ani, carora li s-a indicat n virsta de pina la 18 ani, care s-
tratament conform recomandarilor din | tratament conform recomandarilor din |au aflat la tratament de stationar
PCN Sindrom X-fragil(in %) PCN Sindrom X-fragil pe parcursul  |in sectiile specializate, pe
ultimului an x 100 parcursul ultimului an
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ANEXE
Anexal. Fisa standardizatd de audit medical

FISA STANDARDIZATA DE AUDIT BAZAT PE CRITERII PENTRU PCN
SINDROMUL X-FRAGIL LA COPIL"

Domeniul Prompt

Definitii si note

1 | Denumirea IMSP evaluata prin audit
2 | Persoana responsabild de completarea fisei Nume, prenume, telefon de contact
3 | Nr de inregistrare a pacientului din “Registrul
de evidenta a bolilor infectioase £.060/e"
4 | Nr fisei medicale a bolnavului stationar £.300/e
5 | Data de nagstere a pacientului DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuta
6 | Mediul de resedinta O=urban; 1=rural; 9=nu stiu.
7 | Genul/sexul pacientului 0 = masculin; 1 = feminin; 9 = nu este specificat.
9 | Numele medicului curant
10 | Categoria Sindromul X-Fragil
INTERNAREA
11 | Data debutului simptomelor Data (DD: MM: AAAA) sau 9 = necunoscuta
12 | Data internarii in spital DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut
13 | Timpul/ora internarii la spital Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut
14 | Sectia de internare Sectia de profil terapeutic = 0; Sectia de profil
chirurgical = 1; Sectia de terapie intensiva = 2;
15 | Transferul pacientului pe parcursul internarii in | A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
sectia de terapie intensiva in legitura cu
agravarea starii generale a copilului
DIAGNOSTICUL
16 | Evaluarea semnelor critice clinice A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste =9
17 | Anamneza A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste =9
18 | Examenul fizic , incluzand evaluarea statutului | A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
functional cunoaste =9
19 | Investigatii paraclinice Au fost efectuate: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
21 | Aprecierea factorilor de risc Au fost estimati dupa internare: nu = 0; da = 1

ISTORICUL MEDICAL AL PACIENTILOR (pentru HCAP)

22 | Pacientii internati de urgenta in stationar Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
23 | Pacientii internati programat cu indreptare de Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
la medicul de familie
TRATAMENTUL
24 | Tratament cu hormone de crestere Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
25 | Tratament cu preparate de calciu, vitamina D Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
26 | Tratament simptomatic Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
EXTERNAREA SI MEDICATIA
27 | Data externdrii sau decesului Include data transferului la alt spital, precum si data
decesului.
DECESUL PACIENTULUI LA 30 DE ZILE DE LA INTERNARE
29 | Decesul in spital Nu = 0; Deces al persoanei cu VS = 1; Deces favorizat

de VS=2; Alte cauze de deces = 3; nu se stic =9




Anexa 2. Informatii pentru parinti

SINDROMUL X-FRAGIL — INFORMATII PENTRU PARINII

Sindromul X fragil (sau Sindromul Martin-Bell) este o afectiune genetica, determinata de o
modificare genetica al cromozomului X, aceasta afectiune fiind consideratd a doua cauza de
deficientd mentala din lume, dupa Sindromul Down. Boala poate afecta ambele sexe, predominand
uneori in cazul barbatilor.
Afectiunile cromozomiale pot fi mostenite sau nou dobandite ale materialului genetic, modalitatea de
transmitere este uneori dominanta, fiind suficienta existenta unui singur cromozom ,,defect” pentru a
se activa boala. Tn cazul Sindromului X fragil, defectele unei gene de pe acest cromozom, previn
productia unei proteine importante (PKU fenicetonurie) pentru sistemul nervos, afectand astfel
transmiterea de impuls nervos.
Principala cauza apare in urma unor mutatii ale grupului de gene FMR1, aceasta sufera modificari
atipice cum ar fi repetitia anormala a cordonului CGG (numarul de repetari determina gradul de
gravitate al bolii, peste aproximativ 200 de repetari stabileste diagnosticul de Sindrom X fragil).
Sindromul X fragil este mostenit la copii de la parinti. Orice persoana care are o anomalie a genei
FMR1 o poate transmite copiilor sai.
Caracteristicile bolii din punct de vedere fizic, sunt urmatoarele:

e urechi mari

o fata lunga

e platfus

e testicule mari la barbati dupa pubertate

Printre simptomele care mai pot fi intalnite la pacientii cu sindromul X fragil, se gasesc: convulsii,
infectiile de tip ORL, reflux gastroesofagian, probleme ale vederii, hernie inghinala si chiar afectiuni
cardiace.

Sindromul hiperkinetic (deficit de atentie) este Tntalnit cu predominanta la barbati si la 30 % din
femei, ceea ce il face cel mai comun diagnostic psihiatric la cei cu Sindromul X fragil.

Simptomele variaza in functie de pacient, dar unele pot fi intalnite in toate cauzele.

Tn general se manifesta astfel:

o dificultati de functionare intelectuala, multi dintre bolnavi sunt diagnosticati cu tulburari de
atentie, hiperactivitate, anxietate.

e copii cu Sindrom X fragil au dificultati in multimile mari din cauza zgomotelor si acest lucru
poate duce la accese de furie din cauza hiperexcitabilitatii.

e printre problemele mentale s-ar mai putea numara si comportamentele de tip autist. Fetele vor
avea mai putine semne fizice ale bolii comparativ cu baietii. Cei mai multi dintre baietii cu
Sindromul X fragil au tulburari de vorbire si limbaj. Acestia pot intdmpina dificultati in a vorbi
clar.

Autismul sau bolile asociate cu acesta sunt frecvente la acesti pacienti.

Sindromul X fragil se caracterizeaza prin anxietate sociala, anxietatea fiind caracteristica principala
n acest caz de boala cu o proportie de 75% .

Sindromul X fragil, poate fi diagnosticat cu ajutorul unor analize speciale de sange, majoritatea
baietilor fiind diagnosticati In jurul varstei de trei ani, perioada in care manifestarile bolii devin cu
mult mai evidente. Cariotiparea poate dezvalui anomaliile cromozomiale.

Istoricul personal al pacientului poate arata intarzierea psiho- motorie inca din perioada de sugar cat
si Tn vorbirea cu dificultate. Testarea coeficientului de inteligenta este un mare plus 1in
diagnosticare. Pentru diagnosticare se vor face analize de sange, dar si de evaluarea medicului
pediatru, neurolog si genetician. Tn prezent diagnosticarea Sindromului X fragil se realizeaza cu
ajutorul tehnicii PCR (polymerase chain reaction).

Pentru pacientii cu Sindrom X fragil, tratamentul este paliativ. Totusi, pentru acestia un plan de
tratament individualizat care va fi aplicat inca din anii prescolari, copiii afectati pot atinge potentialul
maxim de abilitati cu ajutorul logopedului, fizioterapeutului, psihiatrului sau in diferitele centre
specializate pentru astfel de afectiuni.

Se pot administra tratament medicamentos cu antidepresive, anticonvulsive si antipsihotice.
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