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I. Introducere

La inceputul tezei mele de disertatie, am pornit de la ideea de a contura un posibil
ghid de diagnostic prenatal, dar si de conduitd medicala in domeniul atat de vast si de
dificil al malformatiilor embriofetale.

Obiectivul lucrdrii mele de disertatie a fost acela de a depista clinic §i paraclinic
eventualele malformatii embrio-fetale. In acest scop, am utilizat ecograful clinicii de
Obstetrica-Ginecologie al Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti si rezultatele
obtinute la diverse investigatii realizate in laboratoarele din oras (centre private), in
special rezultatele triplului test si ale screeningului TORCH. Am avut in vedere unul din
principalele obiective ale obstetricii moderne si anume acela de finalizare a sarcinii la
termen prin nasterea unui copil normal genetic si morfologic, cu posibilitati normale de

dezvoltare.

IL Clasificarea malformatiilor si a sindroamelor clinice malformative

In prezent, nu existi o clasificare cuprinzitoare a malformatiilor, din cauza
variabilitatii lor extrem de mari, desi au existat multe Incercari in acest sens. Unele dintre
criterii intereseazd forma si structura, altele cresterea, numdrul, pozitia organelor,
intinderea, gradul de complexitate, etc.

O clasificare cuprinzatoare foloseste drept criterii:

A. In functie de momentul debut al procesului dismorfo genetic, malformatiile pot fi:
= Gametopatii secundare unei mutatii genice sau unei aberatii
cromozomiale: sindrom Down, sindrom Edwards, sindrom "cri du chat"
= Embriopatiile se dezvoltd prin interferarea unui factor teratogen cu
procesul normal de crestere si dezvoltare in primele trei luni de viata
intrauterind
= Fetopatiile pot prezenta si ele malformatii i sindroame malformative, dar
intr-o proportie mult mai redusa — cele consecutive sifilisului congenital

sau bolii bridelor amniotice



= Malformatii cu debut postnatal: anumite organe nu sunt complet
dezvoltate la nastere si sunt susceptibile la dismorfo genezii postnatale.
B. Clasificarea morfologica:
1. Malformatii duble: reprezinta duplicatii embrionare
a) Malformatii duble libere sunt rare, exceptand situatia normala de gemelaritate
— Acardius. El poate sd semene cu un fit normal, sau se poate prezenta ca o
masa amorfa (Acardius amorphus). Holocardius este un monstru caracterizat
prin absenta portiunii caudale (H. acormus) sau craniale (H. acephalus).
b) Malformatiile duble unite sunt de doua tipuri:
- asimetrice (malformatii duble parazitare). Unul din cei doi gemeni este
intotdeauna dezvoltat inegal si pot fi uniti in portiunea craniala sau caudala.
- simetrice, incomplete: dicephalus (un singur corp si doua capete)
- simetrice, complete: gemeni siamezi.
2. M alformatii unice:
a) Prin anomalii de formare a tesuturilor si organelor:
= Absenta completd/partiald a unui organ sau a unei parti a corpului:
agenezie, atrezie, aplazie; disgenezia, hipoplazia, stenoza, chiste,
diverticule
= Excesul de formare: hiperplazie (polidactilie), organe supranumerare
(rinichi supranumerar),duplicatie (duplicatia ureterald, uter bicorn)
= Deficite de coalescenta
= Lipsade fuziune (cheilopalatoschizis)
= Fuziuni anormale (ciclopie, rinichi In potcoava)
b) Modificari ale miscarii tesuturilor embrionare
= Heterotopii si ectopii (hamartoame, rinichi pelvin, criptorhidie)
= Erori de rotatie, forma si pozitie (situs inversus, picior stramb congenital)
c) Persistenta structurilor fetale (chiste branchiale, imperforatia anald).

C. Clasificarea anatomica respecta criteriul anatomic al aparatelor $i sistemelor.



IIL Screeningul si diagnosticul prenatal al malformatiilor congenitale

1. Markeri de trimestrul I

1.1. Markeri ecografid

1.1.1. Translucenta nucala: translucenta nucalda marita a fost asociata unui risc
crescut de aneuploidii, anomalii genetice si anatomice. Translucenta marita,
atunci cand masurarea se face intre sdptdmanile 9 — 14 de gestatie, reprezinta
principalul marker pentru sindrom Down.. Posibile alte etiologii includ
insuficienta cardiaca, secundard unor malformatii structurale, anomalii ale
matricei extracelulare sau dezvoltare limfatica anormala. Poate fi intalnita si
in alte anomalii cromozomiale, cum sunt trisomia 18 si sindromul Turner.

1.1.2. Markeri ecografid noi

a) Osul nazal: evaluarea ecografica a osului nazal folositd ca marker de detectie a
sindromului Down a fost descrisa prima datd de Cicero si colab. Totusi, studiile
privind semnificatia absentei osului nazal au fost facute pand in prezent doar in
populatii preselectate, cu risc crescut pentru sindrom Down si rezultatele lor
trebuie verificate in studii pe populatia generala. In plus, examinarea osului nazal
este dificild din punct de vedere tehnic, chiar si pentru ecografisti antrenati in
masurarea translucentei.

b) Velocimetria ductului venos: absenta sau inversarea fluxului pe ductul venos in
timpul contractiei atriale este consideratd anormala si a fost sugerata utilizarea ei
drept marker pentru aneuploidie.

1.2. Markeri serologici: proteina plasmatici A asociatd sarcinii — PAPP — A si

beta-hCG (hormonul corio gonadotropinei umane)

1.3. Screeningul combinat, ecografic si seric de trimestru I
Cea mai eficientd metoda de screening a aneuploidiilor in trimestrul I de sarcina

constd In combinarea urmatorilor markeri: varsta maternd, translucenta nucala si markerii

serici PAPP-A si beta-hCG.



2. Markeri de trimestru II

2.1. Ecografia de trimestru II

La momentul realizarii ecografiei morfologice, orice anomalie structurala fetala
majora (defect cardiac, omfalocel, hernie diafragmatica, atrezie esofagiand sau
duodenala, holoprozencefalia, meningomielocel) reprezinta o indicatie prompta pentru
consultul unui specialist genetician, intrucat aceste anomalii sunt asociate deseori
trisomiilor. Diagnosticul invaziv prenatal ar trebui indicat in toate aceste situatii. In plus

fatd de aceste anomalii structurale majore, ecografia de trimestru II poate detecta markeri
minori pentru aneuploidie.

2.2. Markeri serici de trimestru II

Acesti markeri includ AFP (alfa-fetoproteina), hCG (hormonul corionic
gonadotrop), estriolul neconjugat (uE3) si inhibina A. Perioada optima de realizare a

acestui test de screening este reprezentata de saptamanile 15 — 16.
3. Screeningul integrat de trimestru I si II

3.1. Screeningul integrat complet constd in determinarea: translucentei nucale si
a PAPP — A (in trimestrul I) si AFP, hCG, inhibinei A dimerice si estriolului liber (in
trimestrul II)

3.2. Screeningul integrat serologic constd in determinarea PAPP — A (in

trimestrul I) si AFP, hCG, inhibinei A dimerice si estriolului liber (in trimestrul II).
IV. Ecografia si detectia precoce a anomaliilor fetale

Screeningul prenatal a debutat odata cu descoperirea de cdtre cercetatorii
britanici, la nceputul anului 1970, a faptului ca defectele de tub neural (anencefalia,
spina bifida si encefalocelul) sunt asociate cu cresterea concentratiei de alfa-fetoproteina
(AFP) in lichidul amniotic si serul matern. Ulterior, un nivel crescut de AFP a fost
observat si in alte defecte, ca cele ale tractului urinar §i ale peretelui abdominal anterior.

In 1984, un nivel redus al AFP seric matern a fost utilizat drept test screening pentru



sindromul Down. Cresterea sensibilitdtii detectiei trisomiilor a crescut odatd cu
determinarea in paralel a estriolului matern si a gonadotrofinei corionice.

Mai tarziu, s-a constatat prezenta dismorfiilor ce pot fi depistate ecografic, motiv
pentru care markerilor serici li s-au adaugat markeri ecografici. Ultrasonografia a devenit
rapid o modalitate foarte utild si cu raspandire extrem de largd in screeningul prenatal.
Dupa standardele stabilite de American College of Radiology, American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) si American Institute of Ultrasound in
Medicine, practica de rutind constd 1n realizarea unei ecografii detaliate pentru
identificarea anatomiei fetale si a structurilor adiacente, tuturor gravidelor intre
saptamanile 18 — 20 de gestatie. Descoperirea izolatd a unui chist de plex coroid, intestin
hiperecogenic sau pielectazie sub 4mm, la un fat cu ceilalti parametri in limite normale
este considerata normald. Totusi, daca aceste descoperiri ecografice se insotesc de alte
anomalii sonografice (defecte cardiace congenitale, oligohidramnios sau intarziere de
crestere intrauterind), sunt necesare investigatii ulterioare sau monitorizare strictd si
atentd pentru eventuale complicatii perinatale. Acuratetea ecografiei in depistarea
anomaliilor congenitale este in corelatie directa cu tipul de anomalie §i cu organul sau
sistemul afectat. Cea mai mare sensibilitate o are depistarea anomaliilor gatului, urmata
de depistarea anomaliilor de sistem nervos central si a tractului urogenital. Sensibilitatea

cea mai mica este intalnita in cazul examinarii anomaliilor faciale si cardiace.

V. Rolul ecografiei in depistarea anomaliilor cromozomiale

Anomaliile cromozomiale apar cu o frecventa de 0.1 — 0.2% la nou-ndscutii vii.
Trisomia 21 este cea mai frecventd anomalie de cariotip si conduce la retard mental.
Semnele ecografice la fetii cu sindrom Down sunt reprezentate atat de anomalii sau
"markeri" structurali, cat si nonstructurali. Alte aneuploidii ce pot fi detectate ecografic
includ trisomia 13, trisomia 18, monosomia X si triploidia. Ecografia de trimestru II
poate identifica doua tipuri de markeri sugestivi pentru aneuploidie. Prima categorie de
markeri este reprezentatd de anomaliile structurale fetale majore. A doua categorie este

reprezentatd de acei markeri, mai putin caracteristici (markeri minori), dar care pot ridica



suspiciunea de aneuploidie. Acesti markeri, desi nepatologici in sine, pot ajuta la

screeningul pentru sindromul Down si alte aneuploidii.

VL Screeningul anomaliilor fetale — markerii serici materni

1. Alfa - fetoproteina (AFP): este o glicoproteind cu greutate moleculard de cca 70.000
daltoni, sintetizatd de sacul embrionar, tractul gastrointestinal si ficatul fetal. In anumite
situatii, cantitati anormale de AFP pot intra in serul matern: defecte de tub neural, defecte
de perete abdominal anterior, sindromul Turner cu higroma chistica, atrezia intestinald si
nefroza congenitald, moartea fetala intrauterina.

2. Beta — hCG. Se pare ca un nivel crescut de hCG reprezinta cel mai senzitiv marker in
detectia trisomiei 21. Un nivel redus de hCG este asociat cu trisomia 18. Nivelul de hCG
este normal in defectele de tub neural.

3. Estriolul neconjugat (uE3). uE3 reprezinta o forma de estrogeni sintetizati in cantitati
mari in timpul sarcinii. Ca si in cazul AFP, nivele reduse de estriol se intdlnesc in
anomalii cromozomiale, ca trisomia 21 si 18.

4. Triplul test: pentru detectia anomaliilor congenitale este mai fidel daca este realizat
intre saptamanile 16 — 18 de gestatie, insd el poate fi realizat din saptamana 15 pana in
saptamana 22. Triplul test nu ar trebui sa inlocuiascd amniocenteza sau biopsia
vilozitatilor coriale, la pacientele cu risc crescut pentru trisomia 21. M etodele diagnostice
care urmeazd unui rezultat pozitiv obtinut la triplul test, sunt indicate in functie de
nivelele serice analitice obtinute. Daca nivelul de AFP este crescut, este indicata
examinarea ecografica (daca aceasta nu a fost deja realizata), pentru confirmarea varstei
gestationale sau pentru descoperirea eventualelor anomalii fetale. Aceasta examinare, in
functie de rezultate, poate fi urmata de amniocenteza. Intrucat nivelul de AFP este crescut
timp indelungat in defectele tubului neural, repetarea masurdtoriit AFP seric matern este
uneori realizatd inaintea amniocentezei. Daca retestarea indicd prezenta trisomiel,
amniocenteza cu analiza cromozomiald reprezintd urmatorul pas de screening. Toate trei
testele impreund asigura detectia unui procent de 60 — 70% din cazurile cu trisomie 21, cu

o rata de realizare a amniocentezei de 5%.



VIL. Amniocentezasi biopsia vilozititilor coriale

Amniocenteza reprezintd o procedura invaziva diagnostica si/sau terapeutica, ce
constd in punctionarea transabdominald realizatd sub ghidaj ecografic a cavitatii
amniotice, cu extragere de lichid amniotic. In lichidul amniotic sunt prezente celule
fetale, provenite din descuamarea pielii §i a mucoaselor tractului urinar si digestiv.
Celulele fetale sunt supuse apoi testelor ADN pentru detectarea mutatiilor sau a cultivarii,
in vederea obtinerii de preparate cromozomiale. Se pot efectua, de asemenea, $i teste
biochimice (AFP si acetilcolinesteraza), care Tmpreuna cu ecografia pot diagnostica 90%
din defectele tubului neural

Biopsia de trofoblast reprezintd o procedura invaziva, ce dateaza din 1982. Se
efectueazd in jurul saptamanii a 10-a de amenoree, moment la care o eventuala
intrerupere terapeuticd a sarcinii poate fi inca efectuatd prin aspirare. M etoda consta in
prelevarea unui fragment de trofoblast de la nivelul corionului vililor, ce inconjoara oul,

pornind de la caduca bazala.

PARTEA SPECIALA
VIIL. Material si metode

In perioada 2000 — 2006, in Clinica de Obstetrici — Ginecologie a Spitalului
Universitar de Urgenta Bucuresti, s-au inregistrat 27.431 de nasteri, dintre care 1311 au
fost afectate de prezenta unor diferite malformatii embrio-fetale. Cazurile respective au
facut obiectul unui studiu retrospectiv, bazat pe documente medicale, ca foi de
observatie, precum si rezultate obtinute la diverse investigatii realizate in laboratoarele
din orag (centre private), in special rezultatele triplului test si ale screeningului TORCH
(toxoplasmoza, rubella, citomegalovirus, herpes virus). O importantd deosebita revine
rezultatelor ultrasonografice, puse la dispozitie de doctorita Adriana Klein (medic
specialist radiodiagnostic, competentd ecografie generald), imaginile ecografice
respective fiind obtinute prin utilizarea ecografului clinicii de Obstetricd — Ginecologie a
Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti. Am colaborat totodatd cu profesorul Mihai

Georgescu Braila, sef clinica II Obstetricd — Ginecologie a Spitalului Clinic de Urgenta
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numarul I Craiova In privinta depistarii prenatale a malformatiilor embrio-fetale de tip
anencefalie, hidrocefalie, spina  bifida, agenezie renala, lap aroschizis,
cheilognatopalatoschizis, sindrom Down, sindrom Patau, sindrom Edward, sindrom "cri
du chat", focomelie, displazie renald polichistica, acondroplazie.

Normalitatea geneticd a produsului de conceptie reprezintd conditia bazald a
succesului sarcinii, iar la nivel filogenetic, conditia mentinerii caracteristicilor speciei.
Din acest motiv, consider cad evaluarea cit mai precoce a calitatii biologice a fatului este
in beneficiul familiei, dar si al societatii.

In lotul studiat, procentul malformatiilor fetale ce au impus intreruperea
terapeuticd a sarcinii sau evacuarea cavitatii uterine a fost de 4.77% din cazurile studiate.
Diagnosticul cat mai precoce al acestor malformatii constituie o prioritate §i reprezinta
apanajul actual al medicinii prenatale, avand in vedere implicatiile deosebite medicale,
dar si sociale ale nasterii unui fat malformat. Diagnosticul de certitudine al malformatiilor
a fost obtinut atat clinic (hidramnios, ologoamnios), cat si paraclinic (rezultate triplu test,

TORCH, ultrasonografie si amniocenteza).

IX. Rezultate si discutii

Din cele 27431 de sarcini analizate in intervalul 1 ianuarie 2000 — 31 decembrie
2006 in Spitalul Universitar de Urgentd Bucuresti, malformatiile embrio — fetale au fost
prezente la un numar de 1311 cazuri. Am observat o crestere anuald evidenta a numarului
de malformatii embrio-fetale, aceasta fiind cel mai probabil datoratd optimizarii
mijloacelor de investigatie prenatald. Gravidele au avut varste cuprinse intre 15 si 47 ani,
fiind impartite pe grupe de varsta astfel: 15 — 20 de ani: 15.635 (56.99%), 21 — 30 de ani
2567 (9.35%), 31 — 40 de ani: 6073 (22.13%), > 40 ani: 3156 (11.5%).
Principalele malformatii depistate in lotul studiat au fost reprezentate de:
= aberatii cromozomiale: 178, din care 133 cazuri de sindrom Down
= defecte de tub neural: 125 (spina bifida, cu mielomeningocel: 73 cazuri si
anencefalie: 47 cazuri, encefalocel: 5 cazuri)
* hidrocefalie: 54 cazuri

= ventriculomegalie: 40 de cazuri
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holoprozencefalie: 4 cazuri
cheilognatopalatoschizis: 28 cazuri
malformatii cardiace: 178 (defecte septale ventriculare: 138 cazuri, defecte septale
atriale: 40 cazuri)
malformatii digestive si de perete abdominal 19 (gastroschizis: 5 cazuri,
omfalocel: 7 cazuri, atrezie duodenala: 5 cazuri, formatiuni chistice abdominale: 2
cazuri)
malformatii renale: 65 (agenezie renala: 9 cazuri, displazie polichistica renald: 38
cazuri, ureterohidronefroza: 18 cazuri)
malformatii pulmonare: formatiuni chistice pulmonare: 5 cazuri
malformatii ale degetelor: 10 (polidactilie: 7 cazuri si sindactilie: 3 cazuri)
alte malformatii: 101
malformatii asociate: 509.
- mielomeningocel cu hidrocefalie — sindrom Arnold — Chiari
- spina bifida cu ventriculomegalie si absenta cisternei magna
- encefalocel, displazie renald polichistica bilaterald, polidactilie — sindrom
M eckel — Gruber
- complex Dandy — Walker: agenezie vermis cerebelos, cu megacisterna
magna
- trisomie 21 si agenezie de corp calos
- despicatura labiopalatind si defect septal ventricular
- despicatura labiopalatind, anomalii ale membrelor, malformatii genito-
urinare
- despicatura labiopalatind, anomalii ale membrelor, gastroschizis
- despicatura labiopalatind, holoprozencefalie
- hernie diafragmatica, trisomie 21
- defect septal atrial, defect septal ventricular, microcefalie
- omfalocel, polihidramnios
- omfalocel, defect septal atrial, defect septal ventricular
- omfalocel, picior strimb congenital, mielomenin gocel

- displazie renala polichistica, trisomie 13
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Un procent de 2.57% din cazurile studiate s-au nascut la termen, prezentand o
serie de malformatii ce nu au fost depistate sau au fost neglijate din motive personale
ale pacientelor care nu au efectuat consultanta prenatala.

Cele 1311 cazuri de malformatii embrio-fetale au fost impartite in doua loturi:

- lotul A: 1n care diagnosticul de malformatie a fost stabilit dupa
nastere/avort — 561 de cazuri

- lotul B: in care diagnosticul a fost stabilit inainte de nastere sau de
realizarea avortului terapeutic — 750 de cazuri.

In lotul A, in care diagnosticul a fost stabilit dupi nastere sau avort spontan, am
observat o frecventd mai mare a malformatiilor la grupa de varsta 15 — 20 de ani (272 de
cazuri, corespunzand unui procent de 49%), posibil datoritd educatiei medicale deficitare
a pacientelor apartinind acestei grupe de véarste.

In cel de-al doilea lot, unde dia gnosticul a fost stabilit Tnainte de nastere sau avort
terapeutic malformatiile sunt intalnite cu precadere la grupa de varsta 31 — 40 de ani (452
de cazuri, corespunzand unui procent de 60%). Frecventa mai mare a malformatiilor in
aceastad categorie ar putea fi explicatd pe de o parte datorita aplicarii mai frecvente a
mijloacelor de screening la pacientele > 31 de ani, iar pe de alta parte datoritd unei
maturitdtii §i educatii medicale diferite a acestor paciente.

Am observat o frecventd mai mare de aparitie a malformatiilor de sistem nervos
central in lotul B (154 de cazuri) comparativ cu lotul A (69 de cazuri). Aceasta se poate
explica prin faptul cd malformatiile sistemului nervos central sunt usor de diagnosticat
imagistic, utilizand ultrasonografia de sarcina.

Pe de altd parte, multe din defectele cardiace scapa diagnosticului prenatal
ecografic, lucru reflectat intr-o frecventd mai mare a malformatiilor cardiace fetale in
lotul A (125 de cazuri), diagnosticate postabortum sau postnatal, fatd de lotul B (53 de
cazuri), unde diagnosticul a fost stabilit prenatal.

Defectele de perete abdominal (gastroschizis, omfalocel) predomina in lotul B (8
cazuri), unde diagnosticul a fost stabilit ecografic, prenatal, fata de lotul A (4 cazuri).

Din cele 178 de anomalii cromozomiale, trisomia 21 (sindrom Down) a fost
prezentda la 133 de cazuri (75%), trisomia 18 (sindrom Edwards) la 9 cazuri (5%),

trisomia 13 (sindrom Patau) la 5 cazuri (3%), sindromul Turner, 45, X la 6 cazuri (3%),
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iar sindromul "cri du chat" la 2 cazuri (1%). Restul cazurilor (13%) au fost reprezentate
de diverse alte anomalii cromozomiale, mai rare, de tipul translocatiilor, deletiilor
cromozomiale, izocromozomi, cromozomi inelari si altele.

Dintre toate malformatiile §i aberatiile cromozomiale, un loc aparte revine
sindromului Down, reprezentand cel mai frecvent defect cromozomial neletal. Dintre
cele 178 de aberatii cromozomiale identificate in lotul studiat, sindromul Down a fost
prezent la 133 cazuri. Am remarcat cresterea incidentei sindromului Down odata cu
varsta materna (varsta mamei la momentul nasterii): 15 — 20 de ani: 9 cazuri, 21 — 30 de
ani: 7 cazuri, 31 — 40 de ani: 16 cazuri, > 40 de ani: 101 cazuri.

Investigatiile utilizate In mod curent in clinica de Obstetrica — Ginecologie a
Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti au fost reprezentate de triplul test, complexul
TORCH si ecografia de sarcina.

Screeningul TORCH a fost utilizat pentru a depista prezenta infectiilor cu
toxoplasma, rubella, citomegalovirus sau herpes virus. Din cele 20241 de gravide
investigate, mai mult de 80% prezentau una sau mai multe infectii:

= toxoplasma
- IGM pozitiv: 1600 cazuri
- IGG pozitiv: 6390 cazuri
= rubella
- IGM pozitiv: 4048 cazuri
- IGGpozitiv: 9715 cazuri
= CMV
- IGM pozitiv: 1377 cazuri
- IGG poziiv: 14742 cazuri
= HSVII
- IGM pozitiv: 583 cazuri
- IGGpozitiv: 615 cazuri

Ecografia a fost realizatd la un numar de 20.530 de gravide: 15 — 20 de ani: 9600,
21 =30 de ani: 2120, 31 — 40 de ani: 5902, > 40 de ani: 2908.

Triplul test pozitiv a fost prezent la 409 cazuri, in special la grupele de varsta 31 —

40 de ani si >40 ani. Din cele 409 cazuri, 1n care triplul test a fost pozitiv, amniocenteza a
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fost realizata la 340 de gravide, confirmandu-se prezenta anomaliilor cromozomiale la
312 cazuri. Triplul test a avut, astfel, o valoare diagnostica in proportie de 91,76%,
devenind investigatia determinanta, alaturi de ecografie, pentru precizarea diagnosticului.

In lotul A, triplul test a fost folosit la 153 de gravide si a avut rezultate pozitive la
46 de cazuri si rezultate negative la 107 cazuri. In acest lot, sindromul Down a fost
prezent la 25 de cazuri. Conform acestor date, triplul test a prezentat in lotul A
urmatoarele caracteristici: sensibilitate de 92%, specificitate de 82.03%, valoare
predictiva pozitiva de 50% si valoare predictiva negativa de 98.13%.

Triplul test, in lotul B a fost folosit la 468 de paciente, fiind pozitiv la 261 de
cazuri si negativ la 207 cazuri. Sindromul Down in lotul B a fost prezent la 108 cazuri.
Caracteristicile triplului screening in acest lot au fost urmatoarele: sensibilitate: 89.81%,
specificitate 54.44%, valoare predictiva pozitivd 37.16% si valoare predictivd negativa
94.68%.

Din cele 561 de cazuri, diagnosticate postpartum/postabortum (lotul A),
screeningul ecografic a fost realizat la doar 148 de cazuri, corespunzand unui procent de
26.38%. Din aceste cazuri, ecografia pentru detectia malformatiilor de sistem nervos
central a fost realizatd la 92 de cazuri, fiind pozitivd la 62 de cazuri §i negativa la 30 de
cazuri. Din cele 62 de cazuri pozitive, malformatiile nervoase au fost prezente la 5 cazuri,
iar din cele 30 de cazuri negative, malformatiile au fost prezente la 23 de cazuri. Conform
acestor rezultate, acuratetea ecografiei in detectia malformatiilor de sistem nervos central
in lotul A poate fi apreciata astfel: sensibilitatea 82.60%, specificitatea 78.26%, valoarea
predictiva pozitiva 82.60% si valoarea predictivd negativa 60%.

In lotul B, ecografia pentru detectia malformatiilor nervos centrale a fost realizata
la 175 de cazuri. Din acestea, ecografia a relevat prezenta acestor malformatii la 129 de
cazuri si absenta lor 1a 46 de cazuri. Confirmarea malformatiilor a fost intalnita la 154 de
cazuri. Conform acestor date, validitatea ecografiei in depistarea malformatiilor de SNC
in lotul B a fost: sensibilitatea 81.16%, specificitatea 80.95%, valoarea predictiva

pozitiva 96.89% iar valoarea predictiva negativa 36.95%.

La cazuistica la care am avut acces la Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti,

am adaugat prin colaborare si cazuistica de la Spitalul Clinic de Urgenta numarul I
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Craiova, unde incidenta malformatiilor a fost evaluatd pe aceleasi principii (ecografie
embrio — fetald performantd in 3 si 4 dimensiuni, triplul test si screeningul TORCH).

In lotul pus la dispozitie de Prof. Dr. Mihai Geor gescu Briila, s-au inregistrat 455
de malformatii la 6300 de nasteri. Nou nascutii cu diverse malformatii au prezentat cel
mai frecvent diverse atrezii digestive (esofagiene, duodenale, intestinale) — 290 de cazuri,
corespunzand unei incidente de 63.73%, malformatii cardiace (defecte septale
ventriculare, atriale, transpozitia marilor vase, stenoze pulmonare sau aortice) — 80
cazuri, corespunzand unei incidente de 17.58%, sindrom Down — 23 de cazuri (5.05%),
sindrom Edward — 5 cazuri (1.09%) si diverse malformatii ale aparatului urinar (agenezie
renald, displazie renalad polichistica uni- sau bilaterald, ureterohidronefroza) — 57 cazuri
(12.52%). Incidenta malformatiilor in acest lot a fost de 7.2% si aceasta diferenta se poate
explica prin prezenta anumitor circumstante ecologice, biochimice, precum si a altor
factori ca modul de alimentatie, prezenta anumitor radiatii sau utilizarea diverselor
medicamente. Aceste circumstante reprezintd inductori pentru transformarea anumitor
clone celulare normale 1n capete de serie patologice pentru dezvoltarea anumitor organe
ale embrionului si fatului, determinand morfodisplazii, histodisplazii si enzimopatii. Toti
acesti factori sunt recunoscuti in multiple studii clinico-paraclinice publicate in literatura
de specialitate drept cei mai importanti factori implicati in etiopatogenia malformatiilor
embriofetale.

Am remarcat prognosticul extrem de nefast al copiilor cu diverse atrezii
intestinale, nregistrandu-se o rata mare de deces, chiar si dupa interventii chirurgicale
corectoare. De asemenea, un prognostic defavorabil a fost inregistrat la copiii cu
malformatii cardiovasculare, in special in cazul celor cu transpozitie a marilor vase,

stenoza aortica i stenoza pulmonara.
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Concluzii

Studiul personal, realizat asupra unui numar de 27431 de gravide, internate si
tratate in Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti, in perioada 1 ianuarie 2000 — 31

decembrie 2006, a condus la urmatoarele constatari cu caracter concluziv:

1. Din cele 27431 de gravide luate 1n studiu, s-a remarcat prezenta unui numar de
1311 de malformatii embrio-fetale, corespunzéand unui procent de 4,77%.

In lotul comparativ, de la Spitalul Clinic de Urgenta numirul I
Craiova, la un numar de 6300 de nasteri, malformatiile embriofetale au fost

prezente la 455 de cazuri, corespunzand unei incidente de 7.2%.

2. Incidenta diferita in cele doua loturi, ar putea fi explicatd prin prezenta anumitor
circumstante ecologice, biochimice, precum si a altor factori ca modul de
alimentatie, prezenta anumitor radiatii sau utilizarea diverselor medicamente.
Aceste circumstante reprezintd inductori pentru transformarea anumitor clone
celulare normale in capete de serie patologice pentru dezvoltarea anumitor organe
ale embrionului si fatului, determindnd morfodisplazii, histodisplazii si
enzimopatii.

3. Conform evaluarilor statistice, cele mai frecvente malformatii embriofetale au fost
reprezentate de aberatiile cromozomiale 14%, in special trisomia 21 — sindrom
Langdon Down (10%), defectele de tub neural 10% (spina bifida 6%, anencefalia
4%, encefalocel 0.4%), urmate de malformatiile cardiovasculare 14%, renale 5%
si digestive 1.4% (tabel 2, figura 31).

4. Analizele paraclinice efectuate 1n anumite cazuri (biochimice, genetice si
imunologice), la care am adaugat confirmarea ecografici si examinarea
histopatologicd, au demonstrat predominenta anomaliilor cromozomiale si
defectelor de tub neural.

5. 1inlotul studiat, incidenta sindromului Down a fost corelata cu varsta materna: 7%
atunci cand varsta maternda este sub 20 de ani, 5% intre 21 — 30 de ani, 12% Iintre

31 — 40 de ani si 76% la peste 40 de ani. Semnificatia acestei relatii nu este inca
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10.

clara, dar se pare ca este vorba despre o scadere a eficientei meiozei (in sensul
unei tendinte la nondisjunctie) odatd cu cresterea varstei ovocitului.

Un procent de 2.57% din cazurile studiate s-au nascut la termen, prezentand o
serie de malformatii care nu au fost depistate prenatal sau care au fost neglijate
din motive personale ale pacientelor, ce nu au urmat metodele de screening
prenatal de rutina.

In ciuda optimizarii mijloacelor paraclinice, care sunt din ce in ce mai
performante fatd de etapele precedente si fata de etapele de inceput ale studiului
prezentat, incidenta malformatiilor embriofetale este la ora actuald in crestere.

In privinta ecografiei fetale, desi progresele inregistrate in domeniu sunt
uluitoare, exista inca un procent Insemnat de cazuri de anomalii fetale, ce scapa
diagnosticului prenatal. Din acest motiv, cel care se ocupd de ecografia fetald
trebuie sa fie constient de marea responsabilitate asumatd, in primul rand fata de
pacientul reprezentat de fat, dar si fatd de familia acestuia si nu in ultimul rand
fata de societate.

Diagnosticul prenatal, atunci cind are indicatii precise judicios argumentate,
prezintd o serie de avantaje, permitand in primul rind optimizarea oportunitatilor
terapeutice, cu indicarea selectiva a avortului terapeutic in bolile congenitale si
ereditare grave si, nu in ultimul rand, face posibila ameliorarea impactului
psihologic negativ, pe care il are asupra parintilor nasterea unui copil malformat,
prin punerea in "tema" a acestora inca din timpul sarcinii.

Propun in finalul lucrarii un program de screening pentru detectia malformatiilor
embriofetale si legat de acest program finantarea anumitor centre regionale din
tara cu mijloace tehnologice adecvate si personal ultracalificat, precum si a
legaturii cat mai stranse intre medicul de familie si specialistul de obstetrica —

ginecolo gie.
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