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ABREVIERILE FOLOSITE iN DOCUMENT

ALT Alaninaminotransferaza

AST Aspartataminotransferaza

ASM Academia de Stiinte a Moldovei

CIM 10 Clasificarea Internationala a Maladiilor, revizia a X-a

DS Deviatie standard

ECG Electrocardiografia

ECO-CG Ecocardiografia

FA Fosfataza alcalina

FAI Fara alte informatii

FSH Hormonul foliculostimulant

GGT y-glutamiltranspeptidaza

HAV Virusul hepatic A

HBV Virusul hepatic B

HCV Virusul hepatic C

HDV Virusul hepatic D

HTA Hipertensiune arteriala

Ig Imunoglobulina

IMSP Institutie Medico-Sanitara Publica

1Q Coeficient de inteligenta

LH Hormonul luteinizant

MCC Malformatie cardiaca congenitala

MS Ministerul Sanatatii

N Norma

ORL Otorinolaringolog

P Percentila

PCN Protocol Clinic National

RM Republica Moldova

RMN Rezonanta magnetica nucleara

STH Hormonul somatotrop

T4 Tiroxina

TA Tensiune arteriala

TPO Tiroperoxidaza

TSH Hormonul tireotrop

tTG Transglutaminaza tisulara

Ul Unitate internationala

VSH Viteza de sedimentare a hematiilor
PREFATA

Protocolul national a fost elaborat de catre grupul de lucru al Ministerului Sanatati al Republicii
Moldova (MS RM), constituit din specialisti IMSP Institutul Mamei si Copilului si Universitatea de
Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. Protocolul de fatd a fost fondat in conformitate
cu ghidurile internationale actuale privind ,Sindromul Noonan la copil” si va servi drept matrice
pentru elaborarea protocoalelor institutionale. La recomandarea MS RM pentru monitorizarea
protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul
clinic national.

A.  PARTEA INTRODUCTIVA

A.1l. Diagnostic:
e Sindromul Noonan.
A.2.  Codul bolii (CIM 10): Q87.1
Q 87 | Alte sindroame de malformatii congenitale specificate, afectind sisteme multiple FAI

Q87.1 | Asocierea cu statura mica




Protocol Clinic National ,, Sindromul Noonan la copil”, 2016

| | — Sindromul Noonan |

A.3.Utilizatorii:

Oficiile medicilor de familie (medic de familie si asistenta medicald);

Centrele de sanatate (medic de familie si asistenta medicald);

Centrele medicilor de familic (medic de familie si asistenta medicald);

Institutiile/sectiile consultative (medic genetician, medic gastroenterolog, medic endocrinolog);
o Asociatiile medicale teritoriale (medic de familie, medic pediatru, medic genetician, medic
gastroenterolog, medic cardiolog, medic neurolog);
o Sectiile de copii ale spitalelor raionale si municipale (medic genetician, medic gastroenterolog,
medic cardiolog, medic neurolog);
o Sectia oftalmologie, otorinolaringologie a Spitalului Republican pentru copii “E.Cotaga”
(medic oftalmolog, medic otorinolaringolog);
o Sectia gastroenterologie si hepatologie, cardiologie, hematologie, neurologie a IMSP Institutul
Mamei si Copilului (medic gastroenterolog, medic genetician, medic cardiolog, medic hematolog,

medic neurolog).
A.4. Scopurile protocolului

e Diagnosticului precoce.
e Monitorizarea continud si corjjarea deficientelor instalate.
A5. Data elaboririi protocolului: 2016
A.6. Data reviziei urméitoare: 2018
A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor ce au participat la elaborarea protocolului:

Numele Functia detinuta

Dr. Mihu lon, profesor universitar, doctor Sef sectie gastroenterologie si hepatologie, IMSP

habilitat i stinte medicale. [nstitutul Mamei si Copilului. Universitatea de
Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae

Dr. Stanislav Groppa, academician ASM, Sef catedra Neurologie Nr.2. Universitatea de

profesor universitar, doctor habilitat in stiinte Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae

medicale. Testemitanu”.

Dr. Barbova Natalia, conferentiar universitar, Sef Laborator genetic de profilaxie a patologiilor

doctor in stinte medicale. ereditare, IMSP Institutul Mamei si Copilului.

Protocolul a fost discutat aprobat sicontrasemnat:

Denumirea institutiei IPersoana responsabila — semnatura
Asociatia Medicilor de Familic din RM

Comisia Stiingifico-Metodicd de profil ,,Pediatriec”

Agentia Medicamentului

Consiliul de experti al Mnisterului Sanatatii

Consiliul National de Evaluare
si Acreditare in Sanatate

Compania Nationala de Asigurari in Medicina
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A.8. Definitie
Sindromul Noonan —anomalie genetica, autosomaldominanta, cauzatd de mutatia genelor
implicate in controlul cresterii, diferentierii, migrarii si apoptozei celulare, manifestata prin dismorfism
facial, cardiopatie, limfedem, hipostatura si afectiuni osteoarticulare.

Sinonime
e Pseudo Turner « Sindromul pterigium colli
o Sindromul Ullrich Noonan o Sindromul fenotipului Turner cu cariotip normal
e Sindromul Ullrich o Sindromul Turner masculin

A.9. Epidemiologie

Incidenta:

1:1.000 —2.500 nou-nascuti;
Frecventa:

0,1-0,25 % din populatie.
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B. 1. Nivel de asistenta medicala primara

Descriere Motive Pasi
(mdasuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
I 1l 11
1. Profilaxia
1.1. Profilaxia primara (C.2.2) | e Metode de profilaxie primara se intreprind doar in cazul Obligatoriu:
familiilor cu predispozitie genetica. ¢ Planificarea familiei (caseta?2).

1.2. Profilaxia secundara e Profilaxia secundara constd in prevenirea complicatiilor. Obligatoriu:
(C.2.2) e Inlaturarea factorilor de risc (caseta 2).
1.3. Screening-ul (C.2.3) e Screening-ul primar la persoanele din grupul de risc: Obligatoriu:

— gravidele cu predispozitie genetica;
—  Virsta gravidelor > 35 ani;

— copiii fara criterii clinice la nastere, dar din familii cu predispozitie

genetica;
— copiii cu retard psihomotor.
Screening-ul secundar prevede depistarea precoce a complicatiilor.

e Diagnosticul prenatal si identificarea precoce a complicatiilor
(casetele 3, 7-9).

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea diagnosticului
de sindrom Noonan (C.2.4)

e Anamneza stabileste eventuale cauze implicate in debutul
manifestarilor clinice.

e Manifestérile clinice sunt: fata tipica, stenoza valvei pulmonare,
miocardiopatie hipertrofica obstructiva si/sau alteratii la ECGtalia

<P3, pectum carinatum/excavatum, ruda de gradul I afectata, retard

mental, criptorhidie, displazie limfatica.
o Investigatiile de laborator includ: hemoleucograma, teste biochimice
(glucoza), sumarul urinei, coprograma.

Obligatoriu:

e Anamneza si evaluarea cauzelor (casetele 1,4);

e Manifestarile clinice (caseta 5);

e Diagnosticul diferential (caseta 11);

e Investigatii paraclinice obligatorii sirecomandabile (tabelull).

2.2. Deciderea consultului
specialistului si/sau
spitalizarii (C.2.4)

e Confirmarea diagnosticului si evaluarea comorbiditatilor.

Obligatoriu:
e Toti pacientii cu suspectie la sindrom Noonan vor fi indreptati
la consultatia geneticului (caseta 10).

3. Tratamentul

3.1.Tratamentul
nemedicamentos (C.2.5)

¢ Regimul igieno-dietetic cotidian depinde de statutul cardiovascular,
hematologic si endocrin.

e Mentinerea greutatii corporale in limitele normei (profilaxia
hipertensiunii arteriale).

Obligatoriu:
¢ Respectarea regimului igieno-dietetic (caseta 12).
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3.2. Tratamentul medicamentos
(C.2.5)

Protocolul terapeutic necesitd gestionare conform simptomatologie i.
e Tratament de substitutic hormonala in hipostaturd, amenoree,
hipotiroidie.
e Tratament simptomatic:
— limfedem;
— antihipertensiv;
— antiaritmic;
— hematologic;
— otorinolaringologic;
— retard staturoponderal.

Obligatoriu:

e stimularea cresterii si/sau inducerea pubertatii (vezi
PCN,,Sindromul Turner la copil”);
hipotiroidie (vezi PCN ,,Hipotiroidia”);
limfedem (vezi PCN ,, Enteropatia exudativa la copil ),

o antihipertensive (vezi PCN ,, Hipertensiunea arteriald esentiald
la copil”);

e antiaritmice (vezi PCN ,, Dereglarile de ritmla nou-nascut”);
hematologice (vezi PCN ,, Purpura trombocitopenica
idiopatica la copil”);

e ORL (vezi PCN ,,Otita medie acuta la copil”);

o retardul staturoponderal (vezi PCN ,,Malabsorbtia intestinala
la copil”).

4. Supravegherea (C.2.6)

e Supravegherea pacientilor se efectueaza in comun cu medicul de
familie, pediatru, genetic, gastroenterolog, hepatolog, cardiolog,
endocrinolog, hematolog, nefrolog, neurolog, ortoped, psiholog.

Obligatoriu:
e Se va elabora un plan individual de supraveghere in functie de
evolutia clinicd si complicatii (tabelul 4).

B.2. Nivel de asistenta medicalda specializata de ambulator

Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
I 1 11
1. Profilaxia
1.1. Profilaxia primara e Metode de profilaxie primara se intreprind doar in cazul familiilor cu Obligatoriu:
(C.2.2) predispozitie genetica. e Planificarea familiei (caseta 2).
1.2. Profilaxia secundara e Profilaxia secundara consta in prevenirea complicatiilor. Obligatoriu:
(C.2.2) e Inlaturarea factorilor de risc (caseta 2).
1.3. Screening-ul (C.2.3) e Screening-ul primar la persoanele din grupul de risc: Obligatoriu:

— gravidele cu predispozitie genetica;
— Virsta gravidelor > 35 ani;
— copiii fara criterii clinice la nastere, dar din familii cu
predispozitie genetica;
— copiii cu retard psihomotor.
e Screening-ul secundar prevede depistarea precoce a complicatiilor.

¢ Diagnosticul prenatal si identificarea precoce a complicatiilor
(caseta 3, 7-9).

2. Diagnosticul
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2.1. Suspectarea
diagnosticului de sindrom
Noonan (C.2.4)

e Anamneza stabileste eventuale cauze implicate in debutul manifestarilor
clinice.

e Manifestarile clinice sunt: fata tipica, stenoza valvei pulmonare,
miocardiopatie hipertrofica obstructiva si/sau alteratii la ECGtalia <P3,
pectum carinatum/excavatum, ruda de gradul I afectata, retard mental,
criptorhidie, displazie limfatica.

e Investigatiile de laborator includ: hemoleucograma, teste biochimice
(proteina totala, albumina, AST, ALT, FA, GGT, bilirubina si fractiile,
colesterol total, ureea, creatinina, glucoza, Ca, P, Fe, Zn, Mg,
ionograma), teste hormonale, teste imunologice, sumarul urinei,
coprograma.

e Investigatii instrumentale: ecografia abdominald, radiografia radiocarpiana.

Obligatoriu:

e Anamneza si evaluarea cauzelor (casetele 1,4);

e Manifestarile clinice (caseta 5)

e Diagnosticul diferential (caseta 11);

e Investigatii paraclinice obligatorii si recomandabile (tabelul1).

2.2. Deciderea consultului
specialistului gi/sau
spitalizarii (C.2.4)

e Confirmarea diagnosticului si evaluarea comorbiditatilor.

Obligatoriu:
e Toti pacientii cu suspectie la sindrom Noonan vor fi
indreptati la consultatia geneticului (caseta 10).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos (C.2.5)

e Regimul igieno-dietetic cotidian depinde de statutul cardiovascular,
hematologic si endocrin.

e Mentinerea greutatii corporale in limitele normei (profilaxia
hipertensiunii arteriale).

Obligatoriu:
¢ Respectarea regimului igieno-dietetic (caseta 12).

3.2. Tratamentul medicamentos
(C.2.5)

Protocolul terapeutic necesita gestionare conform simptomatologie .
e Tratament de substitutie hormonala in hipostatura, amenoree,
hipotiroidie.
e Tratament simptomatic:
— limfedem;
— antihipertensiv;
— antiaritmic;
— hematologic;
— otorinolaringologic;
— retard staturoponderal.

Obligatoriu:

e stimularea cresterii si/sau inducerea pubertitii (vezi
PCN,, Sindromul Turner la copil”);

e hipotiroidie (vezi PCN ,, Hipotiroidia”);
limfedem (vezi PCN ,, Enteropatia exudativa la copil ),

e antihipertensive (vezi PCN ,, Hipertensiunea arteriald
esentiala la copil”);

e antiaritmice (vezi PCN ,, Dereglarile de ritm la nou-
nascut”);

e hematologice (vezi PCN ,, Purpura trombocitopenicd
idiopatica la copil”);

e ORL (vezi PCN ,, Otita medie acuta la copil”);

o retardul staturoponderal (vezi PCN ,, Malabsorbtia
intestinala la copil”).
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4. Supravegherea (C.2.6)

e Supravegherea pacientilor se efectuaeaza in comun cumedicul de
familie, pediatru, genetic, gastroenterolog, hepatolog, cardiolog,
endocrinolog, hematolog, nefrolog, neurolog, ortoped, psiholog.

Obligatoriu:
e Se va elabora un plan individual de supraveghere in functie de
evolutia clinica si complicatii (tabelul 4).

B.3. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca

Descriere Motive Pasi
(masuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
| ] 11
1. Spitalizare e Spitalizarea este necesara pentru confirmarea diagnosticului, e Criteriile de spitalizare (caseta 13).

efectuarea procedurilor diagnostice si terapeutice care nu pot fi
executate in conditii de ambulator.

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea
diagnosticului de sindrom
Noonan (C.2.4)

e Diagnosticul este confirmat prin examenul clinic (fata tipica, stenoza
valvei pulmonare, miocardiopatie hipertrofica obstructiva si/'sau alteratii

la ECGtalia <P3, pectum carinatum/excavatum, ruda de gradul |
afectata, retard mental, criptorhidie, displazie limfatica) si genetic
(cariotipul 46,XX sau46 XY).

¢ La necesitate, in functie de patologiile concomitente si deficientele instalate

copiii sunt supusi unui complex de investigatii.

Obligatoriu:

e Anamneza si evaluarea cauzelor (casetele 1, 4);

e Manifestérile clinice (caseta 5);

e Diagnosticul diferential (caseta 11);

e Investigatii paraclinice obligatorii si recomandabile (tabelul1).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos (C.2.5)

¢ Regimul igieno-dietetic cotidian depinde de statutul cardiovascular,

hematologic si endocrin.
e Mentinerea greutdtii corporale in limitele normei (profilaxia
hipertensiunii arteriale).

Obligatoriu:
¢ Respectarea regimului igieno-dietetic (caseta 12).
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3.2. Tratamentul medicamentos
(C.2.5)

Protocolul terapeutic necesitd gestionare conform simptomatologie i.
e Tratament de substitutie hormonala in hipostaturd, amenoree,
hipotiroidie.
e Tratament simptomatic:
— limfedem;
— antihipertensiv;
— antiaritmic;
— hematologic;
— otorinolaringologic;
— retard staturoponderal.

Obligatoriu:

e stimularea cresterii si/sau inducerea pubertdtii (vezi
PCN,, Sindromul Turner la copil”);

e hipotiroidie (vezi PCN ,, Hipotiroidia”);
limfedem (vezi PCN ,, Enteropatia exudativa la copil ),

e antihipertensive (vezi PCN ,, Hipertensiunea arteriald
esentiala la copil”);

e antiaritmice (vezi PCN ,, Dereglarile de ritm la nou-
nascut”);

e hematologice (vezi PCN ,, Purpura trombocitopenicad
idiopatica la copil”);

e ORL (vezi PCN ,, Otita medie acuta la copil”);

o retardul staturoponderal (vezi PCN ,, Malabsorbtia
intestinala la copil”).

4. Externarea

e Durata aflarii in stationar poate fi pind la 7-14 zile, in functie de evolutia
bolii, complicatii si eficacitatea tratamentului.

e Supravegherea pacientilor se efectuacaza in comun cumedicul de
familie, pediatru, genetic, gastroenterolog, hepatolog, cardiolog,
endocrinolog, hematolog, nefrolog, neurolog, ortoped, psiholog.

Extrasul obligatoriu va contine:

v" diagnosticul precizat desfasurat;

v’ rezultatele investigatiilor sitratamentului efectuat;

v’ recomandiri explicite pentru medicul de familie si pacient.

OBLIGATORIU:

e Aplicarea criteriilor de externare(casetal3);

e Elaborarea planului individual de supraveghere in functie
de evolutia bolii (tabelul 4);

e Oferirea informatiei pentru pacient (Anexa 1).
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C.1. ALGORITM DE CONDUITA
C.1.1.Managementul de conduita

Majore
1 Fata tipica®;
1 Stenoza valvei pulmonare,
cardiomicpatie hipertroficd obstructiva
si'sau alteratun electrocardiografice;
3.Talia <P3;

Minore
1 Fatd sugestiva;
2 Alte afectinni cardiace;
3.Talia <P10;
4 Torace lat:

4 Pectum carinatum/excavatum; 3.Ruda de gradul I sugestiva.

3 Ruda de gradul I afectata; Criterii 6. Prezenta a umua din criteriile ce
6 Prezenta tuturor criterulor ce urmeaza:
WIMEeaza: ® retard mental;
¢ retard mental: * criptorhidie;
*  criptorhidie; ®  displazie limfatica.
®  displazie limfatica.

I |

v
CAZ SUSPECT
Alt diagnostic
&
Mu

2 criterii majore /
1 criteriu major + 2 criterii
minore /

e 3 criterii minore

l [Da
Mu

Cariotiparea
40X XY

| oo

Sindromul Noonan

}

Consult specializat

genetic, cardiolog, hematolog,
oftalmolog, neurolog, otolaningolog

v

TRATAMENT TRATAMENT
SIMPTOMATIC CHIRURGICAL

I |
\

SUPRAVEGHERE
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Etiologia

Caseta 1. Cauze genetice

e mutatiile genelor (implicate in controlul cresterii, diferentierii, migrarii si apoptozei celulare):

— PTPN11(50 %) are rol in dezvoltarea MCC,;
— SOSI1 (10 %) asociate cu evolutie si prognostic mai favorabile;
— RAF1 (3-17%);
— KRAS (<5 %).
e transmitere autosomal dominanta;
e cromozomii afectati: 12024.1/12p12.1/2p22-p21;
o cazuri familiale 30-75 %, cu predominarea transmiterii materne (3:1), iar in cazurile de novo
alela mutanta de origine paterna;
e expresivitate variabild intrafamiliala.
C.2.2. Profilaxia
Caseta 2. Profilaxia
e Profilaxia primara se intreprinde in cazul familiilor cu predispozitie genetica.
o Profilaxia secundara prevede inliturarea factorilor de risc pentru prevenirea
complicatiilor.
C.2.3. Screening-ul
Caseta 3. Screening-ul

e Screening-ul primar al persoanelor din grupul de risc:
- gravidele cu predispozitie genetica;
- virsta gravidelor > 35 ani;
- copiii fara criterii clinice la nastere, dar din familii cu predispozitic genetica;
- copiii cu retard psihomotor.
e Screening-ul secundar prevede depistarea precoce a complicatiilor.
C.2.4. Conduita pacientului
C.24.1. Anamneza
Caseta 4. Repere anamnestice

Anamneza vietii

e prenatal: virsta mamei > 35 ani, avorturi spontane, nou-nascuti mori.

« intranatal: polihidroamnios, edem fetal, transluciditate nucald crescuta, higrom chistic,
anomalii cardiace (displazia valvei pulmonare).

o postnatal: limfedem postnatal, datele antropometrice la nastere, prezenta malformatiilor
congenitale, dezvoltarea psihomotorie, istoric de diatezA hemoragica 50%, istoric de
incontinenta urinard (36%)/fecala (27%), enureza nocturna (11%) la 4-12 ani.

Anamneza bolii

e acuze: sugari - limfedem, linia piloasa jos inserata, prescolari - retard statural, anomalii
somatice, scolari - pubertate intirziata.

Anamneza patologica: maladii osteoarticulare, cardiovasculare, nefrologice, neurologice,
digestive, oftalmologice, otorinolarincologice, endocrine, etc.

Anamneza eredocolaterala: prezenta la parinti/rude a anomaliilor cardiace congenitale,
retardului mental, hipostaturii, faciesului neobisnuit, anomaliilor genetice.

C.2.42. Manifestarile clinice
Caseta 5. Manifestari clinice
Antropometrice
e Nou-nascut - talie si greutate in norma.
e Sugar - retard ponderal, cauzat de dificultitile de alimentare.
e Pubertate - talie si greutate in norma/la limitele inferoare ale normei.
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e Pentru aprecierea deficitului staturo-ponderal vezi PCN ,, Malabsorbtia intestinala la copil .

Cardiovasculare 50-80%

Frecvente Ocazionale Rare
stenoza valvei aortice

e stenoza valvei pulmonare cu e e hipertensiune pulmonara
displazie valvulara 20-50% e stenoza supravalvulara e dilatarea arcului aortei
o defect septal interatrial pulmonara e disectia aortei
e cardiomiopatia hipertrofica e valva aorticd bicuspida e cardiomiopatie restrictiva
20-30 % e duct arterial patent e cardiomiopatie dilatativa
o defect partial de canal e stenoza ramurii a. pulmonare e anomalia Ebstein a valvei
atrioventricular e anomalii a valvei mitrale tricuspide
o defect septal interventricular e atrezie pulmonara
e coarctatie de aorta e anomalii ale arterelor
e tetralogia Fallot coronariene
Faciale
trasaturi unice, mai pronunfate in copilarie §i potsa dispard la virsta de adult
e initial: frunte inaltd, hipertelorism, ptoza e ulterior: fata devine triunghiulara, deviatie
palpebrald, urechi situate jos 62 %, gat scurt, oculard antimongoloida, cu trasaturi usor
cu exces de piele. grosiere, micrognatie 69 %.
Osteoarticulare
e pectus carinatum superior/excavatum e cubitus valgus, clinobrahidactilie
inferior e sinostoza radiocubitala
e distanta mtermamilard crescutd 75-95% e hiperextensibilitate articularda 50%

e scolioza 15%
Neuropsihice

e conwvulsii 13 % e 1Q intre 48-130 (media 86,1 - cu 1 DS
¢ hipotonus mai jos decit populatia generala)
e neuropatie perifericd 3% e retard mental 25 %, dificienta

mtelectuala severa rar
e intdrzierea achiztiilor (in special limbajul
verbal 72%) ce impiedica integrarea sociala
o depresie 23%
Hematologice 55%

e hemoragii/echimoze la traumatisme e trombocitopenie

minime e leucemie mielomonocitara 1%
e boala Willebrand
e msuficienta partiald a factorior VIII, XI, XII

33%
Limfatice
displazie Lmfaticd localizatd/generalizatda <20%
e prenatal - polihidroamnios, higrom e postnatal - edem dorsal al miinilor si
chistic/hidrops fetal. picioarelor, limfangiectazie intestinala/

pulmonard/ testiculara, ascitd/chilotorax.
Oftalmologice 95%
e hipertelorism 95 % e epicantus 51 %
e ochi mongoloizi 83 % strabism 48 %
e ptoza 66 % ambliopie 33 %
e crori de refractie 61 % nistagmus  10%
e Keratoconus

Otorinolaringologice
e hipoacuzie 15-40% (in otite recurente) e hipoacuzie neurosenzoriald 3%

11
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Urogenitale
o anomalii renale 11 % (stenoza picloureterald e criptorhidie bilateralda 77 %
si/sau hidronefroza e pubertate intirziata
Cutanate
e keratoza foliculara a bratelor e nevi multipli 25%, hiperpigmentati
e pete café-au-lait 10% e lentigo 3%
e parul buclat, rar si fragil
Digestive
o dificultiti de alimentare 75% e boala celiaca
o reflux gastroesofagian e edem
e vome recurente 38% e diaree
¢ hepatomegalie 25 % e inapetentd
o splenomegalie 52%
Altele
e anomalia Chiari tip I ¢ leucemie mielomonocitard juvenila
e hipotiroidie 5% e afectiuni mieloproliferative
e afectiuni autoimune (uveitd, lupus etc.) e hipertermic maligna

Nota: variabilitate clinicd atit intrafamiliald, cit si mterfamiliala.
C.2.4.3. Diagnostic
Caseta 6. Principii de diagnostic

Prenatal Postnatal
e ecografia la 12-14 si 20 sapt. e date antropometrice
o triplu test: e ecxamen clinic si neurologic complet
— gonadotropina corionica umana e examen cardiologic
— estradiolul e examen oftalmologic

— a-fetoproteina
e amniocenteza (trimestrul II de gestatie)
e biopsia vilozitatilor corionice (pind la 15
saptamini de gestatie)

e examen hematologic

e examen auditiv

e ccografie renala si sumarul urinei

e radiografia toracelui si coloanei vertebrale
e cariotipare

e teste moleculare: mutatiile genei

PTPN11/SOS1
C.2.4.3.1. Diagnosticul prenatal
Caseta 7. Ecografia
Avantaje Dezavantaje
e metodd neinvaziva si non-iradian_té e nu determini cu certitudine prezenta
e inalt informativa si simpla in aplicare sl

Indicatii
e afectarea unui dintre parinti (riscul transmiterii este 50%);
e metoda de screening general prenatal la gravide, incepind cu primul trimestru al sarcinii;
— 3 examene ecografice profilactice (3-17, 20-24, 32-34 saptamini) si suplimentare la necesitate.
— depistarea precoce a malformatiilor congenitale;
— evaluarea virstei gestatiei.
Criterii sugestive
e edem localizat sau generalizat
e  polihidramnios
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e higroma chistica
e  malformatii congenitale de cord
e anomalii congenitale renale

Caseta 8. Metode invazive

Indicatii
Directe Indirecte
— parinti cu sindrom Noonan; — prezenta criteriilor ecografice;
— copil cu sindrom Noonan in familie. — triplu test pozitiv.

e aminocenteza, cu cariotip la 15-18 saptamini de sarcina.
e Diopsii de trofoblast la 10-12 saptimini de sarcina.

Nota: Singura condifie este sa se cunoasca deja mutatia (anomalia genei) existentd in familie (prin
teste facute la alti membri afectati din familie).

Caseta 9. Cariotiparea

Indicatii
Prenatale Postnatale
e gravida cu virsta >35 ani e copii cu anomalii congenitale multiple,
e anomalii cromozomiale in familie asociate cu tulburdri de crestere pre- si
e copil cu anomalie cromozomiald de novo postnatald, intirziere in dezvoltarea
(cariotipul parintilor este normal) in familie psthomotorie si anamneza familialda cu cazuri
e boli recesive legate de cromozomul sexual de avorturi spontane/nou-nascuti morti/ nou-
X, pentru stabirea sexului fitului, in cazul nascuti vii malformati
lipsei sau ineficacitatii altor metode e pacienti cu retard mental de cauze
e semne ecografice de alarmd/triplu test nedeterminate si/sau tulburari de
pozitiv comportament, asociate cu dismorfism facial

sau anamneza familiald pozitiva
e diagnosticul diferential cu alte sindroame
genetice, in special sindromul Turner.
Rezultate

Cariotip normal
—46 cromozomi, grupati in 22 de perechi autozomale si o pereche de cromozomi sexuali (XX/XY);
—dimensiunile, forma si structura sunt in limitele normei pentru fiecare cromozom.
C.2.4.3.2. Diagnosticul postnatal
Tabelul 1. Examindri de laborator si instrumentale
- hemoglobina;
- leucocite;
- eritrocite;
- trombocite — N, |;
- VSH.
Teste biochimice - proteina totald — N, |;
- albumina —N,|;
- ALT, AST,FA, GGT-N, 1;
- glucoza— N;
- Ureea, creatinina — N, 1;
- colesteroltotal - N, |;
- Ca,P,Fe, Zn,Mg—N, |.
lonograma - K;
- Na.

Hemoleucograma
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fibrinogenul;

protrombina;

timpul de coagulare;

factorul de coagulare XI.

Coagulograma

Teste hormonale - STH- N, |;
- LH,FSH - 1;
- T4, TSH- |,N.
Teste imunologice —anti-HAV, anti-HBV, anti-HDV, anti-HCV;
—1TG IgA, tTG 1gG;
—anti-TPO.
Jejunoscopia cu biopsie intestinala « Vizualizarea limfangiectaziei.
Ecografia abdominala e Diagnostic diferential cu alte patologii.
e Anomalii congenitale renale si diagnosticul diferential al
edemelor.
¢ Organe genitale feminine hipoplastice, gonade absente sau
rudimentare.
ECG ¢ Depistarea dereglarilor de ritm cardiac.
ECO-CG o Depistarea malformatiilor congenitale de cord.
Oftalmoscopia ¢ Evaluarea afectiunilor oftalmologice.
Audiograma (fiecare 3-5 ani) e Evaluarea afectiunilor auditive.

Radiografia radiocarpiana, coloanei

- . e Evaluarea virstei osoase, in corelatie cu cea biologica.
vertebrale. cutiei toracice

Osteodensitometria (de la 10 ani) o Aprecierea gradului mineralizirii osoase.
Angiografia in regim RMN e Diagnosticul malformatiilor congenitale de cord sia
anomaliilor vasculare.
Cariotiparea o Diagnosticul diferential cu sindromul Turner.
Examenul genetic o Mutatille genelor PTPN11, SOS1, RAF1,KRAS.
Tabelul 2. Criteriile de diagnostic clinic al sindromului Noonan, dupd Van der Burgt, 2007.
Criterii
Majore Minore
1.Fata tipica* 1.Fata sugestiva
2.SVP, MHO si/sau alt ECG** 2.Alte afectiuni cardiace
3.Talia <P3 3.Talia <P10
4.Pectum carinatum/excavatum 4.Torace lat;
5.Ruda de gradul I afectata 5.Ruda de gradul I sugestiva
6.Prezenta tuturor criteriilor ce urmeaza: 7.Prezenta a unuia din criteriile ce urmeaza:
— retard mental — retard mental
- criptorhidie — criptorhidie
— displazie limfatica - displazie limfatica

Diagnostic definitiv:
e 2 criterii majore /
e 1 criteriu major + 2 criterii minore /
e 3 criterii minore.
Nota:
* fata tipica: hipertelorism, deviatia antimongoloida a fantelor palpebrale, epicantus, urechi situate
jos si rotite.
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**SVP: stenoza valvei pulmonare; MHO: miocardiopatie hipertroficd obstructiva; alt ECG:
alteratii electrocardiografice sugestive (complexe QRS largi predominat negative in derivatiile

Tabelul 3. Examinarile clinice si paraclinice in cadrul asistentei medicale (AM) primare,
specializate de ambulator i spitaliceasca

Investigatia

Hemoleucograma cu trombocite

Sumarul urinei
Coprograma
Glucoza
Albumina
Proteina totala

ALT, AST

FA, GGT

Bilirubina si fractiile
Colesterol total

Ureea, creatinina

Ca, P, Fe, Zn, Mg
lonograma
Coagulograma

Teste hormonale

Teste imunologice
Ecografia abdominala
ECG

ECO-CG

Jejunoscopia cu biopsie
Radiografia radiocarpala,
coloanei vertebrale, cutiei
Osteodensitometria
Audiograma
Oftalmoscopia
Angiografia in regim RMN
Cariotiparea

Examenul genetic

O - obligatoriu; R — recomandabil.
Caseta 10. Consult multidisciplinar
e genetic e nefrolog/urolog
e endocrinolog e ortoped
C.2.4.4. Diagnosticul diferential
Caseta 11. Diagnostic diferential
e Sindromul Turner
e Sindromul cardio-facio-cutanat

e Sindromul Costello
e Sindromul Leopard

C.2.5. Tratamentul
Caseta 12. Tipuri de tratament

AM primara

OO O

e cardiolog
e hematolog

AM specializata AM spitaliceasca

de ambulator
0

O 0O O0O0OO0OmWmMOOOODODOODODOO O

)

0

e oftalmolog
e otorinolaringolog

Neurofibromatoza tip 1
Sindromul Watson
Sindromul Aaskorg

OO O O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0Ob0OD0ObO0ObLODbLObOObOO ©

OO WwmOO™

e neurolog
e psiholog
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Tratament nemedicamentos

e activitatea cotidiand este dependentd de statutul cardiovascular si prezenta anomaliilor

hematologice.

fizioterapie si terapie ocupationald in cazul hipotoniei;
programe educationale in retardul psinomotor;

terapie logopedica.

corectie cu lentile;

proteza auditiva.
Tratament medicamentos

e terapie de substitutiec hormonala

— In hipostaturd si/sau amenoree (vezi PCN,, Sindromul Turner la copil”);

— hipotiroidie (vezi PCN ,, Hipotiroidia”).
e terapia simptomatica
— limfedem (vezi PCN ,, Enteropatia exudativa la copil”);

— antihipertensiv (vezi PCN ,, Hipertensiunea arteriala esentiald la copil”);
— antiaritmic (vezi PCN ,, Dereglarile de ritm la nou-nascut”);
— hematologic (vezi PCN ,, Purpura trombocitopenica idiopatica la copil”),
— ORL (vezi PCN ,, Otita medie acuta la copil”),
— retardul staturoponderal (vezi PCN ,, Malabsorbtia intestinala la copil”).
Tratament chirurgical — corectia malformatiilor cardiace.
Informarea sieducarea copiilor sifamilillor acestora.

Caseta 13. Criteriile de spitalizare si externare
Criterii de spitalizare Criterii de externare
confirmarea sau infirmarea diagnosticului e ameliorarea starii generale
e prezenta complicatiilor e excluderea complicatiilor
e cfectuarea investigatiilor invazive e raspuns la tratamentul simptomatic

C.2.6. Supravegherea
Tabelul 4. Supravegherea copiilor cu sindrom Noonan

Perioada
Neonatal Sugari Prescolari Scolari Adolescenti
(1 luna-1 an) (1-5 ani) (5-13 ani) (13-18 ani)

e Examen e Antropometria; e Antropometrie e Monitoring e Monitoriza
cardiologic (ECG, e Evaluarea anuala, anual: rea
ECO-CQG); dezvoltarii e Evaluarea vorbirii antropometrie stadiilor

e Antropometria; motorii; de la virsta de 2 si adaptare pubertatii

e Evaluarea e Examinarea ani sociala; dupa
coboririi pentru otita e Evaluarea e Evaluarea Tanner;
testiculelor in medie seroasa; comportamentului gradului de e Evaluarea
scrot; e Evaluare in cazul in care pregatire axului

e Ecografia renala; cardiologica existd motive de pentru scoala gonago-

e Evaluarea pentru repetata; ingrijorare; si testarea 1Q;  hipofizar la
hipotonie, e Examen e Coagulograma e Evaluare baieti daca
alimentatie oftalmologic si (timpul cardiologica intirzierea
dificila, retard in auditiv.complet. protrombinei, anuala, daca pubertatii
dezvoltare. timpul partial al sunt prezente este

tromboplastinei, anomalii. evidenta;
timpul de e Evaluare
singerare, cardiologic
trombocite); a continua;
e Examen e Coagulogra
oftalmologic. ma;
e Evaluarea
performant
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elor
scolare.

C.2.7.Complicatiile
Caseta 14. Complicatii

Insuficienta cardiaca
Infertilitate

Dificultati sociale

e Limfedem pronuntat
e Retard statural
e Retard psihomotor

Caseta 15. Prognosticul

¢ Prognosticul general este favorabil - durata vietii este similara populatiei generale, starea
generald find agravatd de MCC, ce vor fi corjate prin tratament chirurgical, la necesitate.

¢ Prognosticul intelectual este bun, doar 1/3 din cazuri asociazi retard mintal, de obicei
usor, si care poate fi recuperat prin aplicarea terapiei educationale adecvate.

e Prognosticul reproductiv este favorabil, in criptorhidism corectia chirurgicala se face pina la
virsta de 4 ani, evitind astfel problemele de fertilitate.

D.RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Personal:

e medic de familie;

e asistenta medicala;
e laborant.
Dispozitive medicale:
e cintar pentru sugari,

e cintar pentru copii mari;
o taliometru;
e panglica-centimetru;
e tonometru;
o fonendoscop.
D.1. Institutii —— ———
de asistenta Examinari paraclinice: o o
e ¢ laborator: hemoleucograma, teste biochimice (glucoza), sumarul urinei,
medicald coprograma
primara

Medicamentele vor fi indicate de specialistul de profil

e stimularea cresterii s¥/sau inducerea pubertdtii (vezi PCN,, Sindromul
Turner la copil”);

hipotiroidie (vezi PCN ,, Hipotiroidia”);

limfedem (vezi PCN ,, Enteropatia exudativa la copil”);

antinipertensive (vezi PCN ,, Hipertensiunea arteriald esentiald la copil”);
antiaritmice (vezi PCN ,, Dereglarile de ritm la nou-nascut”);
hematologice (vezi PCN ,, Purpura trombocitopenicd idiopatica la copil”);
ORL (vezi PCN ,, Otita medie acuta la copil”’);

retardul staturoponderal (vezi PCN ,, Malabsorbtia intestinala la copil”).

Personal:

e medic pediatru;
medic gastroenterolog;
medic de laborator;
medic imagist;
asistente medicale.
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Dispozitive medicale:
cintar pentru sugari;
cintar pentru copii mari;
panglica-centimetru;
fonendoscop;
ultrasonograf;

radiograf.

D.2.Institutii
de asistenta

Examinari paraclinice:

medicald e laborator: hemoleucograma cu trombocite, teste biochimice (proteina

specializati de totald, albumina, AST, ALT, FA, GGT, bilirubina si fractiile,

ambulator colesterol total, ureea, creatinina, glucoza, Ca, P, Fe, Mg, Zn,
ionograma), teste hormonale, teste imunologice, sumarul urinei,
coprograma;

e cabinet ecografic;
e cabinet radiologic.

Medicamente:

e stimularea cresterii s¥/sau inducerea pubertdti (vezi PCN,, Sindromul
Turner la copil”);
hipotiroidie (vezi PCN ,, Hipotiroidia”),

limfedem (vezi PCN ,, Enteropatia exudativa la copil ),
antihipertensive (vezi PCN ,, Hipertensiunea arteriala esentiald la copil”);
antiaritmice (vezi PCN ,, Dereglarile de ritm la nou-nascut”);
hematologice (vezi PCN ,, Purpura trombocitopenicad idiopatica la copil”);
ORL (vezi PCN ,, Otita medie acuta la copil”);

retardul staturoponderal (vezi PCN ,, Malabsorbtia intestinala la copil”).

Personal:

medic gastroenterolog pediatru;
medic pediatru;

medic de laborator;

medic imagist;

medic morfopatolog;

o asistente medicale;

e acces la consultatii calificate: genetic, cardiolog, hematolog,
ofialmolog, neurolog, ORL, endocrinolog.
Dispozitive medicale:

e cintar pentru sugari,

cintar pentru copii mari;
panglica-centimetru;
fonendoscop;

oftalmoscop;

audiograf;

ultrasonograf;

radiograf;

electrocardiograf;

fibroscop;

rezonantd magneticd nucleara.

D.3. Institutii
de asistenta
medicala
spitaliceasca
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specializata

Examinari paraclinice:

¢ laborator: hemoleucograma cu trombocite, teste biochimice (proteina
totald, albumina, AST, ALT, FA, GGT, bilirubina si fractiile,
colesterol total, ureea, creatinina, glucoza, coagulograma, Ca, P, Fe,
Mg, Zn, ionograma), teste hormonale, teste imunologice, sumarul

urinei, coprograma;
cabinet ecografic;

cabinet endoscopic;
cabinet radiologic;
cabinet RMN;
cabinet oftalmologic;
cabinet audiologic;
laborator genetic;

cabinet de diagnostic functional;

serviciul morfologic cu citologie.

edicamente:

el|o 0o 0 0 0 0 0 o 0

Turner la copil”);

stimularea cresterii svsau inducerea pubertdti (vezi PCN,, Sindromul

hipotiroidie (vezi PCN ,, Hipotiroidia”),
limfedem (vezi PCN ,, Enteropatia exudativa la copil”);

antihipertensive (vezi PCN ,, Hipertensiunea arteriala esentiala la copil”);
antiaritmice (vezi PCN ,, Dereglarile de ritm la nou-nascut”);
hematologice (vezi PCN ,, Purpura trombocitopenicd idiopatica la copil”);
ORL (vezi PCN ,, Otita medie acuta la copil”);
retardul staturoponderal (vezi PCN ,, Malabsorbtia intestinala la copil”).

. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI

tratamentului
pacientilor cu
sindrom
Noonan

Noonan, carora li s-a
administrat tratament
conform recomandarilor
protocolului clinic
national ,.Smdromul
Noonan la copil”

Noonan, carora li s-a
administrat tratament
conform recomandarilor
protocolului clinic national
,Sindromul Noonan la
copil’, pe parcursul
ultimului an x 100

No Scopul Scopul Metoda de calculare a indicatorului
Numaritorul Numitorul
1. Depistarea Ponderea pacientilor Numéarul pacientilor cu Numdrul total de
precoce a cu diagnosticul stabilit de | diagnosticul stabilit de pacienti cu
pacientilor cu | sindrom Noonan in sindrom Noonan in prima diagnosticul de sindrom
sindrom prima luna de la aparifia | lund de la aparitia semnelor | Noonan, care se afla sub
Noonan semnelor clinice clinice, pe parcursul unui an | supravegherea medicului
x 100 de familie si
specialistului, pe
parcursul ultimului an.
2. Ameliorarea | Ponderea pacientilor cu | Numarul pacienilor cu Numirul total de
examinarii diagnosticul de sindrom diagnosticul de sindrom pacienti cu sindrom
pacientilor cu | Noonan, carora li sa Noonan carora li sa efectuat | Noonan care se afla
sindrom efectuat examenul clinic | examenul clinic, paraclinic | sub supravegherea
Noonan si paraclinic obligatoriu obligatoriu conform medicului de familie si
conform recomandarilor | recomandarilor protocolului | specialistului pe
protocolului clinic clinic national ,.Sindromul la| parcursul ultimului an.
national ,,Sindromul Noonan copil”, pe parcursul
Noonan la copil” uktimului an x 100
3. Sporirea Ponderea pacientilor cu | Numirul pacientilor cu Numarul total de
calitatii diagnosticul de sindrom diagnosticul de sindrom pacienti cu sindrom

Noonan care se afla
sub supravegherea
medicului de familie si
specialistului pe
parcursul ultimului an.
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ANEXA 1. Ghidul pacientului cu sindrom Noonan
Ce este sindromul Noonan?
Sindromul Noonan (SN) este o afectiune genetica ce se caracterizeaza
prin dismorfism facial, malformatii congenitale de cord, staturd mica si
deformatii osteoarticulare, ce afecteaza 1 caz din 1.000-2.500 de nou-
nascutl.
Care sunt cauzele?
Este o boald genetica apdrutd in urma mutatiei (defectului) mai multor
gene: PTPN11, SOS1, RAF1, BRAF, SHOC?2, etc. Aproape jumatate
din persoane cu aceasta boald mostenesc boala de la unul din parinti, el o
iar a doua jumatate capatd boala in urma unei mutatii genice noi (de ‘
novo). Se manifesta de la nastere sinu poate fi prevenita.
Cum se face diagnosticul?
in baza: 2 criterii majore sau 1 criteriu major +2 criterii minore sau 3 criterii minore.
Criterii majore:

e Fata tipica

e Stenoza pulmonara

e Talia mica

e Cutie toracica deformatd (pectum

carinatum/excavatum)

e Ruda de gr.I afectata
Toate din criteriile ulterioare:

— Retard mental

— Criptorhidie

— Displazie limfatica
Criterii minore:

e Fata sugestiva
Alte defecte cardiace
Talia mica
Torace largit
Ruda de gr.I sugestiva
Unul din criteriile ulterioare:

— Retard mental

— Criptorhidie

— Displazie limfatica
Poate decurge si sub alte manifes tari:

e Diatezd limfaticd sau hemoragica,

e Displazie limfatica;

e Afectiuni oculare: strabism, deregliri de
refractie si ambliopie;

e Deregliri auditive;

e Afectiuni cutanate side pigmentare.
Tratamentul medicamentos va fi administrat doar la indicatia medicului
specialist!

Terapie specifica nu existd, individual in dependenta de severitatea anomaliilor si
deficientele hormonale.
In patologia cardiaci (antihipertensive si antiaritmice), limfedem, hematologice,
retard statural - substitutie cu hormonul de crestere, amenoree - inducerea pubertatii
(terapia estrogen-progestagenicd), hipotiroidie (hormoni tiroidieni), psihomotricitate, logopedia,
fizioterapia, terapia ocupationala, etc.

Cum trebuie supravegheat copilul?
Copii trebuie sa viziteze medicul de familie, pediatrul si la necesitate alti specialisti (cardiolog,
neurolog, endocrinolog, oftalmolog, hematolog, ortoped, etc.)

WaFT ) ARrAN e
A
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s B e
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Perspectivele pentru copiii cu sindrom Noonan s-au imbunétatit semnificativ, datorita
mvestigatiilor genetice si aborddrii complexe a copillor din toate aspectele: fizic, social,
psihoemotional si intelectual, cea ce permite obtinerea unor rezultate bune in cresterea si dezvoltarea
copillor si sporirea calititii vietii lor cu incadrarea sperantei de viata in media populatiei
generale.
Succese!!!
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ANEXA 2. Fisa standardizata de audit bazat pe criterii pentru Sindromul Noonan la copil

FISA STANDARDIZATA DE AUDIT BAZAT PE CRITERII PENTRU
SINDROMUL NOONAN LA COPIL

Domeniul Prompt

Definitii si note

1 Denumirea IMSP evaluatd prin audit
2 Persoana responasabila de completarea Fisei Nume, prenume, telefon de contact
3 Perioada de audit DD-LL-AAAA
4 Numirul FM a bolnavului stationar £300/e
) Mediul de resedintd a pacientului 0 = urban; 1 =rural; 9 = nu se cunoaste
6 Data de nastere a pacientului DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuta
7 Genul/sexul pacientului 0 = masculin 1 =feminin 9 = nu este specificat
8 Numele medicului curant
Patologia sindrom Noonan
INTERNAREA
9 Data internarii in spital DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut
10 | Timpul/ora internarii la spital Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut
11 | Sectia de internare DMU= 0 ; Sectia de profil pediatric = 1; Sectia de profil
chirurgical =2; Sectia de Tl= 3
12 | Timpul parcurs pana la transfer in sectia <30 minute =0; 30 minute — 1 ord = 1;> lora =2; nu se
specializata cunoaste =9
13 | Data debutului simptomelor Data (DD: MM: AAAA) 0 =pana la 6 luni; 1 =mai mult de
6 luni; 9 = necunoscuta
14 | Aprecierea criteriilor de spitalizare Au fost aplicate: nu =0; da = 1; nu se cunoaste =9
15 | Tratament administrat in DMU A fost administrat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
16 | In cazul raspunsului afirmativ indicati
tratamentul (medicamentul, doza, ora
administrarii):
17 | Transferul pacientului pe parcursul mternarii in| A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
sectia de Tl in legatura cu agravarea patologiei
DIAGNOSTICUL
18 | Teste hormonale Efectuatd dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
19 | Cariotiparea Efectuatd dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
20 - In cazul raspunsului afirmativ indicati negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se cunoaste =9
rezultatul
TRATAMENTUL
21 | Tratament conform protocolului Nu =0; da=1; nu se cunoaste =9
23 | Raspuns terapeutic Nu=0; da=1; nu se cunoaste =9
EXTERNAREA SI MEDICATIA
24 | Data externarii sau decesului Include data transferului la alt spital/decesului.
25 Data externarii (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta
26 Data decesului (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta
27 | Durata spitalizarii YA
28 | Implimentarea criteriilor de externare Nu=0; da=1; nu se cunoaste =9
29 | Prescrierea recomandarilor la externare Externat din spital cu indicarea recomandarilor: nu = 0; da
= 1; nu se cunoaste =9
DECESUL PACIENTULUI
30 | Decesul in spital Nu = 0; Decesul cauzat de sindrom Noonan = 1; Alte cauze

de deces = 2; Nu se cunoaste =9
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