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(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la medicind, in special la
neurologie si pediatrie si poate fi utilizata
pentru  pronosticarea riscului de dezvoltare a
patologiei congenitale a sistemului nervos
central la fat.

Metoda, conform inventiei, constd in aceea
cd in ziua a 49...51 de sarcind in serul sangvin
al gravidei se determina cantitatea de alfa-
fetoproteina,  fibronectind,  proteina A
plasmaticd asociatd sarcinii §i de progesteron

2
seric, totodatd in cazul cand alfa-fetoproteina
este mai mare de 124 pg/L, fibronectina mai
mare de 400 mg/ml, proteina A plasmaticd
asociatd sarcinii mai mica de 0,17 mU/ml si
progesteronul seric mai mare de 90 nmol/L se
pronosticheazd riscul de dezvoltare a
patologiei congenitale a sistemului nervos
central.
Revendicari: 1




(54) Method for predicting the risk of development of congenital pathology of the

central nervous system in the fetus

(57) Abstract:
1

The invention relates to medicine, in
particular to neurology and pediatrics, and can
be used to predict the risk of development of
congenital pathology of the central nervous
system in the fetus.

The method, according to the invention,
consists in that on the 49th...51st day of
pregnancy in the blood serum of the pregnant
is determined the amount of alpha-fetoprotein,
fibronectin, plasma protein A associated with

2
pregnancy and progesterone serum, at the same
time in the case when alpha-fetoprotein is
higher than 124 pg/L, fibronectin is higher
than 400 mg/ml, plasma protein A associated
with pregnancy is less than 0.17 mIU/ml and
serum progesterone is higher than 90 nmol/L is
predicted the risk of development of congenital
pathology of the central nervous system.
Claims: 1

(54) MeToa npoOrHo3UpPOBAHMS PUCKA PA3BUTHUA BPOKAEHHOM MATOJOTMHU
LEeHTPATbHOH HEPBHOM CHCTEMBI Y IJ10JA

(57) Pedepar:
1
I/I306peTeHHe OTHOCHUTCA K MCIUIIMHE, B
YaCTHOCTH K HCBPOJIOIHHW H IICJIHATpUH H

MOMKET OBITD HCIIOIb30BaHO JULs
IIPOTHO3HUPOBAHHSA pHCKa Pa3BUTHAL
BPOXKIEHHOU ITATONOT UK IIEHTPATHHON

HEPBHOM CHCTEMBI Y INIOJA.

MeToz, cormacHO H300PETCHHIO, COCTOUT B
ToM 4yTo Ha 49...51 j1eHbp OEpEeMEHHOCTH B
CBIBOPOTKE KPOBH OCPEMCHHOH OIPEICIIAIOT
KOIHYEeCTBO  aib(pa-erornporerna, (HuOpo-
HEeKTHHA, IDIa3MEHHOT'O Ocmka A

2
ACCOITMUPOBAHHOTO €  OEPEMEHHOCTHIO U
CBIBOPOTOYHOI'O IIPOTECTCPOHA, HPU 3TOM B
cirydae Korga anbga-(eronporenHa OOIbIIE
gem 124 Mxr/n, pubponektuHa Oonpire 400
MI/MII, IDIa3MCHHOro Oelka A acco-
IIUUPOBAHHOIO ¢ OepemeHnocThio Menee 0,17
MME/MIT ® CHIBOPOTOYHOTO IIPOTECTCPOHA
oomermie 90 HMOIB/NT, TPOTHO3UPYIOT PHCK
pasBUTHA BPOXKIEHHOMH TaTOIIOTHU
IEHTPaIbHON HEPBHON CHCTEMBI.
I1. popmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se referd la medicind, in special la neurologie si pediatrie si poate fi utilizata pentru
pronosticarea riscului de dezvoltare a patologiei congenitale a sistemului nervos central la fat.

Se cunoaste metoda de pronostic al deregldrii circulatiei cerebrale la fat, care constd in
aceea cd la termenul de graviditate de 30...40 de sdptamani se nregistreaza densitatea opticd a
lichidului amniotic si in cazul in care marimea ei este mai mare de 0,04 un. optice se
diagnosticheaza dereglarea circulatiei cerebrale [1].

Dezavantajul acestei metode este estimarea neveridicd a dereglarilor posthipotoxice ale
sistemului nervos central la fat, deoarece asupra stérii lichidului amniotic influenteaza diferiti
factori, atat de scurtd durata, cat si de duratd indelungatd. De aceea, sd ne pronuntam dupd
densitatea lichidului amniotic despre starea sistemului nervos la fit este destul de greu.

De asemenea, se cunoaste metoda de diagnostic al dezvoltarii sistemului nervos central la
fat care constd in aceea cd, incepand cu a 20-a siptdmind de graviditate, se efectueazd
electroencefalografia fatului, se analizeaza electroencefalograma si in cazul in care se
determind unde din banda delta de 0,5...3 oscilatii/s si unde din banda teta de 4...5 oscilatii/s cu
amplitudinea de 10..20 uW se pronosticheazd o dezvoltare normald a sistemului nervos
central, dacd undele sunt polimorfe lente cu amplitudinea pana la 10 uW, se pronosticheaza
riscul aparitiei encefalopatiei hipoxico-ischemice, daca undele sunt de tipul suppression-burst
se pronosticheaza riscul aparitiei unor malformatii cerebrale, dacd se determind unde lente
bilaterale din benzile delta-teta cu amplitudine mai mare de 40 uW, se pronosticheazd riscul
aparitiei epilepsiei [2].

Dezavantajele metodei cunoscute sunt gradul complex de efectuare a ei, riscul comiterii
unor erori pe parcursul masurdrii marimilor indicate mai sus.

Problema pe care o rezolva inventia este pronosticarea riscului de dezvoltare a patologiei
congenitale a sistemului nervos central la fat la termene precoce ale sarcinii.

Dezvoltarea creierului la fat incepe cu formarea si Inchiderea tubului neural. Tubul neural
se formeazd din placa neurald, care incepe sd se formeze la doar 16 zile dupid conceptie.
Accasta placd se lungeste si Incepe sd se plieze, formand un sant la 18 zile, care apoi incepe sa
fuzioneze si s se inchida intr-un tub la 22 zile dupd conceptie. La a 27-a zi, tubul este inchis in
totalitate si incepe deja sd se transforme 1n creier si coloand vertebrald a embrionului. Cresterea
cerebrald este legatd pe de o parte de multiplicarea gliald si de debutul mielinizdrii, iar pe de
alta parte de cresterea prelungirilor celulelor nervoase. Perturbarea etapelor de dezvoltare a
creierului duce la patologii majore ale sistemului nervos al fatului. Actiunea diferitor factori
nocivi asupra fatului poate duce la retinerea in dezvoltare a unor sectoare ale creierului.
Patologia sistemului nervos la fit este diversd si deseori depinde de actiunea factorilor nocivi in
anumite perioade de gestatie. Actiunea factorilor nocivi (patologiile lauzei: anemia,
hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat, toxemia gravidica, cardiopatiile decompensate pe
parcursul sarcinii, epilepsia, varsta Inaintatd, sarcini multiple etc.), poate provoca o suferintd
fatului, deseori manifestatd prin hipoxie cronicd cu afectarea creierului si dezvoltarea unor
anomalii ale creierului sau ale altor organe, fetopatii.

Esenta inventiei consta in aceea cd in ziua a 49...51 de sarcind in serul sangvin al gravidei
se determina cantitatea de alfa-fetoproteind, fibronectind, proteind A plasmaticd asociatd
sarcinii §i de progesteron seric, totodata in cazul cand alfa-fetoproteina este mai mare de 124
pg/L, fibronectina mai mare de 400 mg/ml, proteina A plasmatica asociatd sarcinii mai mica de
0,17 mU/ml §i progesteronul seric mai mare de 90 nmoli/L. se pronosticheazd riscul de
dezvoltare a patologiei congenitale a sistemului nervos central.

Rezultatul inventiei constd in aceea cd la termene precoce se poate face cert pronosticarea
riscului de dezvoltare a patologiei congenitale a sistemului nervos central la fat.

Pentru determinarea cantitatii de fibronectina (FN) se utilizeazd metoda imunofermentativa
utilizand testul Fibronectin ELISA Kit produs in Federatia Rusa.

Pentru determinarea cantitatii de alfa-fetoproteina (AFP) se utilizeaza metoda fazei dure a
imunofermentdrii utilizind testul ELISA produs in Federatia Rusd de intreprinderea
“AJIKOPBHO”.

Pentru determinarea cantitdtii de proteina A plasmaticd asociatd sarcinii (PAPP-A) se
utilizeazd metoda semiluminiscentd a fazei dure de imunofermentare (Body R., Ferguson
C. Pregnancy? associated plasma protein A: a novel cardiac marker with promise. Emerg Med
J. 2006 November; 23(11): 875-877. PMCID: PM(C2464389).
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Progesteronul seric se determind prin metoda clasici radioimund utilizind testul
Progesterone ELISA produs in Federatia Rusé de intreprinderea “AJIKOPBHO”.

Avantajele inventiei revendicate constau in accea cd in rezultatul utilizarii a 4 markeri care
se Intdlnesc la gravide 1n termene precoce se poate face o pronosticare a evolutiei sistemului
nervos central deja la sdptdména a 7-a de gestatie, care poate permite medicului i gravidei de a
decide o tacticd mai eficientd de tratament, la fel dacd sd luam fiecare marker in parte ei nu
sunt informativi §i specifici in ceea ce priveste rezultatul obtinut, iar la determinarea lor in
cumul, §i anume in sdptaména a 7-a ne permite cu certitudine sd deteminam evolutia
dezvoltarii sistemului nervos central, pentru a decide conduita de mai departe.

Alfa-fetoproteina (AFP) este o componentd de bazd a serului la fatul in formare. Aceasta
proteind produsd de corpul galben si ficatul fatului este eliberatd in lichidul amniotic impreuna
cu urina lui si prin placentd trece in sdngele mamei. Analiza sangelui prelevat din vena mamei
la a 35 zi de graviditate deja indicd cantitatea de alfa-fetoproteind produsa si eliberatd de fat.
Cantitatea de AFP din sangele mamei se schimba in cazul cind aceastd componentd este
eliberatd intr-o cantitate mare. O cantitate ridicatd de AFP in singele matern care trece peste
limitele valorilor normale poate indica un risc crescut pentru:

- defecte ale tubului neural (hernia encefalului sau a maduvei spindrii),

- defecte ale peretelui abdominal posterior,

- anomalii ale rinichilor,

- defecte ale duodenului.

Dar, atentie, schimbarea nivelului de AFP nu indica neapdrat o patologie a fatului. Exista si
alte motive de schimbare a nivelului de AFP, de exemplu, sarcina gemelard (in timpul céreia
aceasta proteind este produsd de 2 sau mai multi feti). La fel s-a observat schimbarea nivelului
de AFP si n alte situatii: risc de avort spontan legat de insuficienta feto-placentard cand este
dereglati circulatia intre placentd si fat. In 30% din cazurile de defecte cromozomiale, cand
apar cromozomi in plus intr-o pereche sau alta de cromozomi, fapt ce duce la formarea unor
anomalii de dezvoltare (sindromul Down, Edward, Seresevschii-Terner), nivelul de AFP este
mai mic decat valoarea medie.

Fibronectina (FN) este o glicoproteind modulard tridimensionald ubicuitard, cu legaturi
carboxilice i aminoacide si se gaseste in tesuturile de legdturd, in matrix-ul extracelular si n
fluidele corpului (plasma si alte lichide). Pe cale empirica pe un lot statistic veridic de gravide
s-a ardtat corelatia dintre continutul de FN si dezvoltarea hipertensiunii arteriale induse de
sarcind (H.L.S.).

S-a ardtat ca ridicarea nivelului de fibronectind in serul sangvin mai sus de 5 ng/ml duce
sigur la dezvoltarea hipertensiunii arteriale. O atare ridicare a nivelului de fibronectind se poate
determina deja la termenele incipiente ale sarcinii, $i anume la 16...18 saptamani (112...126
zile), si pot fi luate masuri de profilaxie, de exemplu administrarea zilnica, o data pe zi, a 0,75
g de aspirind (MD 2352 2004.08.31).

Proteina A plasmatica asociatd sarcinii (PAPP-A) este o metaloproteind care este utilizatd
in cadrul screeningului genetic prenatal si In studiul aterosclerozei. Un nivel scdzut poate
semnifica un risc de: retard de crestere intrauterind, prematuritate, preeclampsie, sindrom
Down. De asemenea nivelul acestei proteine este crescut in sindroame coronariene acute.
Nivelul seric al acestei proteine creste odatd cu varsta gestationala.

Metoda revendicatd se efectueaza in felul urmator: in ziva a 49...51 de sarcind in serul
sangvin al gravidei se determind cantitatea de alfa-fetoproteind, fibronectind, proteind A
plasmaticd asociatd sarcinii §i de progesteron seric, totodatd in cazul cand alfa-fetoproteina este
mai mare de 124 pg/L, fibronectina mai mare de 400 mg/ml, proteina A plasmaticd asociatd
sarcinii mai micd de 0,17 mU/ml si progesteronul seric mai mare de 90 nmoli/L. se
pronosticheaza riscul dezvoltarii patologiei congenitale a sistemului nervos central.

Exemplul 1

Gravida G., 36 ani, la a 2-a graviditate, anterior a suportat 2 avorturi. Gravida a fost
examinatd la IMSP Chigindu. In baza investigatiilor s-a stabilit: sarcini 7 siptiméni.
Examenele obstetrical (somatic si local) si ecosonografic au evidentiat evolutia sarcinii in
parametri normali. S-a aplicat metoda revendicatd de pronosticare a riscului de dezvoltare a
patologiei congenitale a sistemului nervos central la fat, s-au stabilit urmatorii parametri in
serul femeii gravide: alfa-fetoproteina (AFP) — 7 pg/L, fibronectina (FN) - 189 mg/ml, proteina
A plasmaticd asociata sarcinii (PAPP-A) — 1,56 mU/ml si progesteronul seric - 75 nmoli/L, la
gravidd s-a pronosticat o evolutie favorabild de dezvoltare a sistemului nervos la fit. Femeia a
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nascut in termen fiziologic si sistemul nervos central a fost apreciat ca dezvoltat la nastere, la 1
luna si la 6 luni dupa nastere.

Exemplul 2

Gravida G., 40 ani, la a 2-a sarcind, anterior a suportat 1 avort, a fost examinatd la IMSP
Chigindu. In baza investigatiilor s-a stabilit: sarcind 7 siptiméni. Examenele obstetrical
(somatic si local) si ecosonografic au evidentiat evolutia sarcinii In parametri normali. S-a
aplicat metoda revendicatd de pronosticare a riscului de dezvoltare a patologiei congenitale a
sistemului nervos central la fat, s-au stabilit urmétorii parametri in serul femeii gravide: alfa-
fetoproteina (AFP) mai mare de 138 pg/L, fibronectina (FN) mai mare de 424 mg/ml, proteina
A plasmaticd asociata sarcinii (PAPP-A) mai micd de 0,13 mU/ml §i progesteronul seric mai
mare de 103 nmoli/L. S-a pronosticat o evolutie nefavorabild de dezvoltare a sistemului nervos
central la fat. Femeia a nascut in termen fiziologic. La copil s-au depistat semnele specifice
patologiei ,,Spina Bifida”, adicd un sac cu fluid vizibil pe spate. Sacul era acoperit de un strat
subtire de piele de dimensiunile unui strugure. A fost stabilit diagnosticul de ,,Spina Bifida”,
forma meningocel, care reprezintd un defect congenital si implicd dezvoltarea incompletd a
tubului neural.

Metoda data a fost evaluatd pe un lot de 36 de gravide la a 7-a sd@ptdmand de graviditate cu
varsta cuprinsd Intre 35 §i 43 de ani. La 29 de gravide a fost pronosticatd o evolutie favorabild,
iar la 7 gravide o evolutie nefavorabild, dintre care la 6 s-a diagnosticat “Spina Bifida”, iar la
una sindromul Edward.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. RU 2164082 C1 2001.03.20
2. MD 3883 G2 2009.12.31

(57) Revendicari:

Metoda de pronostic al riscului de dezvoltare a patologiei congenitale a sitemului nervos
central la fit care constd in aceea cd in ziua a 49...51 de sarcind in serul sangvin al gravidei se
determind cantitatea de alfa-fetoproteina, fibronectind, proteind A plasmaticd asociatd sarcinii
si de progesteron seric, totodatd in cazul cand alfa-fetoproteina este mai mare de 124 pg/L,
fibronectina mai mare de 400 mg/ml, proteina A plasmaticd asociatd sarcinii mai mica de 0,17
mU/ml si progesteronul seric mai mare de 90 nmoli/L se pronosticheaza riscul de dezvoltare a
patologiei congenitale a sistemului nervos central.
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