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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-
fetoproteind,  fibronectind, proteinda 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.
Revendicdri: 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 npoOrHo3UPOBAHMS PUCKA PA3BUTHUA BPOKAEHHOM NMATOJOTMHU
LEeHTPATbHOH HEPBHOM CHCTEMBI Y IJ10JA

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

MOMKET OBITD HCIIOIb30BaHO JULs
IIPOTHO3HUPOBAHHUSA pHCKa Pa3BUTHAL
BPOXKIEHHOU ITATONOT MK IIEHTPATHHON

HEPBHOM CHCTEMBI Y INIOJA.

MeToj1, cOTlTacHO H300PETEHHIO, COCTOHT B
ToM 4yTo Ha 49...51 1eHp OepeMEHHOCTH B
CBIBOPOTKE KPOBH OCPEMCHHOH OIPEICIAIOT
KOJIMYECTBO ab(ha-(heTonpoTeHHA,
(uOpOHEKTHHA, IDIa3MCHHOIO  Oc¢mka A

2
ACCOIMUPOBAHHOTO ¢  OEPEMEHHOCTHIO U
CBIBOPOTOYHOT'O IPOTECTCPOHA, TPU ITOM B
ciydae Korja anbga-(eronporenHa OOIbIIE
yeMm 124 mxr/n, ¢ubdponextuna Oombine 400
MI/MII, IIa3MEHHOTO Oclka A
ACCOIMUPOBAHHOTO C OEPEMEHHOCTHIO MEHEe
0,17 MME/Mn H CBLIBOPOTOUHOI'O
IIPOreCTEePOHA OomnIe 90 HMOJIE/I,
TMPOTHO3UPYIOT PHCK PAa3sBUTUA BPOXKIEHHOMN
MATOIOTUH TICHTPATHHON HEPBHOH CHCTCMEL.
I1. popmymsr: 1
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Descriere:

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

Se cunoaste metoda de pronostic al dereglérii circulatiei cerebrale la fat, care constd in
aceea cd la termenul de graviditate de 30...40 de saptdmani se inregistreaza densitatea optica
a lichidului amniotic si in cazul in care marimea ¢i 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 starii lichidului amniotic influenteaza diferiti
factori, atat de scurtd duratd, cat si de duratd indelungatd. De aceea, sd ne pronuntdm dupd
densitatea lichidului amniotic despre starea sistemului nervos la fit este destul de greu.

De asemenea, se cunoaste metoda de diagnostic al dezvoltdrii sistemului nervos central la
fat care constd in aceea cd, incepand cu a 20-a sdptaménd de graviditate, se efectueazd
electroencefalografia fatului, se analizeazd 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 pW se pronosticheaza o dezvoltare normald a sistemului nervos
central, daca undele sunt polimorfe lente cu amplitudinea pana la 10 uW, se pronosticheaza
riscul aparitiei encefalopatiei hipoxico-ischemice, dacd 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 pronosticheaza 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 dupd conceptie.
Accastd placd se lungeste si incepe si se plieze, forméand un sant la 18 zile, care apoi incepe
sd fuzioneze si sd se inchidd intr-un tub la 22 zile dupd conceptie. La a 27-a zi, tubul este
inchis In totalitate si incepe deja sd se transforme in creier §i coloand vertebrald a
embrionului. Cresterea cerebrald este legatd pe de o parte de multiplicarea gliald si de debutul
mielinizarii, iar pe de altd 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 fat 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 suferinta fatului, deseori manifestatd prin hipoxie cronica cu afectarca
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 determind cantitatea de alfa-fetoproteina, fibronectind, proteina A plasmaticd asociatd
sarcinii si 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 plasmaticd asociatd sarcinii mai micd
de 0,17 mU/ml si 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 fibronectind (FN) se utilizeazd metoda
imunofermentativa utilizand testul Fibronectin ELISA Kit produs in Federatia Rusa.

Pentru determinarea cantitdtii de alfa-fetoproteind (AFP) se utilizeazd metoda fazei dure a
imunofermentdrii utilizdnd testul ELISA produs in Federatia Rusd de intreprinderca
“AJIKOPBHO”.

Pentru determinarea cantitatii 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 utilizand testul
Progesterone ELISA produs in Federatia Rusd de intreprinderea “AJIKOPBHO”.

Avantajele inventiei revendicate constau in accea c¢d in rezultatul utilizdrii a 4 markeri
care s¢ intilnesc la gravide in termene precoce se poate face o pronosticare a evolutiei
sistemului nervos central deja la sdptaména a 7-a de gestatie, care poate permite medicului si
gravidei de a decide o tacticd mai eficientd de tratament, la fel daca 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 sdptdmana a 7-a ne permite cu certitudine s
deteminam evolutia dezvoltarii sistemului nervos central, pentru a decide conduita de mai
departe.

Alfa-fetoproteina (AFP) este o componenta de baza a serului la fatul in formare. Aceastd
proteind produsd de corpul galben si ficatul fatului este eliberatd in lichidul amniotic
impreund cu urina lui i prin placentd trece in sangele mamei. Analiza sdngelui 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 singele mamei se schimbéd in cazul cand aceastd
componentd este eliberatd Intr-o cantitate mare. O cantitate ridicatd de AFP 1n sangele 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 indicé neapérat o patologie a fatului. Existd
si alte motive de schimbare a nivelului de AFP, de exemplu, sarcina gemelard (in timpul
careia aceasta proteind este produsd de 2 sau mai multi feti). La fel s-a observat schimbarea
nivelului de AFP si in alte situatii: risc de avort spontan legat de insuficienta feto-placentard
cand este dereglatd circulatia intre placentd si fit. 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 tridimensionala ubicuitard, cu legéturi
carboxilice si aminoacide §i se gaseste in tesuturile de legdturd, in matrix-ul extracelular si in
fluidele corpului (plasmd si alte lichide). Pe cale empiricd pe un lot statistic veridic de
gravide s-a aratat corelatia dintre continutul de FN si dezvoltarea hipertensiunii arteriale
induse de sarcind (H.L.S.).

S-a ardtat cd 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 fibronectina se
poate determina deja la termencle incipiente ale sarcinii, §i anume la 16...18 sdptaméni
(112...126 zile), si pot fi luate masuri de profilaxie, de exemplu administrarea zilnicd, o datad
pe zi, a 0,75 g de aspirind (MD 2352 2004.08.31).

Proteina A plasmaticd 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 efectueazd in felul urmator: in ziva a 49...51 de sarcind in serul
sangvin al gravidei se determind cantitatea de alfa-fetoproteind, fibronectina, proteind A
plasmaticd asociatd sarcinii si 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 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 Chisindu. 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 urmatorii parametri in
serul femeii gravide: alfa-fetoproteina (AFP) — 7 pg/L, fibronectina (FN) - 189 mg/ml,
proteina A plasmaticd asociatd sarcinii (PAPP-A) — 1,56 mU/ml si progesteronul seric - 75
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nmoli/L, la gravida s-a pronosticat o evolutie favorabild de dezvoltare a sistemului nervos la
fat. Femeia a ndscut 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 examinata la IMSP
Chisindu. in baza investigatiilor s-a stabilit: sarcini 7 saptiméni. Examenele obstetrical
(somatic si local) i 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 urmdtorii parametri in serul femeii gravide: alfa-
fetoproteina (AFP) mai mare de 138 ng/L, fibronectina (FN) mai mare de 424 mg/ml,
proteina A plasmaticd asociatd sarcinii (PAPP-A) mai mica de 0,13 mU/ml si 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 §i implicd
dezvoltarea incompletd a tubului neural.

Metoda datd a fost evaluatd pe un lot de 36 de gravide la a 7-a saptdmand de graviditate
cu varsta cuprinsd intre 35 si 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 F1 2009.04.30

(57) Revendicari:

Metoda de pronostic al riscului de dezvoltare a patologiei congenitale a sitemului nervos
central la fat care constd in aceea cd in ziua a 49...51 de sarcind 1n serul sangvin al gravidei
se determind cantitatea de alfa-fetoproteina, fibronectind, proteinda 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 plasmatici asociatd sarcinii mai micd
de 0,17 mU/ml si progesteronul seric mai mare de 90 nmoli/L s¢ pronosticheazd riscul de
dezvoltare a patologiei congenitale a sistemului nervos central.

Sef adjunct Directie Brevete: TUSTIN Viorel
Sef Sectie Examinare: LEVITCHI Svetlana
Examinator: LUPASCU Lucian

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuali
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisindu, Republica Moldova



AGENTIA DE STAT PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA A REPUBLICII MOLDOV A

RAPORT DE DOCUMENTARE

1. Datele de identificare a cererii

(21) Nr. depozit: 520150011

(22) Data depozit: 2015.01.29
(71) Solicitant: GATCAN Stefan, MD

(54) Titlul: Metoda de pronostic al riscului de dezvoltare a patologiei congenitale a sistemului
nervos central la fat

II. Clasificarea obiectului inventiei:
(51) Int.Cl: A61B 5/00 (2006.01)

III. Colectii i Baze de date de brevete cercetate (denumirea, termeni caracteristici, ecuatii de
cdutare reprezentative)

MD - Intern « Documentare Inventii » (inclusiv cereri nepublicate; trunchiere automata

2% Gé

stanga/dreapta): “alfa-fetoproteina+sistemul nervos”, “fibronectina+sistemul nervos”, “proteina A

bR Y

plasmatica asociata sarciniit+sistemul nervos”, “progesteron seric+sistemul nervos”
Int.Cl: A61B 5/00 (2006.01)

2% <

EA, CIS (Eapatis): “anpda deromporenn + HepBHasg cuctema’, “GOHUOPOHCKTHH+HEPBHAS
cucrema’, “acCOIMMPOBAHHBIN C OCPEMCHHOCTBHIO IUTA3MCHHBIH OCOK A + HEpBHAA CHCTEMA
“mporecTepoH+tHEpBHAA CUCTEMA™

Int.Cl: A61B 5/00 (2006.01)

SU (nonpublic): “ansda deTonporenn + HepBHAas cucrtema’, “GuOpOHCKTHH+HEPBHAS cHCTEMA
“acCOUMUPOBAHHBIN ¢ OCPEMECHHOCTBIO IIA3MCHHBIN OCITOK A + HEpBHASA CUCTEMA,
“mporecTepoH+tHEpBHAA CUCTEMA™

Int.Cl: A61B 5/00 (2006.01)

IV. Baze de date si colectii de literaturd nonbrevet cercetate

http://www.eurolab.md/ro/medicilor/algoritmi-de-diagnosticare/diagnosticul-de-laborator-

%C3% AEn-obstetric%C4%83-ginecologie-%C5%9Fi-perinatologie/monitorizarea-sarcinii-
patologica/screening-ul-malforma%C5% A3iilor-congenitale/screening-ul-malforma%C5% A3iilor-
congenitale-i-trimestrul0-13-s%C4%83pt%C4%83m%C3% A2ni/
http://library.usmf.md/downloads/anale/vol_5_xiii/xiii_5_p005-210_2_obstetrica_ginecologie.pdf
http://library.usmf.md/old/downloads/ebooks/Paladi_Bazele_obstetricii_fiziologice_Vol_1_2006/C
apitolul_9.pdf

http://www.sfatulmedicului.ro/analize/alfa-fetoproteina_145
http://www.sfatulmedicului.ro/Investigatii-in-sarcina/determinarea-alfa-fetoproteinei-in-sange_1129
http://www.emedonline.ro/proceduri/view.article.php7c2/34/p2
http://www.scientia.ro/biologie/corpul-omenesc/393 1-interpretare-rezultate-analize-medicale-litera-
a.html

http://www.parinti.com/Ce_este_dublu_si_triplu_test___ -t-27660.html




http://diagnostic.jimdo.com/informatii/
http://www.synevo.ro/dublu-testtrim-i/
http://mymed.ro/dublu-test-sarcina.html
http://www.geneticlab.ro/dublu_test.html

V. Documente considerate a fi relevante

Categoria™®

Date de identificare ale documentelor citate si, unde este
cazul, indicarea pasajelor pertinente

Numirul revendicarii
vizate

MD 1170 C2 1999.09.30

MD 3341 G2 2007.06.30

MD 3425 G2 2007.11.30

RU 2231074 C1 2004.06.20

RU 2003103791 A 2004.08.20

UA 55920 A 2003.04.15

RU 2475747 C1 2013.02.20

RU 2164082 C1 2000.03.07

RU 2164082 C1 2001.03.20

-

e dididldrdiEdEdd s

-

D
D, C MD 3883 G2 2009.12.31

—t == == = = = = =

* categoriile speciale ale documentelor citate:

A — document care defineste stadiul anterior
general

T — document publicat dupa data depozitului sau
a prioritatii invocate, care nu apartine stadiului
pertinent al tehnicii, dar care este citat pentru a
pune 1n evidenta principiul sau teoria pe care se
bazeaza inventia

X — document de relevantd deosebitd: inventia
revendicatd nu poate fu consideratd noud sau
implicand activitate inventivd cand
documentul este luat in consideratie de unul
singur

E - document anterior dar publicat la data depozit
national reglementar sau dupa aceasta data

Y — document de relevantd deosebitd: inventia
revendicatd nu poate fu consideratd ca
implicand activitate inventivd cand
documentul este asociat cu unul sau mai
multe documente de aceiasi categorie

D — document mentionat 1n descrierea cererii de
brevet

O - document referitor la o divulgare orala,
un act de folosire, la o expozitie sau la orice
alte mijloace de divulgare

C — document considerat ca cea mai apropiata
solutie

& — document, care face parte din aceeasi familie de
brevete

P - document publicat inainte de data de
depozit, dar dupa data prioritatii invocate

L — document citat cu alte scopuri

Data finalizarii documentarii

11.09.2015

Examinator

LUPASCU Lucian




	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - SEARCH_REPORT
	Page 7 - SEARCH_REPORT

