sarcind sunt: alimentatia necorespunzatoare $i
consumul mic de lichide per zi, modul seden-
tar de viatd, prezenta constipatiei la rudele de
gradul 1.

e Se impune necesitatea unei conduite compor-
tamentale si medicamentoase individuale si
monitorizare pe parcursul gestatiei in caz de
constipatie.
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DETECTAREA PRENATALA A ANOMALIILOR CONGENITALE PRIN METODE INVAZIVE iN
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SUMMARY

PRENATAL DETECTION OF CONGENITAL ANOMALIES BY INVASIVE METHODS
IN THE REPUBLIC OF MOLDOVA, RISKS AND BENEFITS

Key words: prenatal diagnosis, congenital anomalies, amniocentesis

Background: Early identification of possible risks regarding congenital malformations on fetus, today, has become
a common custom in developed societies, and the necessity for prenatal diagnosis simultaneously increases with the
advent tendency to have children after age of 35. Material and methods: from 1298 pregnant women included in the
study, during the years 2009-2011 were subjected to invasive prenatal diagnosis.

Results: in 28 cases were detected chromosomal aberrations in the fetus. However, during that period, 202 newborns
were identified with birth defects, and 70% of children with Down syndrome are born at mothers with age after 35 years.

Conclusions: Strict compliance with the provisions of the National Prenatal Guidelines, which stated that pregnant
after 35 years is group of the risk, would substantially reduce the number of congenital malformations detected
postnatally, and although in three years of invasive prenatal diagnosis was attested successive increase request of this

manipulation.



PE3IOME

MPEHATAJIBHBIE BBISIBJIEHU S BPOXKIEHHBIX AHOMAJIMI METOJIOM MHBA3ZWUBHOM
JUATHOCTHUKHU B PECITYBJIUMKE MOJIJOBA, PUCKH U TIPEUMYIIECTBO

KuaroueBble clioBa: npenamanvhas OUAZHOCMUKA, 8PONCOEHHbIE AHOMANUU, AMHUOYEHMES.

AKTYaJIBHOCTD: panHee 6blsBNIEHUE BO3MOJICHBIX DUCKO8, CEA3AHHLIX C 8PONCOEHHBIMU NOPOKAMU PA3GUMUS Y
n100a, ce200Hs CMano 0OWenPUHIMbIM PAKMOM 8 Pa36UMblX CMPAHAX, d NOMPEOHOCb NPEHAMANLHOU OUAZHOCMUKE,
O00HOBPEMENHO, YBENUUUBAEMCSL C NOBbIUEHUEM MEHOeHYUU Podcoenus demell nocie 35 nem.

MartepunaJ u MeTOABI Hccae0BaAHNN: [298 bepemennbix, 6KOUEHHBIX 8 UcciedogaHue, 8 meuenue 2009-2011 ze.
noogepenucyt UHBA3UBHOU NPEHAMANbHOU OUASHOCTHUKE.

Pesyabrarbl: B 28 ciyuasx Oviiu o6Hapydicenvl xpomocomuvle abeppayuu y niooa. Tem He menee, 6 medenue 3mozo
nepuoda, 202 HOBOPOINCOEHHbIX ObLIU BbISIGNEHDL C BPONCOEHHBIMU Oehexmamu, u 70% Oemeil ¢ cunopomom /ayna
PO2ICOEHHBIE OM Mamepeli 8 o3pacme cmapuie 35 iem.

3akaiouenue: Cmpoeoe cobmodenue coomeemcmauti noaodicenuss «Hayuonanvnoeo Ilepunamanvrozco
Pyrosooumensy, 6 komopom cneyuguyupyemcsi, umo bepemennas nocie 35 iem xooum 6 pynny puckd, no3eonum
CYWECMBEHHO YMEHbUUMb KOIUYECNBO GPONCOEHHBIX NOPOKOS OOHAPYICEHHBIX NOCAE POICOCHUs, He CMOMPs HA
mo, 4mo 6 meyenuu mpéx iem Ovll BblsiGNeH NOCLE008AMENbHbIL POCH NOMPEOHOCMU 8 UHBA3UGHOU NPEHAMATLHOU
ouasHocmuxe.

Introducere diagnosticului anomaliilor cromozomiale, cu toate ca
Anomaliile congenitale prezinta una din proble- sunt frecvent asociate cu un risc.
mele majore de sanatate publica, fapt ce impune im- Acum trei decenii, sarcina dupa 35 de ani era con-
plementarea actiunilor efective de profilaxie si dia- sideratd o raritate, care astdzi a devenit un obicei co-
gnostic prenatal riguros, care includ consultul genetic, mun. Cu cat varsta viitoarei mame este mai avansata,
evaluarea markerilor biochimici din sangele gravidei, cu atat creste si riscul aparitiei malformatiilor conge-
screeningul si diagnosticul prenatal. Pe plan mondi- nitale sau a anomaliilor cromozomiale. Gravidelor
al, interesul pentru profilaxia maladiilor genetice [1], peste 35 ani, care prezintd un risc de nastere a copi-
exprimat prin proceduri de screening si diagnostic ilor cu anomalii genetice, se recomanda efectuarea
prenatal, pentru identificarea precoce a malformatii- diagnosticului prenatal pe parcursul a trei trimestre de
lor si optimizarea asistentei prenatale, cu posibilita- sarcind, pentru identificarea viciilor congenitale ale
tea monitorizarii intrauterine a fatului [2, 3] a devenit fatului: a) examenul ultrasonografic, b) metode cito-
un obiectiv primordial, totodatd Tmbinarea asistentei genetice §i cercetari la nivelul ADN-lui, ¢) screenin-
prenatale cu cea preconceptionald a cuplurilor cu risc gul biochimic. Termenele optime pentru diagnosticul
genetic a capatat o noud valoare [4]. prenatal sunt: trimestrul I de sarcina ( 9-11 saptamani),
Consilierea geneticd §i diagnosticul prenatal la cand poate fi efectuata biopsia corionului si testele de
timp, cu toate dilemele etice pe care le poseda, prezin- screening serologic; trimestrul 11 (16-22 sépt.) cand se
ta garantia unui viitor fara risc a urmasilor afectati de face amniocenteza si triplul test din sangele matern,
o maladie genetic determinata. Evaluarea optiunilor care In corelare cu alti parametri (ponderea, varsta
de anticipare a maladiilor genetice si evitarea aparitiei gestationald, diabet zaharat, noxe profesionale si obi-
copiilor cu malformatii cromozomiale capata, gratie ceiurile nocive etc), duc la estimarea unui risc [5, 6].
diagnosticului prenatal, o noud dimensiune, parve- in Republica Moldova, femeia peste 35 ani, odati
nind individualizatd si personalizata. In conditiile ajunsa insarcinatd, conform Ghidului National de Pe-
unei sarcini fiziologice, fara risc de anomalie geneti- rinatologie, este inclusa in grupul de risc §i necesitd o
ca, valoarea diagnosticului prenatal se poate limita la monitorizare aditionald, care va consta din teste spe-
identificarile hormonale din serul matern §i ecografii, cifice pentru depistarea malformatiilor congenetale.
insa rezultatul acestora nu va furniza date precise, care Screeningul include determinarea markerilor serici,
ar exclude prezenta anomaliilor genetice. Riscul unei teste duble, triple sau combinarea lor, investigatii USG
aberatii genetice poate fi atat genetic determinat, cat si suplimentare, prelevarea lichidului amniotic prin am-
prin prezenta factorilor predispozanti. niocenteza si neaparat consultul la medicul genetician
Varietatea tehnicilor in diagnosticul prenatal, si a de la Centrul National de Sanitate a Reproducerii si
procedurilor de screening in situatii de risc al anoma- Geneticad Medicala.
liillor cromozomiale justificd dezvoltarea unui nivel Scopul studiului a fost, prin prelevarea materialu-
mai inalt In plan cognitiv al societatii, care impune lui genetic fetal, identificarea unor anomalii genetice,
organizarea anumitor conditii de eticd a procedurii si prognozarea evolutiei sarcinii i nasterii, precum
de diagnostic prenatal. Procedurile invazive, la mo- si implicarea timpurie a unor activitati specializate la
mentul actual, sunt considerate de electie 1n stabilirea necesitate.
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Obiectivele studiului:

1. Analiza solicitarii  diagnosticului  prenatal
invaziv in Republica Moldova prin prisma varstei
gravidelor pe o perioada a trei ani (2009-2011).

2. Incidenta malformatiilor congenitale depistate
prenatal si postnatal in functie de varsta gravidei.

Materiale si metode:

I. Pacienti:

Studiul a fost efectuat in cadrul Centrului National
de Sanatate a Reproducerii si Geneticad Medicald pe un
esantion de 1298 gravide, care au fost supuse diagnos-
ticului prenatal invaziv in perioada anilor 2009-2011.

Amniocentezei au fost supuse 1 239 gravide, la 59
cazuri respectiv, a fost efectuata biopsia de corion.

Lotul I l-au constituit 651 gravide cu varsta medie
pana la 35 ani ;

in lotul II — de comparatie, au fost incluse 588 gra-
vide cu varsta peste 35 ani.

II. Screeningul invaziv citogenetic:

a) Amniocenteza. Procedura de diagnostic invaziv
era efectuata transabdomenal, in conditii aseptice, sub
ghidaj ecografic. Au fost extrase 20 ml lichid amniotic
pentru examinarea citogenetica.

b) Biopsia de corion. In conditii aseptice, sub ghi-
daj ecografic, transcervical, prin aspiratia ,,Portex” a
fost absorbit bioptatul din tesutul placentar.

Probele au fost transportate ex-tempore in labora-
torul de investigatii genetice.

Rezultate si discutii: Timp de trei ani in depar-
tamentul genetic al Centrului National de Sanatate a

Reproducerii si Genetica Medicald, au fost consultate
10021 femei insarcinate, din ele au efectuat analiza
citogenetica — 1802 paciente (498 in anul 2009, 613
si 691 1n anii 2010 si 2011 respectiv), iar 1298 gravi-
de (12,95% din totalul consultatiilor) au fost supuse
testelor prenatale invazive. Din acestea, pe parcursul
a trei ani, 1239 ( 95,45%) au fost amniocenteze, din
care cate 398 gravide au fost investigate in anii 2009
12010, $1443 1n anul 2011. Mai putin de jumatate din
toate investigatiile invazive au fost efectuate la gravi-
de cu varsta peste 35 ani, care au fost incluse in lotul 2
de studiu. Din 588 amniocenteze efectuate la gravide-
le peste 35 ani 1n aceastd perioada, 198 interventii s-au
efectuat in anul 2009, ceea ce a constituit 49,7% din
numarul total, iar in anii 2010 i 2011; 169 (42,4%) si
respectiv 221 (49,9%) cazuri. Totodata pe parcursul a
trei ani de studiu, in Republica Moldova s-au nascut
120462 copii, respectiv 8499 din ei au fost nascuti de
mame cu varsta peste 35 ani.

Din numarul total de cariotipuri patologice identi-
ficate in perioada de studiu (34 patologii ale cariotipu-
lui - 16,8% din totalul patologiilor pre - si postnatale),
27 au fost anomalii cromozomiale numerice, celelalte,
fiind anomalii structurale. Dupa indicatiile medicale
cu acordul gravidei, spre regret, doar aceste sarcini
cu anomalii genetice identificate prenatal au putut fi
intrerupte.

Totodata, in aceastd perioada, s-au nascut 202 co-
pii cu aberatii cromozomiale, marea lor majoritate
(157), fiind diagnosticati cu sindromul Dawn, 42 cu
sindromul Turner, 9 cu sindromul Edwards, cate 3 cu
sindromul Patau si cu triploidii respectiv (tab.1).

Tabelul 1.
Aberatiile cromozomiale numerice identificate prenatal si postnatal in anii 2009-2011
Depistarea Patologia/ Sindromul
P Down Turner Edwards Patau Triploidii
Prenatala 5 1 1 0 1
2009 Postnatala 57 15 1 0 0
Prenatala 6 1 2 2 1
2010 Postnatala 54 13 1 0 0
Prenatala 5 0 1 1 1
2011 Postnatala 46 12 3 0 0

Desi sindromul Down reprezinta cel mai frecvent
tip de anomalie cromozomiald atestatd pe plan mondi-
al, alte bine-cunoscute aberatii sunt sindromul Edward
(trisomia 18), care apare o data la 8.000 de nasteri si
sindromul Patau (trisomia 13) cu incidenta 1:20.000
de nasteri. Alte anomalii cromozomiale des intalnite
sunt sindromul Turner, ce apare la fetite cu o incidenta
de 1:4.000 nasteri si sindromul Klinefelter intalnit la
baietei aproximativ la una din 800 nasteri. Astazi, se
cunosc peste 12.000 astfel de anomalii provocate de
0 mutatie sau o alterare a unei gene, incidenta carora
creste exponential odata cu avansarea varstei gravidei.
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Datele noastre aratd ca pe parcursul anilor 2009-
2011 rata depistarii prenatale a aberatiilor cromozo-
miale, indeosebi depistarea celor cu sindromul Down,
se mentine constanta, cu toate ca riscul creste odata cu
varsta gravidei.

in anul 2009, din cei 2829 nou-niscuti pe tard ai
unor mame cu varsta peste 35 ani, 24 copii au fost dia-
gnosticati neonatal cu trisomia 21, ceea ce prezinta 8,4
%o, iar numai 3 ( 1,06 %o) au fost diagnosticati prenatal.

Pentru anul 2010 tabloul s-a determinat in felul ur-
mator: din totalul de 2 840 nou-nascuti din mame cu
varsta peste 35 ani, 43 copii au fost identificati neona-




tal cu trisomia 21, ceea ce reprezinta 15,14%o, iar pre-
natal au fost diagnosticate numai 3 cazuri ( 1,05%o ).
In anul 2011 din totalul de 2830 nou-niscuti din
mame cu varsta peste 35 ani, 43 copii au fost identifi-
cati neonatal cu trisomia 21 (15,19%o), iar prenatal au

ticati postnatal cu sindromul Down ndscuti de mame
peste 35 ani a crescut succesiv pe perioada ultimilor
3 ani, de la 8,4 %o, in 2009 la 15,14%0 in anul 2010 si
15,19%o in anul 2011 (tab 2).

fost diagnosticate 3 (1,06 %o) gravide. Tabelul 2.
Astfel, s-a constatat cad numarul copiilor diagnos-
Incidenta maladiei Down conform vérstei
in Republica Moldova pe anii 2009 -2011
2009 2010 2011
Varsta gravidelor <35 ani > 35 ani <35 ani > 35 ani <35 ani > 35 ani
Total amniocenteze 200 198 229 169 222 221
Cazuri depistate prenatal 2 3 3 3 2 3
Cazuri depistate neonatal 33 24 20 43 20 43
Total nagteri 37974 2829 37634 2840 36355 2830
Acum cateva decenii, varsta materna era factorul de Concluzii:

baza in efectuarea unei investigatii pentru evaluarea ris-
cului fetal de anomalie cromozomiala. Astazi, datorita
imbunatatirii echipamentului sonografic, introducerii
unor noi markeri utltrasonori si biochimici si imple-
mentarii noilor protocoale de investigatie prenatald,
acest lucru s-a schimbat [8, 9]. Introducerea markeri-
lor ultrasonografici, translucenta nuchald, osul nazal,
regurgitarea tricuspidiana, masurarea ductului venos si
a unghiului fronto-maxilo-facial in combinatie cu mar-
kerii biochimici au reusit sd impuna un nivel mult mai
ridicat al standardelor diagnostice [9]. Cu toate acestea,
in primul trimestru aneuploidiile si anomaliile conge-
nitale vizualizate ecografic prin méasurarea claritatii li-
niei nucale si a markerilor biochimici din serul matern
dau o marja de certitudine de 21-60%. Un diagnostic
apropiat de 90% poate fi obtinut prin mijloace invazive:
prelevari de vilozitati coriale pentru saptamanile 10-14
si amniocenteza dupa 15 saptamani.

In perioada data, din 1239 gravide supuse proce-
durii de amniocenteza, doar 588 femei aveau peste 35
ani, ceea ce constituie 6,9% din 8 499 copii nascuti
de femei de varsta datd. Astfel, reiese ca prevederi-
le stipulate in Ghidul National de Perinatologie nu se
respectd la nivelul cuvenit, ceea ce reprezinta un risc
sporit pentru nasterea copiilor cu dezabilitati la gravi-
dele din grupul de risc.

Pe parcursul studiului dat, complicatii in urma di-
agnosticului prenatal invaziv (amniocenteza) nu s-au
determinat. Totodata, comparand riscul efectelor se-
cundare, care pot parveni in urma amniocentezei (am-
niotita, scurgeri de lichid amniotic in urmatoarele 2-3
zile, avort spontan, ranirea bebelusului, reactie de in-
compatibilitate Rh si beneficiul de a avea o siguranta
in viitorul sanatos al copilului, decizia privind acordul
asupra acestei analize, apartine parintilor.

Aprecierea modalitatii in care ereditatea contribu-
ie la anomalia respectiva, precum si riscul recurentei
la persoanele inrudite este posibild in urma unui dia-
gnostic prenatal complex, ce face consilierea genetica
absolut esentiala.

18

1. Pe parcursul studiului de trei ani (2009-
2011), in Republica Moldova s-a evidentiat o crestere
in dinamica a solicitarii diagnosticului prenatal inva-
ziv, indeosebi la gravide cu varsta peste 35 ani, desi
solicitarea amniocentezei de citre gravidele pana la
35 ani este mai mare.

Malformatiile congenitale depistate postnatal in
curs de trei ani, demonstreaza necesitatea revizuirii
monitorizarii gravidelor din grupele de risc, in special
celor peste 35 ani si explicariia beneficiilor diagnosti-
cului prenatal.
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