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Inventia se referd la medicind, si anume la Rezultatul tehnic consta in normalizarea rapor-
obstetrica. 5 turilor imune §i hormonale in sistemul mama-

Esenta inventiei consta in aceea ca in trimestrul placenta-fat si eliminarea agentilor patogeni din
doi al graviditatii se administreazd o suspensie organism.
omogenizatd a tesutului corion-sincitiului vilos si Revendicari: 1
citotrofoblastului sub unghiul inferior al scapulei
subcutanat, intr-o dozi unici de 0,5 g / 10 kg. 10
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Descriere:

Inventia se refera la medicina, anume la obstetrica si poate fi aplicatd pentru tratarea infectiei
antenatale a fatului cu transplantarea de tesuturi fetale.

Este cunoscutd metoda traditionald de tratament al infectiei intrauterine care include
antibioterapia intensiva. Principiul ei cel mai important este formarea in sangele fetal si lichidul
amniotic a concentratiilor eficiente de preparate antibacteriene (peniciline semisintetice - ampicilina
0,5...0,75 g de 3 - 4 ori pe zi; cefalosporine de generatia a II-1ll cate 1,0...2,0 g de 3 - 4 ori pe zi) [1].

Dezavantajul de bazd al metodelor date este actiunea unei cantitdti medicamentoase sporite
asupra organismului mamei si fatului. Activitatea biologica a antibioticelor este capabila de a inhiba
procesele metabolice 1n organe si tesuturi, ceea ce se manifesta prin complicatii si reactii adverse la
mama si fat. Astfel, ampicilina posedd particularitatea trecerii transplacentare si a acumularii in
lichidul amniotic. In afard de aceasta, la administrarea antibioticelor se determini efectul de imuno-
supresiune, alergizarea organismului. Apare rezistenta florei intrauterine fata de antibioticul utilizat,
ceea ce conditioneazd lipsa efectului curativ la administrarea lui ulterioard nou-nascutului. Plus la
aceasta, antibioterapia numai inhiba persistenta agentului intrauterin, ceea ce este conditionat de
reactivitatea imunologicd a organismului scazutd profund la infectiile date si de imposibilitatea
administrarii majoritatii preparatelor antibacteriene inalt eficiente (fluorochinolonele, macrolidele
contemporane, tetraciclinele). Pentru tratamentul clamidiilor, micoplasmozei si ureaplasmozei se
administreaza eritromicina, insa indicele ei scazut de permeabilitate placentara (10...25%) este un
dezavantaj considerabil al administrarii antibioticului dat pentru tratamentul infectiei intrauterine.
In patogenia infectiei intrauterine un rol important il joacd contaminarea combinatd — asociatiile
virale si bacteriovirale (74...85%), in legatura cu care apare necesitatea aplicarii catorva antibiotice,
in acest caz chiar la infectiile bacteriene banale in 63...68% de examindri se determind o rezistenta
a microbilor aerobi fatd de penicilinele polisintetice, gentamicind, canamicind, lincomicini. In
prezent nu sunt preparate pentru tratamentul adecvat al infectiilor intrauterine virotice.

Metoda sus-numitd se completeazd cu complexul de metode si preparate care contribuie la
normalizarea microcirculatiei si reologiei sangelui (electroforeza, electrorelaxarea uterului,
decompresiunea abdominald) [2].

Majoritatea metodelor fizice date asigurd numai relaxarea musculaturii uterine, ceea ce amelio-
reaza intru catva procesele metabolice in complexul fetoplacentar in conditiile procesului infla-
mator.

Este cunoscuta de asemenea utilizarea preparatelor care contribuie la normalizarea starii imuni-
tatii celulare, umorale si nespecifice la mama si fat, ce include terapie imunomodulatoare, interferon
corijat, remedii vegetale - ginseng, extracte apoase de eleuterococ, dipiridomol in regim intermitent
cate 1...5 mg/kg greutate; preparatul genoingineric alfa-2-interferon-viferon - cate 250000 UM de 2
ori pe zi timp de 5 zile [3].

Preparatele imunomodulatoare sus-numite conditioneaza schimbari imunologice considerabile in
organismul matern, fird a lua in consideratie gradul activitatii si caracterul evolutiei infectiei
intrauterine, starea imunitatii fatului. Viferonul, noul preparat genoingineric, are efecte de stabili-
zare $i imunomodulatoare care, spre regret, sunt de scurtd duratd si nu se mentin mai mult de o
saptamana dupa tratament.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie este inhibarea agentilor infectiei intrauterine in
lichidul amniotic i micsorarea intensitatii medicamentoase asupra organismului mamei si fatului.

Esenta metodei consta in aceea ca in trimestrul doi al graviditatii se administreaza o suspensie
omogenizata a tesutului corion-sincitiului vilos si citotrofoblastului sub unghiul inferior al scapulei,
subcutanat, intr-o doza unica de 0,5 g/ 10 kg.

Aplicarea transplantdrii tesuturilor fetale la gravidele cu infectie intrauterina este conditionata
de posibilitatea lor de a stimula, regla si normaliza activ procesele metabolice si functiile imune,
endocrine, sistemul nervos dereglat, interactionand intre ele prin hormoni, mediatori, citochine,
interleucine, antigeni diferentiati s. a., asigurand pe baza geneticd sustinerea si reglarea homeo-
staziei tisulare a mamei si fatului. Unicitatea biologica a celulelor si tesuturilor fetale este concen-
tratia inaltd si posibilitatea de a produce substante bioactive: factori de crestere, antigeni stadio-
specifici si interorganici, adaptogeni, peptide care stimuleaza celulele imunocompetente, antio-
xidanti, componente bacteriostatice si antiinflamatoare. La administrarea lor in organism se formea-
za o cascadd de citochind, se activizeaza regenerarea si raspunsul imun. Celulele fetale au si o
actiune bacteriostatica directa. Ele pot stimula interferonogeneza si sinteza interleucinelor. A fost
demonstratd experimental si clinic posibilitatea lor de a intensifica procesele de recunoastere
imunologicd a agentilor infectiei si a reduce concentratia proteinelor produse de ele - imuno-
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supresori care contribuie la cronicizarea procesului infectios. Tesuturile fetale contin factori
neurotrofici care regleaza maturizarea, diferentierea si formarea retelelor de neuroni, regenerarea
axonilor, sustinerea viabilitatii neuronilor maturi, asigurand protectie activa sistemului nervos al
fatului in conditiile infectiei intrauterine. Neuropeptidele ce se contin in tesuturile fetale asigura
interconexiunea structurala si functionald cu neurohormoni de reglare a hipotalamusului si hipofizei.
Transplantarea tesuturilor fetale regleazd activ sistemul endocrin. Pe un fond hormonal normal al
recipientului celulele producédtoare de hormon transplantate nu se prolifereaza, dar functioneaza
activ in conditiile de "foame" hormonalad, ceea ce a fost demonstrat pentru tesuturile hipofizei,
timusului, ovariene, glandei tiroide.

La efectele enumerate se adauga proprietatea tesuturilor fetale transplantate de a avea un efect
antioxidant considerabil, de a ameliora functiile producétoare de proteine, a normaliza dezechilibrul
lipoproteinelor. Astfel, dupa administrarea tesuturilor fetale la gravidele cu infectie intrauterina se
asigurd un efect bacteriostatic si bactericid, eliminarea agentilor din organism, normalizarea rapor-
turilor imune si hormonale in sistemul mama-placentd-fat, se asigurd protectia antioxidanta,
restabilirea metabolismului proteic si lipidic.

Rezultatul tehnic constd in normalizarea raporturilor imune si hormonale in sistemul mama-
placenta-fat gi eliminarea agentilor patogeni din organism.

Metoda se realizeazd 1n modul urmator: transplantarea tesuturilor fetale se efectueaza
subcutanat in regiunea scapulara, cate 0,5 g de tesut la 10 kg din greutatea pacientei, o singura datd
in trimestrul 11 al graviditatii. Tesuturile fetale au fost obtinute de la femeile sadnatoase de 18 - 28 de
ani drept material avortiv de 8 - 12 saptamani de gestatie, din care a fost extras tesutul corionului
vilos §i s-a pregatit suspensia de celule vii de sincitiu si citotrofoblast.

Metoda propusa de tratament al infectiei intrauterine a fost aplicatd la gravide in lipsa efectului
altor metode de tratament.

Exemplu. Gravida C., 30 de ani, sarcind de 28 de sdptamani, anamneza obstetricald complicata
(doi copii nascuti morti, 2 nasteri premature).

Iminenta de nastere prematurd, insuficientd istmicocervicald cu corectie chirurgicala - sutura pe
colul uterin in timpul sarcinii actuale, infectie intrauterind si insuficientd fetoplacentara,
oligoamnios, schimbari chistice ale placentei, retinerea dezvoltarii fatului de tip asimetric, colpita.

A fost internata in sectia de patologie a gravidelor in legatura cu lipsa de efect al tratamentului
efectuat in spitalul raional central si agravarea stirii mamei si fatului. In rezultatul examinarii
complexe clinice si de laborator s-a determinat cd la gravida semnele de hipotrofie, hipoxie
intrauterina a fatului si oligoamnios sunt conditionate de prezenta contamindrii bacteriene intrau-
terine cu colibacili, stafilococul aureus. Acesti agenti au fost depistati si identificati in lichidul
amniotic. In afard de aceasta, in vagin si in canalul cervical au fost depistati agentii infectiei
urogenitale - ai micoplasmei. S-a determinat o crestere considerabild a indicilor reactiilor si tesutu-
rilor, a lichidului amniotic ce caracterizeaza activitatea procesului septicoinflamator. La gravida s-au
inregistrat schimbari pronuntate ale indicilor imunitatii pe fond de leucocitozd si limfopenie, se
reducea cantitatea si raportul procentual al limfocitelor T generale si active, se reducea coeficientul
helper-supresor, sporea considerabil fractia IgG, testul tetrazolium nitroblau, complexele imune
circulante. S-a identificat disproteinemie cu scaderea pronuntatd a nivelului proteinei generale si
albuminei, cresterea ASAT, ALAT, reducerea coeficientului Ritis. Dereglarile metabolismului
lipidic se manifestau prin cresterea coeficientului de aterogenitate, nivelului colesterinei, trigli-
ceridelor si lipoproteidelor de densitate joasd. Stresul oxidant se manifesta prin cresterea indicilor
ceruloplasminei si dialdehidei malonice.

Diagnosticul de insuficientd placentara se concretiza pe baza scaderii considerabile a nivelurilor
estriolului, progesteronului si lactogenului placentar.

Dupa efectuarea transplantérii tesuturilor fetale timp de 5 - 7 zile s-a ameliorat considerabil
starea generald a gravidei, s-a normalizat somnul, s-au redus manifestarile iminentei intreruperii
sarcinii. Din datele cardiotocogramei si profilului biofizic la 7 - 14 zile s-a ameliorat evident starea
functionald a fatului, in acest caz s-a observat cresterea indicilor biometrici de baza. Cantitatea
lichidului amniotic s-a normalizat la 14 - 21 zile. La examenul repetat al lichidului amniotic s-a
constatat o scadere considerabild a nivelului 1gG, indicilor testului tetrazolium nitroblau, nivelului
complexelor imune circulante, moleculelor medii. Flora microbiand nu a fost depistatd. La
cercetarea sangelui s-a constatat normalizarea cantitatii leucocitelor si limfocitelor, cresterea
populatiei limfocitelor T generale si active si coeficientului helper-supresor, care au fost mai mari
decat in lotul martor. S-au normalizat indicii imunitatii umorale si reactivitatii nespecifice a
organismului. Influenta favorabila a transplantarii tesuturilor fetale asupra raportului hormonal in
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sistemul fetoplacentar s-a manifestat prin cresterea nivelului lactogenului placentar, estriolului,
progesteronului, ceea ce a condus la ameliorarea starii functionale si diminuarea manifestérilor de
retentie a fatului. La termen s-a ndscut un fat matur apreciat cu 8 puncte conform sistemului Apgar.

Sindromul contaminarii nu s-a manifestat nici intr-o forma din afectiunile septicopurulente
puerperale. Perioada postpartum a mamei si nou-nascutului a evoluat fara complicatii. Pacienta a
fost externata in stare satisfacatoare la 8 zile.

Metoda propusa de tratament al infectiei antenatale a fatului prin transplantare de tesuturi fetale
(embrionale) la gravidele cu risc infectios majorat are urmatoarele avantaje fata de cele traditionale:

— reduce intensitatea medicamentoasd asupra organismului mamei si fatului, permite de a
diminua manifestarile procesului septicoinflamator in sistemul fetoplacentar, micsorand frecventa si
gradul de contaminare a lichidului amniotic cu flora microbiana;

— normalizeaza indicii imuni ai lichidului amniotic;

— S-a constatat lipsa actiunilor adverse - hipertermice, inflamatoare, alergice;

— exclude administrarea imunostimulentelor medicamentoase, restabileste activ indicii imuni-
tatii celulare, umorale si reactivitatii nespecifice la nivel de organism. Efectele date se manifestau
timp de 28...35 de zile dupa transplantarea tesuturilor fetale;

— transplantarea tesuturilor fetale amelioreazd indicii metabolismului proteic si lipidic,
peroxidarea lipidelor;

— pe fondul infectiei intrauterine transplantarea tesuturilor fetale permite de a restabili functiile
producatoare de hormoni in sistemul mama-placenta-fat;

— asigurd un efect clinic stabil pronuntat;

— se reduce numarul de nasteri premature (de 3,5 - 4 ori), insuficienta activitatii de nastere (de 3
ori);

— se reduce frecventa complicatiilor septicopurulente puerperale la mama si fat, acutizarilor
afectiunilor inflamatoare cronice de 3 - 4 ori cu lipsa formelor generalizate de infectie;

— se reduce de 2,5 ori frecventa dereglarilor stérii neurologice la copiii nascuti de gravidele cu
infectie antenatald a fatului.

Datele sus-mentionate sunt o dovada elocventd a rationalitatii si oportunitatii patogenice de
aplicare a transplantarii tesuturilor fetale in tratamentul gravidelor cu infectie antenatala a fatului.

(57) Revendicare:

Metoda de tratament al infectiei intrauterine a fatului care include administrarea substantei
biologic active, caracterizata prin aceea cd in calitate de substantd biologic activd se
administreaza suspensia omogenizatd a tesutului corion-sincitiului vilos si citotrofoblastului care se
introduce in trimestrul doi al graviditatii sub unghiul inferior al scapulei subcutanat, intr-o doza
unica de 0,5 g/10 kg.
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