MD 1593 Y 2022.01.31

REPUBLICA MOLDOVA

MD 1593 Y 2022.01.31

(19) Agentia de Stat
pentru Proprietatea Intelectuala

an1593 a3 Y

(51) Int.ClL: A61B 17/00 (2006.01)

AG6IL 15/38 (2006.01)
AG6IK 31/545 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE
DE SCURTA DURATA

In termen de 6 luni de la data publicirii mentiunii privind hotirirea de acordare a brevetului de
inventie de scurta durati, orice persoand poate face opozitie la acordarea brevetului

(21) Nr. depozit: s 2021 0058
(22) Data depozit: 2021.07.06

(45) Data publicirii hotirarii de

acordare a brevetului:
2022.01.31, BOPI nr. 1/2022

(71) Solicitant: IP UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE "NICOLAE
TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(72) Inventatori: PISARENCO Sergiu, MD; ANGHELICI Gheorghe, MD

(73) Titular: [P UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE "NICOLAE
TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(54) Metoda de ameliorare a microcirculatiei hepatice in ciroza hepatica
decompensata si complicata cu ascit-peritonita

(57) Rezumat:
1

Inventia se referd 1a medicind, in special
la hepatologic si hepatochirurgic si poate fi
aplicatd pentru ameliorarea microcirculatiei
hepatice in ciroza hepaticd decompensatd si
complicatd cu ascit-peritonita.

Esenta inventiei constd in aceea ci se
efectucazd laparoscopia sub anestezie generald,
se aspird lent exudatul peritoneal, dupa care se
efectucazd  inspectia  organclor  cavitatii
abdominale cu inliturarca  aderentelor
fibrinice, se¢ efectucazad lavajul cu 1.2 L de
solutie fiziologicd, apoi solutia se aspird
complet si se introduce un amestec care
contine hialuronidazid 640...1080 UC dizolvata

2
in 200...400 mL de solutic fiziologica si solutie
de ceftriaxond 2..4 g. Apoi sub controlul
laparoscopului se introduce transcutan un
cateter in ligamentul rotund al ficatului, care se
fixeazd de piele, prin care se introduce un
amestec ce contine solutie de lidocaina de 2%,
2 mL, solutie de actovegin 200 mg/5 mL si
solutie de ceftriaxond 1 g, care se introduce
zilnic, timp de 7 zile, iar concomitent se
administreaza intravenos solutie de
ciprofloxacind 200 mg, de 2 ori pe zi, timp de
5...7 zile, apoi cateterul se inlatura.
Revendicari: 1




(54) Method for improving liver microcirculation in decompensated and ascites-

peritonitis complicated liver cirrhosis

(57) Abstract:
1

The invention relates to medicine, in
particular to hepatology and hepatosurgery,
and can be wused to improve liver
microcirculation in decompensated and ascites-
peritonitis complicated liver cirrhosis.

Summary of the invention consists in
that laparoscopy is performed under general
anesthesia, the peritoneal exudate is slowly
aspirated, after which the abdominal organs are
examined with the removal of fibrin adhesions,
lavage is performed with 1...2 L of physiologic
saline, then the saline is completely aspirated
and is introduced a mixture which contains
hyaluronidase 640...1080 CU dissolved in

2
200...400 mL of physiologic saline and
ceftriaxone solution 2...4 g. Then, under the
laparoscope  control  is  percutaneously
introduced a catheter into the round ligament
of the liver, which is fixed to the skin, through
which is introduced a mixture containing 2%
lidocaine solution, 2 mL, actovegin solution
200 mg/5 mL and ceftriaxone solution 1 g,
which is introduced daily, for 7 days, and
simultaneously is intravenously administered
ciprofloxacin solution 200 mg, 2 times a day,
for 5-7 days, then the catheter is removed.
Claims: 1

(54) MeToa yny4meHusi MUKPOLHMPKYJISIIHMYU NeYeHH NMPH AeKOMIEHCHPOBAHHOM
IHPPO3e NeYeHH H OCJIOKHEHHOM ACHHT-NIEPHTOHHTOM

(57) Pedepar:
1

H300peTcHAC OTHOCHTCA K MCINIUHE, B
YaCTHOCTH K IrenaTOJOTHH W I'CIIATOXUPYPIrUH
H MOXKCT OBITh HCITIOJIB30BAHO AT YIIyIIICHUA
MHUKPOIHUPKY JLIIUA TIICUCHHU npu
JCKOMIICHCHPOBAHHOM IIHPPO3€ IICUCHH H
OCJIO)KHCHHOM ACIUT-IICPUTOHUTOM.

CymHOCT, HW300PCTCHHA COCTOHT B
TOM, YTO BBIIONHIOT JATAPOCKOIHUIO IO
OOIIMM HAPKO30M, MEUICHHO ACIHPHPYIOT
MICPUTOHCANBHBI ~ 3KCCYJaT, TIIOCIAE  Hero
BBIIOTHSIIOT ~ OCMOTP  OPTaHOB  OPHOIIHOH
MOJOCTH C yJancHueM (UOPHHOBBIX CIIACK,
BBITIOTHAIOT JaBaXK c 1.2 I
(PM3MOIOTHIECKOTO PAcTBOpa, 3aTE€M PACTBOP
MOJTHOCTHI) ACHHPHPYIOT M BBOAAT CMEChH
KOTOpas COACPKUT rHaTypoHuaasy 640...1080

2
VE, pacteopennyro B 200...400 wma
(PM3MOOTHYECKOTO  PacTBOpa M PacTBOP
nedrpuakcona 2...4 r. 3aTeM moa KOHTPOJICM
JanapocKona YPECKOXKHO BBOIAT KATETEP B
KPyIIIyIO CBS3KY TICYCHH, KOTOPOTro
(DUKCHPYIOT K KOXKE, 4epe3 KOTOPBIH BBOIAT
cMech comeprkamas 2%-# pacTBOp THIOKAWMHA,
2 M, pactBop akrtoBermHa 200 MI/5 M m
pacteop uedrpmakcona 1 r, KOTOPYHO BBOIAT
©KCOHCBHO, B  TCUCHHE 7  JHEH, a
OJHOBPEMEHHO BBOIAT BHYTPHBEHHO PACTBOP
munpodmokcanuaa 200 Mr, 2 pa3a B ACHb, B
TEUCHHE 5...7 AHEH, 3aTeM KaTETEP YAALIOT.
I1. popmymsr: 1
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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactati de solicitant)

Inventia se referd la medicind, in special la hepatologie si hepatochirurgie si poate fi
aplicatd pentru ameliorarea microcirculatici hepatice in ciroza hepaticA decompensatd si
complicatd cu ascit-peritonita.

Este cunoscutd metoda de tratament al ascit-peritonitei in ciroza hepaticd decompensatd, si
totodatd, cu scop de ameliorare a microcirculatiei hepatice prin laparocentezi fractionard dirijatd
cu efectuarea lavajului intraabdominal si administrarea initiald intraabdominala a antibioticelor de
spectru larg, iar dupd obtinerea antibioticogramei cu efectuarca antibioticoterapiei tintite [1].
Totodatd, in cazul sindromului ascitic cirogen evolueazd o suprimare a proceselor peritoneale
resorbtive cu instalarea unei staze circulatorii, care mentine procesul inflamator peritoneal, ce
provoacd in coninuare complicatii potential letale, ca insuficienta hepato-renald si coma hepatica.

Dezavantajul metodei constd in eficientd redusi in ce priveste asanarea cavititii peritoneale,
deoarece accesul este redus, drenarea este insuficientd, totodatd nu are loc o ameliorare
satisficitoare a microcirculatiei hepatice, nu are loc administrarea topicd a preparatelor
medicamentoase, iar administrarea intraabdominald sau sistemici nu este eficientd, deoarece in
cazul ascit-peritonitei cirogene are loc o suprimare a proceselor peritoneale resorbtive.

Mai este cunoscutd metoda de tratament al ascit-peritonitei in ciroza hepaticad
decompensatd, si totodatd, cu scop de ameliorare a microcirculatiei hepatice, care constd in aceea
ca se efectueazi laparoscopia sub anestezie generald, se aspird lent exudatul peritoneal, dupa care
se efectucazd inspectia organelor abdominale cu inldturarca aderentelor fibrinice, se efectucazi
lavajul cu 1...2 L de solutic fiziologica, ulterior se aspird complet solutia si se introduce un
amestec care contine: hialuronidaza 640...1080 UC dizolvata in 200...400 mL de solutic fiziologica
si solutic de ceftriaxond 2...4 g, totodatd, concomitent se¢ administreazd intravenos solutic de
ciprofloxacind 200 mg, de 2 ori pe zi si solutie de ceftriaxond 2 g, de 2 ori pe zi, seria de tratament
parenteral constituie 5...7 zile [2].

Dezavantajele metodei mentionate constau in eficientd redusid in ce priveste asanarca
cavitdtii peritoneale, deoarece accesul este redus, drenarea este insuficientd, totodatd nu are loc o
ameliorare satisficitoare a microcirculatiei hepatice, deoarece nu are loc administrarea topica a
preparatelor medicamentoase, iar administrarea intraabdominald sau sistemicd nu este eficientd,
deoarece in cazul ascit-peritonitei cirogene are loc o suprimare a proceselor peritoneale resorbtive
si a circulatiei aferente a ficatului.

Problema pe care o rezolvd inventia constd in elaborarea unei metode complexe
miniinvazive cu decompresie, evacuarea totald a exudatului peritoneal, vizualizarea si inspectia
completd a organelor intraabdominale cu inldturarea aderentelor fibrinice si liza fermentativa a lor,
pentru o asanare eficienti a cavitdtii abdominale cu profilaxia complicatiilor septice si
administrarea topica a preparatelor medicamentoase cu profilaxia insuficientei hepato-renale.

Esenta inventiei constd in aceea ci se efectucaza laparoscopia sub anestezie generald, se
aspird lent exudatul peritoneal, dupd care se efectueaz inspectia organelor cavititii abdominale cu
inlaturarea aderentelor fibrinice, se efectucazi lavajul cu 1...2 L de solutie fiziologica, apoi solutia
se aspird complet si se introduce un amestec care contine hialuronidaza 640...1080 UC dizolvatd in
200...400 mL de solutic fiziologicd si solutic de ceftriaxond 2.4 g Apoi sub controlul
laparoscopului se introduce transcutan un cateter in ligamentul rotund al ficatului, care se fixeaza
de piele, prin care s¢ introduce un amestec ce contine solutie de lidocaind de 2%, 2 mL, solutie de
actovegin 200 mg/5 mL si solutic de ceftriaxond 1 g, care se introduce zilnic, timp de 7 zile, iar
concomitent se administreazd intravenos solutie de ciprofloxacind 200 mg, de 2 ori pe zi, timp de
5...7 zile, apoi cateterul se inlatura.

Rezultatul inventiei constd in rezolvarea ascit-peritonitei, ameliorarea proceselor de
resorbtie peritoneald cu reducerea ulterioard a acumularii lichidului ascitic, micsorarea riscului de
recidivare a procesului septic intraabdominal, ameliorarea microcirculatiei hepatice pentru
mentinerea functiei hepatice si profilaxia insuficientei hepato-renale.

Avantajele metodei revendicate sunt:

- posedad o eficacitate inaltd in rezolvarea ascit-peritonitei spontane, reduce rata recidivelor
ascit-peritonitei la bolnavii cu cirozd decompensata;

- ameliorarea microcirculatiei hepatice pentru mentinerca functiei hepatice si profilaxia
insuficientei hepato-renale;

- nu necesitd aparataj costisitor;
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- micsorcaza perioada de spitalizare si reabilitare a acestor pacienti.

Metoda se efectueaza in modul urmétor.

Dupd internarea pacientului §i efectuarea investigatiilor clinice si paraclinice, si anume a
ultrasonografiei pentru confirmareca diagnosticului, corectia homeostazei si stabilizarea
hemodinamicii, se recurge la metoda revendicatd. Se efectucazd laparoscopia sub anestezie
generald, se aspird lent exudatul peritoneal, dupa care se efectucazi inspectia organelor cavitatii
abdominale cu inliturareca aderentelor fibrinice, se efectucazd lavajul cu 1..2 L de solutie
fiziologica, apoi solutia se aspird complet si se introduce un amestec care contine hialuronidaza
640...1080 UC dizolvata in 200...400 mL de solutie fiziologicd si solutic de ceftriaxoni 2..4 g.
Apoi sub controlul laparoscopului se introduce transcutan un cateter in ligamentul rotund al
ficatului, care se fixeazd de piele, prin care se introduce un amestec ce contine solutie de lidocaina
de 2%, 2 mL, solutie de actovegin 200 mg/5 mL si solutie de ceftriaxond 1 g, care se introduce
zilnic, timp de 7 zile, iar concomitent se administreaza intravenos solutie de ciprofloxacind 200
mg, de 2 ori pe zi, timp de 5...7 zile, apoi cateterul se inlatura.

Metoda revendicatd a fost aplicatd la 26 de pacienti cu cirozi hepaticd decompensata
complicatd cu ascit-peritonitd spontand, dupd care s-a determinat rezolvarea procesului inflamator
septic intraperitoncal fard necesitatea efectudrii unor interventii chirurgicale traumatice
(laparotomic) de sanare a cavititii abdominale.

Exemplul 1

Pacientul A., 64 ani, a fost internat in sectia chirurgic cu diagnosticul de ciroza hepatica
decompensatd complicatd cu ascit-peritonitd. Pe parcursul a 7 luni antecedent s-au efectuat
laparocenteze de volum repetate la fiecare 3...4 sdptdmani cu evacuarea in medic a 7...10 L de
lichid ascitic, initial transparent, apoi tulbure cu sediment si fire de fibrind. Starea generala s-a
agravat, cu acuze la dureri abdominale difuze, frisoane cu febrd intermitentd, progresarca
intoxicatiei endogene, oligurie, decompensarca functiei hepatice. Examenul ultrasonografic la
internare denotd ficat cu parenchim cu reflectivitate crescutd, contur neregulat, macronodular si
semne ecografice de hipertensiune portald (dilatarea v. porte - 21 mm si v. splenice — 11 mm). In
cavitatea abdominald se determinid o cantitate considerabild de lichid ascitic neomogen cu
elemente flotante, incluziuni hiperecogene si fibrind - semne ecografice caracteristice de ascit-
peritonitd spontand. Pe fondal de tratament conservativ cu hepatoprotectoare, diuretice, antibiotice
administrate sistemic nu s-a obtinut o ameliorare buni, dupa care s-a recurs la metoda revendicata.
S-a efectuat laparoscopia sub anestezie generald, s-a aspirat lent exudatul peritoneal, dupd care s-a
efectuat inspectia organelor abdominale cu inliturarea aderentelor fibrinice, s-a efectuat lavajul cu
2 L de solutie fiziologicd, ulterior s-a aspirat complet solutia si s-a introdus amestecul care contine:
hialuronidaza 1080 UC dizolvati in 400 mL de solutie fiziologica si solutic de ceftriaxond 2 g,
apoi sub controlul laparoscopului s-a introdus transcutan un cateter in ligamentul rotund al
ficatului, care s-a fixat de piele, prin care s-a introdus amestecul ce contine solutie de lidocaind de
2%, 2 mL, solutie de actovegin 200 mg/5 mL si solutie de ceftriaxond 1 g, care s-a introdus zilnic,
timp de 7 zile, iar concomitent s-a administrat intravenos solutie de ciprofloxacini 200 mg, de 2
ori pe zi, timp de 7 zile, apoi cateterul a fost inldturat.

Controlul dinamic clinic, paraclinic si ultrasonografic a relevat ameliorarea stirii generale a
pacientului cu imbunititirea functiilor hepatice, micsorarea acumuldrii lichidului ascitic farad
elemente flotante, transparent, ce a permis externarea lui la a 12-a zi de spitalizare in stare relativ
satisfacitoare cu functia hepaticd stabilizata.

Exemplul 2

Pacientul D., 48 ani, a fost internatd in sectia chirurgie septicd cu diagnosticul: ciroza
hepaticd decompensati HBV+HDYV, Child “C”(12), hipertensiune portald, ascit-peritonita
spontand bacteriand tensionatd, dureri abdominale, meteorism, febra, oligurie. S-a efectuat terapia
infuzionald detoxifiantd, reologicd, hepatoprotectoare, transfuzii de plasmd, albumind, diureza
fortatd, terapia antibacteriand parenterald cu solutie de ceftazidimd 1 g, de 2 ori zi si solutie de
metronidazol 100 mg, de 2 ori pe zi, i/v, care nu a avut efect de ameliorare a stirii pacientului. S-a
efectuat punctia cavititii abdominale cu examinarea lichidului ascitic la prezenta de neutrofile
polimorfonucleare (NPN), care s-a stabilit la nivelul de 320 mm?®, ce a confirmat diagnosticul de
peritonitd bacteriand spontana.

S-a efectuat laparoscopia sub anestezie generald, s-a aspirat lent exudatul peritoneal, dupa
care s-a efectuat inspectia organelor abdominale cu inldturarea aderentelor fibrinice, s-a efectuat
lavajul cu 2 L de solutic fiziologica, ulterior s-a aspirat complet solutia si s-a introdus amestecul
care contine: hialuronidazd 1080 UC dizolvatd in 400 mL de solutic fiziologicd si solutic de
ceftriaxond 2 g, apoi sub controlul laparoscopului s-a introdus transcutan un cateter in ligamentul
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rotund al ficatului, care s-a fixat de piele, prin care s-a introdus amestecul ce contine solutic de
lidocaind de 2%, 2 mL, solutic de actovegin 200 mg/5 mL si solutic de ceftriaxond 1 g, care s-a
introdus zilnic, timp de 7 zile, iar concomitent s-a administrat intravenos solutic de ciprofloxacind
200 mg, de 2 ori pe zi, timp de 7 zile, apoi cateterul a fost inliturat.

Dupd 72 ore starca generald s-a ameliorat, a disparut febra, s-a restabilit diureza, ascita s-a
micsorat, probele functionale hepatice s-au ameliorat. Pacientul a fost externat pentru tratament
ambulator peste 9 zile.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. Moore K., Aithal G. Guidelines on the management of ascites in cirrhosis. Gut, 2006, vol. 55,
(Suppliment 6), p. 1-12

2.MD 774Y 2014.05.31

(57) Revendicari;

Metodd de ameliorare a microcirculatiei hepatice in ciroza hepatici decompensatd si
complicatd cu ascit-peritonitd, care constd in aceea ci sc¢ efectucazi laparoscopia sub anestezie
generald, se aspird lent exudatul peritoneal, dupd care se efectueazd inspectia organelor cavititii
abdominale cu inliturareca aderentelor fibrinice, se efectucazd lavajul cu 1..2 L de solutie
fiziologica, apoi solutia se aspird complet si se introduce un amestec care contine hialuronidaza
640...1080 UC dizolvata in 200...400 mL de solutie fiziologicd si solutie de ceftriaxond 2...4 g,
apoi sub controlul laparoscopului se introduce transcutan un cateter in ligamentul rotund al
ficatului, care se fixeazd de piele, prin care se introduce un amestec ce contine solutie de lidocaina
de 2%, 2 mL, solutic de actovegin 200 mg/5 mL si solutic de ceftriaxond 1 g, care se introduce
zilnic, timp de 7 zile, iar concomitent se administreaza intravenos solutie de ciprofloxacind 200
mg, de 2 ori pe zi, timp de 5...7 zile, apoi cateterul se inlitura.

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