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(54) Metoda de profilaxie a hemoragiilor variceale la bolnavii cu ciroza hepatica

decompensata

(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la medicind, in special
la hepatologie si poate fi utilizatd pentru
profilaxia hemoragiilor variceale la bolnavii cu
ciroza hepatici decompensata.

Esenta inventici consti in aceea ci
endoscopic concomitent se injecteazi in
lumenul varicelui doud componente ale unui
adeziv fibrinic §i anume, primul component
include o solutic de fibrinogen, iar al doilea
component include un amestec de solutii de

2
trombind cu solutic de albumind de 10%,
aprotinind si cloruri de Ca™, in urmitorul
raport al componentelor, la 1 dozi de adeziv:
solutie de fibrinogen (mg) 15..45
solutie de trombini (UI) 25...100
solutic de albumini de 10% (ml) 10..20
solutic de aprotinini (KIU) 250...1000
solutie de clorurd de Ca™?(umol)  15...30.
Revendicari: 1



(54) Method for preventing variceal hemorrhages in patients with decompensated

liver cirrhosis

(57) Abstract:
1

The invention relates to medicine, in
particular to hepatology and can be used for
the prevention of variceal hemorrhages in
patients with decompensated liver cirrhosis.

Summary of the invention consists in
that endoscopically, two components of fibrin
glue are simultancously introduced into the
lumen of the varicose vein, namely, the first
component comprises a fibrinogen solution,
and the second component comprises a mixture
of thrombin solutions with a 10% solution of

2
albumin, aprotinin and Ca*? chloride, with the
following ratio of components, per 1 dose of
fibrin glue:

fibrinogen solution (mg) 15...45

thrombin solution (IU) 25...100

albumin solution 10% (mL) 10...20

aprotinin solution (KIU) 250...1000

Ca™ chloride solution (umol)  15...30.
Claims: 1

(54) MeToa npopUIAKTUKH BAPHKO3HBIX KPOBOTeYeHHH Y 00JIbHBIX €

ACKOMIICHCHPOBAHHBLIM LIHPPO30M NCUYECHH

(57) Pedepar:
1

H300peTeHAC OTHOCHTCSA K MCIHIUHE, B
YACTHOCTH K TEMATOJIOTHH H MOJKET OBITh
HCIOJb30BAHO 1 popUIAKTHKH
BAPUKO3HBIX KPOBOTCUCHHHA Y OOJNBHBIX C
ACKOMIICHCHPOBAHHBIM ITHPPO30M ICHUCHH.

CymHOCT W300pCTCHHA COCTOWT B
TOM, 4TO 3HIOCKONHYCCKH OJHOBPSMCHHO
BBOJAT B MPOCBCT BAPHKO3HO PACIIHPCHHON
BCHBI /1BA KOMITOHCHTA (PHOPHHOBOTO KJes, a
HUMCHHO HepBBIﬁ KOMIIOHCHT BKJIIOYACT
pactBop (pUOPHHOTCHA, a BTOPOH KOMIIOHCHT

2
BKJTFOYACT CMCECh pacTBOpoB TpomOmHA ¢ 10%-
BIM PacTBOpPOM anbOyMHHA, ANPOTHHHHA H
xnopuaa Ca™, mpH cleAyroIeM COOTHOUICHAH
KOMIOHCHTOB, Ha 1 103y (puOPHHOBOTO KIIes:

pacteop (pubpuHOTCHA (MT) 15...45

pacteop TpomOuHa (EJT) 25...100

pacteop ameOymuHA 10% (M) 10...20

pacteop anporuruHa (AKE) 250...1000

pacteop xnopuaa Ca™ (mkmoms)  15...30.
I1. popmymsr: 1
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de solicitant)

Inventia se referd la medicind, in special la hepatologie si poate fi utilizata pentru profilaxia
hemoragiilor variceale 1a bolnavii cu ciroza hepaticd decompensata.

Este cunoscutd metoda de hemostazd endoscopicd a hemoragiilor variceale cirogene cu
utilizarea solutiei alcoolice de tetradecil sulfat de sodiu, care provoacd sclerozarea vasului [1].

Dezavantajele metodei de sclerozare a varicelor constau in neeficacitatea utilizarii ei in
cazul varicelor de calibru mare, provocind dureri pronuntate dupd utilizare si in unele cazuri
necroze locale cu complicafii severe si anume perforatii ale esofagului, mediastinite, recidive
frecvente de hemoragii repetate, iar la distantd se poate complica cu stenoze esofagiene in
rezultatul proceselor sclero-atrofice dupd manipulatii repetate.

Mai este cunoscutd metoda de hemostaza a hemoragiilor variceale prin ligaturarea varicelor
cu benzi elastice cu ajutorului unui dispozitiv de aplicare, care este fixat pe endoscop [2].

Dezavantajele metodei mentionate constau in aceea ca ligaturile elastice nu pot fi aplicate
aplicatorului endoscopului, iar in cazul varicelor de calibru mare (>1 cm) in timpul aplicirii
ligaturilor poate fi lezat peretele varicelui cu provocarea unei hemoragii abundente.

Mai este cunoscutid metoda de utilizare a adezivului fibrinic pentru hemostaza endoscopica
a hemoragiilor variceale in ciroza hepaticd, care estc compus din fibrinogen, factorul XIII de
coagulare, fibronectind, plasminogen si aprotinind, care se amestecd cu solutii de trombinid si
clorurd de Ca*2, in urmétorul raport al componentelor, la 1 ml:

fibrinogen (mg) 70...110
factorul XIII (UT) 10...50
fibronectind (mg) 2.9
plasminogen (mg) 20...120
aprotinina (KIU) 3000
trombina (UT) 500

clorurd de Ca™ (umol) 40 [3].

Dezavantajele adezivului fibrinic cunoscut constau in aceea cd polimerizarea lui are loc
imediat dupd combinarea componentelor, ceea ce nu permite introducerea lui in lumenul varicelui
sangerand prin cateterul de injectare al endoscopului lung de 150 cm, datoritd polimerizirii rapide
a compusului cu obturarea lumenului cateterului, aderarea slabd la peretele vascular si risc de
expulzare spontand al cheagului fibrinic.

De asemenea, este cunoscutd metoda de hemostaza endoscopicd a hemoragiilor variceale
prin utilizarea adezivului fibrinic, care contine solutie de fibrinogen, care se amesteca cu solutii de
aprotinind, trombind, clorurd de Ca*? si adrenalind, in urmétorul raport al componentelor, la 1 ml:

solutic de fibrinogen (mg) 15...30
solutie de aprotinind (KIU) 250...1000
solutie de trombini (UI) 25...100
solutie de clorurd de Ca*? (umol) 15..30
solutic de adrenalind (mg) 0,1..0,3 [4].

Dezavantajele metodei constau in aceea cd la injectarea componentelor adezivului in
varicele sangerand cu formarea cheagului fibrinic poate surveni expulzarca spontani a cheagului
din lumenul vasului din cauza presiunii venoase mari, consistentei gelatinoase moi a cheagului
fibrinic format si fix4rii reduse a lui de peretele vascular.

Cea mai apropiatd solutie de inventia revendicatd este metoda de hemostaza endoscopica a
hemoragiilor variceale, care constd in aceea cd endoscopic concomitent se injecteazi in lumenul
varicelui doud componente ale unui adeziv fibrinic §i anume, primul component, care include o
solutic de fibrinogen, si al doilea component, care include un amestec de solutii de trombind cu
gelatind polisuccinilatd, aprotinind si clorurd de Ca*?, in urmitorul raport al componentelor, la 1
ml:

solutic de fibrinogen (mg) 15..45
solutie de trombini (UI) 25...100
solutie de gelatind polisuccinilatd (mg) 120...360
solutic de aprotinind (KIU) 250...1000

solutie de clorurd de Ca*?(umol) 15..30 [3].
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Dezavantajul celei mai apropiate solutii constd in aceea ci nu este eficientd, deoarece
cheagul format din adezivul fibrinic nu este stabil, capacitatea de retractic este de scurtd durata si
nu are loc formarea colateralelor extraluminale, ceea ce poate duce la recidiva hemoragiilor
variceale.

Problema pe care o rezolvd inventia constd in elaborarea unei metode de hemostazd
endoscopicd a hemoragiilor variceale in ciroza hepaticd decompensatd cu utilizarea unui adeziv
fibrinic, care permite o hemostaza eficientd cu formarea unui cheag dur si stabil, cu o capacitate de
retractic indelungati si cu formarea colateralelor extraluminale paraesofagiene, ceea ce ar duce la
profilaxia hemoragiilor variceale.

Esenta inventiei constd in aceea ci endoscopic concomitent se¢ injecteazd in lumenul
varicelui doud componente ale unui adeziv fibrinic §i anume, primul component include o solutie
de fibrinogen, iar al doilea component include un amestec de solutii de trombind cu solutic de
albumini de 10%, aprotinind si clorurd de Ca*2, in urmitorul raport al componentelor, 1a 1 dozi de
adeziv:

solutic de fibrinogen (mg) 15..45
solutie de trombini (UI) 25...100
solutie de albumina de 10% (ml) 10...20
solutic de aprotinind (KIU) 250...1000
solutie de clorurd de Ca*?(umol) 15...30.

Rezultatul inventiei constd in aceea cd permite o hemostaza eficientd cu evitarea expulzarii
spontane a cheagului fibrinic, unei aderdri eficiente de peretele vascular, datoritd obtinerii unui
cheag de o consistentd durd cu o capacitate de retractic indelungatd si cu formarea colateralelor
extraluminale paraesofagiene, ceea ce duce la profilaxia hemoragiilor variceale.

Avantajele inventiei:

- obtinerea unui cheag fibrinic de o consistenta durd;

- fixare sigurd de peretii interiori ai varicelui;

- formarea unui dop fibrinic consistent;

- datoritd consistentei dure, perioada de degradare biologicd a cheagului este de lungi
durati;

- formarea colateralelor extraluminale paraesofagiene;

- evitarea recidivelor hemoragice.

Metoda se efectueaza in modul urmator.

Pacientul diagnosticat cu risc major de hemoragic din varicele esofagiene in cazul
hipertensiunii portale, cauzate de ciroza hepatica, se supune unui examen endoscopic, dupd care
prin intermediul unui cateter introdus prin canalul de lucru al endoscopului se injectcazd in
lumenul varicelui concomitent doud componente ale unui adeziv fibrinic, i anume primul
component include solutie de fibrinogen, iar al doilea component include amestecul de solutii de
trombind cu solutic de albumind de 10%, aprotinind si clorurd de Ca*?, in urmétorul raport al
componentelor, la 1 doza de adeziv fibrinic:

fibrinogen (mg) 15..45
trombina (UT) 25...100
albumini de 10% (ml) 10...20
aprotinina (KIU) 250...1000
clorurd de Ca*?(umol) 15..30.

Solutia de fibrinogen se aspird intr-o seringd, celelalte componente in combinatie - in alta
sering, care se injecteazi separat printr-un cateter trifurcat la capitul proximul. in interiorul
cateterului ambele componente se combind, initiind procesul de polimerizare cu formarea unui
compus geliform, iar in interiorul varicelui are loc finisarea procesului de polimerizare cu
formarea cheagului fibrinic stabil si bine fixat de peretele vascular, care obtureazd lumenul vasului
cu realizarea unei hemostaze eficiente.

Metoda revendicatd a fost utilizati la 46 de pacienti cu cirozi hepaticd si hipertensiune
portald cu risc major de hemoragii variceale.

Exemplu

Pacienta A., 45 de ani, spitalizatd in sectia chirurgie cu diagnosticul: Cirozi hepaticad
decompensatd Child C 10) de ctiologic virala HVB si HVC. Hipertensiune portald. Varice
gastroesofagiene gr. III-IV. Risc major de hemoragie. La fibroesofagogastroscopie s-au
determinat prezenta de varice esofagiene de gr. III-IV in 1/3 inferioard al esofagului. S-a efectuat
metoda revendicatd de profilaxie a hemoragiilor prin injectarea in lumenul varicelui concomitent a
doud componente ale adezivului fibrinic §i anume, primul component include solutic de
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fibrinogen, iar al doilea component include amestecul de solutii de trombind cu solutic de
albumini de 10%, aprotinini si cloruri de Ca*?, in raportul cantitativ revendicat. Dupd injectare s-a
obtinut formarea unui cheag fibrinic dur si stabil si bine fixat in lumenul variceal cu umplerea
completd a lumenului varicelui. Externati peste 8 zile in stare satisfacitoare.
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(57) Revendiciri:

Metoda de profilaxic a hemoragiilor variceale la bolnavii cu cirozd hepatica
decompensatd, care constd in aceea ci endoscopic concomitent se injecteaza in lumenul varicelui
doud componente ale unui adeziv fibrinic si anume, primul component include o solutic de
fibrinogen, iar al doilea component include un amestec de solutii de trombind cu solutic de
albumini de 10%, aprotinind si clorurd de Ca*2, in urmitorul raport al componentelor, 1a 1 dozi de
adeziv:

solutie de fibrinogen (mg) 15..45
solutie de trombini (UI) 25...100
solutie de albumina de 10% (ml) 10...20
solutic de aprotinini (KIU) 250...1000
solutie de clorurd de Ca*>(umol) 15...30.

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



AGENTIA DE STAT PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA A REPUBLICII MOLDOVA

RAPORT DE DOCUMENTARE

1. Datele de identificare a cererii

(21) Nr. depozit: s2021 0037

(22) Data depozit: 2021.05.14
(71) Solicitant: IP UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE "NICOLAE
TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(54) Titlu: Metoda de profilaxie a hemoragiilor variceale la bolnavii cu ciroza hepatica
decompensata

II. Clasificarea obiectului inventiei:

(51) Int.Cl: A61K 35/16 (2006.01)
A6IK 38/38 (2006.01)
A61L 24/04 (2006.01)

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

MD - Intern « Documentare Inventii » (inclusiv cereri nepublicate; trunchiere automata
stanga/dreapta): Int.Cl: A61K 35/16 (2006.01)
A61K 38/38 (2006.01)
A61L 24/04 (2006.01)
ciroza hepaticd, ciroza decompensata, varice esofago-gastrice, albumind, adeziv fibrinic

EA, CIS (Eapatis): Int.Cl: A61K 35/16 (2006.01)
A61K 38/38 (2006.01)
A61L 24/04 (2006.01)
LIPPO3 NIeUeHH, JEKOMIIEHCUPOBAHHBIN [IUPPO3, BAPUKO3 MHUILIEBOAA U JKEIyAKA, aTbOYMUH,
(uOpHHOBBIH Kiel
SU (certificate de autor): Int.Cl: A61K 35/16 (2006.01)
A61K 38/38 (2006.01)
A61L 24/04 (2006.01)
LIIPPO3 NIeUeHH, JeKOMIIEHCUPOBAHHBIN [IUPPO3, BAPUKO3 MHIIEBOA U JKEIyAKA, aTbOyMUH,
(uOpHHOBBIH Kiel

IV. Baze de date si colectii de literaturd nonbrevet cercetate

V. Documente considerate a fi relevante

Categoria* | Date de identificare ale documentelor citate si, unde este Numarul revendicarii
cazul, indicarea pasajelor pertinente vizate
A, D Paquet K.J., Kuhn R. Prophylactic Endoscopic 1

sclerotherapy in Patients with Liver Cirrhosis, Portal
Hypertension and Esophageal Varices.- Hepato-
Gastroenterology, 1997, no44, p. 625-636

A, D Yoshida H., Mamada Y., Taniai N., Yamamoto K., 1
Kawano Y., Mizuguchi Y, et al. A randomized trial control




ligation of esophageal varices. Am.
no100, p. 2005-2009

trial of bimonthly versus biweekly endoscopic variceal

J. Gastroenterol., 2005,

AT 359652 A 1980.04.15

-

MD 2328 F1 2003.12.31

-

wlivile)

-

0

MD 1511Y 2021.03.31

-

MD 344'Y 2011.03.31

MD 372Y 2011.05.31

MD 621 Y 2013.04.30

MD 1394'Y 2019.11.30

s rdididididld s

MD 1425'Y 2020.03.31

—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 in evidenta principiul sau teoria pe care se
bazeazd inventia

X — document de relevanta deosebita: inventia
revendicatd nu poate fi consideratd noua sau
implicand activitate inventiva 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 relevanta deosebita: inventia
revendicatd nu poate fi considerata ca
implicand activitate inventiva cand
documentul este asociat cu unul sau mai
multe documente de aceiagi categorie

D — document mentionat in descrierea cererii de
brevet

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

C — document considerat ca cea mai apropiata
solutie

mijloace de divulgare

& — 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 documentérii, 2021.08.17

Examinator, GROSU Petru




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

