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(54) Metoda de tratament al gonartrozei

(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la medicind, in special la
traumatologie, ortopedie si chirurgia septica si
poate fi  utilizatd pentru  tratamentul
gonartrozelor cu utilizarea celulelor
mezenchimale si stimularea cu interleukine.

Metoda de tratament al gonartrozei consta
in aseptizarea tegumentelor zonei afectate,
efectuarea  anesteziei  intramusculare  §i
intramedulare, dupd care cu o seringd se
introduce intraarticular un extract din maduva

2
osoasd a embrionilor de pui de gdind, care
contine cite 1...2 ml de suspensie de celule
mezenchimale cu un continut de 3000000
celule la 1 ml de mediu nutritiv $i un amestec
de interleukinele IL-1, 1L-2, IL-3, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-8, luate in cantitati egale, doza sumara
fiind de 80000 Ul/ml, extractul se introduce
repetat peste fiecare 3...4 siptdmani, timp de
4...6 luni.
Revendicari: 1



(54) Method for treating gonarthrosis

(57) Abstract:
1

The invention relates to medicine, in
particular to traumatology, orthopedics and
purulent surgery and can be used for the
treatment of gonarthrosis using mesenchymal
cells and stimulation with interleukins.

The method for treating gonarthrosis
consists in asepticizing the skin of the affected
area, performing itramuscular and
intramedullary anesthesia, after which with a
syringe is intraarticularly introduced an extract
from bone marrow of chicken embryos,

(54) MeToa 1e4yeHus1 TOHAPTPO3a

(57) Pedepar:
1

WzobpeTesHe OTHOCWTCS K MEAWITHHC, B
GacTHOCTH K TPaBMaT(IOTHH, OpPTOHS/H M
THOWHOH — XEPYPTHE M MO¥ST  OBITh
HCIIONB30BAHO JUIA JICHEHUA TOHApTpo3a ¢
HCIIONB30BAHUEM ME3CHXHMANBHEIX KIETOK U
CTUMYIAITUH HHETePIICHKHHaME.

Meron neueHHS TOHapTpO3a COCTOHT B
Je3NHGUINPOBAHHE KUK HOPAKESHHOTO
YMACTKA, BBIIOIHCHUM BHEYIPHMBINCUHON H
HHTPaMENYIUIPHON aHeCTe3HH, IOCHE Hero
LHIPHIOM BHYTPH CyCTaBa BBOIAT KCTPAKT U3
KOCTHOTO  MO3Ta  OMOPDHOHOB — KYPHHBIX

2
containing 1...2 mlL of mesenchymal cell
suspension containing 3,000,000 cells per 1
mL of nutrient medium and a mixture of
nterleukins IL-1, 1L-2, 1L-3, 1L-4, IL-5, IL-6,
IL-8, taken in equal amounts, the total dose
being of 80,000 IU/ml., the extract is re-
mtroduced every 3...4 weeks, for 4...6
months.
Claims: 1

2
TTSHIOB, KOTOpBt cojepxur no 1...2 ma
CYCICH3HH  ME3CHXMMAILHBIX  KICTOK ¢
cofgepxanues 3000000 xmerox ma 1 mMn
HHTATEREHOH Cpeinl U CMECh MHTENICHKHHOB
IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, B34TbIX
B PABHBIX XKOMMYECTBAX, CyMMapHad 1033
cocrapiager 80000 Ul/ml, skcTpakT BBOIAT
HOBTOPHO Hepes xaxpsie 3.4 Hepend, B
Teuenne 4...6 Mecses.

1. dopmyrrr |
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Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

Inventia se refera la medicind, In special la traumatologie, ortopedie si chirurgia
septicd si poate fi utilizatd pentru tratamentul gonartrozelor cu utilizarea celulelor
mezenchimale si stimularea cu interleukine.

Gonartroza este una dintre cele mai frecvente afectdri ale sistemului locomotor,
indeosebi la persoancle de varstd inaintatd. Atat frecventa lor, cat si factorii care
declangeazd aceastd afectiune a articulatiei genunchilor sunt multipli, iar tratamentul este
extrem de complicat si putin util. Afectiunile initiale care provoacd dureri blocheazi
activitatea pacientului. Ameliordrile dupd tratamentul tradifional sunt de scurtd durata.
Treptat, in dinamica, s¢ evalucazad inflamatii, deseori cu acumulare de lichid sinovial si
deformatia articulatiei. Afectiunile initiale de gr. I-II trec in III-IV, pacientii fiind nevoiti
sd accepte interventii chirurgicale, si anume osteotomia de corectic a axei piciorului sau
protezarea articulatiei genunchiului. Dar aceste interventii nu restabilesc capacitatea de
munca, nu oferd garantii de lungi durata si descori sunt nereusite.

Este cunoscutd metoda de corectic a deformatiei de varus a genunchiului in
gonartroza. Se¢ efectucazd osteotomia transversald subcondilard, se corecteaza deformarca
unghiulard. Se introduce un autotransplant pedicular in regiunea defectului dintre
fragmente. Se utilizeazd un autotransplant din partea internd a metafizei osului tibial cu
pedicul vascular [1].

Este cunoscutd metoda ortopedica de tratament al gonartrozei, care constd in aceea ca
se efectueazd osteotomia incompletd a osului tibial, dozat se deplaseaza tuberozitatea lui
impreund cu ligamentul rotulian fixat de ea in partea anterioard cu ajutorul unui aparat de
compresie si distractie cu fixarea ulterioard [2].

De asemenea, este cunoscutd metoda de tratament al gonartrozei, care constd in
inlaturarea lichidului sinovial din articulatia genunchiului, terapia antiinflamatoare,
fizioterapia, blocade regionale bilaterale cu solutie de novocaina 0,25%, cate 80...120 ml
de fiecare parte, cu periodicitate de 3...4 zile. Apoi s¢ efectucazd o blocadd locald
paraarticulard In regiunea punctelor trigger cu utilizarea de hidrocortizon de 2...3 ori, la
intervale de 5...7 zile, in doza de 25 mg de hidrocortizon per injectie [3].

Este cunoscutd metoda ortopedica de tratament al gonartrozei, care constd in aceea ca
se introduc in cavitatea articulatiei preparate hondroprotectoare. Apoi se efectuecazd un
masaj vibrator in partea superioard si succesiv in regiunile laterale, in regiunea patelard si
subpatelara timp de 2...3 min pe fiecare regiune [4].

Dezavantajele acestor metode constau in aceea cd aceste interventii nu restabilesc
capacitatea de munca a pacientului, perioada de remisie nu este de lungd duratd, deseori
apar recidive.

Este cunoscutd utilizarea unui remediu biostimulator pentru tratamentul gonartrozei,
ce contine culturd tisulard primard obtinutd din embrioni de pasdre, de exemplu de gaind
sau prepelitd, din ziua a 9...12-a a perioadei de incubare si supernatantul obtinut la
separarea culturii tisulare, in raportul componentelor respectiv de 1,0:1,5...1,0:3,0 [5].

Dezavantajele metodei cunoscute constau in utilizarea tesuturilor integrale de embrion
de pasdre, care contin diverse substante biologic active, care pot provoca reactii adverse,
iar utilizarea citokinelor integrale din tesuturi, fard selectarea lor, care sunt utile doar in
anumite stdri patologice, pot amplifica procesele inflamatorii ale tesutului osos cu un
efect regenerativ insuficient.

Problema pe care o rezolvd prezenta invenfie constd in elaborarea unei metode
eficiente de tratament, cu capacitate de a spori eficacitatea regenerdrii reparatorii a
cartilajului articulatiilor afectate, care ar reduce pericolul de infectare a recipientului si
perioada de tratament.

Metoda de tratament al gonartrozei, conform inventiei, Inldturd dezavantajele
mentionate mai sus prin aceea cd constd in aseptizarea tegumentelor zonei afectate,
efectuarea anesteziei intramusculare si intramedulare, dupd care cu o seringa se introduce
intraarticular un extract din maduva osoasd a embrionilor de pui de giind, care contine
cate 1...2 ml de suspensie de celule mezenchimale cu un conginut de 3000000 celule la 1
ml de mediu nutritiv §i un amestec de interleukinele IL-1, IL-2, 1L-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-
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8, luate in cantititi egale, doza sumard fiind de 80000 Ul/ml, extractul s¢ introduce
repetat peste fiecare 3...4 sdptdmani, timp de 4...6 luni.

Rezultatul inventiei constd in majorarea eficacitatii metodei de tratament, reducerca
perioadei de tratament, efectuarca tratamentului in conditii de ambulatoriu, ceea ce
micsoreazd mult cheltuielile pentru tratament, pacientul continuandu-si activitatea de
lucru.

Din aceste considerente, au fost efectuate studii stiintifice cu privire la tratarea
gonartrozelor cu celule mezenchimale §i stimularea cu citokine, ludnd in vedere
capacitatea lor de a restabili structura osoasd a zonelor afectate si de a reface structura
zonei cartilajului afectat. Celulele mezenchimale au capacitatea de a produce factori de
crestere (EGF), (Babiuc V., Lazdr L., Babiuc V. Aspecte noi in tratamentul osteitelor
~Culegere de lucrdri stiintifice” al 10-lea Congres National de Ortopedie si
Traumatologie. Acad. Romaénia, 2003, p. 76) factori de transformare celulard (TGF-p),
(Mitagsov V. Transplantatia celulard la mamifere. ,,Citologia", 1980, p. 371-380) factori de
stimulare a cresterii endoteliilor la vasele sangvine (VEGF), (Gremer C. Proliferation of
small groups of human employed fibroblasts dependence of growth stimulation cell
number. ,,Cell Pissul Kinet", 1980, v. 13, p. 187), ( B. Anectuamu, 3. Haropues, E. 3ora.
«Bocraslenne  kak  OpHYMHA  pasIMYHBIX  QopMm  gecTpyknum».  Ilatomopdos
apTepockIeposa. Kumrumes, 2008, p. 179-198). In complex, factorii produsi de celulele
mezenchimale stimuleaza proliferarea celulard, indeosebi a osteoblastelor si a
ondrocitelor.

Interleukinele sunt peptide hidrosolubile, cu rol regulator, sintetizate in special de
limfocite, dar si de alte celule. Efectul lor se exercitd in primul rdnd asupra celulelor
limfoide, dar si asupra altor celule.

IL-1 are urmitoarele activitati:

- induce sinteza proteinei C reactive de fazd acutd de catre ficat, nivelul seric crescut
al acestei proteine fiind un indicator al faptului cd organismul se luptd cu un proces
inflamator. Un nivel al proteinei C reactive mai mare de 20 mg/dl ar trebui sd dea de
béanuit faptul ci infectia este de naturd bacteriani;

- stimuleaza diferentierea si activarea limfocitelor B si proliferarea limfocitelor T;

- creste sinteza de interleukind 2 i exprimarea receptorilor pentru interleuking 2 de pe
limfocitele T;

- induce exprimarea moleculelor MHC II ale sistemului major de histocompatibilitate
pe suprafata membranei celulelor prezentatoare de antigen;

- activeazd bucla autocrind de crestere a productiei de interleukind 1 prin stimularea
productiei acesteia de citre monocite;

- induce sinteza moleculelor de aderenta a leucocitelor la endoteliu cu favorizarca
diapedezei si a chemotactismului leucocitar i macrofagic la situsul de declansare a
procesului inflamator;

- regleaza hematopoieza in maduva osoasd hematogens;

- induce sinteza de hormoni glucocorticoizi de cétre glanda suprarenald, hormoni care
au rol inhibitor asupra actiunii interleukinei 1, dar care produc cresterea exprimarii
receptorilor membranari pentru interleukind 1 pe membranele celulelor sistemului imun;

- are rol de factor pirogen endogen, declansdnd procesul de febrd prin stimularea
sintezel prostaglandinelor de tip 3 care sunt active asupra centrului hipotalamic al
termogenezei care determind cresterea temperaturii centrale;

- stimuleazd productia altor citokine precum: G-CSF (factorul de crestere a coloniilor
granulocitare), TNF- alfa (Tumoral Necrosis Factor alfa), Interleukinele 6, 8 si 11 si
PDGF (factorul de crestere derivat din trombocite);

- prin inhibarea actiunii limfocitelor T supresoare are rol de factor contrasupresor.

Activitati biologice. IL.-2 exercita efect stimulator asupra celulelor care au secretat-o
(bucld autocrind), dar si asupra altor limfocite (bucld paracrind), deoarece receptorul de
mare afinitate pentru IL-2 se géseste pe majoritatea celulelor limfoide.

Limfocitele stimulate prolifereaza si exprima, la densitate inaltd, receptorii de IL-2 pe
suprafata lor. Astfel se produce expansiunea clonald a limfocitelor care au recunoscut
specific un antigen. Interactiunea IL-2 cu receptorul siu declanseazd activarea si
proliferarea celulara.

Rolul primar al I1.-2 este expansiunea clonala a limfocitelor CD4 si CDS.

Efectele interleukinei 11.2
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Realizeazd o bucla autocrind prin stimularea limfocitelor care au produs-o initial cu
cresterea continud a concentratiei de interleukind 2 din sistem, precum si o bucla
paracrind stimuland producerea de IL-2 si de cétre alte limfocite aflate local in contact cu
limfocitul primar care a declansat productia initiald de IL-2.

Expansiunea clonald a limfocitelor este efectul principal al acestei interleukine,
intrucét limfocitele stimulate prolifereaza si exprimd pe suprafata lor receptori pentru IL-2
in cantitate foarte mare. Prin urmare, toate limfocitele care au recunoscut un anumit
antigen (antigen-specific) se expansioneazd clonal (prolifereazd si numdrul lor creste
foarte mult), deoarece interactiunea IL-2 cu receptorul sau specific de pe membrana
limfocitard declanseazd activarea si proliferarea celulard a limfocitelor stimulate de catre
respectiva interleukind. Se produce astfel expansiunea clonald a limfocitelor T din
categoriile CD 4 51 CD 8, deoarece numai expansiunea lor depinde de actiunea IL-2.

Un alt rol de baza al IL-2 in cadrul raspunsului imun este dat de faptul cé ea determina
diferentierea limfocitelor T helper in limfocite T helper de tip 1 si T helper de tip 2. IL-2
actioneazd autocrin asupra limfocitelor T helper 1 si paracrin asupra limfocitelor T helper
2. Activitatea citotoxicd a limfocitelor T din clasa CDS este stimulatd de catre IL-2.

Activarea limfocitelor B se produce datorita actiunii IL-2, deoarece si limfocitele B
posedd receptori de mare afinitate pentru acest tip de citokind. Prin urmare ele
prolifereazd, se transformd in plasmocite i determind secretia de anticorpi din clasele
IgG, IgA si IgM. Tot interleukina 2 determind comutarea izotipicd cu transformarea
anticorpilor de tip IgM in anticorpi de tip IgG, cu transformarea rdspunsului imun
nespecific in rdspuns imun specific cu anticorpi specifici pentru antigenul declansator.

Celulele Natural Killer (NK) sunt stimulate de catre IL-2 care determind cresterea
actiunii lor citotoxice, Insd nu si proliferarea lor. Si macrofagele sunt stimulate de cétre
IL- 2 prin faptul cd activitatea lor citotoxicd faid de celulele tumorale si bacteriile
intracelulare este mult amplificatd. Creste de asemenea si activitatea antifungicd a
granulocitelor.

Interleukina 1 stimuleaza sinteza IL-2, la randul ei IL-2 stimuleazd sinteza
interleukinelor 4, 5 si 6. Se intensificd de asemenea productia de lactoferina si TNF alfa.

IL-3 este o polipeptidd de 133 aminoacizi la om. Este produsd de limfocitele T si de
celulele NK, iar mastocitele si cozinofilele stimulate produc cantititi mici de IL-3. In
reactiile alergice, IL-3 modificd functiile mastocitelor, ecozinofilelor si macrofagelor.
Efectele ei se exercitd asupra celulelor din imediata vecindtate a celor care au produs-o,
dar cand se produce o activare masiva a limfocitelor (de exemplu, in infectia gripald), IL-
3 apare in circulatic si efectele ¢i sunt sistemice. I[.-3 stimuleazd activarea celulelor
accesorii (granulocite, fagocite, plachete), cu functii de aparare si reparare intr-un focar
inflamator. Stimuleazd diferentierea celulelor stem in maduva hematopoeticd, efectul
fiind recuperarea functionala a maduvei osoase consecutiva chimioterapiei citotoxice.

IL-4 este produsd de cateva seturi de limfocite si are efecte multiple asupra celulelor
limfoide. Sursa majord de IL-4 sunt limfocitele Th2, o subpopulatie esentiald pentru
initierea RIMH fatd de agentii patogeni extracelulari. I1.-4 actioneazd autocrin si
determind stimularea celulelor producitoare. Stimuleazd exprimarea moleculelor CMH 11
pe celulele B, precum si secretia IgE si IgG1. De aceea a fost numit factorul stimulator al
limfocitelor B. Induce diferentierea celulelor TCD4 spre celule Th2, care la randul lor
secretd IL (IL-5, IL-10) stimulatoare ale RIMH. Este o citokind antiinflamatoare,
producéand inhibitia citokinelor inflamatorii (IL-1, TNF) si a PG.

IL-5 este secretatd de limfocitele Th2 si stimuleazd proliferarca si diferenticerea
limfocitelor B in rdspunsul imun. Stimuleazd diferentierea celulelor stem medulare in
monocite §i eozinofile. Sinteza crescutd a IL-5 determind eozinofilie.

IL-6 este o citochind multifunctionala, secretatd de macrofage, de limfocitele T, de
celulele endoteliale. Stimuleaza sinteza IgA in structurile limfoide asociate mucoaselor.
Efectele IL-6 sunt sinergice cu ale IL-1. IL-6 este un mediator al rdspunsului de faza
acutd. Raspunsul de fazd acutd este o reactic sistemicd antiinflamatoare, consecutiva
infectiei sau leziunii tisulare si se caracterizeazd prin febrd, leucocitozd, cresterca
permeabilititii vasculare, sciderea nivelului metalelor (Zn, Fe) si al steroizilor plasmatici,
cresterea nivelului proteinelor de fazd acutd. Proteinele de fazd acutd sunt sintetizate de
hepatocite sub actiunea stimulatoare a unui factor specific, iar IL-6 are actiune similard cu
aceea a factorului stimulator al hepatocitelor.
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IL-8 este produsd de macrofage, fibroblaste, celule endoteliale. Face parte din
categoria chemochinelor. Actiunea sa principald este cea chemotactica fata de neutrofile,
cozinofile, limfocite T in focarul inflamator. Sinteza ei rapidd este indusd de LPS, de
infectia virald, in celulele mononucleare din singe, in fibroblaste, in cheratinocite. 11.-8
stimuleaza activarea neutrofilelor (migrare transendoteliald, eliberarea enzimelor
lizosomale, intensificarea metabolismului oxidativ, generarea anionului superoxid in
focarul inflamator). Are efecte asupra celulelor nelimfoide: este haptotacticd (induce
migrarea celulelor epiteliale spre suprafatd).

Metoda de pregatire a compusului

Din embrionul de pui se separd oasele tubulare, se fragmenteaza cu un foarfece curb
pand la dimensiuni de 2...3 mm. Tesutul embrionar se spald cu solutiec Hank de 2...3 ori,
apol se introduce intr-o retortd conicd si se acoperd cu solutie de tripsind de 0,25%. Se
supune separdrii maduvei osoase in centrifuga magneticd timp de 10 min, se adaugd
solutie Hank, se lasd sd se sedimenteze tesutul fragmentat, apoi se separd lichidul
supernatant, care se centrifugheaza in eprubete conice la 1000 rotatii/min timp de 10 min.
Din nou se retrage lichidul supernatant, iar sedimentul (celulele embrionare dezagregate)
se dizolva in mediul nutritiv 199 in proportie egald. Emulsia celulard de culturd primara
se strecoard prin filtru de capron. Se determind numarul celulelor In 1 ml de emulsie.
Doza de celule mezenchimale a fost apreciatd si stabilitd standard in camera Goriaeva, se
dozeaza cate 3000 000 de celule la 1 ml de mediu nitritiv.

Supernatantul de asemenea se strecoard prin filru de capron. Masa de emulsie
obtinutd se repartizeazd in flacoane cate 1..2 ml. Se pastreazd in flacoane de sticla
acoperite ermetic cu dopuri de cauciuc si placd metalicd la temperatura de 4...6°C.
Remediul este inofensiv, lipsit de toxicitate, nu provoacd alergizarea si infectarea
organismului si nu are contraindicatii pentru aplicare.

Inainte de aplicare remediul se tine la temperatura camerei timp de 2...3 ore. Remediul
biostimulator se utilizeaza intraosos, intramuscular, intraarticular.

Din supernatant s¢ obtin interleukine, si anume IL-1, IL.-2, 11.-3, IL.-4, IL-5, IL.-6, IL-
8, care au un rol extrem de important la stimularea cresterii celulare si stoparea degradarii
cartilajului articular, care se obtin prim metoda cromatograficd de lichide In fazd normala.
Cromatografia de lichide in fazd normald se aplicd de obicei la separarea compusilor
organici foarte polari, cum sunt aminoacizii. Cromatografia lichid-solid (LSC) este de
obicei denumitd ca o tehnicd de separare in fazd normald, caracterizatd de utilizarea unui
adsorbant anorganic sau a unei faze stationare chimic legate cu grupari functionale polare,
iar ca fazd mobild neapoasd — unul sau mai multi solventi organici apolari (in special
hexanul) In amestec cu un solvent polar, pand la realizarea unei valori optime a ,,tariei”
solventului din punct de vedere al polaritatii.

Cea mai importantd fazd stationard in cromatografia de lichide in fazi normald este
silicagelul (Si0,). Acesta ¢ste considerat un adsorbant foarte polar, datoritd grupérilor
silanol reziduale din matricea sa. Dupa obtinerea interleukinelor mentionate fractionate
acestea se amestecd in cantititi egale cu obtinerea unei doze sumare de 80000 Ul/ml.

Totodatd, celulele mezenchimale osteogene au insusirea de a stimula formarea activa
si de a ramplasa partea osoasd deterioratd In zona afectata.

Au fost folosite celulele menzechimale Impreund cu interleukine extrase din maduva
osoasd a embrionilor de pui de gédina.

Metoda a fost realizatd cu folosirea celulelor embrionare de pui de gdina, care nu
prezintd nici un pericol, pot fi pregatite in cantitdfi nelimitate si pastrate la temperaturd
joasd timp de 6...12 luni.

Metoda de tratament cu utilizarea celulelor mezenchimale si interleukine la
tratamentul gonartrozelor se efectueaza In modul urmator.

Pentru a restabili structura osoasd si cartilajul afectat ale componentelor articulatiei
genunchiului in zona metafizard a osului tibial si a osului femural (care se¢ afecteazd mai
putin decat cel tibial), se puncteazid cu un ac de 0,7...0,8 mm, la care se adoptd seringa cu
preparatul celulelor mezenchimale in doza de 3000000 de celule la 1 ml de conservant
nutritiv cu interleukine in doza sumard de 80000 Ul/ml. Interventia se repetd la fiecare
3...4 saptamani. Toate manipulatiile se efectueaza in conditii sterile de ambulatoriu.

Tratamentul propus a fost efectuat la 48 de pacienti in vérsta de la 42 pana la 88 de
ani. Dintre ei femei - 35, barbati - 13. Din numarul total de pacienti cu gonartroza de
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gradul I-IT au fost 27 de pacienti, cu afectdri de gradul III-IV - 21 de pacienti. Durata
tratamentului a fost de 1a 6 luni pand la 1 an §i jumatate.

Rezultatul studiilor a aratat cd la afectdri de gradul I-II structura oaselor componente
ale articulatiei genunchiului se restabileste complet la o duratd de timp de tratament pana
la 6 luni. In acest timp dispar durerile in zona articulatiei, dispar inflamatiile, se
restabileste complet amplitudinea miscérilor in articulatie si pacientul isi reia activitatea.
Observatiile la distantd in timp au fost pana la 3 ani. Recidive ale patologiei depistate in
aceastd durata de timp nu s-a constatat. Pacientii s-au prezentat In aceastd durata de timp
numai pentru control profilactic. Sunt considerati insdnatositi.

La afectari de gradul III-1V, la necesitate au fost repetate seriile de tratament. In acest
timp s-a stabilit ¢d structura zonelor osoase si a cartilajului In elementele componente ale
articulatiei genunchiului se restabileste, dar rdmén consecinte In urma deformatiilor in
varus sau valgus, efectul acestor consecinte depinde de gradul deformatiilor. Trei din 21
de pacienti cu afectari de gradul II-IV au recurs la protezarea articulatiei genunchiului.
Restul pacientilor, la care ameliordrile au fost considerabile (s-au micsorat brusc durerile,
a disparut complet acumularea lichidului sinovial, s-a restabilit iIn mare maésurd
amplitudinea miscarilor In articulatii si si-au reluat activitatea), au renuntat la interventii
chirurgicale si 151 continud activitatea. Durata de observatie in timp este de la 2 1a 8 ani.

Exemplul 1

Pacienta M., 52 de ani, se considerd bolnavd de 3 ani, ciAnd au apirut dureri in
articulatia genunchiului pe dreapta, cu hiperemie si edem in zona articulatiei. Radiologia
a confirmat gonartrozd idiopatici de gr. II. S-a tratat cu preparate antibiotice,
antiinflamatoare, desensibilizante, fizioterapie. Ameliorarile au fost temporare. La fiecare
2...3 luni durerile se acutizau si repeta tratamentul.

Peste trei ani de tratament traditional pacienta a fost supusd tratamentului cu celule
mezenchimale. La inceputul tratamentului radiologic s-a constatat gonartroza de gr. II-111
a articulatiei genunchiului pe dreapta. Tratamentul a durat 6 luni. in aceastd perioadi
pacienta nu a avut acutizari. Durerile au disparut definitiv, fard oarecare manifestdri
clinice ale patologiei articulatiei genunchiului afectat.

Radiologic structura oasclor componente ale articulatiei genunchiului afectat au
revenit la normd. S-a restabilit complet amplitudinea miscérilor si pacienta si-a reluat
activitatea obignuita.

Exemplul 2

Pacientul S., 62 de ani. Din anamnezi bolnav de 6 ani, cdnd prima datd au aparut
dureri, inflamatie si hemartroza dupd un accident rutier in articulatia genunchiului pe
stanga. A fost spitalizat, 1 s-a facut punctia articulatiei si aspirafia lichidului sinovial
hemoragic, imobilizat in ateld ghipsatd pe 3 saptamani si tratament conservator cu
preparate antiinflamatoare, desensibilizante, analgezice, fizioterapie si gimnasticd
curativd. Dupd tratament functia in articulatie s-a ameliorat, dar dureri persistau periodic.
In aceastd durati de timp a fost spitalizat periodic. In dinamicd, procesul patologic
continua sd se agraveze si pacientul s-a ales cu gonartrozd de gr. IV in aceastd articulatie a
genunchiului. I s-a propus protezarea articulatiei genunchiului, insd a refuzat. A fost
supus tratamentului cu celule mezenchimale.

Tratamentul a durat 1 an §i jumadtate, deoarece s-au repetat 3 serii de tratament. In
dinamica tratamentului s-au micsorat considerabil durerile in articulatie, a disparut
edemul, s-a marit amplitudinea miscérilor in articulatie de la 70° pana la 105°.

Radiologic s-au constatat ameliorari considerabile in structura oaselor si a cartilajului
in elementele componente ale articulatiei genunchiului afectat.

Tratamentul gonartrozelor cu celule mezenchimale este 0 metoda de mare succes in
cazul afectarilor de gr. I-11, se restabileste complet functia articulatiei, este stopat procesul
patologic devenind posibild Insdndtosirea definitiva a pacientului.

Tratamentul gonartrozelor de gr. III-IV efectuat dupd metoda propusi aduce
ameliordri considerabile In structura oaselor si cartilajului - elementele componente ale
articulatiei genunchiului, dar tratamentul este indelungat. Pacientii dupd tratament pot sa-
sl reia activitatea, fdrd intervenfii chirurgicale de protezare sau de corectic a axei
piciorului. Ei, de asemenca, sunt protejati de riscul operatiilor nereusite sau alte
complicatii postoperatorii.
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(57) Revendicari:

Metoda de tratament al gonartrozei, care constd in aseptizarea tegumentelor zonei
afectate, efectuarea anesteziei intramusculare §i intramedulare, dupd care cu o seringd se
introduce intraarticular un extract din maduva osoasd a embrionilor de pui de gdina, care
contine cate 1...2 ml de suspensie de celule mezenchimale cu un continut de 3000000
celule la 1 ml de mediu nutritiv §i un amestec de interleukinele IL-1, IL.-2, 1L-3, IL.-4, IL-
5, IL-6, 1L.-8, luate in cantitati egale, doza sumard fiind de 80000 Ul/ml, extractul se
introduce repetat peste fiecare 3...4 sdptdmani, timp de 4...6 luni.
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