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Inventia se referd la medicind si este destinatd Rezultatul tehnic constd in inhibarea sintezei
tratamentului bolnavilor cu afectiuni reumatoide. factorului reumatoid, in actiunea antiinflamatoare
Preparatul propus contine imunoglobulind G si de imunostimulare si in crearea unui efect de
umand modificata termic in forma de solutie apoasa depozitare.
de 10% si un purtdtor corpuscular in forma de 5 Revendicari: 3

suspensie apoasd de 10-16% de eritrocite umane
sterile conservate in raportul de volum al consti-
tuentelor respectiv in limitele de 1:6 ... 1:10.
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Descriere:

Inventia se referd la medicind si este destinatd tratamentului bolnavilor cu afectiuni
reumatoide.

Afectiunile reumatoide (artrita reumatoida, colagenozele sistemice) prezintd o patologie grava,
circa 5% din populatia globului suferind de aceasta. Factorul reumatoid se considerd veriga
principald in patogeneza acestor afectiuni. El formeazid complecsi antigen-anticorp cu
imunoglobulina G (IgG) care, depunandu-se in capilare, activeazi reactiile inflamatoare si conduc
la dezvoltarea semnelor clinice ale patologiei reumatoide. Actiunea asupra formarii factorului
reumatoid poate preveni dezvoltarea afectiunilor reumatoide.

Este cunoscut preparatul de imunoglobulind G umand, care se utilizeaza in tratamentul
afectiunilor reumatoide. Preparatul se obtine prin separarea imunoglobulinei clasei G din serul
sangvin uman si fragmentarea ei cu ajutorul fermentilor. Acest preparat se foloseste pentru
administrare intravenoasd in doze mari si in termene indelungate de terapie. Mecanismul actiunii
terapeutice a acestui preparat este necunoscut, dar se presupune cd el blocheazi sistemul
reticuloendotelial si lucrul B-limfocitelor [1].

Acest preparat are o serie de neajunsuri. Principalul neajuns constd in aceea cd preparatul
actioneazd nesemnificativ asupra sintezei factorului reumatoid, totodatd supriméind
imunoglobulinele necesare in organismul pacientului. Preparatul se administreaza doar intravenos,
ceea ce poate duce la dezvoltarea reactiilor anafilactice. Pentru a atinge un efect terapeutic sunt
necesare doze mari de preparat (pand la 10 g) administrate timp indelungat (pana la 4-10 luni).

Problema pe care o rezolvd prezenta inventie este de a spori eficacitatea si inofensivitatea
tratamentului bolnavilor cu afectiuni reumatoide.

Neajunsurile sus-mentionate se inldturd prin aceea cd se propune un preparat ce contine
imunoglobulind G umand modificatd termic in formad de solutie apoasd de 10% si un purtdtor
corpuscular in formd de suspensie apoasd de 10-16% de eritrocite umane sterile conservate, in
raportul de volum al constituentelor, respectiv, in limitele de 1:6...1:10.

Sporirea eficacitatii tratamentului afectiunilor reumatoide cu IgG modificata poate fi explicatd
astfel. Este cunoscut faptul cd factorul reumatoid reprezintd o imunoglobulind a serului sangvin
uman, de reguld, din clasa IgM, care reactioneazi cu anumiti receptori situati pe fragmentele Fc
ale imunoglobulinelor clasei IgG. Adicd, factorul reumatoid reprezintd un anticorp contra
propriilor autoantigeni - imunoglobulinelor G. Una din metodele de suprimare a sintezei
anticorpilor este introducerea in organism a acelor antigeni, contra cdrora se produc anticorpii.
Astfel de metodd este pe larg utilizatd in tratamentul reactiilor alergice produse de diverse
alergene (polen s.a.). In scopul tratamentului afectiunilor reumatoide utilizarea IgG pentru
administrare intravenoasd sau IgG nemodificate este nejustificatd, deoarece astfel de forme ale
IgG nu reactioneazi cu factorul reumatoid si nu joacd rol de antigen pentru acesta. Insi, in urma
tratdrii termice a IgG (in regimul de temperaturd indicat) are loc modificarea structurii
conformationale a lor i, ca rezultat, se deschid receptorii pentru factorul reumatoid, inaccesibili
de obicei. Astfel, IgG modificatd poseda proprietatea de a fixa factorul reumatoid, actiondnd, in
asa mod, asupra sintezei acestuia. Modificarea termicd a IgG este cea mai simpld din punct de
vedere tehnic si mai inofensiva, de aceea in preparatul propus se utilizeaza IgG modificatd termic.

Pentru suprimarea sintezei anticorpilor este necesard activarea sistemului reticuloendotelial,
fapt care a necesitat transformarea IgG umane modificate solubile in forma depozitatd insolubila
prin adsorbtia lor pe un purtitor corpuscular. Anume astfel de forme actioneaza cel mai eficace
asupra macrofagelor. In calitate de purtitori corpusculari in medicini se utilizeazi hidroxizi de
aluminiu, zinc etc. Una din variante a fost utilizarea eritrocitelor umane conservate cu
formaldehida.

Eritrocitele, fiind introduse in tesuturile moi, provoacd o reactie macrofagald locald, ce
activizeaza sistemul opsono-fagocitar si, ca rezultat, are loc mobilizarea capacitatii de protectie a
organismului. Eritrocitele conservate cu formaldehida se pastreaza un timp mai indelungat in locul
de introducere, deoarece membrana lor devine mai rezistentd la actiunea fermentilor proteolitici si
a altor factori ai rezistentei nespecifice. Are loc un efect de depozitare, cind eritrocitele se distrug
lent, ceea ce conditioneazd o eliberare mai lentd si de lungd duratd a IgG in organismul
pacientului si prelungeste actiunea de stimulare a preparatului asupra sistemului opsono-fagocitar.
Mai mult decat atat, este cunoscut cd elementele tisulare In urma conservarii formeaza substante
biologic active, care intensificd procesele fermentative si biochimice, reactiile imune si inhiba
reactia inflamatoare. Astfel, utilizarea eritrocitelor in calitate de purtitor corpuscular permite de a
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folosi preparatul intr-o forma originald de hemoterapie, ce produce o actiune antiinflamatoare, de
biostimulare §i imunostimulare, cu eliberarea treptatd a IgG in organismul pacientului. Eliberarea
treptatd a IgG permite de a reduce cantitatea de IgG necesard pentru a atinge un efect clinic de la
10 g (doza terapeuticd a preparatului celei mai apropiate solutii analoage) pand la 50 mg, adicd de
200 ori, preparatul posedand o actiune durabila.

Conservarea eritrocitelor cu formaldehidd a rezolvat simultan doud probleme: stabilizarea
membranelor eritrocitelor si sterilizarea preparatului. Este cunoscut faptul ca eritrocitele native se
distrug in decurs de 15 zile, pe cind cele conservate cu formaldehida, conform supravegherilor
noastre, se pastreaza pand la S ani fird a-si pierde proprietatile. Formaldehida se utilizeazi pe larg
in calitate de conservant (de ex., in transplantologie), demonstrandu-si cu plenitudine
inofensivitatea s§i capacitdtile crescute de conservare. Concomitent, formaldehida posedd si
proprietati de imunostimulare si de reducere a activittii antigenice a elementelor tisulare.

Pe parcursul cercetarilor noastre s-a stabilit cd in preparatul propus raportul de volum al
agentului activ - IgG umand modificatd, fatd de purtdtorul corpuscular - suspensie de 10-16% de
eritrocite sterile conservate cu formaldehida, in limita valorilor corespunzitoare de 1:6...1:10 este
optimd, deoarece anume la acest raport al constituentelor are loc adsorbtia completd a IgG pe
eritrocite §i se atinge un efect clinic favorabil i stabil. Cresterea acestui raport conduce la un efect
clinic mai slab pronuntat, iar reducerea lui este nejustificatd, intrucat la dozele crescute de IgG
efectul clinic rimane acelasi.

Ansamblul factorilor prezentati ne demonstreazi o eficacitate crescuta a preparatului propus in
tratamentul afectiunilor reumatoide in comparatie cu cel al celei mai apropiate solutii analoage.
Acest fapt se atinge prin: 1) actiunea specificd asupra sintezei factorului reumatoid; 2) cresterea
eficacitatii tratamentului prin producerea unui efect de depozitare; 3) reducerea riscului reactiilor
anafilactice, datoritd introducerii subcutanate a preparatului; 4) reducerea considerabild a
cantititii de IgG necesard pentru o serie de terapie de la 10 gla 50 mg, adica de 200 ori.

Eficacitatea terapeuticd a preparatului constd in combinarea actiunii specifice a IgG asupra
sintezei factorului reumatoid si actiunii nespecifice a eritrocitelor conservate cu formaldehida,
ceea ce produce un efect antiinflamator, de imunostimulare §i sporire a capacititii de protectie a
organismului, precum si in actiunea prelungitd a preparatului.

Astfel, rezultatul inventiei constd in inhibarea sintezei factorului reumatoid, in actiunea
antiinflamatoare si de imunostimulare i in crearea efectului de depozitare. Totodatd, preparatul
mai posedd o serie de avantaje: reducerea cantitatii de IgG necesard pentru o serie de terapie, a
riscului de reactii anafilactice, a termenelor de tratament §i prevenirea proceselor de suprimare a
formdrii imunoglobulinelor normale ale serului sangvin.

Preparatul prezintd o suspensie de particule de culoare brun-roscatd, fird miros. Se pastreazi
in flaconage de sticla astupate ermetic cu dop de cauciuc i un cipicel de aluminiu. La pastrare se
formeaza un sediment de culoare brun-roscatd si un supernatant strdveziu. Durata de péstrare a
preparatului, la temperatura de +4-8°C, este de 3,5 ani. inainte de intrebuintare flaconasul
minutios se resuspensioneaza.

Preparatul se obtine in modul urmator.

De la statia de hemotransfuzie se iau 100 ml de sange uman de donator cu grupa sangvini
ABO Rh-negativ, cu testele negative la antigenii virusilor HIV, hepatitd virald si sifilis.
Eritrocitele se separi de serul sangvin. in conditii de asepsie eritrocitele se spald de 3 ori cu 1L de
ser fiziologic steril si in componenta acestuia se suspensioneaza, obtindnd o suspensie de 10-16%.
Atent se adaugd solitie izotonica neutrd de formaldehidd pana la obtinerea concentratiei finale a
acesteia de 0,2-2%. Suspensia obtinutd se mentine in termostat la temperatura de 37°C in decurs
de 24 ore, fiind amestecatd periodic in primele 8 ore. Dupd aceasta eritrocitele se spald triplu cu
ser fiziologic steril, se resuspensioneaza, obtindnd o concentratie a eritrocitelor in ser fiziologic de
10-16%. Suspensia de eritrocite conservate se amplaseaza in fiole sterile astupate ermetic §i se
pistreazd la temperatura de 4-5°C timp de 5 ani pand la utilizare.

Pentru obtinerea preparatului eritrocitele sterile conservate se spala cu ser fiziologic steril si in
componenta acestuia in formd de suspensie de 10-16% se toarnd in flaconase sterile, se acoperd
cu un dop de cauciuc §i un cdpicel si se amplaseazi in termostat. Dupd mentinerea la temperatura
de 37°C in decurs de 24 ore se controleazi la sterilitate. Acest preparat steril se utilizeazd pentru
adsorbtia IgG umane modificate. Fiola cu preparatul comercial de IgG umana de 10% pentru
administrare intramusculard se aduce la temperatura de 56°C in decurs de 15 min, apoi pani la
temperatura de 60°C in decurs de 15 min. In fiola ce contine 2-4 ml de suspensie de 10-16% de
eritrocite sterile conservate cu formaldehida se introduc 0,5 ml de IgG umana agregata de 10%. Se
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mentine in termostat la temperatura de 37°C timp de 24 ore. Dupd confirmarea sterilitatii
preparatul poate fi utilizat. Preparatul obtinut este valabil in decurs de 3,5 ani.

Exemplul 1. Pacientei B. cu diagnosticul de artritd reumatoidd s-a administrat preparatul
propus subcutanat de 5 ori in doza de 0,5 ml zilnic. Preparatul administrat a fost pregitit conform
metodei descrise mai sus in raportul de volum al constituentelor de 1:10, contindnd 0,5 ml de
solutie de 10% de imunoglobulind G umand si 5 ml de suspensie de 16% de eritrocite umane
sterile conservate cu formaldehidi. Inainte de seria de terapie titrul factorului reumatoid
determinat prin reactia Vaaler-Rose constituia 1:4, iar cel determinat cu ajutorul antigenului - test
Refa-Dac (ce contine IgG umand agregatd si IgG de iepure orientatd in spatiu - PTMD 13-
15796482-013-96) - 1:16 (in norma valorile acestor teste sunt negative). Peste 4 zile dupa seria de
terapie titrul factorului reumatoid a devenit negativ. Clinic starea pacientei s-a ameliorat intratat,
ca dupa a 3-a injectie ea a inciltat pantofi cu tocuri Inalte, pe care nu-i putea purta deja de 3 ani.

Exemplul 2. Pacientei M. cu diagnosticul de lupus eritematos sistemic s-a administrat
preparatul subcutanat de 5 ori in dozd de 1 ml zilnic. Preparatul administrat a fost pregatit
conform metodei descrise mai sus in raportul de volum al constituentelor de 1:6, continind 0,5 ml
de solutie de 10% de imunoglobulind G umand si 3 ml de suspensie de 16% de eritrocite umane
sterile conservate cu formaldehidi. Inainte de seria de terapie titrul factorului reumatoid
determinat prin reactia Vaaler-Rose constituia 1:2, cel determinat cu ajutorul antigenului - test
Refa-Dac - 1:8, cel determinat prin latex-test - 1:4, titrul anticorpilor la ADN nativa constituia 1:8
(in normd valorile acestor teste sunt negative). Peste 4 zile dupa finisarea seriei de terapie se
determinau urmatoarele titruri ale factorului reumatoid: prin latex-test 1:2, prin reactia Vaaler-
Rose si prin intermediul diagnosticului Refa-Dag - negative. Titrul anticorpilor la ADN nativd a
scdzut pand la 1:1. Clinic starea pacientei s-a ameliorat semnificativ, complet a disparut sindromul
articular, din eritemul facial a rimas doar o micd pata.

Preparatul a fost utilizat in 5 cazuri de artritd reumatoida si 1 caz de lupus eritematos sistemic.
Toti pacientii au mentionat ameliorarea stirii generale intr-o perioada scurtd de timp de la
inceputul tratamentului (peste S zile), administrand o doza sumard de preparat relativ nu mare (in
medie 3,8 ml). Dupd tratamentul efectuat titrul factorului reumatoid complet a disparut la 2
pacienti i semnificativ a scdzut la ceilalti pacienti. Efectul terapeutic se mentinea pe parcursul
intregii perioade de supraveghere (peste 3 luni).

Mentionand cele expuse, poate fi trasd concluzia ¢d preparatul propus pentru tratamentul
afectiunilor reumatoide va permite a spori semnificativ eficacitatea tratamentului unor astfel de
pacienti.

(57) Revendicari:

1. Preparat pentru tratamentul afectiunilor reumatoide, ce include imunoglobulind G umana,
caracterizat prin aceea ca suplimentar contine un purtitor corpuscular, iar in calitate de imuno-
globulind G umand se utilizeazi imunoglobulind G umand modificata termic.

2. Preparat, conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea cd in calitate de purtdtor
corpuscular contine suspensie de eritrocite umane sterile conservate.

3. Preparat, conform revendicarilor 1 si 2, caracterizat prin aceea ¢ contine solutie apoasa
de 10% de imunoglobulind G umand modificatd si suspensie apoasd de 10-16% de eritrocite

umane sterile conservate in raportul de volum al constituentelor in limitele respectiv de 1:6 ...
1:10.
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