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Descriere:

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

Factorul reumatoid este veriga principald in patogeneza acestor afectiuni. El formeazi complecsi
antigen-anticorp cu imunoglobulina G (IgG) care, depunandu-se in capilare, activeazi reactiile
inflamatoare §i contribuie la dezvoltarea semnelor clinice ale patologiei reumatoide. Actiunea
asupra formadrii factorului reumatoid poate preveni dezvoltarea afectiunilor reumatoide.

Este cunoscut preparatul pentru tratamentul afectiunilor reumatoide, care contine
imunoglobulind G umand in formd de solutie apoasd. 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
blocheaza sistemul reticuloendotelial si lucrul B-limfocitelor [1].

Acest preparat prezintd o serie de dezavantaje. Principalul dezavantaj constd in aceea ci
preparatul actioneazd nesemnificativ asupra sintezei factorului reumatoid, totodatd supriméind
sinteza imunoglobulinelor utile organismului pacientului. Preparatul se administreazd numai
intravenos, ceea ce poate provoca reactii anafilactice. Pentru atingerea efectului terapeutic sunt
necesare doze mari de preparat (pand la 10 g) administrate timp indelungat (pand la 4-10 luni).

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

Dezavantajele sus-mentionate sunt inldturate prin aceea cd se propune un preparat, ce contine
imunoglobulind G umana agregata in forma de solutie apoasd de 10%.

Sporirea eficacitdtii tratamentului afectiunilor reumatoide cu IgG agregatd 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. Astfel, factorul reumatoid reprezintd un anticorp contra propriilor
autoantigeni - imunoglobulinelor G. Una din metodele de suprimare a sintezei anticorpilor este
introducerea 1n organism a acelor antigeni, contra cdrora se produc anticorpii. Astfel de metoda este
pe larg utilizatd in tratamentul reactiilor alergice la diverse alergene - de polen s.a. in scopul
tratamentului afectiunilor reumatoide utilizarea IgG pentru administrare intravenoasd sau IgG native
pentru administrare intramusculard este nejustificatd, deoarece astfel de forme ale IgG nu
reactioneazi cu factorul reumatoid si nu joaci rol de antigen pentru acesta. insi in urma agregirii
termice a IgG (in regimul de temperaturd indicat) are loc modificarea structurii conformationale a
lor si, ca rezultat, se deschid receptorii pentru factorul reumatoid, care de obicei sunt inaccesibili. In
procesul agregarii se formeaza niste complecsi voluminosi, care constau din mai multe molecule de
IgG, fapt care faciliteazd asimilarea lor de citre celulele sistemului de macrofage. Are loc un efect
de depozitare, cand complecsii se distrug lent, ceea ce conditioneazd o eliberare mai lentd si
durabild a IgG in organismul pacientului si prelungeste actiunea de stimulare a preparatului asupra
sistemului opsono-fagocitar, adicd preparatul posedd o actiune durabild. Acest fapt conditioneazd o
actiune specificd asupra sintezei factorului reumatoid. Eliberarea treptatd a IgG permite de a reduce
cantitatea de IgG necesard pentru a atinge un efect clinic de la 10 g (doza terapeutica a preparatului
cunoscut mentionat) pana la 550 mg, adica de 18 ori.

Astfel, IgG agregatd posedd proprietatea de a fixa factorul reumatoid, actiondnd, in asa mod,
asupra sintezei acestuia. Modificarea termica a IgG este cea mai simpld din punct de vedere tehnic
si mai inofensivd, de aceea in preparatul propus se utilizeazi IgG agregatd termic. Totodatd, la o
astfel de prelucrare se distruge o mare parte din virusii periculosi.

Ansamblul factorilor prezentati ne demonstreaza o eficacitate crescutd a preparatului propus in
tratamentul afectiunilor reumatoide in comparatie cu cel al analogului proxim. Acest fapt se atinge
prin:

1) actiunea specifica asupra sintezei factorului reumatoid,;

2) cresterea eficacitatii tratamentului prin formarea unui efect de depozitare;

3) reducerea riscului reactiilor anafilactice din contul introducerii subcutanate a preparatului;

4) reducerea considerabild a cantitdtii de IgG necesard pentru o serie de terapie de la 10 gla 550
mg, adica de 18 ori.

Eficacitatea terapeuticid a preparatului constd in actiunea combinatd specificd a IgG asupra
sintezei factorului reumatoid si nespecifica a sistemului opsono-fagocitar, ceea ce produce un efect
antiinflamator, de imunostimulare si de sporire a capacitatii de protectie a organismului, precum si
in actiunea durabild a preparatului.

Astfel, rezultatul inventiei constd in inhibarea sintezei factorului reumatoid.
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Totodata, 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 sintezei imunoglobulinelor normale.

Preparatul prezintd o solutie stravezie, putin opacd, fard miros. Se pastreazi in fiole ermetice de
sticld. La pdstrare se poate forma o cantitate nesemnificativd de sediment, care dispare la o
scuturare usoard. Durata de pastrare a preparatului la temperatura de +4-8°C este de 2 ani. Inainte
de intrebuintare fiola se resuspensioneaza fird a forma spuma.

Preparatul se obtine in modul urmator.

Fiola cu preparatul comercial de IgG umand de 10% pentru administrare intramusculard se
incilzeste pand la temperatura de 56°C si se mentine in decurs de 15 min, apoi 15 min se mentine la
temperatura de 60°C. Dupd confirmarea capacitdtii preparatului de a reactiona cu factorul
reumatoid, acesta poate fi utilizat. Produsul finit poate fi pastrat in decurs de 2 ani.

Exemplu. Pacientei M. cu diagnosticul de artritd reumatoida s-a administrat IgG antireumatoidd
(preparatd conform inventiei) subcutanat de 10 ori in dozd crescAndd de la 0,1 ml pand la 1,0 ml,
zilnic marind doza cu 0,1 ml. Inainte de seria de terapie titrul factorului reumatoid determinat prin
reactia Vaaler-Rose constituia 1:2, iar cel determinat cu ajutorului antigenului-test Refa-Dac (ce
contine IgG umand agregatd si IgG de iepure orientatd in spatiu - PTMD 13-15796482-013-96) -
1:32 (valorile normale ale acestor teste sunt negative). Peste 7 zile dupa seria de terapie titrul
factorului reumatoid a devenit negativ.

Preparatul propus a fost utilizat in 15 cazuri de artritd reumatoidd. Toti pacientii au mentionat
ameliorarea starii generale intr-o perioada scurtd de timp de la inceputul tratamentului (peste 10
zile), administrand o doza sumard de preparat relativ nu mare (in medie 5,5 ml). Dupa tratamentul
efectuat titrul factorului reumatoid a disparut complet la 60% de pacienti si a scazut semnificativ la
30% de pacienti. La 10% de pacienti titrul factorului reumatoid nu s-a schimbat. Efectul terapeutic
se mentinea pe parcursul intregii perioade de supraveghere (9 luni).

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

(57) Revendiciri:

1. Preparat pentru tratamentul afectiunilor reumatoide, avand in compunere solutie apoasa de
imunoglobulind G umand, caracterizat prin aceea cii in calitate de imunoglobulind G umand
contine imunoglobulind G umand agregata.

2. Preparat, conform revendicérii 1, caracterizat prin aceea ci contine solutie apoasd de
10% de imunoglobulind G umani agregata.
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