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(54) Metoda de tratament al colitei ulceroase nespecifice acute
(57) Rezumat:

Inventia se refera 1.11 medicind, in special la 2,0 ml seara, timp dze 7 zile, se efectueazi
proctologie si poate fi utilizatd in tratamentul terapia de dezintoxicare, transfuzii de masi
colitei ulceroase nespecifice acute. 5 eritrocitard, plasmi, albumind, totodatd se

Conform inventiei, metoda revendicatd administreazi acid 5-aminosalicilic in formd
constd in aceea ci se administreazd acid 5- de microclistire peste o zi, timp de o luni. In
aminosalicilic in capsule cate 1200...4000 mg pe cazul afectdrii regiunii rectosigmoidale, acidul
zi, per os, timp de o lund, solutie de 2-(2-metil-5- 10 5 aminosalicilic se administreaza sub formi
nitrolH-imidazol-1-il)etanol cate 500 mg, intra- de gel, cate 500 mg, o datd pe zi, iar in cazul
venos, de 2 ori pe zi, solutie de acid 1- afectirii colonului, acidul 5-aminosalicilic se
ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-1-il)- 15 administreazd sub forma de spuma cate 2 g, de
quinoline-3-carboxilic cate 1,0 ml, intravenos de 2 ori pe zi.

2 ori pe 7 si solutie de 5-(aminosulfonil)N-[(1- Revendicdri: 3

etilpirolidin-2-il)metil]-2-metoxibenzamida cate



(54) Method for treating acute ulcerative nonspecific colitis

(57) Abstract:
1
The invention relates to medicine, parti-

cularly to proctology and can be used for the
treatment of acute ulcerative nonspecific
colitis.

According to the invention, the claimed
method consists in that it is administered 5-
aminosalicylic acid in capsules of 1200...4000
mg per day, per os, during one month, solution
of 2-(2-methyl-5-nitrolH-imidazole-1-yl)etha-
nol 500 mg, intravenously, 2 times a day,
solution of 1-cyclopropyl-6-fluoro-4-oxo-7-
(piperazine-1-yl)-quinoline-3-carboxylic  acid
1.0 ml, intravenously, 2 times a day and

solution of 5-(aminosulphonyl)N-[(1-ethylpyr-

10

15

2
rolidin-2-yl)methyl]-2-methoxybenzamide 2.0

ml in the evening, during 7 days, it is carried
out the detoxification therapy, transfusion of
packed red blood cells, plasma, albumin, at the
same time is administered 5-aminosalicylic
acid in the form of microclysters, in a day,
during one month. In case of affection of
rectosigmoid region, the 5-aminosalicylic acid
is administered as a gel, 500 mg, once a day,
and in case of affection of the colon, the 5-
aminosalicylic acid is administered as foam 2
g, 2 times a day.
Claims: 3

(54) Metoa Je4eHHsi OCTPOro A3BEHHOr0 HecneHu(pPpuIecKoro KoJIuTa

(57) Pegepar:
1
H300peTeHne OTHOCHTCS K MEIWIHMHE, B

YaCTHOCTH K MIPOKTOJIOTHH H MOXKCT OBITH
HCIIONB30BAHO I JICUCHUS OCTPOTO SI3BCH-
HOTO HECTIEIH(PHIECCKOTO KOTHTA.

CornacHO  W300pPCTCHHIO,  3aSABICHHBIN
MCTOA COCTOHUT B TOM, YTO NPHMCHSIIOT 5-
AMUHOCATHIMIIOBYIO KUCIIOTY B KaICyJlax I0
1200...4000 Mr B O€Hb, per 0s, B TCUCHHE
Mecama, p-p  2-(2-merun-5-uurpol H-mmuma-
3071-1-mn)sTason mo 500 Mr, BHYTPHUBEHHO, 2
pasza B neHb, p-p l-mmxronponui-6-¢ryopo-4-
OKCO-7-(TUnepa3uH- 1 -1i1)-KyHHOIUH-3-Kap6o-
KCHJIOBYIO KHCTIOTY IO 1,0 M1, BHYTPUBEHHO, 2
paza B aeHb H p-p S-(ammHOCYI(pOHUT)N-[(1-

STHUITHPOTUIUH-2-HT)METHIT] -2~

10

15

2
MeToKcHOCH3aMug 1o 2,0 M BEUCpoM, B

TEUCHHE 7 JHEH, OCYIIECTBILIIOT JC3HHTOK-
CHKAI[MOHHYI0 TEPAIMIO, NEPEIHBAHUE JPH-
TPOLUTAPHOH MACCHI, IUIA3MBIL, AJbOYMHUHA,

3TOM  BBOJAT 5 -aMHAHOCATTHITHIIOBY IO

npu
KHUCJIOTY B BUAC MHUKPOKIHU3MBI, YCPE3 OACHDb, B

TCUCHHEC MeCiama. B cioyuae mOpakeHus

PCKTOCHTMOHMIANBHOW — 00NacTH,  S-aMHUHO-

CaJTMLMIIOBYIO KHCJIOTY BBOJAT B BHIE IeyIsl IO
500 wr,

OOMH pa3 B [OCHb, a B CIy4ae

MOPAKEHUA  TOJCTOM  KHMIOIKH,  S5-aMHHO-
CAIMLIMIOBYI0 KHCJOTY BBOJAT B BUIC IICHBI

mo 2 r, 2 pasa B JACHb.

I1. popmymsr: 3
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Descriere:

Inventia se referd la medicind, in special la proctologie si poate fi utilizatd in tratamentul
colitei ulceroase nespecifice acute.

Rectocolita ulceroasd nespecificd prezintd o problemid a coloproctologiei, deoarece
etiologia bolii rimane necunoscutd, iar tratamentul specific la moment lipseste, are debut
recidivant si pronostic medicosocial nefavorabil. Recidivele frecvente ale bolii, riscul Tnalt
de malignizare, complicatiile grave locale (intestinale) si generale (casexie) necesitd
cautarea metodelor noi de tratament.

In prezent este cunoscut tratamentul complex al rectocolitei ulceroase nespecifice, care
include alimentarea dieteticd, corijarea metabolismului proteic, hidroelectrolitic prin hemo-
trasfuzii de masi eritrocitard, plasma, albumind, solutii glucozo-saline, preparate antiinfla-
matoare.

In tratamentul rectocolitei ulceroase nespecifice o importantd deosebitd prezintd dieto-
terapia. Se recomandd dieta nr. 4 sau 4b, care contine carne degresati fiartd, oud, paine
albd, orez fiert 40 minute, jeleu de fructe 1,5 litri pe zi, miez de nucd, iar la acutizarea bolii
— mdcies, sucuri de portocale si tomate.

Principiile alimentdrii rationale trebuie sd excludd alimentele prdjite, grase, produsele
lactate, cu exceptia branzei de vacd degresate, bucatele copioase si sdrate, ciocolata,
boboasele, ciupercile, legumele si fructele proaspete. In remisiune indelungati asortimentul
de alimente se mareste, insd produsele lactate se limiteaza sau se anuleaz.

La acutizarea maladiei alimentarea trebuie si fie in portiuni mici, dar mai frecventd. in
caz de diaree intervalele dintre alimentdri nu trebuie sd depaseasca 2,5 ore.

La bolnavii cu rectocolitd ulceroasd nespecifici se deregleazd indeosebi metabolismul
proteic din cauza micsordrii asimildrii proteinelor in intestin §i pierderii lor cu masele
diareice. In asemenea situatii, alimentarea trebuic si contini o cantitate majorati de
proteine (130,0...150,0 g pe zi). Pe larg se utilizeaza salazopreparatele (sulfosalazin, sala-
zopirin, salazodimetoxin), preparatele acidului aminosalicilic (mesalazin si analogii lui cu
denumirea comerciald salofalc, mezacol, pentazd) si hormonii corticosteroizi [1].

insa utilizarea preparatelor mentionate este limitatd din cauza actiunii negative, i
anume provoacd anemie hemolitica, hepatica toxica, nefriti interstitiald si duc la aparitia
recidivelor frecvente.

Este cunoscutd metoda de tratament al rectocolitei ulceroase nespecifice prin admi-
nistrarea salazopiridazinei prin microclistere [2].

Insd aceasti metodd este apreciati cu rezultate bune numai in cazul localizirii
procesului patologic in intestinul rect.

Este cunoscutd, de asemenea, metoda de tratament al rectocolitei ulceroase nespecifice
prin 2...3 autoreinfuzii de sange iradiat cu raze ultaviolete cu interval de 3...5 zile, apoi
peste 4...7 zile per os se indica sulfosalazin si injectarea ulceratiilor mucoasei colonului cu
30...90 ml de masa leucocitara zilnic de 4...8 ori [3].

insa folosirea indelungati repetati a masei leucocitare duce la dezvoltarea reactiilor
alergice, micsorarea esentiald a sintezei imunoglobulinei A si la dereglarea imunittii.

Mai este cunoscutd metoda de tratament al rectocolitei ulceroase cu sulfosalazin sau
salofalc, sau mesalazin cate 2,0...4,0 ml pe zi, metragil intravenos cate 500 mg de 2 ori pe
zi, nistatin cite 2 mln unitdti pe zi, pe parcursul a 10 zile, melaxen cite 3 mg cu 40 min
inainte de somn pe parcursul a 30 zile [4].

Insd si aceasti metoda de tratament nu provoacd remisii de lungd duratd, deoarece sunt
posibile recidive repetate cu complicatii caracteristice.

Este cunoscutd metoda de tratament al rectocolitei ulceroase nespecifice prin folosirea
suspensiei de hidrocortizon in microclistere [5].

Folosirea steroizilor in tratamentul rectocolitei ulceroase nespecifice conform metodelor
cunoscute, pe langa efectul pozitiv, au si actiune negativa — duc la micsorarea imunititii, la
retentia ionilor de natriu si eliminarea ionilor de kaliu, ceea ce intensificd dereglirile
hidrosaline provocate de boala de bazd, deprimd functia suprarenarelor, poate duce la
dezvoltarea diabetului zaharat si ulcerelor traiectului digestiv.

Cea mai frecventd complicatie a terapiei cu steroizi la bolnavii cu rectocolitd ulceroasa
este regenerarea lentd a epiteliului mucoasei intestinale, in consecintd procesul patologic
recidiveazd la acesti bolnavi.
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Este cunoscutd, de asemenea, metoda de tratament al rectocolitei ulceroase nespecifice
cu utilizarea salofalcului si a analogilor lui in pastile, cate 0,5 mg de 4 ori pe zi, iar in cazul
afectirii portiunii distale a intestinului (proctita, proctosigmoidita) sub forma de supozitorii
si clistire [6].

Dezavantajul acestei metode consta in frinarea proceselor regenerative ale ulceratiilor
mucoasei intestinului, micsorarea rezistentei la infectie si actiunea toxica asupra ficatului si
rinichilor.

Cea mai apropiatd solutie este metoda de tratament al bolilor inflamatoare a intestinului,
care constd In utilizarea preparatelor cu continut de acid 5-aminosalicilic — sulfosalazin,
salofalc sau mesalazin cate 2,0...4,0 ml pe zi, metragil 500 mg de 2 ori pe zi pe parcursul a
10 zile cu trecerea la metronidazol (trihopol) cate 25 mg de 4 ori pe zi per os, nistatin 500
mii unitati de 4 ori pe zi [7].

Insd dezavantajul metodei este micsorarea lentd a manifestdrilor clinice: diareea, elimi-
ndrile sangvine la defecatie.

Problema pe care o rezolva inventia propusa constd in elaborarea unei metode de trata-
ment al rectocolitei ulceroase nespecifice eficiente la toate formele de debut al maladiei, cu
obtinerea remisiei clinice a maladiei, precum si restabilirea structurii mucoasei colonului,
micsorarea riscului de recidivare a bolii.

Conform inventiei, metoda revendicatd constd in aceea cd se administreaza acid 5-
aminosalicilic in capsule cate 1200...4000 mg pe zi, per os, timp de o lund, solutie de 2-(2-
metil-5-nitrolH-imidazol-1-il)etanol cate 500 mg, intravenos, de 2 ori pe zi, solutie de acid
1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-1-il)-quinoline-3-carboxilic cate 1,0 ml, intra-
venos de 2 ori pe zi si solutie de 5-(aminosulfonil)N-[(1-etilpirolidin-2-il)metil]-2-metoxi-
benzamida cate 2,0 ml seara, timp de 7 zile, se efectucaza terapia de dezintoxicare, trans-
fuzii de masa eritrocitard, plasma, albumini, totodati se administreazi acid 5-aminosalicilic
in microclistire peste o zi, timp de o luni. In cazul afectirii regiunii rectosigmoidale, acidul
5-aminosalicilic se administreaza sub forma de gel, cite 500 mg, o data pe zi, iar in cazul
afectdrii colonului, acidul 5-aminosalicilic se administreaza sub forma de spuma cate 2 g,
de 2 ori pe zi.

Rezultatul inventiei constd in obtinerea unei remisii clinice de lungd durati la toate
formele de debut al maladiei, restabilirea structurii mucoasei colonului si micsorarea
numadrului de recidive ale maladiei.

Avantajul metodei propuse constd in faptul ci preparatul mesalazin se introduce sub
formi de gel (pentacol) sau spumd (asacol) pe mucoasa afectatd a colonului si pozitiv
actioneazd asupra indicelui fagocitar al leucocitelor.

Procedeul se efectueaza in felul urmétor. Pacientul se interneaza in stationar, unde i se
efectueaza toate manipulatiile clinice si paraclinice pentru confirmarea diagnosticului, dupd
care se administreaza acid 5-aminosalicilic in capsule cate 1200...4000 mg pe zi, per os,
timp de o lund, solutie de 2-(2-metil-5-nitrolH-imidazol-1-il)etanol cate 500 mg, intra-
venos, de 2 ori pe zi, solutie de acid 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-1-il)-quino-
line-3-carboxilic cate 1,0 ml, intravenos de 2 ori pe zi si solutie de 5-(aminosulfonil)N-[(1-
etilpirolidin-2-il)metil]-2-metoxibenzamida cite 2,0 ml seara, timp de 7 zile, se efectucaza
terapia de dezintoxicare, transfuzii de masd eritrocitard, plasmd, albumind, totodatd se
administreazi acid 5-aminosalicilic in microclistire peste o zi, timp de o luni. In cazul
afectdrii regiunii rectosigmoidale, acidul 5-aminosalicilic se administreaza sub forma de
gel, cate 500 mg, o datd pe zi, iar in cazul afectirii colonului, acidul 5-aminosalicilic se
administreaza sub forma de spuma cate 2 g, de 2 ori pe zi.

Exemplul 1

Pacienta G., 34 ani. A fost internatd cu diagnosticul de rectocolitd ulceroasa nespecifica,
evolutie de gravitate medie in fazd de acutizare. Esofagitd. Gastroduodenitd eroziva. La
internare starea de gravitate medie cu acuze la scaun frecvent, diareic pana la 10...12 ori pe
zi cu elimindri de mucozitate, puroi, sange proaspat, dureri abdominale, balonarea abdo-
menului, febrilitate.

S-a investigat: analiza generala si biochimica a sangelui, analiza generala a urinei. USG
organelor abdominale si a rinichilor, FEGDS, FCS. S-a indicat tratament: mesalazin in doza
de 2400 mg/zi 2 saptdmani, sol. metragil 500 mg de 2 ori/zi i/v — 7 zile, sol. eglonil 2 ml
seara timp de 7 zile, sol. ciprofloxacind cite 1,0 intravenos de 2 ori pe zi, timp de 7 zile,
hemotransfuzii cu masa eritrocitard 200 ml si plasmad proaspatd 200 ml, timp de 2 zile,
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terapie infuzionald cu spasmolitice, analgetice, hemostatice, vitaminoterapie, clistire cu
spumd (asacol) 2 g peste o zi. S-a tratat in stafionar 15 zile, starea cu ameliorare, s-a
externat in stare satisficitoare. Tratament ambulatoriu indelungat la medicul de familie.
Peste 2 sdptidmani de tratament doza de mesalazind s-a micsorat la 1600 mg/zi, timp de 2
saptimani. In primele 2 sAptimani de tratament frecventa scaunului s-a micsorat pani la 2,
3, 4 ori/zi, fard amestec patologic, disparitia durerilor in abdomen si a febrei. FCS repetatd a
fost efectuati la 3...4 luni dupi externare din stationar. in mucoasa colonului s-a observat
restabilirea completd a structurii mucoasei si disparifia semnelor de inflamatie.

Exemplul 2

Pacienta C. 26 ani. A fost internatd cu diagnosticul de rectocolitd ulceroasd nespecifica.
Diverticuloza cu diverticulitd erozivd. Evolutie severd. Hemoragie intestinald. Anemie post-
hemoragicd gr. 3-4.

A fost internatd in stationar in stare grava cu acuze la sldbiciune generald, cefalee, febra
38,0...39,0°C, scaun diareic 5...6 ori/zi cu sAnge proaspit in cantititi mari 80...100 ml,
dureri violente in abdomen, pierdere in pondere 10...12 kg, inapetentd, diureza in cantitati
insuficiente de 2...3 ori/zi.

S-a investigat: analiza generald si biochimicd a singelui, analiza generald a urinei. USG
organelor abdomenului si a rinichilor, FEGDS, FCS. S-a indicat tratament: mesalazin in
dozd de 4000 mg/zi, 2 sdptdmani, sol. metragil 500 mg de 2 ori/zi i/v - 7 zile, terapie
infuzionald cu spasmolitice, analgetice, hemostatice, vitaminoterapie, preparatele vitaminei
K, transfuzii de masi eritrocitard AB(IV0) Rh+(pozitiv) 800 ml cu interval de 5 zile,
plasmi sangvind proaspit congelati 800 ml cu interval de 4 zile, albumind 400 ml cu
interval de 4 zile, clistere cu spuma (asacol) 4 g/zi, pentacol cate 500 mg, peste o zi, sol.
eglonil 2 ml seara, 7 zile. S-a tratat stationar 30 zile, starea cu ameliorare, s-a externat in
stare satisficitoare. Tratament ambulatoriu indelungat la medicul de familie. Peste 2
sdptidmani de tratament doza de mesalazin s-a micsorat 1a 3200 mg/zi, timp de o sdptimana,
dupi care doza de mesalazin s-a redus la 2400 mg/zi, timp de o siptimani. In primele 2
sdptdmani de tratament frecventa scaunului s-a micsorat pand la 2, 3, 4 ori/zi, fird amestec
patologic, disparitia durerilor in abdomen si a febrei. La externare din stationar frecventa
scaunului a fost de 2 ori/zi semiformat. FCS repetatd a fost efectuatd la 3...4 luni dupa
externarea din stationar. In mucoasa colonului s-a observat restabilirea completi a structurii
mucoasei si disparitia semnelor de inflamatie.
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(57) Revendiciri:

1. Metoda de tratament al colitei ulceroase nespecifice acute, care consta 1n aceea ci se
administreaza acid 5-aminosalicilic in capsule cate 1200...4000 mg pe zi, per os, timp de o
lund, solutie de 2-(2-metil-5-nitrolH-imidazol-1-il)etanol cate 500 mg, intravenos, de 2 ori pe
zi, solutie de acid 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-1-il)-quinoline-3-carboxilic cate
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1,0 ml, intravenos de 2 ori pe zi, solutie de 5-(aminosulfonil)N-](1-etilpirolidin-2-il)metil]-2-
metoxibenzamidi cate 2,0 ml seara, timp de 7 zile, se efectucazd terapia de dezintoxicare,
transfuzii de masd eritrocitard, plasmi, albumini, totodatd se¢ administreazi acid 5-amino-
salicilic In microclistere peste o zi, timp de o luni.

2. Metoda de tratament, conform revendicarii 1, la afectarea regiunii rectosigmoidale,
acidul 5-aminosalicilic, in microclistere, se administreazi sub forma de gel cate 500 mg, o data
in zi.

3. Metoda de tratament, conform revendicarii 1, 1a afectarea colonului, acidul 5-amino-
salicilic, in microclistere, se administreaza sub forma de spuma cate 2 g, de 2 ori pe zi.
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3. Jlesutan M.X. [IpumeHeHHe KOPTUKOCTEPOUIOB PEKTAIBHO MPH HECTIEU(PUIECKOM
si3BeHHOM KoJiute. Tesucer noki. 11. Beecorosoit koud. IIpokronoros, Mocksa, 1981,
cTp.96-98

4. T'puropresa K. CoBpemeHHOE COCTOsIHHE MPOOIEeMbl HECTIELU(PHUECKOTO S3BEHHOTO KOJIUTA
u Oonesnu Kpona. Bpau, 1993 Ne 3, ctp.7-10

5. Annep I'. bone3ns Kpona u si3Benssiii konut. Mocksa, 2011, cTp. 285

VI. Documente considerate a fi relevante
Categoria®  Date de identificare ale documentelor citate si, unde este cazul, indicarea pasajelor




pertinente Numarul revendicérii
vizate
A.D Paiixmun H.T. Cunnpom pazapaskeHHON KUIIKH. KiTMHUKO-MOP(OIOruiecKre acrieKThl
IIpU JIeYeHUU MesakceHoM. Pycckuii MenuuHckuii xxypHai, 2006, Tom 82, ctp.1-6 1
AD Banunkesuu JI. H. Cnioco0 neueHus: Hecenu@uyueckoro i3BEHHOTO KOJIUTA.
I'acrpoenteponorus B repuarpuu. Jlenunrpan, 1987, ctp. 194-195 1

A.D RU 2056849 C1 1996.03.27

1
AD RU 2009117955 A 2010.07.20 1
A.D Jlesutan M. X. [IpumeHeHEe KOPTUKOCTEPOUIOB PEKTAIBHO IPH HECTIELU(PIUECKOM
si3BeHHOM KoJiute. Tesucer noki. 11. Beecorosoit koud. IIpokronoros, Mocksa, 1981, ¢tp.96-98
1
A.D I'puropresa K. CoBpeMeHHOE COCTOsTHHE MPOOIEMbI HeCTIELU(PUIECKOTO SI3BEHHOTO
xosuta 1 6osesun Kpona. Bpay, 1993 Ne 3, ctp.7-10 1
A, D, C Annep I'. bonesnp KpoHa u si3Bennbiii konur. Mocksa, 2011, ctp. 285 1

* categoriile speciale ale documentelor citate:

A — document care defineste stadiul anterior | T —document publicat dupd data depozitului sau
general a prioritatii invocate, care nu apartine stadiului
pertinent al tehnicii, dar care este citat pentru a
pune 1n evidenta principiul sau teoria pe care se
bazeaza inventia

X — document de relevantd deosebita: inventia | E — document anterior dar publicat la data depozit
revendicatd nu poate fu consideratd noud sau | national reglementar sau dupa aceasta data
implicand activitate inventiva cand
documentul este luat In consideratie de unul

singur
Y — document de relevantd deosebita: inventia | D — document mentionat in descrierea cererii de
revendicatd nu poate fu considerata ca brevet

implicand activitate inventiva cand
documentul este asociat cu unul sau mai
multe documente de aceiagi categorie

O - document referitor la o divulgare orala, C — document considerat ca cea mai apropiata
un act de folosire, la o expozitie sau la orice solutie

alte mijloace de divulgare & — document, care face parte din aceeasi familie de

brevete
P - document publicat inainte de data de L — document citat cu alte scopuri
depozit, dar dupa data prioritétii invocate
Data finalizarii documentarii 2011-12-13

Examinator IUSTIN Viorel
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