MD 1197 Z 2018.04.30

MD 1197 Z 2018.04.30

(19) Agentia de Stat
pentru Proprietatea Intelectuala

an 1197 a3 Z

(51) Int.Cl: A61K 35/28 (2006.01)

A61P 19/00 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE
DE SCURTA DURATA

(21) Nr. depozit: s 2017 0042
(22) Data depozit: 2017.03.20

(45) Data publicarii hotararii de
acordare a brevetului:
2017.09.30, BOPI nr. 9/2017

(71) Solicitanti: BABIUC Vasile, MD; BABIUC Victor, MD; BABIUC Alexandru, MD; BABIUC

Nadejda, MD

(72) Inventatori: BABIUC Vasile, MD; BABIUC Victor, MD; BABIUC Alexandru, MD; BABIUC

Nadejda, MD

(73) Titulari: BABIUC Vasile, MD; BABIUC Victor, MD; BABIUC Alexandru, MD; BABIUC

Nadejda, MD

(54) Metoda de tratament al osteomielitei

(57) Rezumat:
1

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

Metoda de tratament al osteomielitei consta
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 gdind, care

2
contine cite 1...2 ml de suspensie de celule
mezenchimale cu un continut de 1500000
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
2...4 luni.
Revendicari: 1



(54) Method for treating osteomyelitis

(57) Abstract:
1

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

The method for treating osteomyelitis
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 JJeueHusd 0CTEOMHEJINTAa

(57) Pedepar:
1

Ii3()6p@’f€iﬂi€ QTHOCHTCH K MOJUNKWHC, B
HactTdoCo K TPpaBMattoJdoivl, oprodeiyd U
reoHHOH  XupyproE M MOMET  ObiTS
HCIOAL3OBAHG AJid ACUCHHA OCTCOMHUCIHTA ¢
HCHOML3OBAHACM MC3CHXUMMAILHRY KICTOK U
CTUM YIS WY Kii’i‘ﬁpﬂ@ﬁKYIHaMH.

R’i@’l‘(})l JICHCHHNA OCTCOMHUCIINTA COCTOUT B
ﬂﬁfil/lﬁ(bi/lﬂﬁp()BﬁHHﬂ QKU HOPaXCHHOIO
y4actra, BLIIGHHCHWY BHyIpﬂMLILHQLiHOﬁ u
H[iﬁ']‘paM@[[jyﬂHSip[iﬁoﬁ AHCCTC3UY, DOCIIC HWCro
HPpHIHOM BRYIPL CYCTABa BBOJAT 2KCTPAKT U3
KOCTHOD MO3rad oM Gp HOHOR KYPUBBIX

2
containing 1...2 mlL of mesenchymal cell
suspension containing 1,500,000 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 2...4
months.
Claims: 1

2
TTCHITOR, KOTOpRit comepsur wo [...2 Mn
CYCTICHBMM  ME3CHAMMAIRHEIY  KICTOK ¢
conepiarmem 1300000 wmerox ma | mu
THTATSILECHE CPeAbl B CMECh HHTepIICHKIIOR
IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, B34TbIX
B DABHRIX KOIWUICCTBAX, CYMMAapHAt 1034
coctapager 80000 Ul/ml, skcTpakT BBOIAT
TORTOPHO  9Epe3 Kaxasic 3.4 HOALMM, B
TeHeHue 2.4 MeCareR.

TL dopmymes: |
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3

Descriere:

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

In trezent sunt cunoscute mai multe metode de tratament al osteomielitelor, printre
care folosirea antibioticelor, metoda de chiuretaj a zonei afectate, excizia zonei afectate
si transplantarea In zond a unui transplant luat din os sinatos s. a. Dar toate aceste
metode foarte frecvent dau esec si se termind cu amputarea membrului afectat sau cu
sepsis si decesul bolnavului.

Este cunoscutd metoda de tratament al osteomielitei cu stimularea osteogenezei prin
introducerea 1n zona osului lezat a unui substrat biologic activ, i anume a suspensiei
omogene de culturd tisulard pe mediu nutritiv, obtinutd din oase fardmitate ale
embrionului uman din prima jumatate a sarcinii [1].

Dezavantajul acestei metode este pericolul de transmitere recipientilor a diverselor
maladii prin agentii patogeni din cultura tisulard (de exemplu, hepatita virald, lues, HIV
etc.), prepararea necesitd colectarea unei cantitdti importante de materie prima, culturi
tisulare.

Este cunoscutd utilizarea unui remediu biostimulator pentru tratamentul
osteomielitei, ce confine culturd tisulard primard obtinutd din embrioni de pasére, de
exemplu, de gdind sau prepelita, din ziua a 9..12-a a perioadei de incubare,
supernatantul obtinut la separarea culturii tisulare, avind raportul componentelor
respectiv de 1,0:1,5...1,0:3,0 [2].

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

Problema pe care o rezolvd prezenta inventie constd in elaborarea unei metode
eficiente de tratament, cu capacitate de a spori regenerarea reparatorie a fesuturilor
osoase ale organismului, care ar reduce pericolul de infectare a recipientului si perioada
de tratament.

Metoda de tratament al osteomielitei, conform inventiei, Inldturd dezavantajele
mentionate mai sus prin aceea cd constd In aseptizarea tegumentelor zonei afectate,
efectuarea anesteziei intramusculare §i intramedulare, dupa care cu o seringd se
mtroduce intraarticular un extract din maduva osoasd a embrionilor de pui de giina, care
contine céate 1...2 ml de suspensie de celule mezenchimale cu un continut de 1500000
celule 1a 1 ml de mediu nutritiv i un amestec de interleukinele IL-1, I1.-2, IL-3, 1L-4,
IL-5, IL-6, IL.-8, luate in cantitdti egale, doza sumard fiind de 80000 Ul/ml, extractul s¢
introduce repetat peste fiecare 3...4 sdptdmani, timp de 2...4 luni

Rezultatul inventiei constd in sporirea eficacitdtii metodei de tratament, reducerca
perioadei de tratament, efectuarea tratamentului in conditii de ambulatoriu, ceca ce
micsoreazd mult cheltuielile pentru tratament, iar pacientul isi continud activitatea.

Tinind cont de aceste mari probleme in tratamentul pacientilor cu osteomielitd, au
fost efectuate studii stiintifice pentru a elabora o metoda noud de tratament cu folosirea
celulelor menzechimale §i stimularea cu citokind, care au insusirea de a stimula
formarea tesutului necesar pentru a fi amplasat in locul celui distrus in zonele afectate.
Ele au capacitatea de a produce factori de crestere (EGF), (Auerbach R. W.
Angiogenesis - reducing factors: A raven Lymphocytes, 1981, Pol. 4, p. 6-88), factori
de transformare celulard (TGF-p), (Bucher N., MaltR. Regeneration of liver and
Kidney. Boston, 1971, p. 231-238), factori de stimulare si de crestere a endoteliilor
vaselor sangvine (VEGF), (Carlin D., Boer J., Babinson D. In vitro reconstruction of a
composite implantacafald, adhesive and cultur sells, for cartilage repair. VI congre
traumatolog-ortop., 1993, p. 427), ( Dedus Chin V., Artiomov A., Gololobov
V.Conceptia contemporand la tratamentul fracturilor prin arme de foc. Congr. IV Tr.-
Ort., 1993, p. 121-122). Interleukinele sunt peptide hidrosolubile, cu rol reglator,
sintetizate in special de limfocite, dar si de alte celule. Efectul lor se exercitd, in primul
rand asupra celulelor limfoide, dar i asupra altor celule.
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IL-1 are urmitoarele activitati:

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

- stimuleazd diferentierea si activarea limfocitelor B, stimuleazd proliferarca
limfocitelor T;

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

- induce exprimarea moleculelor MHC 1II 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 cdtre monocite;

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

- regleaza hematopoieza In maduva osoasd hematogena;

- 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 interleukina 1 pe membranele celulelor sistemului imun;

- are rol de factor pirogen endogen, declansdnd procesul de febrd prin stimularea
sintezei prostaglandinelor de tip 3 care sunt active asupra centrului hipotalamic al
termogenczei determinind 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 exercitd efect stimulator asupra celulelor care au secretat-o
(bucld autocrina), 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 exprimad, la densitate inaltd, receptorii de IL-2
pe suprafata lor. Astfel se produce expansiunea clonald a limfocitelor care au recunoscut
specific un antigen. Interactiunca IL-2 cu receptorul sau declanseazd activarea si
proliferarea celulard. Rolul primar al IL-2 este expansiunea clonald a limfocitelor CD4
s1 CD8.

Efectele interleukinei 11.2

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

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

Un alt rol de bazd al IL-2 in cadrul rdaspunsului imun este dat de faptul ci ea
determind 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 datoritd actiunii IL-2, deoarece si limfocitele B
posedd receptori de mare afinitate pentru acest tip de citokind. Prin urmare ele
prolifereazd, se transforma in plasmocite si determind secretia de anticorpi din clasele
IgG, IgA si IgM. Tot interleukina 2 determind comutarea izotipicd cu transformarea
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anticorpilor de tip IgM 1n anticorpi de tip IgG, cu transformarea rdspunsului imun
nespecific in rdspuns imun specific cu anticorpi specifici pentru antigenul declansator.

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

Interleukina 1 stimuleazd 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 polipeptidad de 133 aminoacizi la om. Este produsd de limfocitele T si de
celulele NK, iar mastocitele si eozinofilele stimulate produc cantitifi mici de IL-3. In
reactiile alergice, IL-3 modificd functiile mastocitelor, cozinofilelor si macrofagelor.
Efectele ei se exercita asupra celulelor din imediata vecinatate a celor care au produs-o,
dar cand se produce o activare masiva a limfocitelor (de exemplu, in infectia gripald),
IL-3 apare si in circulatie, iar efectele ei sunt sistemice. IL-3 stimuleazi activarca
celulelor accesorii (granulocite, fagocite, plachete), cu functii de apérare si reparare intr-
un focar inflamator. Stimuleazd diferentierea celulelor stem in maduva hematopoetica,
efectul fiind recuperarea functionald a maduvei osoase consecutivd chimioterapiel
citotoxice.

IL-4 este produsa 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. IL.-4 actioneazd autocrin si
determind stimularea celulelor producétoare. Stimuleazad exprimarea moleculelor CMH
I pe celulele B, precum si secretia IgE si IgGl. De aceea a fost numit factorul
stimulator al limfocitelor B. Induce diferentierea celulelor TCD4 spre celule Th2, care
la randul lor secretda IL (IL-5, IL-10) stimulatoare ale RIMH. Este o citokind
antiinflamatoare, producind inhibitia citokinelor inflamatorii (IL-1, TNF) si a PG.

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

IL-6 este o citochind multifunctionald, secretatd de macrofage, de limfocitele T, de
celulele endoteliale. Stimuleaza sinteza IgA in structurile limfoide asociate mucoaselor.
Efectele I1.-6 sunt sinergice cu ale IL-1. IL.-6 este un mediator al rdspunsului de fazd
acuta. Raspunsul de faza acutd este o reactie sistemica antiinflamatoare, consecutiva
infectiei sau leziunii tisulare si se caracterizeazd prin febrd, leucocitozd, cresterca
permeabilitatii vasculare, scdderea nivelului metalelor (Zn, Fe) si al steroizilor
plasmatici, dar creste nivelul proteinelor de fazd acutd. Proteinele de faza acutd sunt
sintetizate de hepatocite sub actiunea stimulatoare a unui factor specific, iar IL-6 are
actiune similard cu a factorului stimulator al hepatocitelor.

IL-8 este produsd de macrofage, fibroblaste, celule endoteliale. Face parte din
categoria chemokinelor. Actiunea sa principald este cea chemotacticé fata de neutrofile,
cozinofile, limfocite T in focarul inflamator. Sinteza ei rapida 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 foarfecele curb
pana la dimensiuni de 2...3mm. Tesutul embrionar se spald cu solutic Hank de 2...3 ori,
apoi se introduce intr-o retortd conicd si se acoperd cu solutie de tripsind de 0,25%. Se
supune separarii maduvel osoase In centrifuga magneticd timp de 10 min, se adauga
solutie Hank, se lasd sd se sedimenteze tesutul fragmentat, apoi se separd lichidul
supernatant, care se centrifugheazd in eprubete conice la 1000 rot/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 celulara de
culturd primara se strecoard prin filtru de capron. Se determind numdrul celulelor in 1
ml de emulsie. Doza de celule mezenchimale a fost apreciatd si stabilitd standard in
camera Goriaeva, se dozeaza cate 1 500 000 de celule 1a 1 ml de mediu nitritiv.
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Supernatantul de asemenea se strecoara prin filtru de capron. Masa de emulsie
obtinutd se repartizeaza in flacoane cate 1...2 ml. Se péstreazd in flacoane de sticld
acoperite ermetic cu dopuri de cauciuc si placd metalicd la temperatura de 4...6°C.
Remediul este inofensiv, nu este toxic, 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 se obtin interleukine, si anume IL-1, 1L-2, 11.-3, IL.-4, IL-5, IL-6,
IL-8, care au un rol extrem de important la stimularea cresterii celulare si stoparca
degradarii cartilajului articular, care se obtin prim metoda cromatograficd de lichide in
fazd normald. Cromatografia de lichide in faza normald se aplicd de obicei la separarea
compusilor organici foarte polari, cum sunt aminoacizii. Cromatografia lichid-solid
(LSC) este de obicei denumitd ca o tehnicéd 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 mobila 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 importanta faza stationard in cromatografia de lichide in fazd normald este
silicagelul (Si0»). Acesta este considerat un adsorbant foarte polar, datoritd gruparilor
silanol reziduale din matricea sa. Dupa obtinerea interleukinelor mentionate fractionate,
se amestecd 1n cantitati egale cu obtinerea unei doze sumare de 80000 Ul/ml.

Totodatd, celulele mezenchimale osteogene au insusirea de a stimula formarea activa
s1 reamplasarea partii osoase deteriorate In zona afectata.

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

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

Metoda de tratament cu utilizarea celulelor mezenchimale si interleukinelor in
tratamentul osteomielitelor se efectueaza in modul urmator.

Zona osului afectat de osteomielitd, in partea externa la nivelul cutaneului, se
prelucreaza cu preparate antiseptice (alcool de 70%), se izoleazd cu un camp steril, se
infiltreaza zona tesuturilor moi cu preparate anestetice (lidocaind de 1% sau 2% sau
ultracaind), se introduce un preparat anestezic si in medula osoasi a osului afectat, apoi
cu seringa se introduc, in dependentd de méarimea zonei afectate, celule mezenchimale
in dozd de 1500000 celule (1 ml) sau 3000000 celule (2 ml) in combinare cu o dozd
sumara de 80000 Ul/ml de interleukine, si anume IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-
8, care se contin in cantitati egale in 1 ml. Peste 3 sau 4 sdptdmani procedura se repeta.
Durata tratamentului este de 3..4 luni. Tratamentul se realizeazd in condifii de
ambulatoriu. Aceasta micsoreazd mult cheltuiclile pentru tratament, pacientul
continuandu-si activitatea de lucru avind un comportament normal.

Au fost supusi tratamentului 32 de pacienti cu vérsta de la 15 pand la 70 de ani cu
osteomielite, forma fistulard cronicd, la care tratamentul cu metode obisnuite au dat
esec, (durata tratamentului cu metode traditionale a durat de la 3 pani la 8 ani). In urma
investigatiilor, dintre ei: cu osteomielitda hematogend cronicd au fost 8 pacienti,
posttraumaticd 19 pacienti, prin arme de foc - 3 pacienti si dupd panaritii la falange - 2
pacienti.

Durata de observatie la distantd in timp este de la 1 la 6 ani.

Din numarul total de pacienti, la 30 de pacienti procesul osteomielitei a fost complet
lichidat, iar structura osului afectat a fost restabilitd, iar la 2 au fost doar ameliorari
temporare din cauza abandondrii tratamentului.

In dinamica observarii la distantd n-au avut loc recidive ale procesului osteomielitei.
Pacientii sunt considerati insdnatositi definitiv.

Folosirea celulelor mezenchimale la tratamentul osteomielitelor (osteitelor) permite
de a lichida complet procesul osteomielitei §i de a restabili structura osului afectat.
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Exemplul 1

Pacientul P., 26 ani, cu o traumi prin arma de foc la 1/3 medie a gambei. in
dinamica tratamentului fractura ambelor oase a gambei s-a complicat cu osteomielitd. A
fost operat in clinicd la spitalul de urgentd din Chisindu, apoi peste 5 luni la Spitalul
Republican de Traumatologie si Ortopedie.

Durata tratamentului dupd interventiile chirurgicale a constotuit 2 ani, fard succes, s-
au format 3 fistule. Peste 2 ani a fost operat in Clinica de Traumatologie din Kiev.
Ameliorari dupd operatie au fost timp de 6 luni, dupd care s-a agravat procesul
osteomielitei. La consultatie repetatd pacientului i s-a propus amputatia piciorului.

Pacientului i s-a propus tratament prin metoda revendicati. In dinamica
tratamentului, peste 3 luni s-au inchis toate fistulele. Dupd finalizarea seriei de
tratament, la controlul dinamic, si anume peste 6 luni s-au restabilit 2/3 din structura
osului afectat. Peste un an s-a restabilit structura completd a oaselor afectate. La
distanta, peste 5 ani, ambele oase ale gambei sunt complet restabilite. Procesul
osteomielitei pe aceastd durata de timp nu s-a manifestat.

Exemplul 2

Pacienta N., 16 ani, s-a adresat cu osteomielita la falanga distald a indicelui la ména
dreaptd dupa panariciu. Tratamentul dupd metoda traditionald a adus la distructia
completd a osului.

Pacientei i s-a propus amputarea falangei, ea a refuzat si s-a adresat pentru a efectua
tratamentul conform metodei descrise. Dupa tratament, timp de 2 luni a fost lichidat
procesul inflamator, iar osul afectat in zona falangei s-a restabilit complet. Pacienta este
considerati insanatositad definitiv.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. SU 1169639 Al 1984.02.20
2. MD 1585 F1 2001.01.31

(57) Revendicari:

Metoda de tratament al osteomielitei, care constd in aseptizarea tegumentelor zonei
afectate, efectuarea anesteziei intramusculare si intramedulare, dupa care cu o seringa se
introduce intraarticular un extract din maduva osoasd a embrionilor de pui de géing, care
contine céate 1...2 ml de suspensie de celule mezenchimale cu un continut de 1500000
celule 1a 1 ml de mediu nutritiv i un amestec de interleukinele IL-1, I1.-2, IL-3, 1L-4,
IL-5, IL-6, IL.-8, luate in cantitdti egale, doza sumard fiind de 80000 Ul/ml, extractul s¢
introduce repetat peste fiecare 3...4 sdptdmani, timp de 2...4 luni.
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