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(54) Metoda de tratament al necrozei aseptice a capului femural si a altor regiuni

cu tesut 0sos

(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la medicind, in special la
traumatologie, ortopedie si chirurgia septicé si
poate fi utilizatd pentru tratamentul necrozei
aseptice a capului femural si a altor regiuni cu
tesut osos cu utilizarea celulelor mezenchimale
si stimularea cu interleukine.

Metoda de tratament al necrozei aseptice a
capului femural si a altor regiuni cu tesut osos
constd fin aseptizarea tegumentelor zonei
afectate, efectuarea anesteziel in zona colului
femural si a zonelor afectate, dupd care cu o

2
seringd s¢ introduce un extract din maduva
osoasd a embrionilor de pui de gdind, care
contine cate 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, 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 aseptic necrosis of the femoral head and other areas with

bone tissue

(57) Abstract:
1

The invention relates to medicine, in
particular to traumatology, orthopedics and
purulent surgery and can be used for the
treatment of aseptic necrosis of the femoral
head and other areas with bone tissue using
mesenchymal cells and stimulation with
mterleukins.

The method for treating aseptic necrosis of
the femoral head and other areas with bone
tissue consists in asepticizing the skin of the
affected area, performing anesthesia in the
femoral head and other affected areas, after

2
which with a syringe is introduced an extract
from bone marrow of chicken embryos,
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 4...6
months.
Claims: 1

(54) MeToa JIe4eHHUs acCeNTHYECKOr0 HEKPO3a roJ10BKH 6enpeHHOﬁ KOCTH A

APYTUX 30H C KOCTHOI TKAHBIO

(57) Pedepar:
1

HMaobperenne OTHOCHTCS XK MOIHIMHE, B
YACTHOCTH K TPaBMATOIOIHH, OPTOHEINK U
THOHHOH  XupYpTHH H  MOKET  OBITH
WCITONBLIOBAHG JUIf JQUEHHS  aCCHTHUCCKOIO
HEKPO3a TOIOBKU OSAPCHHOM KOCTH H JAPYTHX
30H C KOCTHOH TKAHLIO ¢ HCIOHL0BAHICM
ME3CHXHMATBHBIX KICTOK ¥ CTHMYILATHN
HHTCPICHKIHAMI.,

MeTon ncueHHS aceNTHYSCKOr0 HEKpo3a
TOIOBKU OCIPEHHON KOCTH W JPYTHX 30H C
KOCTHOM TKAHBIO COCTOUT B
JCIHHQUIHPORAHWN — KOWKM  OOPAKCHAOTO
YYACTKA, BHOIOMHCHHE aHECTe3HH B 30HC
TOIOBKM  OCAPCHHOM KOCTH U JAPYTHX

2
MOPaKEHHBIX 30H, TOCTE UWere THIPHITOM
BBOAAT  OKCIPAKT H3I  KOCTHOIO  Mosra
OMOPUOHOB  KVPWHBIX ITCHIOB, KOTOPHI
cofepxutT mo  1...2 MO CYCHeHIUM
ME3CHNUMATBHBIX KIECTOK ¢ COACIIKAHHEM
1500000 wierox Ha 1 MII HHTATEIRHOH Cpeint
¥ evmecs marepreivnaos [L-1, 11-2, 1L-3, IL-
4, 1L-5, 1L-6, 11.-8, 8 paBHBIX XKOMHYECTRAX,
cymMapaas josa cocrasmier 80000 Ul/ml,
OKCTPAKT BBOMAT [OBTOPHC HEPE3 KANIHIC
3.4 genermy, 8 Teuenay 4...6 MeCSIIEB,
{1 dopmynsi: |
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Descriere:

Inventia se referd la medicina, in special la traumatologie, ortopedie si chirurgia septicd si
poate fi utilizatd pentru tratamentul necrozei aseptice a capului femural si a altor regiuni cu tesut
osos cu utilizarea celulelor mezenchimale si stimularea cu interleukine.

Pand in prezent, necroza asepticd a capului femural si a altor zone, cum sunt necroza aseptica
a condililor femurali sau a chisturilor in diferite zone osoase sunt considerate incurabile.

Necroza asepticd a capului femural intotdeauna se termind cu protezare, iar in celelalte zone
cu rezectia tesutului afectat si instalarea unui transplant din zonele sindtoase ale oaselor tibiale
sau iliac. Aceste metode adesea dau esec si aduc pacientul la invaliditate.

Este cunoscutd metoda de corectie a defectului capului femural cu necrozé asepticad de chist
0s0s, condropatic a capului femural, care constd n aceea ¢i in directia defectului se trepancaza o
gaurd in partea anterioard a colului femural, apoi prin canalul format subcondral se inlatura
tesuturile necrotizate ale capului femural si s¢ inlocuiesc cu o autogrefd osoasd fardmitatd luatd
din aripa osului iliac, iar canalul format dupa trepanatic se umple cu un transplant sferic osos,
care pastreazd sfericitatea capului femural [1].

Este cunoscutd metoda de tratament al necrozei aseptice idiopatice a capului femural la copii,
care constituie un tratament conservator si constd din doud etape. Pe langd terapia traditionald
intraosos, cu ajutorul unei seringi introduse la 4...5 cm sub trohanterul mare, in colul femural se
administreazd emoxipin in dozi de 1 ml, o dati pe zi, timp de 8...10 zile [2].

Este cunoscutd metoda de tratament al necrozei avasculare a capului femural. Se formeaza un
canal in capul si colul femural. Se¢ inlaturd masele osoase cu distructie si se Inlocuieste defectul
cu un autotransplant musculo-osos. Extraarticular se formeazd un canal cu diametrul de cel
mult 6 mm in regiunea intertrohantericd, colul si capul femural. Cu un instrument se deschide
accesul prin canalul format catre focarul de distructie In capul femural si se efectueazd rezectia
capului femural. Tesuturile obtinute la formarea canalului in regiunea intertrohantericd, col si
capul femural se maruntesc mecanic §i se introduc in zona postrezectionald a defectului capului
femural. Se formeazd un autotransplant muscular pe pedicul din portiunea distald a muschiului
fesier mijlociu §i se introduce in portiunea distald a canalului format, fixdndu-l cu suturi
transosale [3].

Dezavantajele metodelor cunoscute constau in aceea cd sunt traumatice, nu au efect de lungd
duratd, apar recidive, aceste interventii nu restabilesc capacitatea de muncd a pacientului, nu
oferd garantii de lungd durata si deseori sunt nereusite.

Este cunoscutd utilizarea unui remediu biostimulator pentru tratamentul gonartrozei, ce
contine o culturd tisulard primard obtinutd din embrioni de pasdre, de exemplu de gdind sau
prepelitd, din ziua a 9-12-a a perioadei de incubare, supernatantul obtinut la separarea culturii
tisulare avand raportul componentelor respectiv de 1,0:1,5...1,0:3,0 [4].

Dezavantajele metodei cunoscute constau in aceea cd utilizarea tesuturilor integrale de
embrion de pasire ce contin diverse substante biologic active, pot provoca reactii adverse, iar
utilizarea citokinelor integrale din tesuturi, fard selectarea lor, care sunt utile In anumite stéri
patologice, pot amplifica procesele inflamatorii ale fesutului osos cu un efect regenerativ
msuficient.

Cu scopul de a moderniza metoda de tratament §i a restabili zona afectatd fard ca ea sd fie
excizatd, au fost facute studii stiintifice de tratament al acestor patologii cu celule mezenchimale
si stimularea citokina. Celulele mezenchimale au capacitatea de a produce factori de crestere
(EGF), (Babiuc V., Lazédr L., Babiuc V. Aspecte noi in tratamentul osteitelor ,,Culegere de
lucrari stiintifice” al 10-ea Congres National de Ortopedie §i Traumatologie. Acad. Romania,
2003, p. 76) factori de transformare celulard (TGF-p), (BabiucV., Lazar L. A propos de la
pathogenic de l'asteite le lour treatment. ,Recoils de resumes" 8em Congress de L'AOLF.
Association des Or Repudiates de Langue Francoise, 2002, p. 124) factori de stimulare si de
crestere a endoteliilor vaselor sangvine (VEGF), (Willmer E.Morphological problems of cell
tope, chop and Identification in cells and tissue in culture. ,,E. Wilmer. Acad. Press" N. V. 1985,
1, p. 143), (Mitasov V.  Transplantata celulara la mamifere. ,,Citologia", 1980, p. 371-380). In
complex, factorii produsi de celulele mezenchimale stimuleaza proliferarea celulara, indeosebi, a
osteoblastelor si a ondrocitelor. Totodatd reduc oxidantii de stres (HO-1, EPO, etc.), (Liozaner L.
Aspecte noi in sistemul regeneratiei. M., Medicina, 1977, p 3-41), (Gremer C. Proliferation of
small groups of human employed fibroblasts dependence of growth stimulation cell number.
,»Cell Pissul Kinet", 1980, v. 13, p. 187) si degradarea cartilajului. Folosirea lor la tratamentul
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artrozelor permit de a stopa distrugerea cartilajului zonei articulare si de a-I restabili, avand rolul
de protector la artrite.

Problema pe care o rezolvd prezenta inventie constd in elaborarea unei metode eficiente de
tratament, cu capacitate de a spori regenerarea reparatorie a tesutului osos al capului si colului
femural si a cartilajului articulatiilor afectate, care ar reduce pericolul de infectare a recipientului
s1 perioada de tratament.

Metoda de tratament al necrozei aseptice a capului femural §i a altor regiuni cu fesut 0sos,
conform inventiei, inldturd dezavantajele mentionate mai sus prin aceea cd constd in aseptizarea
tegumentelor zonei afectate, efectuarea anesteziei in zona colului femural si a zonelor afectate,
dupd care cu o seringd se introduce un extract din maduva osoasd a embrionilor de pui de géind,
care contine cate 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 sumard fiind de 80000 Ul/ml, extractul se introduce repetat peste
fiecare 3...4 saptamani, timp de 4...6 luni.

Rezultatul inventiei constd in sporirea eficacitdtii metodei de tratament, reducerea perioadei
de tratament, efectuarea tratamentului este posibild in conditii de ambulatoriu, ceca ce
micsoreazd mult cheltuielile pentru tratament.

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 si asupra
altor celule.

IL-1 are urmitoarele activitati:

- induce sinteza proteinei C reactive de fazd acutd de cdtre ficat, nivelul seric crescut al
acestei proteine fiind un indicator al faptului ca organismul se luptd cu un proces inflamator. Un
nivel al proteinei C reactive mai mare de 20 ml/dl dd de banuit faptul cé infectia este de natura
bacteriana;

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

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

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

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

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

- regleazd 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 exprimdrii receptorilor
membranari pentru interleukina 1 pe membranele celulelor sistemului imun;

- are rol de factor pirogen endogen, declansand procesul de febra prin stimularea sintezei
prostaglandinelor de tip 3 care sunt active asupra centrului hipotalamic al termogenezei
determinénd 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 (buclad
autocrind), dar §i asupra altor limfocite (bucld paracrina), deoarece receptorul de mare afinitate
pentru IL.-2 se giseste pe majoritatea celulelor limfoide.

Limfocitele stimulate prolifereazd §i exprimd, la densitate inaltd, receptorii de IL-2 pe
suprafata lor. Astfel se produce expansiunea clonala a limfocitelor care au recunoscut specific un
antigen. Interactiunca IL-2 cu receptorul sdu declanseazd activarea si proliferarea celulara.

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

Efectele interleukinei 11.2

Realizeazd o bucld autocrind prin stimularea limfocitelor care au produs-o initial cu cresterca
continud a concentratiei de interleukind 2 din sistem, precum si o buclad paracrind stimuland
producerea de 11.-2 si de cétre alte limfocite aflate local in contact cu limfocitul primar care a
declansat productia initiala de IL-2.
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Expansiunea clonald a limfocitelor este efectul principal al acestei interleukine, intrucat
limfocitele stimulate prolifereazd si exprimd pe suprafata lor receptori pentru IL-2 in cantitate
foarte mare. Prin urmare, toate limfocitele care au recunoscut un anumit antigen (antigen-
specifice) se expansioneaza clonal (proliferecazd si numarul lor creste foarte mult), deoarece
interactiunea IL-2 cu receptorul sdu specific de pe membrana limfocitara declangeaza activarea si
proliferarca celulara a limfocitelor stimulate de cétre 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 baza al IL-2 in cadrul raspunsului imun este dat de faptul cd 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 §i 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 poseda
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 anticorpilor de tip IgM in
anticorpi de tip IgG, cu transformarea raspunsului imun nespecific in rdspuns imun specific cu
anticorpi specifici pentru antigenul declangator.

Celulele Natural Killer (NK) stimulate de catre IL-2 determind cresterea actiunii lor
citotoxice, Insd nu si proliferarea lor. $i macrofagele sunt stimulate de catre IL- 2 prin faptul ca
activitatea lor citotoxicd fatd de celulele tumorale si bacteriile intracelulare este mult amplificata.
Creste de asemenea si activitatea antifungica a granulocitelor.

Interleukina 1 stimuleazi sinteza IL-2, la randul ei IL-2 stimuleazi sinteza interleukinelor 4,
5 51 6. Se intensificd de asemenea productia de lactoferind 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 modifica functiile mastocitelor, eozinofilelor si macrofagelor. Efectele ei se exercitad 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 si efectele ei sunt
sistemice. IL-3 stimuleazd activarea celulelor accesorii (granulocite, fagocite, plachete), cu
functii de aparare si reparare intr-un focar inflamator. Stimuleaza diferentierea celulelor stem in
maduva hematopoeticd, efectul fiind recuperarea functionald a maduvei osoase consecutiva
chimioterapiei citotoxice.

IL-4 este produsi de céateva seturi de limfocite si are efecte multiple asupra celulelor
limfoide. Sursa majord de IL-4 sunt limfocitele Th2, o subpopulatic esentiala pentru initierca
RIMH fatd de agentii patogeni extracelulari. IL-4 actioneazd autocrin si determind stimularea
celulelor producdtoare. Stimuleazd exprimarea moleculelor CMH II pe celulele B, precum si
secretia IgE si IgGl. De aceea a fost numit factorul stimulator al limfocitelor B. Induce
diferentierca celulelor TCD4 spre celule Th2, care la randul lor secreta IL (IL-5, IL-10)
stimulatoare ale RIMH. Este o citokind antiinflamatoare, producdnd inhibitia citokinelor
mflamatorii (IL-1, TNF) si a PG.

IL-5 este secretatd de limfocitele Th2 si stimuleaza proliferarea si diferentierca limfocitelor B
in rdspunsul imun. Stimuleazd diferentierea celulelor stem medulare in monocite si eozinofile.
Sinteza crescuta a IL-5 determind eozinofilie.

IL-6 este o citochina multifunctionald, secretatd de macrofage, de limfocitele T, de celulele
endoteliale. Stimuleazd sinteza IgA in structurile limfoide asociate mucoaselor. Efectele I1.-6
sunt sinergice cu ale IL-1. IL.-6 este un mediator al raspunsului de faza acuta. Réspunsul de faza
acutd este o reactie sistemicd antiinflamatoare, consecutivd infectiei sau leziunii tisulare si se
caracterizeaza prin febrd, leucocitozd, cresterea permeabilitdtii vasculare, scdderca nivelului
metalelor (Zn, Fe) si al steroizilor plasmatici, cresterea nivelului proteinelor de faza acuta.
Proteinele de faza acuta 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 produsa de macrofage, fibroblaste, celule endoteliale. Face parte din categoria
chemockinelor. Actiunea sa principald este cea chemotactica fata de neutrofile, eozinofile,
limfocite T in focarul inflamator. Sinteza ei rapidad este indusd de LPS, de infectia virald, in
celulele mononucleare din sange, in fibroblaste, in cheratinocite. 1L.-8 stimuleazd activarea
neutrofilelor (migrare transendoteliald, eliberarea enzimelor lizosomale, intensificarea
metabolismului oxidativ, generarea anionului superoxid in focarul inflamator). Are efecte asupra
celulelor nelimfoide: este haptotactica (induce migrarea celulelor epiteliale spre suprafatd).
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Metoda de pregatire a compusului

Din embrionul de pui se separd oasele tubulare, se fragmenteaza cu foarfecele curb pani 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 separdrii maduvei
osoase 1n centrifiiga magnetica timp de 10 min, se adaugi solutic Hank, se lasa sd se sedimenteze
tesutul fragmentat, apoi se separd lichidul supernatant, care se centrifugheaza in eprubete conice
la 1000 rot/min timp de 10 min. Din nou se retrage lichidul supernatant, iar sedimentul (celulele
embrionare dezagregate) se dizolvad in mediul nutritiv 199 in proportie egald. Emulsia celulard de
culturd primard se strecoard prin filtru de capron. Se determinad numarul 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.

Supernatantul de asemenea se strecoara prin filtru de capron. Masa de emulsie obtinuta se
repartizeazd 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 provoaci alergizarea si infectarea organismului, 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, IL.-2, 1L.-3, 1L.-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 cromatografica de lichide in fazd normald. Cromatografia de
lichide in fazd normala se aplicid de obicei la separarea compusilor organici foarte polari, cum
sunt aminoacizii. Cromatografia lichid-solid (LSC) este de obicei denumitd ca o tehnica de
separare 1n fazd normald, caracterizatd de utilizarea unui adsorbant anorganic sau a unei faze
stationare chimic legate cu grupdri functionale polare, iar ca fazd mobild neapoasd — unul sau
mai mulfi solventi organici apolari (in special hexanul) In amestec cu un solvent polar, pana la
realizarea unei valori optime a ,tariei” solventului din punct de vedere al polaritagii.

Cea mai importantd fazd stationard in cromatografia de lichide In fazd normala este
silicagelul (Si02). Acesta este considerat un adsorbant foarte polar, datoritd grupérilor silanol
reziduale din matricea sa. Dupd obtinerea interleukinelor mentionate fractionate, acestea 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 si de re-
amplasare a partii osoase deteriorate in zona afectata.

Au fost folosite celulele menzechimale impreund cu interleukinele extrase din maduva osoasa
a embrionilor de pui de gdina.

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

Metoda de tratament cu utilizarea celulelor mezenchimale si interleukinelor in tratamentul
necrozel aseptice a colului femural se efectueaza in modul urmator.

In zona capului femural sau in alte zone afectate cu necroza aseptica transformata in chisturi
se dezinfecteazad tesuturile moi cu alcool de 70° si iod. Se izoleazd zona de manipulare
chirurgicald, se efectueazd anestezia fesuturilor moi in zona afectatd cu lidocaind de 1% sau 2%,
sau ultracaind. Se efectueazd anestezia capului femural sau a zonei osoase afectate cu lidocaind
sau ultracaind. Apoi prin punctia capului femural, ajungind pand la zona de distructie - se
mtroduce un ac, prin care se introduce doza necesara - 1 ml sau 2 ml in dependentd de zona
afectatda, adicd 1 500 000 sau 3 000000 de celule mezenchimale de conservant nutritiv cu
interleukine in doza sumard de 80000 Ul/ml, in dependentd de volumul de distructie a osului.
Apoi se Inldtura acul i se pune un pansament aseptic. Operatia de transplantare prin punctie a
celulelor mezenchimale se repeti la fiecare 3...4 siptamani si dureazi in medie pani la 6 luni. in
aceastd duratd de timp se restabileste structura osoasd a capului femural sau a altor zone afectate.

Pacientul pe parcursul tratamentului 1si continud activitatea obignuitd. Toate manipuldrile de
tratament cu celule mezenchimale se realizeaza in conditii de ambulatoriu extrem sterile.

Pacientul este scutit de cheltuieli, pe care le suporta in cazul protezarii sau altor interventii
chirurgicale §i nu raméane invalid.

Tratamentul a fost efectuat la 19 pacienfi cu necroza asepticd a capului femural si la 3
pacienti cu necrozd asepticd si chisturi In zona metafizard a osului femural cu afectdri la
articulatiile genunchiului, vérsta pacientilor fiind cuprinsd intre 30 i 70 de ani. Durata de
observatii pana la 5 ani. Rezultatele obtinute au dovedit cd zonele afectate de necrozd aseptica 1si
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restabilesc structura osoasd, dispar durerile, pacientii au un comportament obignuit. Dacd
tratamentul este efectuat precoce, cind inca n-a avut loc deformatia capului femural, structura
osoasd si functia se restabileste deplin. In observatiile efectuate functia si structura osoasd s-a
restabilit la 11 din 19 pacienti tratati prin metoda de transplantare a celulelor mezenchimale. La 8
pacienti s-a restabilit structura osului capului femural, au disparut durerile, dar a rdmas
deformatia capului femural, care a fost pana la tratament.

La pacientii cu necroza aseptica si formarea chisturilor, structura osului afectat s-a restabilit,
iar chisturile au disparut.

Folosirea celulelor mezenchimale si stimularea cu ajutorul interleukinelor in cazul
tratamentului necrozei aseptice a capului femural si a altor zone osoase permite de a restabili
structura si functia capului femural fard ca pacientul sé fie supus interventiilor chirurgicale prin
metoda de protezare sau alte metode de folosire a transplantelor osoase. Pacientii sunt protejati
de riscul de invaliditate si is1 pot continua comportamentul obisnuit.

Exemplul 1

Pacientul V., 52 ani, s-a adresat cu gonartroza si necrozd asepticd a capului femural. I s-a
propus protezarea articulatiei afectate, la care pacientul a renuntat. A fost supus tratamentului cu
celule mezenchimale conform inventiei. In dinamica tratamentului treptat s-a ameliorat functia in
articulatia coxofemurald, au disparut durerile. Peste 3 luni a abandonat cérjele, folosindu-se
numai de baston. Peste 6 luni s-a restabilit structura capului femural.

Peste 2 ani, observatii la distantd in timp, pacientul se deplasa liber, fard dureri, iar capul
femural s-a restabilit.

Exemplul 2

Pacienta G., 50 ani, cu o trauma dupd un accident rutier - fracturd in 1/3 medie a osului tibial,
a fost tratatd cu ajutorul aparatului fixator Ilizarov, fard succes. A fost supusd tratamentului cu
celule mezenchimale conform inventiei. Peste 5 luni de tratament, conform inventiei, pacienta si-
a reluat lucrul si comportamentul obisnuit.
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Metoda de tratament al necrozei aseptice a capului femural §i a altor regiuni cu fesut 0sos,
care constd in aseptizarca tegumentelor zonei afectate, efectuarea anesteziei In zona colului
femural si a zonelor afectate, dupd care cu o seringd se introduce un extract din maduva osoasi a
embrionilor de pui de gdind, care contine cate 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, IL.-
2, IL-3, 1L-4, IL.-5, IL-6, 1L.-8, luate in cantititi 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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