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Descriere:
Invenţia se referă la medicină şi este destinată tratamentului bolnavilor cu afecţiuni reumatoide.
Afecţiunile reumatoide (artrita reumatoidă, colagenozele sistemice) prezintă o patologie gravă, circa 5% din populaţia globului

suferind de aceasta. Factorul reumatoid se consideră veriga principală în patogeneza acestor afecţiuni. El formează complecşi
antigen-anticorp cu imunoglobulina G (IgG) care, depunându-se în capilare, activează reacţiile inflamatoare şi conduc la dezvoltarea
semnelor clinice ale patologiei reumatoide. Acţiunea asupra formării factorului reumatoid poate  preveni dezvoltarea afecţiunilor
reumatoide.

Este cunoscut preparatul de imunoglobulină G umană, care se utilizează în tratamentul afecţiunilor reumatoide. Preparatul se
obţine prin separarea imunoglobulinei clasei G din serul sangvin uman şi fragmentarea ei cu ajutorul fermenţilor. Acest preparat se
foloseşte pentru administrare intravenoasă în doze mari şi în termene îndelungate de terapie. Mecanismul acţiunii terapeutice a
acestui preparat este necunoscut, dar se presupune că el blochează sistemul reticuloendotelial şi lucrul B-limfocitelor [1].

Acest preparat are o serie de neajunsuri. Principalul neajuns constă în aceea că preparatul acţionează nesemnificativ asupra
sintezei factorului reumatoid, totodată suprimând imunoglobulinele necesare în organismul pacientului. Preparatul se administrează
doar intravenos, ceea ce poate duce la dezvoltarea reacţiilor anafilactice. Pentru a atinge un efect terapeutic sunt necesare doze mari
de preparat (până la 10 g) administrate  timp îndelungat (până la 4-10 luni).

Problema pe care o rezolvă prezenta invenţie este de a spori eficacitatea şi inofensivitatea tratamentului bolnavilor cu afecţiuni
reumatoide.

Neajunsurile sus-menţionate se înlătură prin aceea că se propune un preparat ce conţine imunoglobulină G umană modificată
termic în formă de soluţie apoasă de 10% şi un purtător corpuscular în formă de suspensie apoasă de 10-16% de eritrocite umane
sterile conservate, în raportul de volum al constituentelor, respectiv, în limitele de 1:6…1:10.

Sporirea eficacităţii tratamentului afecţiunilor reumatoide cu IgG modificată poate fi explicată astfel. Este cunoscut faptul că
factorul reumatoid reprezintă o imunoglobulină a serului sangvin uman, de regulă, din clasa IgM, care reacţionează cu anumiţi
receptori situaţi pe fragmentele Fc ale imunoglobulinelor clasei IgG. Adică, factorul reumatoid reprezintă un anticorp contra
propriilor autoantigeni - imunoglobulinelor G. Una din metodele de suprimare a sintezei anticorpilor este introducerea în organism a
acelor antigeni, contra cărora se produc anticorpii. Astfel de metodă este pe larg utilizată în tratamentul reacţiilor alergice produse de
diverse alergene (polen ş.a.). În scopul tratamentului afecţiunilor reumatoide utilizarea IgG pentru administrare intravenoasă sau IgG
nemodificate este nejustificată, deoarece astfel de forme ale IgG nu reacţionează cu factorul reumatoid şi nu joacă rol de antigen
pentru acesta. Însă, în urma tratării termice a IgG (în regimul de temperatură indicat) are loc modificarea structurii conformaţionale a
lor şi, ca rezultat, se deschid receptorii pentru factorul reumatoid, inaccesibili de obicei. Astfel, IgG modificată posedă proprietatea
de a fixa factorul reumatoid, acţionând, în aşa mod, asupra sintezei acestuia. Modificarea termică a IgG este cea mai simplă din punct
de vedere tehnic şi mai inofensivă, de aceea în preparatul propus se utilizează IgG modificată termic.

Pentru suprimarea sintezei anticorpilor este necesară activarea sistemului reticuloendotelial, fapt care a necesitat transformarea
IgG umane modificate solubile în formă depozitată insolubilă prin adsorbţia lor pe un purtător corpuscular. Anume astfel de forme
acţionează cel mai eficace asupra macrofagelor. În calitate de purtători corpusculari în medicină se utilizează hidroxizi de aluminiu,
zinc etc. Una din variante a fost utilizarea eritrocitelor umane conservate cu formaldehidă.

Eritrocitele, fiind introduse în ţesuturile moi, provoacă o reacţie macrofagală locală, ce activizează sistemul opsono-fagocitar şi,
ca rezultat, are loc mobilizarea capacităţii de protecţie a organismului. Eritrocitele conservate cu formaldehidă se păstrează un timp
mai îndelungat în locul de introducere, deoarece membrana lor devine mai rezistentă la acţiunea fermenţilor proteolitici şi a altor
factori ai rezistenţei nespecifice. Are loc un efect de depozitare, când eritrocitele se distrug lent, ceea ce condiţionează o eliberare mai
lentă şi de lungă durată a IgG în organismul pacientului şi prelungeşte acţiunea de stimulare a preparatului asupra sistemului opsono-
fagocitar. Mai mult decât atât, este cunoscut că elementele tisulare în urma conservării formează substanţe biologic active, care
intensifică procesele fermentative şi biochimice, reacţiile imune şi inhibă reacţia inflamatoare. Astfel, utilizarea eritrocitelor în
calitate de purtător corpuscular permite de a folosi preparatul într-o formă originală de hemoterapie, ce produce o acţiune
antiinflamatoare, de biostimulare şi imunostimulare, cu eliberarea treptată a IgG în organismul pacientului. Eliberarea treptată a IgG
permite de a reduce cantitatea de IgG necesară pentru a atinge un efect clinic de la 10 g (doza terapeutică a preparatului celei mai
apropiate soluţii analoage) până la 50 mg, adică de 200 ori, preparatul posedând o acţiune durabilă.

Conservarea eritrocitelor cu formaldehidă a rezolvat simultan două probleme: stabilizarea membranelor eritrocitelor şi
sterilizarea preparatului. Este cunoscut faptul că eritrocitele native se distrug în decurs de 15 zile, pe când cele conservate cu
formaldehidă, conform supravegherilor noastre, se păstrează până la 5 ani fără a-şi pierde proprietăţile. Formaldehida se utilizează pe
larg în calitate de conservant (de ex., în transplantologie), demonstrându-şi cu plenitudine inofensivitatea şi capacităţile crescute de
conservare. Concomitent, formaldehida posedă şi proprietăţi de imunostimulare şi de reducere a activităţii antigenice a elementelor
tisulare.

Pe parcursul cercetărilor noastre s-a stabilit că în preparatul propus raportul de volum al agentului activ - IgG umană modificată,
faţă de purtătorul corpuscular - suspensie de 10-16% de eritrocite sterile conservate cu formaldehidă, în limita valorilor
corespunzătoare de 1:6…1:10 este optimă, deoarece anume la acest raport al constituentelor are loc adsorbţia completă a IgG pe
eritrocite şi se atinge un efect clinic favorabil şi stabil. Creşterea acestui raport conduce la un efect clinic mai slab pronunţat, iar
reducerea lui este nejustificată, întrucât la dozele crescute de IgG efectul clinic rămâne acelaşi.

Ansamblul factorilor prezentaţi ne demonstrează o eficacitate crescută a preparatului propus în tratamentul afecţiunilor
reumatoide în comparaţie cu cel al celei mai apropiate soluţii analoage. Acest fapt se atinge prin: 1) acţiunea specifică asupra sintezei
factorului reumatoid; 2) creşterea eficacităţii tratamentului prin producerea unui efect de depozitare; 3) reducerea riscului reacţiilor
anafilactice, datorită introducerii subcutanate a preparatului; 4) reducerea considerabilă a cantităţii de IgG necesară pentru o serie de
terapie de la 10 g la 50 mg, adică de 200 ori.

Eficacitatea terapeutică a preparatului constă în combinarea acţiunii specifice a IgG asupra sintezei factorului reumatoid şi
acţiunii nespecifice a eritrocitelor conservate cu formaldehidă, ceea ce produce un efect antiinflamator, de imunostimulare şi  sporire
a capacităţii de protecţie a organismului, precum şi în acţiunea prelungită a preparatului.

Astfel, rezultatul invenţiei constă în inhibarea sintezei factorului reumatoid, în acţiunea antiinflamatoare şi de imunostimulare şi
în crearea efectului de depozitare. Totodată, preparatul mai posedă o serie de avantaje: reducerea cantităţii de IgG necesară pentru o
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serie de terapie, a riscului de reacţii anafilactice, a termenelor de tratament şi prevenirea proceselor de suprimare a formării
imunoglobulinelor normale ale serului sangvin.

Preparatul prezintă o suspensie de particule de culoare brun-roşcată, fără miros. Se păstrează în flaconaşe de sticlă astupate
ermetic cu dop de cauciuc şi un căpăcel de aluminiu. La păstrare se formează un sediment de culoare brun-roşcată şi un supernatant
străveziu. Durata de păstrare a preparatului, la temperatura de +4-8°C, este de 3,5 ani. Înainte de întrebuinţare flaconaşul minuţios se
resuspensionează.

Preparatul se obţine în modul următor.
De la staţia de hemotransfuzie se iau 100 ml de sânge uman de donator cu grupa sangvină AB0 Rh-negativ, cu testele negative la

antigenii viruşilor HIV, hepatită virală şi sifilis. Eritrocitele se separă de serul sangvin. În condiţii de asepsie eritrocitele se spală de 3
ori cu 1L de ser fiziologic steril şi în componenţa acestuia se suspensionează, obţinând o suspensie de 10-16%. Atent se adaugă
soliţie izotonică neutră de formaldehidă până la obţinerea concentraţiei finale a acesteia de 0,2-2%. Suspensia obţinută se menţine în
termostat la temperatura de 37oC în decurs de 24 ore, fiind amestecată periodic în primele 8 ore. După aceasta eritrocitele se spală
triplu cu ser fiziologic steril, se resuspensionează, obţinând o concentraţie a eritrocitelor în ser fiziologic de  10-16%. Suspensia de
eritrocite conservate se amplasează în fiole sterile  astupate  ermetic  şi  se  păstrează  la  temperatura  de 4-5oC timp de 5 ani până la
utilizare.

Pentru obţinerea preparatului eritrocitele sterile conservate se spală cu ser fiziologic steril şi în componenţa acestuia în formă de
suspensie de  10-16% se toarnă în flaconaşe sterile, se acoperă cu un dop de cauciuc şi un căpăcel şi se amplasează în termostat.
După menţinerea la temperatura de 37oC în decurs de 24 ore se controlează la sterilitate. Acest preparat steril se utilizează pentru
adsorbţia IgG umane modificate. Fiola cu preparatul comercial de IgG umană de 10% pentru administrare intramusculară se aduce la
temperatura de 56oC în decurs de 15 min, apoi până la temperatura de 60oC în decurs de 15 min. În fiola ce conţine 2-4 ml de
suspensie  de 10-16% de eritrocite sterile conservate cu formaldehidă se introduc 0,5 ml de IgG umană agregată de 10%. Se menţine
în termostat la temperatura de 37oC timp de 24 ore. După confirmarea sterilităţii preparatul  poate fi utilizat. Preparatul obţinut este
valabil în decurs de 3,5 ani.

Exemplul 1. Pacientei B. cu diagnosticul de artrită reumatoidă s-a administrat preparatul propus subcutanat de 5 ori în doză de
0,5 ml  zilnic. Preparatul administrat a fost pregătit conform metodei descrise mai sus în raportul de volum al  constituentelor de
1:10, conţinând 0,5 ml de soluţie de 10% de imunoglobulină G umană şi 5 ml de suspensie de 16% de eritrocite umane sterile
conservate cu formaldehidă. Înainte de seria de terapie titrul factorului reumatoid determinat prin reacţia Vaaler-Rose constituia 1:4,
iar cel determinat cu ajutorul antigenului - test Refa-Dac (ce conţine IgG umană agregată şi IgG de iepure orientată în spaţiu - PTMD
13-15796482-013-96) - 1:16 (în normă valorile acestor teste sunt negative). Peste 4 zile după seria de terapie titrul factorului
reumatoid a devenit negativ. Clinic starea pacientei s-a ameliorat întratât, că după a 3-a injecţie ea a încălţat pantofi cu tocuri înalte,
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 în doză de 1
ml zilnic. Preparatul administrat a fost pregătit conform metodei descrise mai sus în raportul de volum al  constituentelor de 1:6,
conţinând 0,5 ml de soluţie de 10% de imunoglobulină G umană şi 3 ml de suspensie de 16% de eritrocite umane sterile conservate
cu formaldehidă. Înainte de seria de terapie titrul factorului reumatoid determinat prin reacţia 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 nativă
constituia 1:8 (în normă valorile acestor teste sunt negative). Peste 4 zile după finisarea seriei de terapie se determinau următoarele
titruri ale factorului reumatoid: prin latex-test 1:2, prin reacţia Vaaler-Rose şi prin intermediul diagnosticului Refa-Dag - negative.
Titrul anticorpilor la ADN nativă a scăzut până la 1:1. Clinic starea pacientei s-a ameliorat semnificativ, complet a dispărut
sindromul articular, din eritemul facial a rămas doar o mică pată.

Preparatul a fost utilizat în 5 cazuri de artrită reumatoidă şi 1 caz de lupus eritematos sistemic.  Toţi pacienţii au  menţionat
ameliorarea stării generale într-o perioadă scurtă de timp de la începutul tratamentului (peste 5 zile), administrând o doză sumară de
preparat relativ nu mare (în medie 3,8 ml). După tratamentul efectuat titrul factorului reumatoid complet a dispărut la 2 pacienţi şi
semnificativ a scăzut la ceilalţi pacienţi. Efectul terapeutic se menţinea pe parcursul întregii perioade de supraveghere (peste 3 luni).

Menţionând cele expuse, poate fi trasă concluzia că preparatul propus pentru tratamentul afecţiunilor reumatoide va permite a
spori semnificativ eficacitatea tratamentului unor astfel de pacienţi.


