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(54) Metoda de tratament al fistulelor intestinale externe

(57) Rezumat:
1

Inventia se referda la medicina, in special la
chirurgia septicd si poate fi utilizatd pentru
tratamentul conservativ al fistulelor intestinale
externe.

Esenta metodei constd in aceea cda cu
24...48 ore 1nainte de tratament se preleva de la
pacient 20...40 ml de sange, la care se adauga
20...100 UI de heparind la 1 ml de sange, se
separd o suspensiec de celule mononucleare,
care contine 3x107/ml de celule, de asemenea
de la pacient cu 2..3 ore inainte de prima
procedura se preleva 40...60 ml de singe, care
se centrifugheaza timp de 8..12 min cu

2
3000...3500 rot./min cu obtinerea unui cheag
fibrinic bogat in trombocite, plaga in jurul
fistulei se prelucreaza cu solutii antiseptice, se
aspira continutul intestinal din interiorul
fistulei, apoi subcutanat in jurul orificiului
fistulei, la o distantd de 1 cm de la marginile ei
se administreazd suspensia de celule
mononucleare pregatitad, in cantitate de 2...3
ml, dupa care in canalul fistulei se introduce
cheagul fibrinic mentionat, procedura se repeta
peste fiecare 5 zile, iar seria de tratament
include 4...5 proceduri.

Revendicari: 1



(54) Method for treating external intestinal fistulas

(57) Abstract:
1

The invention relates to medicine, in
particular to purulent surgery and can be used
for conservative treatment of external intestinal
fistulas.

Summary of the method consists in that
20...40 ml of blood is sampled from the
patient 24...48 hours before treatment, where
is added 20...100 1U of heparin per 1 ml of
blood, is separated a suspension of
mononuclear cells comprising 3?107/ml of
cells, also from the patient 2...3 hours before
the first procedure is sampled 40...60 ml of
blood, which is centrifuged for 8...12 min with

2
3000...3500 rpm to obtain a fibrin clot
enriched with thrombocytes, the wound around
the fistula is treated with antiseptic solutions,
are aspirated the intestinal contents from the
fistula, then subcutaneously around the
fistulous opening, at a distance of 1 cm from
its edges is administered the prepared
suspension of mononuclear cells in the amount
of 2...3 ml, after which into the fistula channel
is introduced the said fibrin clot, the procedure
is repeated every 5 days, and the course of
treatment includes 4...5 procedures.
Claims: 1

(54) MeToa jleyeHUs] HAPYKHBIX KUIIEYHBIX CBUILEH

(57) Pedepar:

N300pereHne OTHOCHTCS K MEIUIIMHE, B
YACTHOCTH K THOWHOM XHPYPTUU U MOXKET
OBITh HCIOJNB30BAHO [UIS KOHCEPBATHBHOTO
JICUCHUS HAPYKHBIX KUITCYHBIX CBHIICH.

CyIIHOCTh METOMa COCTOUT B TOM, YTO 3a
24..48 wyacoB [0 JeueHUs Yy TalMeHTa
mpoBomaT 3abop 20..40 M KpoBH, TJIe
nob6asisiror 20...100 ME remapuna Ha 1 M
KpOBH, OTJICTISIOT CYCIICH3UIO
MOHOHYKJICAPHBIX  KJIETOK,  COJepIKaIiei
3?107/Mn KneTok, Takke OT MamyeHTa 3a 2...3
gaca JI0 TIEPBOU MPOIETYPHl MPOBOIAT 3a00p
40...60 M3 KpOBH, KOTOPYIO HICHTPUDYTUPYIOT
B Teuenue 8...12 mun ¢ 3000...3500 00./MuH ¢

2
MO y4YEHUEM ¢ubpruHOBOrO Cr'yCTKa
00orameHHoro TpoMOOIMTaMH, PaHy BOKPYT
¢bucTynbl 00pabaTHIBAIOT AHTUCENTUYECKUMHU
pacTBopamu, acIUpUPYIOT KHUIIEYHOE
COJIEP)KUMOE M3 (PUCTYJIBI, 3aTeM IOJKOKHO
BOKpYI' OTBepCTHsl (PUCTYIBI Ha paccTosHUU |
CM OT €€ KpaeB, BBOJSAT IIPUTOTOBJICHHYIO
CYCIIEH3UI0 MOHOHYKJICAPHBIX KIJIETOK B
KonmyecTBe 2...3 M, IOCIIe 4Yero B KaHaj
CBUI]A BBOMIT yKa3aHHBIH  (uOpHHOBEIN
CTYCTOK, TpOLENypy IOBTOPSIIOT  4epes
KaXJple 5 AHed, a Kypc JIeYeHHsI BKIIOYAET
4...5 npouenyp.
I1. popmymsr: 1
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Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

Inventia se referd la medicind, in special la chirurgia septica si poate fi utilizata pentru tratamentul
conservativ al fistulelor intestinale externe.

Este cunoscutd metoda de tratament al fistulelor externe a intestinului subtire, care constd in aspirarea
continutului din plagd, local se mobilizeaza ansa intestinald cu fistula fara separarea totala a aderentelor.
Fistula se sutureaza, un tub de drenaj pentru aspiratie activa se fixeaza in regiunea suturilor gi se formeaza
0 cavitate ermetica in jurul suturilor prin excizia marginilor si apoi se sutureaza plaga postoperatorie [1].

Dezavantajele metodei cunoscute constau in aceea cid este necesard o miniinterventie chirugicala in
urma careia pot aparea complicatii septice si duce la aparitia recidivelor.

Este cunoscutd metoda de trtament al fistulei intestinale, care include instalarea unui drenaj cu
capatul distal fixat la o distanta de 0,2...1,0 cm de fistuld, prin care se debiteza un flux de monoxid de
azot, timp de 2...3 min, zilnic, cura fiind de 6...10 sedinte [2].

Dezavantajele metodei constau in aceea ca nu este eficientd metoda si duce la aparitia recidivelor,
deoarece nu contribuie la o regenerare buna a tesuturilor moi.

Este cunoscuta metoda de tratament al fistulei intestinale, care constd in aceea cd se exteriorizeazid
capetele intestinului din tesuturile peretelui abdominal, se mobilizeaza din aderente, fara a intra in
cavitatea abdominala liberd, cu formarea unui spatiu delimitat. Se formeaza o anastomoza utilizand suturi
intr-un singur plan si se amplaseaza in spatiul format. Se introduce un dren. Se iriga linia de sutura printr-
un microirigator cu inhibitori de fibrinoliza de 3 ori pe zi, timp de 3 zile [3].

Dezavantajele metodei cunoscute constau in aceea cid este necesard o miniinterventie chirugicala in
urma careia pot aparea complicatii septice si duce la aparitia recidivelor.

Este cunoscutd metoda de inchidere extraperitoneald a fistulelor intestinale formate, care include
incizia pielii 1n jurul orificiului exterior al fistulei si suturarea lui percutand, eliberarea peretelui intestinal
din aderentele tesuturilor peretelui abdominal de la peritoneul parietal cu 2,5...5,0 cm mai sus, transversal
fata de axa intestinului, se aplica doua instrumente lateral de localizarea fistulei si intre ele se excizeaza
intestinul, apoi el se sutureaza. In tesutul preperitoneal deasupra suturilor intestinului se aplica un burete
de colagen, care are proprietati antibacteriene si o perioada de resorbtie mai mica de 7 zile [4].

Dezavantajele metodei constau in aceea ca nu este eficienta si duce la aparitia recidivelor, deoarece nu
duce la o regenerare buna a tesuturilor moi.

Este cunoscuta metoda de tratament a fistulelor externe ale intestinului gros, care include o dieta cu
administrarea pana la 1,5 L de lichid pe zi, compensata prin administrarea intravenoasa a solutiilor, unde
cantitatea si compozitia acestora depind de tulburdrile electrolitice ale organismului. Plaga si marginile
fistulei se prelucreaza cu solutie de 5% de permanganat de potasiu, solutie de 3% de peroxid de hidrogen,
apoi se usuca orificiul extern al fistulei si marginile plagii. Se efectueaza aerarea orificiului fistulei la o
adancime de 0,5 cm cu monoxid de azot intr-un regim terapeutic de 2000 mg/m?, cu un timp de expunere
de 1,5 min. Apoi orificiul extern al fistulei si marginile plagii se prelucreaza cu monoxid de azot cu o
concentratie in zona de contact cu suprafata pligii de 1500 mg/m® si un timp de expunere de 20 s pe 1
cm? de suprafatd. Apoi orificiul extern al fistulei si marginile plagii se usuca. Orificiul extern al fistulei
se tamponeazd cu o mesa din tifon, iar plaga in regiunea fistulei se iradiazd cu unde milimetrice cu o
putere integrald pe suprafata plagii de 1,5 uW de-a lungul perimetrului orificiului fistulei si pana la o
distanta de 15 mm de la marginile orificiului, timp de 30 min. Apoi orificiul fistulei si pielea in jurul lui
se prelucreaza cu pasta cu zinc. Pansamentele ulterioare se efectueaza in mod similar, in cazul in care
pansamentul este imbibat cu continut intestinal, dar nu mai mult de 2 ori pe zi si cel putin o data la 3 zile
[5].

Dezavantajele metodei constau in aceea cd durata tratamentului este indelungata, nu este eficienta si
duce la aparitia recidivelor, deoarece nu duce la o regenerare buna a tesuturilor moi.

Problema pe care o rezolva inventia constd 1n elaborarea unei metode eficiente in tratamentul
fistulelor intestinale externe, care evitd efectuarea interventiilor chirurgicale traumatice de inlaturare a
unor portiuni de intestin subtire sau gros implicate In proces §i necesitd o perioada de reabilitare
postoperatorie indelungata si in evitarea aparitiei complicatiilor septico-purulente.

Esenta metodei constd in aceea ca cu 24...48 ore inainte de tratament se preleva de la pacient 20...40
ml de sange, la care se adauga 20...100 UI de heparina la 1 ml de sange, se separa o suspensie de celule
mononucleare, care contine 3x107/ml de celule, de asemenea de la pacient cu 2...3 ore inainte de prima
procedura se preleva 40...60 ml de sange, care se centrifugheaza timp de 8...12 min cu 3000...3500
rot./min cu obtinerea unui cheag fibrinic bogat in trombocite, plaga in jurul fistulei se prelucreaza cu
solutii antiseptice, se aspira continutul intestinal din interiorul fistulei, apoi subcutanat in jurul orificiului
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fistulei, la o distantd de 1 cm de la marginile ei se administreaza suspensia de celule mononucleare
pregatita, in cantitate de 2...3 ml, dupa care in canalul fistulei se introduce cheagul fibrinic mentionat,
procedura se repeta peste fiecare 5 zile, iar seria de tratament include 4...5 proceduri.

Rezultatul inventiei constd in intensificarea proceselor regenerative, antiinflamatoare si de resorbtie,
ce contribuie la inchiderea fistulei intestinale externe fara efectuarea interventiilor chirurgicale traumatice
pe intestinul subtire sau gros.

Avantajele metodei revendicate constau:

- metoda nu necesitd interventie chirugicald intraabdominald pentru inlaturarea unor portiuni de
intestin subtire sau gros implicate in proces;

- stimuleaza procesele regenerative, antiinflamatoare si de resorbtie;

- micsoreaza numarul zilelor de spitalizare;

- evitd aparitia complicatiilor septico-purulente;

- reducerea timpului de tratament.

Platelet Rich Fibrin (PRF) prezintd o matrice fibrinica bogatd in trombocite, care include in sine
citokine, factori de crestere si leucocite, avand posibilitatea de a elimina substantele mentionate un timp
indelungat. El poate fi utilizat sub forma de cheag sau membrana. Trombocitele pot secreta factori de
crestere numai dupa formarea cheagului fibrinic, care 1i confera un potential terapeutic.

Produsul mentionat se pregateste In eprubete vacuumate cu un activator al plasmei, acestea pot fi
eprubete din plastic cu un strat aplicat de SiO pe peretii interni sau eprubete din sticla fara adaos,
deoarece sticla este un activator al plasmei sangvine. Dupa care se centrifugheaza 40...60 ml de sange,
timp de 8...12 min cu 3000...3500 rot./min. Apoi cheagul se amplaseaza intr-o boxa (PRF-BOX) pentru
scurgerea lui. Scopul centrifugarii este sedimentarea eritrocitelor. Principala conditie este factorul g
(RCF, acceleratia centrifugd), care depinde de viteza de rotatie si de distanta de la eprubeta pana la axa
centrald a centrifugii.

Pentru obtinerea PRF se incepe centrifugarea la cel mult 1 min dupa prelevarea sangelui. Pana la
inceperea centrifugarii se amesteca bine sangele in eprubetd. Activatorul plasmei activeaza factorul 12, cu
cat mai mare este concentratia activatorului cu atit mai bine se amestecd sangele si cu atit mai multa si
mai repede se formeaza trombina, care transforma fibrinogenul in fibrina.

in perioada de pani la 7 zile dupa aplicarea cheagului fibrinic in canalul fistulei din el se elimina
urmatoarele:

- leucocite si monocite ce se transforma in macrofagi, celule care stimuleaza regenerarea tesutului;

- VEGF - factorul de crestere a endoteliului (Vascular endothelial growth factor), care este o
proteind de semnalizare, se elimina de celule pentru stimularea vasculogenezei si angiogenezei;

- PDGF — factorul de crestere a trombocitelor (Platelet-derived growth factor) — proteina ca factor
de crestere si are importanta pentru angiogeneza;

- TGF — beta - factor de crestere si transformare (Transforming growth factor beta) — proteind care
controleaza proliferarea, diferentierea celulara si alte functii;

- proteine, care au importantd 1n procesul de angiogeneza, stimuleaza cresterea tesuturilor;

- TSP — trombospondina este un inhibitor al angiogenezei, actionand asupra adgeziei si cresterii
celulelor endoteliale;

- IGF-1 — factor de crestere de tip insulinic 1 — proteind din familia factorilor de crestere de tip
insulinic.

Cultura de celule mononucleare contine substante biologic active ce contribuie la activizarea reactiilor
imune, la intensificarea sintezei proteinelor si a proceselor fermentative, precum si la inhibarea reactiei
inflamatoare, in locul administrarii suspensiei are loc ameliorarea microcirculatiei, proliferarea tesutului
conjunctiv, intensificarea proceselor de resorbtie. Ca rezultat are loc un proces antiinflamator, reparativ si
regenerativ intens, cicatrizarea plagii se produce mai rapid, provocand diminuarea edemului §i prevenind
dezvoltarea lui datoritd ameliorarii microcirculatiei in tesuturile plagii.

Metoda se realizeaza In modul urmator: de la pacient, preliminar cu 24...48 ore, se preleva 20...40 ml
de sange, la care se adauga 20...100 UI de heparind la 1 ml de singe. Din singe se separd celulele
mononucleare pe un gradient de densitate, se spald cu ser fiziologic steril, se includ in mediul de cultura
(mediu Eagle, TC 199, RPMI 1640, etc.) si se amplaseaza in termostat la temperatura de 37°C pentru
24...48 ore. Dupd perioada de incubare cultura celulara se separa de mediul de culturd si se amesteca,
obtindndu-se 0 suspensie in 5..15 ml de ser fiziologic steril, care contine 3x107/ml de celule. De
asemenea se pregateste cheagul de fibrina, si anume cu 2...3 ore inainte de procedura se preleva 40...60
ml de sange si se centrifugheaza timp de 8...12 min cu 3000...3500 rot./min, apoi se obtine un cheag de
fibrina bogat in trombocite. Plaga n jurul fistulei se prelucreaza cu solutii antiseptice, se aspira continutul
intestinal din interiorul fistulei, apoi subcutanat in jurul orificiului fistulei, la o distantd de 1 cm de la
marginile ei se administreaza suspensia de celule mononucleare pregatita, in cantitate de 2...3 ml, dupa
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care in canalul fistulei se introduce cheagul fibrinic, procedura se repetd peste fiecare 5 zile, iar seria de
tratament prevede 4...5 proceduri.

Exemplul 1

Pacientul K., 58 ani, internat in sectia chirurgie septica cu o fistuld intestinald externd cu eliminari
intestinale in regiunea hipogastrica. In urma efectuarii fistulografiei s-a determinat prezenta unei fistule al
intestinului subtire §i anume al ilionului. Din anamneza pacientul cu 3 luni in urma a suportat o
laparotomie in urma careia s-a efectuat o rezectie partiala de intestin subtire dupa o tromboza a vaselor
mezenterice. Pacientul sufera de diabet zaharat de 18 ani. Dupd investigarea clinica si paraclinica a
pacientului s-a utilizat metoda revendicatd, si anume la a doua zi de spitalizare s-au prelevat 40 ml de
singe, cu pregitirea suspensiei de celule mononucleare, care contine 3x107/ml de celule. Dupi
prelucrarea fistulei si a pielii in jurul orificiului extern s-a administrat subcutanat in jurul orificiului extern
al fistulei 3 ml de suspensie, totodatd cu 2 ore inainte de procedura s-a prelevat 40 ml de sange si s-a
centrifugat timp de 12 min cu 3200 rot./min cu pregitirea unui cheag fibrinic, care s-a introdus in
interiorul fistulei. Cura de tratament a fost de 4 proceduri, peste fiecare 5 zile.

Exemplul 2

Pacienta N., 53 ani, internata in sectia chirurgie septica cu o fistuld externa cu elimindri intestinale 1n
regiunea flancului stang al abdomenului. In urma efectudrii fistulografiei s-a determinat prezenta unei
fistule al intestunului gros si anume a portiunii descendente al intestinului gros. Din anamneza pacientul
cu 5 luni in urma a suportat o laparotomie in urma careia s-a efectuat o rezectie de sigma, dupa
diagnosticarea unei tumori. Dupa investigarea clinicd si paraclinicd a pacientului s-a utilizat metoda
revendicata, si anume la a doua zi de spitalizare s-au prelevat 40 ml de sange, cu pregatirea suspensiei de
celule mononucleare, care contine 3x107/ml de celule. Dupd prelucrarea fistulei si a pielii in jurul
orificiului extern s-au administrat subcutanat in jurul orificiului extern al fistulei 3 ml de suspensie,
totodatd cu 2 ore inainte de procedura s-a prelevat 40 ml de sange si s-a centrifugat timp de 12 min cu
3200 rot./min cu pregatirea unui cheag fibrinic, care s-a introdus in interiorul fistulei. Cura de tratament a
fost de 5 proceduri, peste fiecare 5 zile.
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(57) Revendicari:

Metoda de tratament al fistulelor intestinale externe, care constd in aceea ca cu 24...48 ore inainte de
tratament se preleva de la pacient 20...40 ml de sange, la care se adauga 20...100 UI de heparina la 1 ml
de sange, se separi o suspensie de celule mononucleare, care contine 3x107/ml de celule, de asemenea de
la pacient cu 2...3 ore inainte de prima procedura se preleva 40...60 ml de sange, care se centrifugheaza
timp de 8...12 min cu 3000...3500 rot./min cu obtinerea unui cheag fibrinic bogat in trombocite; plaga in
jurul fistulei se prelucreaza cu solutii antiseptice, se aspira continutul intestinal din interiorul fistulei, apoi
subcutanat 1n jurul orificiului fistulei, la o distantd de 1 cm de la marginile ei se administreaza suspensia
de celule mononucleare pregatita, in cantitate de 2...3 ml, dupa care in canalul fistulei se introduce
cheagul fibrinic mentionat, procedura se repeta peste fiecare 5 zile, iar seria de tratament include 4...5
proceduri.
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