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Inventia se referd la un procedeu de obtinere a unor
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Inventia se referd la un procedeu de utilizare a unor produse biologice PC2 extrase

din oul hiperimun PC2* in tratamentul epidermolizei buloase (EB).

Terapia cu produse biologice PC2 vine in completarea protocolului terapeutic
acordat pacientilor afectafi de EB cu preparate de intretinere si tratament, prin administrare
orald, locald si generala.

Epidermoliza buloasd (EB) reprezintd un grup heterogen de boli cu determinism genetic
caracterizate prin aparifia de bule pe tegumente si mucoase. Boala se caracterizeaza printr-o
diversitate de forme clinice, de la ugoare la forme grave, care se manifestd prin fragilitate
capilard exageratd, cu aparitia de bule si eroziuni pe tegumente si deseori pe mucoase, aparute
in special la frictiune, presiune, cdldura etc. Maladia se manifestd de la nastere prin aparifia
de bule si eroziuni la nivelul pielii si mucoaselor, la Inceput In zonele de presiune apol pe
intreg corpul; in evolugie poate cuprinde afectarea mai multor organe si sisteme [9].

Epidermoliza buloasd este o afectiune ereditard, ceea ce inseamnd ca in producerea sa sunt
implicate gene defectuoase [7]. Ea poate fi autozomal dominantd (genele anormale sunt
transmise de un singur parinte) sau autozomal recesiva (genele anormale provin de la ambii
paringi). Epidermoliza buloasd nu este o boald contagioasd, ea este transmisd genetic de la
parinti la copii. Cei ndscuti cu EB sunt numiti “copii fluture” deoarece pielea lor este fragila
precum aripile de la fluture. Boala este rezultatul unei mutatii genetice in una din cele 18

gene.

* Oud obfinute prin imunizarea gainilor cu un amestec de antigene bacteriene si fungice atenuate; din acestea se

prepard proteine specifice; PC2= numele inventatorilor
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Aceste mutatii sunt erori in codul genetic, fie nu permit sa produca o proteina esentiala, fie
produc o forma de proteina ce determina o piele extreme de fragila [6]. EB poate fi o boala
autoimund in care organismul produce anticorpi fajd de componentele structurale ale pielii.
Severitatea bolii depinde de mulii factori, tipuri, subtipuri si se mosteneste de la parini.

EB cuprinde 5 tipuri majore (simplé, jonctionald, distrofica, sindromul Kindler, dobandita) si
31 subtipuri {22]. Mai mult de 30 de tipuri de EB au fost descrise, conducand la péreri

contraversate si adesea confuze.

La Simpozionul International privind EB de la Viena (2008) s-a stabilit folosirea a patru
tipuri de EB [26,]:

Epidermoliza buloasda simpla (EBS) variaza de la forme usoare, cu bule limitate la nivelul
mainilor si picioarelor, pana la forme severe generalizate, cu afectarea membranelor mucoase
si a unghiilor (subtipul Koebner subtipul Dowling—Meara, subtipul Weber-Cockayne).
Transmiterea este autozomal dominanta si nu apar cicatrici decét in cazul unei suprainfectii
secundare. Fiziopatologia este legatd de mutatii la nivelul genelor ce codificd keratinele 5 si
14. Anomalii structurale conduc la separarea stratului celulelor bazale de membrana bazala
atunci cand pielea este expusa la frecare, traumatisme [24].

Epidermoliza buloasd jonctionald (EBJ). In aceasts forma de boalid veziculele se formeaza la
nivelul jonctiunii (membrana bazald) dintre epiderm si derm. Este, de reguld, o forma severa
de boald, ce se dezvolta in apropierea nasterii. Genele anormale sunt implicate In producerea
hemidesmozomilor, elemente care ataseaza epidermul de membrana bazala. Epidermoliza
buloasd jonctionalad este o afectiune autozomal recesiva, genele care produc aparitia bolii
fiind transmise de ambii parinti. In acest caz copilul prezinta o sansa de 25% de a mosteni
boala [22].

Epidermoliza buloasd distroficd (EBD) variaza de la forma usoard autozomal dominanti, cu
leziuni de milia localizate predominant la nivelul membranelor. Aceasta poate conduce la
pseudosindactilie la nivelul mainilor si picioarelor, pot s apard cu lnaintarea in varsta,
contracturd in flexie a extremitéfilor, distrofii unghiale, afectarea dentifiei (pana la pierderea
acesteia). Afectarea mucoaselor are drept consecintd stricturi esofagiene si uretrale, stenoza
anala, fimozi si cicatrici corneene. In evolufia bolii apare anemia ca urmare a lipsei de
absorbtie a fierului si a malnutritiei, cu retard ridicat staturoponderal. Pacientii cu EB
distroficd recesivd care supravietuiesc copilariei au risc ridicat (50- 80%) de dezvoltare a

carcinoamelor spinocelulare (SCC) la nivelul zonelor cu eroziuni cronice, foarte agresive, cu

/I8
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metastazare i deces. Toate formele sunt legate de mutagiile la nivelul colagenului tip VII, cu
afectarea fibrelor de ancorare [22,26].

Sindromul Kindler — este o boald recent clasificata ca un tip de EB. Pacientii prezintd basici
generalizate 1a nastere, atrofia pielii, retard mental, anomalii ale oaselor.

Epidermoliza buloasd dobdnditd (EBD) este o boala rard, autoimuna care cauzeaza vezicule
pe piele si nu se mosteneste. Este caracterizata prin prezenta autoanticorpilor IgG care ataca
domeniul NC, al colagenului de tip VII, componentul major al fibrelor de ancorare ce
conecteaza membrana bazala de structura dermului. Basicile rezulta din faptul c, sistemul
imunitar propriu ataca tesutul sanitos din greseala. Este similard unei alte boli autoimmune,
pemfigoidul bulos care, cauzeaza basici pe maini, picioare $i mucoase [8,13].

Identificarea genelor a inclus pe acelea ce codifica keratina 5 si 14 in EBS, colagenul VII in
EBD si laminina 5 in EBJ Herlitz. Studiile efectuate pe mii de pacienti cu EB din intreaga
lume au evidentiat mai mult de 1000 mutatii, cuprinzand mai mult de 10 gene structurale
[11,19].

Cazurile de EBA necesita doze mari de corticosteroizi si imunosupresori [11]. Desi
tratamentul este greu si nesatisticator, au fost raportate cateva realizdri cu colchicina,
dapsone, imunoglobuline [1,2,17].

Caracteristica acestor afectiuni este formarea de bule mari cu lichid, ca rdspuns la traume
minore ale pielii. Hainele, scarpinatul sau chiar temperatura ridicata, pot declansa aparitia
bulelor. in formele severe, scarpinatul dupa formarea bulelor determinad deformari, fuziuni ale
degetelor si contracturi deformante. Daca este implicat esofagul sau cavitatea bucala, bulele
duc la disfagie si alimentatie dificila [12,13].

Semne si simptome: simptomele epidermolizei buloase se dezvolta In majoritatea cazurilor la
scurt timp dupd nastere. Manifestarea principald o reprezintd eruptia veziculara, care apare
cel mai frecvent la nivelul zonelor expuse la frictiune (maini si picioare), insa se pot localiza
in orice regiune a corpului. Veziculele se pot dezvolta dupa atingeri sau traumatisme minore,
dupa expunerea la caldura, dupa frictiunea cu haine sau alte obiecte, sau pot aparea spontan.
In cazurile usoare de boala, veziculele se vindeca fira cicatrice.

Diagnostic: Testele de laborator care confirma prezenta bolii sunt folosite cu succes in
diagnosticul EB:

Testul de imunofluorescentd (IF). Prin aceastd tehnicd, o proba de piele afectatd este
examinatd pentru a identifica stratul de piele si proteinele implicate. Imunofluorescenta
foloseste anticorpi monoclonali pentru localizarea defectului structural cat si absenta

proteinelor care sunt prezente in mod normal la nivelul membranei bazale. In cazul EB aceste
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proteine lipsesc, iar reactia de fluorescenti este negativa. in tehnica de IF clasica, pielea cu
EB crioconservati se cupleaza cu anticorpii fata de antigenele EB, laminina 1, colagenul de
tip VII, keratina 14, in scopul de a determina alteratiile (intradermal, intra- laminina lucida,
sublaminina densa) la nivelul bésicilor [8].
Biopsia cutanatd constd in prelucrarea unei mostre de tesut de la nivelul leziunilor i
examinarea sa la microscop. In urma acestui test se poate identifica stratul de piele afectat,
precum si tipul de epidermoliza prezenta.
Microscopia electronicd a oferit un prim pas important in infelegerea patogenezei in EB, prin
vizualizarea defectului de separare si localizarea lui la nivelul jonctiunii dermo-epidermice;
in EBS, citoliza are loc la nivelul stratului bazal al epidermei; in EBJ, epiderma este separata
de laminina lucida, formand cavitate in planul acesteia; in EBD, bulele se formeazad sub
laminina densa a jonctiunii dermo-epidermice, iar fibrele de ancorare sunt reduse ca numar,
fiind alterate morfologic sau chiar absente [24]. Microscopul electronic permite vizualizarea
si determinarea semicantitativd a structurilor specifice (filamente de keratina, desmazomi,
hemnidesmozomi, filamente de ancorare, fibrele de ancorare, care pot fi alterate ca numar si
prezenta.
Analiza mutantilor: ADN- ul pacientilor cu EB a revolutionat intelegerea diferitelor defecte
in experimente moleculare si a Imbunatagit conotatia fenotipica a fiecarui defect structural.
Studiul mutatiei implicd izolarea ADN din sange/celule de la nivelul mucoasei bucale a
pacientului si a parintilor, amplificarea genicd a secventelor nucleotidice, electroforeza in gel,
urmatd de secventierea ADN si corelarea cu mutatiile din literaturda [7]. Diagnosticul
mutatiilor ADN in EB este necesar pentru:
o localizarea exactd a mutatiei este o conditie esenfiald in vederea aplicérii
terapiei genice;
o diagnosticul prenatal in familiile afectate este posibil doar prin cunoasterea
mutagiel
¢ Jlocalizarea mutatiei reprezintd un marker important pentru evaluarea evolutiei
si prognosticului subtipului EB;
¢ publicarea mutatiei, eventual identificarea unei mutatii noi, vine in sprijinul
studiilor de cercetare genetica [28].
Tratament: Epidermoliza buloasd nu poate fi vindecatd. Scopul tratamentului este de a
diminua disconfortul cauzat de leziuni si de a preveni aparifia complicatiilor. In cazul

pacientilor cu epidermoliza buloasa trebuie aplicata o igiena riguroasa si trebuie evitati pe cat
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posibil factorii care provoacd aparitia leziunilor (de ex. schimbatul hainelor). Veziculele pot
atinge dimensiuni mai mari, iar cdnd se sparg sunt susceptibile la infectie, medicul poate
indicd punctionarea leziunilor cu un ac steril, ce permite drenajul acestora. Leziunile se pot
acoperi cu bandaje sterile si uscate, care se folosesc dupd ce la nivelul leziunii se aplicd in
prealabil un unguent cu antibiotic sau altd substantd hidratantd|18,19]. Infectiile reprezintd o
amenintare serioasd, astfel cd se recomandd sd se aplice in mod regulat un antibiotic topic
(sub forma de cremé sau unguent), precum sulfadiazina, bacitracina sau mupirocin. In cazul
leziunilor care nu se vindecad dupa perioade indelungate, medicul poate recomanda utilizarea
de grefe de piele sintetice sau prelevate dintr-o zond neafectatd a corpului bolnavului.
Acoperirea ranii cu grefd de piele poate grabi vindecarea [1,14].

Recent, J.Tolar si colaboratorii (2016) au efectuat un transplant de maduva osoasa la pacientii
cu EB. Rezultatele au fost remarcabile. La 180 de zile de la primirea transplantului s-au
constatat nivele crescute de colagen tipul VII (C7) In urma biopsiei efectuate la pacientii
tratati. In plus, pielea acestor pacienti prezinta aspect neted fara leziuni [26,27].

S-a aplicat terapia cu imunoglobuline (Ig) folosind IgG 7 S nativa [20]. IgG s-au administrat
zilnic In dozd de 400 mg/kg corp timp de 5 zile, iar tratamentul a fost repetat la fiecare 4
saptamani. Terapia a fost bine tolerata. Dupa trei cure de tratament s-a constatat o reducere a
basicilor si descresterea marcata a fragilitatii pielii [3,10,15].

S-au facut incercéri de corectare a consecintelor mutatiilor genetice prin dezvoltarea

terapiilor moleculare si de inlocuire a proteinelor afectate cu proteine purificate prin aplicatii
topice sau infectii locale in piele [28]. Unele dintre ele nu sunt foarte eficiente, iar altele
produc ingrijorare [26].
Un grup de cercetatori au descris o tehnica de reparare a portiunii din gena afectata ( tehnica
SMART). “Molecula de reparare” este creatd pentru a inlocui portiunea afectatd din gena cu
o copie normald. Molecula contine “secvenie de recunoastere” care permit inlocuirea
portiunii defecte [Debra 2016]. Cercetatorii au utilizat tehnica SMART 1in laborator pentru
repararea genelor colagen VII, colagen 17 si keratina 14. Moleculele de reparare acf{ioneaza
eficient si specific asupra genelor si genereaza celule in care aceste molecule pot fi evaluate
[17].

Terapia bolnavilor de EB este de necesitate si de intretinere, avand in vedere ca la ora
actuald nu existd tratamente disponibile care sa corecteze defectul molecular. Indiferent de
tipul de EB, cele mai importante aspecte legate de abordarea acestor pacienti sunt: ingrijirea

leziunilor, nutritia, educatia si suportul social [9].



6 a 2017 00366 13/06/2017

Tinta in ceea ce priveste Ingrijirea leziunilor unui pacient cu EB este aplicarea
produsului de bandajare potrivit, cu rol nu numai de accelerare a procesului de vindecare, dar
si de prevenire a traumatismelor prin protectie si limitarea forfelor de frecare. Problemele
nutritionale sunt comune in formele severe de EB ca urmare a afectarii cutanate extensive. La
nivelul tegumentului lezat si al tractului gastro-intestinal are loc o pierdere importantd de
fluide si substante nutritive, avand ca rezultat retardul staturo-ponderal si deficienga in fier.
Alte probleme nutrifionale derivd din imposibilitatea unei alimentatii adecvate nevoilor lor
metabolice, ca urmare a eroziunilor bucale, anomaliilor dentare, ingustdrii si cicatricilor de la
nivelul esofagului, fisurilor anale, constipagiei. Consecinga acestora este malnutritia cronica,
catabolismul crescut si retardul ponderal [21].

Ca si suport social, este important sa existe servicii sociale implicate in ingrijirea
bolnavilor cu EB. Un diagnostic de EB poate fi descurajant din punct de vedere psihologic,
social si financiar, atdt pentru pacient, cdt i pentru familia sa. Grupurile de ajutor sunt
recomandate pentru formele severe de EB. Un exemplu este DEBRA International
(Dystrophic Epidermolysis Bullosa Reasearch Association) care promoveazd cercetarea in
vederea gdsirii unul tratament curativ pentru EB [23]. Acesta constituie o sursa de literaturd
educationald foarte buné si ofera servicii de consiliere.

Sunt necesare tratamente §i medicamente care pot reduce inflamatia si altele care sunt
eficiente in situafii in care exista suprainfectie bacteriand. Sunt necesare noi metode care pot
controla consecintele sistemice ale inflamatiei care pot afecta mai multe organe, inclusiv
pielea. Aceste metode imbundtagite pot fi utile pentru tratamentul tulburérilor inflamatorii la
nivelul tuturor sistemelor si organelor inclusiv tulburarile inflamatorii ale pielii.

Au fost elaborate proceduri de diagnostic, tratament pentru pacientii suferinzi de EB si de alte
boli dermatologice rare. J. Gelfand a utilizat anticorpi anti IgE, fragmente de Ig, derivate,
metabolifi sau combinarea lor in tratamentul epidermolizei buloase, pemfigoidului bulos,
dermatitei herpetiforme si a altor boli autoimmune si buloase [WO 2007 7095230 A2].
Inventia elaboratd de P.A. Columbe si M.L.Kerns prezintd metode de prevenire si tratament
a epidermolizei buloase simpla prin folosirea inductorilor enzimatici Nrf 2 [WO 2009014624
A2]. O metodd pentru tratamentul pielii afectate de impedico, epidermoliza buloasa,
psoriazis, neurodermatitd, constd in aplicarea sub forma unui bloc solid de clorurd de sodiu pe
pielea afectatd [US 1997 5869104 A].

Brevetele prezentate au dezavantajul ca nu depisteaza precoce cazurile de EB pentru tratarca
corespunzatoare a acestora sl pentru evitarea aparitiei complicatiilor bolii. Inventia elaborata

de C.E.Caufiel (2003) evidentiaza o altd metoda de tratament a bolilor imunoinflamtorii ale

/(
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pielii. Metoda constd in administrarea de produse antiinflamatorii ca rapamicina singura sau
in asociere cu ciclosporina A, pe cale orald, parenterald, intranazala, topica, transdermic sau
rectald. Metoda a fost folositd cu rezultate bune in tratarea psoriazisului, dermatitelor
exematoase si seboreice, epidermolizei buloase, pemfigoidului bulos s. a [CA 20783790).

O alta inventie recenta se refera la sinteza de colagen VII in celula gazda care creste nivelul
de prolyl-4- hidroxilaza, apropiat de cel din celula bazald. Colagenul produs prin aceastd
metoda creste cantitatea de prolina modificatd. Aceastd determind stabilitatea colagenului
[WO 2012 149 136 A1]. Metoda are dezavantajul ci este laborioasd si este greu de realizat.

Una dintre cele mai mari importante realizari din ultimii ani constd in folosirea
imunoglobulinei din singe si ou, ca agen{i imunomodulatori in tratamentul unor deficiente
imunologice, reducerea leziunilor dermatologice cutanate $i imbunétatirea staril de sandtate.
Acesti agenti imunomodulatori activeaza sistemul complement, supreseaza anticorpii idiotip,
si diferifi mediatori (citokine, chemokine, metaloproteinaze). Regiunea Fc a imunoglobulinei
G usureaza interactiunea cu proteinele din plasma. [RO A/00156/2014; RO A/00653/2014)

Scopul prezentei inventiei este de aplicare a unui procedeu de tratament al EB

utilizdnd proteinele imunologic active confinute in oul hiperimun PC2. Aceste proteine pot
constitui 0 noud optiune In ameliorarea bolii [RO A/00810/2014)
Epidermoliza buloasd este o afectiune rar intalnitd, cu impact sever asupra viefil acestor
pacienti. Boala este recunoscutd pentru gradul de handicap sever pe care 1l prezinta si este
cuprinsd in lista afectiunilor pentru care medicamentele se elibereaza gratuit. in cadrul
“Programului national de diagnostic si tratament pentru boli rare si infectii severe” se
destasoard o bogata activitate medicala clinica, investigationald, de cercetare si de instruire In
domeniul afectiunilor cutanate. Asociatia paciengilor suferinzi de EB - “MINI DEBRA” -
vine in sprijinul ameliorarii calitatii viefii acestei categorii de pacienti. In aceastd noua
abordare a tratamentului se are in vedere faptul ca folosind produsele biologice obtinute din
oul hiperimun PC2, pot fi prevenite complicatiile la bolnavii cu EB.

Un obiectiv al inventiei este obfinerea de produse biologice din oua hiperimune PC2.
Aceste proteine imunologic active se obtin prin imunizarea gdinilor oudtoare cu un antigen
multiplu format dintr-un amestec de tulpini bacteriene si fungice inactivate, in amestec cu
adjuvant QS-21. Dupa trei inoculdri se colecteaza ouile si se obfin proteinele purificate din
oul hiperimun: imunoglobulina Y (IgY) din gilbenus [RO A/00653/2014 si RO
A/00008/2015] fractiunile din albus. [RO A/00653/2014 si RO A/00008/2015]. Proteina
activd principald este imunoglobulina Y polivalenta care ajutd organismul sa lupte impotriva

infectiilor. Proteinele din albus inhiba bacteriile Gram-negative prin privarea de fier, element

o
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esenfial pentru dezvoltarea acestora, avdnd rol antimicrobian, antiinflamator,
imunomodulator. Oul hiperimun PC2 pe ldnga proteinele ce contin functii biologice bine
definite, confine si factori imunomodulatori care regleazd activitatea sistemului imunitar.
Deasemeni este un bun adjuvant in boli noninfectioase de tipul celor cardiovasculare,
scleroza, artritd, inflamafii.

Produsele biologice PC2 se folosesc pentru inducerea imunitdtii pasive. Aceste

proteine imunologic active confin Imunoglobulina Y (IgY) x 16 tipuri de anticorpi,
ovotransferina, ovomucina, lizozim si ovoalbumina, factori de transfer, diferite peptide,
imunomodulatori, proteine de contact [4, 5].
Un alt obiectiv al invengiel descrie cazuri de pacienti la care s-a aplicat terapia cu produse
biologice PC2 [25]. S-a efectuat tratamentul general prin administrarea orald a formei lichide
de IgY specific multiplu, cat si tratament local folosind IgY specific multiplu spray si
unguent tip 1 — crema PV, care con{in Imunoglobulind Y anti: Escherichia coli, Enterococcus
faecalis, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella enteritidis, Salmonella typhimurium, Clostridium
difficile-exotoxinele A si B, Candida albicans, Candida glabrata Streptococcus mutans,
Acinetobacter baumannii, Helicobacter pylori, Clostridium difficile-forma vegetativa,
Clostridium difficile-formad sporulata.

Avantajele aplicarii produselor biologice PC2 rezolva o serie de inconveniente cu care
se confruntd utilizarea altor formule medicamentoase: terapie locald in tubul digestiv, cu
actiune antimicrobiand, antiinflamatoare, imunomodulatoare; utilizarea lor la pacientii la care
sunt contraindicate medicamentele de sinteza, lipsd reactiilor adverse, transfer prin mucoasa
digestivi a proteinelor cu masa moleculara de pana la 180 KDa. In plus, mai sunt si
considerente de naturd economicd. Gdinile imunizate produc un numar mare de ou si pot fi
crescute 1n sistem industrial.

Prezenta invengie constd in utilizarea unui procedeu de tratament imunologic cu
produse biologice PC2 in epidermoliza buloasd. Produsele biologice se obtin din oul
hiperimun PC2, printr-o tehnica speciald aplicatd Tn Romania [RO A/00156/2014]. Proteinele
imunologic active din oul hiperimun PC2 sunt ImunoglobulinaY (IgY) polivalenta (16 tipuri
de anticorpi) izolata din galbenus si proteine purificate din albus, factori de transfer, diferite
peptide.

Aplicarea acestui procedeu poate contribui la completarea protocolului de tratament al
pacientilor cu EB, pentru evitarea aparitiei complicatiilor si integrarea acestora in sistemul

educational, pe piatd forfei de munca si in societate. Pacientii cu EB constituie o minoritate ce
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poate fi sprijinitd in continuare de sistemul de sanitate. In prezent s-a identificat la nivel
national un numar de 100 de cazuri. Din estimérile realizate de medicii dermatologi, costul pe
pacient este de aproximativ 300 euro/luna, in functie de varsta bolnavului, gravitatea bolii si

suprafafa corporald afectata.

Procedeul de tratament imunologic cu produse biologice PC2 cuprinde urmaétoarele

etape:

1. Obtinerea produselor biologice PC2

1.1. Aceste produse se obtin aplicdind un program de imunizare a gdinilor SPF sau
conventionale. Contin proteine imunologic active din galbenusul si albusul oudlor PC2 si se
prepard dupd o tehnologie specialda care a facut subiectul brevetelor de inventie cu RO

A/00156/2014, RO A/00653/2014, RO A/00810/2014 si RO A/00008/2015

1.2. Controlul raspunsului imun

e Evaluarea rdaspunsului imun se face direct prin controlul ouilor colectate de la gainile
imunizate.

e Galbenusul recoltat individual se precipitd cu polietilenglicol pentru extragerea
imunoglobulinei Y (IgY), se testeazd individual si se identificd gdinile al céror
raspuns se situeaza la un nivel de peste 1.500 OD in testul imunoenzimatic (ELISA).

¢ Din albus se obtin prin tehnici de purificare, fractiunile imunologic active.

e Fractiunile obtinute se testeaza prin tehnica de imunodifuzie in gel de agar (IDGA)

tata de antiseruri specifice.

1.3. Produse biologice PC2

Aceste produse contin imunoglobulina Y (IgY) multiplu x 16 tipuri de anticorpi,
imunomodulatori, peptide, proteine de contact, protein de albus. Unguentul tip 1 — crema PV
contine pulbere de ou integral. Produsele biologice PC2 sunt: IMUNOINSTANT
MULTIPLU SOLUTIE STERILA, flacon de 80 ml, IMUNOINSTANT MULTIPLU
SPRAY, UNGUENT de tip 1 — CREMA PV cu pulbere de ou integral,
POLIIMUNOINSTANT SPRAY cu fractiuni proteice din albus si IMUNOINSTANT G
pulbere lifilizatd de ou integral. Acestea reprezintd remedii naturale benefice cu efect

antimicrobian, antiinflamator si imunomodulator. Se administreaza persoanelor cu un sistem
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imunitar slabit, asigurand imunizarea pasiva a organismului fatd de agentii patogeni si

creeaza o stare de bine prin aportul de proteine, enzime $i imunomodulatori.

2. Aplicarea tratamentului cu produse biologice PC2

Tratamentul EB cu produse biologice PC2 se realizeaza pe cale generala si prin administrare

orala.

2.1. Administrarea orald cu efect local si general

Aplicarea terapiei atat generala cét si cea locald consta in activarea imunitatii prin imunizare

pasiva. Terapia se face prin:

Curétirea zilnica a pielii cu un sdpun foarte moale.

Tratamentul se face cu produsul IMUNOINSTAN MULTIPLU, solutie sterila, flacon

80 ml.

Dupa igiend orala, se desigileaza flaconul cu solutie, se iau 10- 15 ml, cu care se face

gargard timp de 2 minute, apoi lichidul se inghite.

Procedeul se repeta pana se consuma intreg continutul flaconului.

Péna dimineata nu se consuma alimente sau lichide, pentru a se face absorbtia IgY la

nivelul mucoasei digestive.

Tratamentul se completeazd cu administrarea de IMUNOINSTANT G, pulbere

liofilizata, in doud doze (12 g IgY pulbere liofilizata) administrate la micul dejun in

produse reci.

IgY actioneazd in doua directii dupa administrarea orala:
- In timp ce pacientul doarme, proteinele immunologic active PC2 cu mase
moleculare cuprinse intre 1000-200000 Da sunt absorbite prin mucoasa
digestiva unde au efecte locale si generale. Dupa absorbtia prin mucoasa
digestiva, imunomodulatorii patrund in sdnge, unde actioneaza direct asupra
sistemului imunitar, pe limfocitul T, care se transforma in limfocit T matur.
Acesta actioneazd asupra limfocitului B care transferd informatia
Imunoglobulinei Y [5, 26]
- Actiunea IgY 1n tubul digestiv: pe traiectul tubului digestiv IgY actioneaza
specific asupra germenilor patogeni prezenti. In gura, scade numarul de
bacterii si se reface mucoasa bucald. In stomac actioneaza direct asupra

bacteriei Helicobacter pylori si al infectiilor asociate cu germeni patogeni. In
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aceste conditii se reface flora saprofitd nepatogena si se reduc toxinele iritative

care actioneaza asupra mucoasei intestinale.

2.2 Aplicarea tratamentului local:

ingrijirea regulata a pielii, inclusiv zonele fara leziuni, este foarte importanta. In acest
sens este necesara hidratarea pielii, cu diferite produse: creme, unguente, lotiuni,
produse de spalare.

Tratamentul local constd In spalarea cu sdpun moale si aplicarea zilnicd a solufiei
sterile de IMUNOINSTANT MULTIPLU SPRAY sau cu POLIIMUNOINSTANT
SPRAY.

Se pulverizeaza cu mare atentie intreaga suprafafa a pieli; se asteaptd uscarea solufiei.
Daca pacientul acuza senzafie de strangere, se recomanda sa se aplice local pe toate
leziunile buloase, UNGUENT de tip 1 — CREMA PV cu pulbere de ou integral
hiperimun PC2

Aplicarea acestor produse se va face ori de céte ori este nevoie.

Tratamentul trebuie aplicat pe cale generala si locala pana la disparifia totala a leziunilor.

La pacienti la care dispar leziunile locale se recomandd continuarea unui tratament de

sustinere imunologica, pentru o perioada lunga de timp.

3. Aplicarea tratamentului cu produse biologice PC2 personalizate

Céand terapia cu produse produse biologice PC2 este mai pufin eficientd se poate
aplica tratamentul cu produse biologice PC2 personalizate [RO A/00735/2015].

In acest scop se preleveaza din leziunile cutanate al pacientilor material biologic
(agenti patogeni, flora oportunistd, celule structural diferite). In urma cultivarii, pe
medii de culturd timp de 24 - 48 h la 37°C, se identificd germenii izolai si se
inactiveaza;

Se prepard un amestec de antigen din tulpinile bacteriene izolate cu care se inoculeaza
géini conventionale sau SPF, in vederea obtinerii de oua hiperimune; care contin

anticorpi specifici fatd de agentul patogen inoculat.

Din oudle hiperimune obtinute se prepard produse biologice PC2 conform brevetelor RO

A/00156/2014, RO A/00653/2014, RO A/00810/2014 si RO A/00008/2015.



12 a 2017 00366 13/06/2017

Tratamentul se aplicd pe cale orala si generala astfel:

e Administrarea orald a formei lichide de IMUNOINSTANT MULTIPLU
personalizat SOLUTIE STERILA, flacon de 80 ml care contine IgY
specific personalizat.

Tratamentul personalizat local este similar celui de la punctul 2.

e Curatirea zilnica a pielii cu un sdpun foarte moale.

e Tratamentul se face cu produsul IMUNOINSTANT MULTIPLU personalizat
SOLUTIE STERILA | flacon 80 ml.

e Dupa igiend orala, se desigileaza flaconul cu solutie, se iau 10- 15 ml, cu care se face
gargara timp de 2 minute, apoi lichidul se inghite.

e Procedeul se repetd pana se consuma intreg continutul flaconului.

e Pana dimineata nu se consuma alimente sau lichide, pentru a se face absorbtia IgY la
nivelul mucoasei digestive.

e Tratamentul se completeazd cu administrarea de IMUNOINSTANT G, pulbere
liofilizata, personalizata in doud doze (12 g IgY pulbere liofilizatd) administrate la

micul dejun in produse reci.

Terapia locala cutanata se face cu produse personalizate PC2 astfel:

- IMUNOINSTANT MULTIPLU SPRAY, personalizat sau POLIIMUNOINSTANT
SPRAY, personalizat : se aplica pe zonele afectate dupd curdtarea prealabilad a pielii cu un
sdpun moale

- Dacd pacientul acuzd senzatii de stringere, se recomandd sd se aplice

UNGUENTUL de tip 1 — CREMA PV personalizat, confinand pulbere de ou integral

personalizat.

Produsele biologice PC2 personalizate au efect antimicrobian specific si nespecific,

antiinflamator si imunomodulator, fiind un bun adjuvant in bolile noninfectioase.

Inventia prezintd urmdtoarele avantaje: Tratamentul cu produse biologice PC2 lichide se
face prin administrare orald. Proteinele traverseazd mucoasa digestiva si isi mentin
nemodificate  functiile imunologice specifice antimicrobiene, antiinflamatorii i
imunomodulatoare.

Tratamentul local se face folosind solutii sterile sub forma de spray care contin fie IgY

specific polyvalent (IMUNOINSTANT MULTIPLU), fie proteine purificate din albusul
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oudlor hiperimune PC2 (POLIIMUNOINSTAT). Tratamentul local se efectueaza folosind si
un UNGUENT de tip 1- CREMA PV care contine pulbere din oul integral. Efectul oral si
local cutanat este antimicrobian specific si nespecific, antiinflamator si imunomodulator.
Produsele biologice PC2 se pot folosi in tratamentul pacientilor sau copiilor la care sunt
contraindicate medicamentele de sinteza. Tratamentul cu produse biologice PC2 se poate
aplica in cazul infecfiel cutanate cu germeni patogeni rezistenti la antibiotice. Un alt avantaj
al procedeului constd in faptul ca tratamentul nu produce durere reducandu-se intensitatea,
severitatea, durata si frecventa simptomelor si complicatiilor bolii.

Produsele biologice PC2 se obtin printr-un proces de productie natural, fard utilizare
de substante chimice. Aplicarea acestui tratament contribuie la ridicarea calitafii vietii
pacientilor cu EB, avand in vedere inclusiv copii afectati de EB care sunt in pericol de a
abandona frecventarea scolii. Aplicarea acestui tratament va ajuta in privinta accesului si
mentinerii acestor copii in sistemul de invajamant, precum si intr-un mediu social normal,
evitandu-se izolarea lor.

Produse biologice PC2 nu produc reactii adverse.

Se dau 1n continuare patru exemple de realizare a inventiei, in legitura si cu figurile
la, 1b, lc, 1d, 2a, 2b, 2c, 2d, 3a, 3b, 3¢, 3d, 4a, 4b, 4c si 4d care prezinta leziuni de EB

inainte si dupa tratamentul cu produse biologice PC2.
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Exemplu 1: Pacienta cu EB — 1 Iasi
Diagnostic: Epidermoliza buloasa (EB)

Pacienta in vérsta de 8 ani, cu EB la nastere.
Diagnosticul stabilit la nastere a fost:

e Epidermoliza buloasi distrofica

¢ Hipotrofie ponderala,

e Anemie carentiala,

e Hiper IgG,

e Consiliere nutritionala,

In urma anamnezei s-au identificat leziuni buloase si cruste hemoragice la nivelul cavitatii
bucale, la nivelul maéinilor, coatelor, in treimea medie al sternului, genunchilor si la nivel
lombar. Sindrom inflamator prezent, anemie normocroma, hiper IgG.

Pana la data prezentarii pentru tratament pacienta a fost tratatd in diferite spitale cu
diverse topice, corticoterapice si anti histaminice per os si aplicari de pansamente la nivelul
leziunilor buloase, fara a se constata imbundtétirea starii de sanatate.

In nici o unitate medicala unde a fost internata pacienta cu EB nu s-a discutat de tratament
curativ.

La data examindrii clinice a pacientei s-au recoltat probe bacteriologice de la nivelul
leziunilor buloase de pe intregul corp, din cavitatea bucald si nazald care au ardtat o
suprainfectare cu Staphylococcus aureus MRSA.

Pacienta care a suferit o operagie de corectie a degetelor, arata clinic deosebit: intr-un stadiu
avansat de subnutrifie, anemica, nesigura pe ea, cu mana dreaptd bandajatd de la operatie, cu
leziuni pe limba si mucoasa bucala; membrele superioare si inferioare bandajate.

S-a primit de la mama dosarul cu toate documentele medicale pe care le definea de la nastere,
pand la inceperea tratamentului imunologic PC2.

Inceperea administrarii de tratament imunologic PC2, a fost in data de 01.07.2016. Figura
nr. la este realizatd la data prezentdrii pentru programul de tratament si reprezintd zona
membrelor inferioare cu leziuni buloase caracteristice, zone hemoragice cu piele friabild, usor
detasabild. Figura nr. 1b reprezintd zona membrelor inferioare unde pielea si-a modificat

structura, devenind mai groasa, mai elastica si mai rezistentd la socuri. Leziunile au inceput
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sd se vindece. Cicatricile vechi, deformante, groase, s-au retras, lasdnd in schimb piele

normald. Mai rar au aparut bule mici care s-au spart si s-au vindecat repede.

Dupa 7 zile de aplicare de produse pe bazid de imunoglobulind Y (IgY), leziunile de la
nivelul cavitatii bucale au disparut in mare parte. Aceste leziuni, timp de 7 ani au fost
prezente, si nu au permis pacientei hranirea corectd si corespunzatoare, conform varstei,
alimentele fiind administrate doar sub forma pasata. Figura nr. l¢ reprezintd zona toracica
cu leziuni buloase linainte de aplicarea tratamentului. Figura nr. 1d evidentiazad lipsa
leziunilor buloase in zona toracicd dupa metodologia prezentata in aceastd cerere de brevet,

folosind tratamentul general si local, cu produse biologice PC2.

e La 14 zile de la inceperea administrarii, mdnéncd fard probleme, pielea este mai
rezistentd, bulele au Tnceput sa apard mai rar, 1ar frecventa de vindecare este mult mai
rapida; Tratamentul a fost executat ambulatoriu sub ingrijirea mamei.

¢ Dupa 10 luni de la inceperea terapiei pe bazd de Imunoglobuline Y, pacienta a luat in
greutate 2 kg, leziunile buloase de la nivelul intregului corp se formeaza mai rar, iar
vindecarea lor este mult mai rapidd. Durerile articulare au disparut iar starea generala
a fost radical imbunatatita.

e Leziunile din cavitatea bucald au disparut in totalitate, pacienta reusind s méanéance
normal. Suprainfectiile bacteriene de la nivelul intregului corp au disparut in

totalitate, astfel vindecarea realizandu-se mult mai repede.

Pacientei, de la véarsta de un an, in fiecare luna timp de 7 ani, i-a fost administratd o cantitate
de 200 ml de Albumina umana solugie perfuzabild, pentru a compensa carenta de albumina

absentd din organism inca de la nastere.

e Dupd primele doud luni de la inceperea administrarii terapiei pe bazd de
Imunoglobulina Y, in urma analizelor de laborator a fost identificat faptul ca valoarea
Albuminei in organism este normala, astfel incat administrarea nu a mai fost necesara.

e Starea de sandtate a pacientei este foarte buna, iar starea generala de bine, excelenta.
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Exemplu 2: Pacienta cu EB - 2 asi

Diagnostic: Epidermoliza buloasa distrofica

Pacienta cu varsta de 14 ani, cu EB la nastere.

Diagnosticul stabilit la nagtere:

Hipotrofie ponderala

Epidermoliza buloasi forma distrofica

Dismorfie faciala

Cicatrici atrofice la nivelul membrelor inferioare

Suflu sistolic

Internata de urgenta la cateva ore de la nastere cu suspiciunea unei “cutis aptopica congenita”
din zona ambelor gambe si plantar.

Dupa 12 ore de la internare se constata aparitia leziunilor fizice de epidermoliza buloasa.
Pana la data cand s-a prezentat pentru tratament, pacientei i s-a aplicat tratament local si
antibiotic, iar pentru leziunile locale s-a recomandat antiseptic si bai cu ceai de musetel (in
zonele cu tegument indemn), plus aplicatii de pansament pe zonele afectate de la membrele
inferioare, fara a se constata imbundtatirea starii de sanatate. In nici o unitate medicala unde a
fost internata pacienta cu EB nu s-a discutat de tratament curativ.

Pacienta, conform biletului de externare din 2016 prezenta hipotrofie ponderala, dismorfie
faciala, cicatrici atrofice pe membrele inferioare, suflu sistolic.

In anul 2015 a suferit o interventie chirurgicald pentru degajare/reconstructie de spatii
comisurale I-II-III-IV, reconstructie de spatii comisurale la ambele maini, ameliorata
chirurgical, din punct de vedere clinic, exprima permanent fricd, nu comunica, tinea gura
ferm inchisd, este slabd, anemicd, cu pansamente la membrele superioare si inferioare si pe
torace.

La cererea noastrd a vorbit, avea o voce ragusitd, guturald, iar pe limba prezenta vezicule
si plagi de culoare alba, infectate cu Candida albicans.

Pacienta nu putea inghiti, bolul alimentar introducandu-i-se in esofag.

Prezenta o tuse seacd, sufocantd, permanentd de 7 ani. [ s-a recomandat tratament general,
oral, zilnic cu IMUNOINSTAN MULTIPLU administrat oral, prin gargara, seara, inainte de
culcare, tratamentul aparatului respirator cu IMUNOINSTAN MULTIPLU sub forma de
aerosoli de patru ori pe zi, cate 3 ml, si tratamentul pielii zilnic, dupa baie (in functie de

leziuni) cu IMUNOINSTAN MULTIPLU SPRAY , executat ambulatoriu.
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La data examinarii clinice a pacientului s-au recoltat probe bacteriologice de la nivelul
leziunilor buloase de pe Intregul corp, din cavitatea bucala si nazala, care au aratat o
suprainfectare cu Staphylococcus aureus MRSA, infectie nosocomiald prezenta de la
varsta de 8 ani. Figura 2a este realizata la data prezentdrii pentru inceperea
programului de tratament si reprezintd zona scapulo-humerald cu leziuni buloase
specifice. Figura 2b reprezintd plaga scapulo-humerald cu tendinta de cicatrizare
unde leziunile buloase sunt mai reduse.

La 5 zile de la tratamentul oral s-a vindecat mucoasa linguald si mucoasa bucald, s-a
vindecat esofagul, iar pacienta a inceput sa aibd poftd de mancare sisd consume

mancare pasata.

Pacienta la 14 ani nu stia sa facd masticatie si continud sa consume diferite mancaruri pasate.

La 8 zile de tratament cu aerosoli a disparut tusea si vocea a revenit la normal.

Tratamentul local dupa baie (zilnic), s-a efectuat cu UNGUENT tip 1 — CREMA PV si
cu IMUNOINSTAN MULTIPLU SPRAY. Procesul de cicatrizare este continu in functie de

vechimea plégilor si de dimensiunea acestora.

Dupa 10 luni de la inceperea terapiei pe baza de Imunoglobuline Y, pacienta a luat in
greutate, leziunile buloase de la nivelul intregului corp se formeazd mai rar, iar
vindecarea lor este mult mai rapidd. Figura 2¢ reprezintd leziunile buloase de la
nivelul antebratului inainte de aplicarea metodologiei prezentatd in aceastd cerere de
brevet folosind tratamentul general si local cu produse biologice PC2; figura 2d
reprezintd antebratul dupa aplicarea de tratament imunologic PC2.

Se remarcd faptul cd nu mai sunt prezente basici pe piele sau pe membranele
mucoase. Se observa vezicule mici, rare, nedureroase care s-au vindecat in 3-4 zile.
Abcesele au continuat sd apard si s-au vindecat in 2-3 zile. Durerile articulare au
disparut iar starea generald a fost radical imbunitatita. Starea de sdnitate este foarte

buna, iar starea de bine, excelent.
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Exemplu 3: Pacient cu EB — 3 Buzias
Diagnostic: Epidermolizi buloasi distrofica

Pacient cu varsta de 8 ani, cu EB la nastere.

La vérsta de 3 ani pacientul a fost dus la spital, unde s-a pus diagnosticul de:
Epidermoliza buloasa distrofica

Gingivostomatita acuta

Sindrom acut de deshidratare 5% prin lipsa de aport

Ehip forma severa in antecedente

Intarziere in achizitia limbajului

Sindrom hyperkinetic

Cardiopatie hipertrofica

in urma anamnezei s-au identificat leziuni buloase si leziuni post buloase cu cruste
hemoragice la nivelul membrelor, trunchiului, fetei, mucoasei bucale, tegumente subtiri fine,
iar pe alocuri absent tesutul celular subcutanat.

Pana la data prezentarii pentru tratament, pacientul a fost tratat in diferite spitale cu diverse
topice, corticoterapice si antihistaminice, per os farda a se constata o imbunétatire a stérii de
sanatate. In nici o unitate medicala unde a fost internat pacientul cu EB nu s-a discutat de un
tratament curativ. Figura 3a se pot observa leziunile buloase de la nivelul spatelui. Figura 3¢
reprezintd zona regiunii cervicale inainte de aplicarea terapiei revendicatd in aceasta cerere de

brevet si prezinta regiunile buloase intinse, hemoragice.

S-a recomandat un tratament general oral folosind IMUNOINSTAN MULTIPLU SOLUTIE
STERILA si tratament local cu IMUNOINSTAN MULTIPLU SPRAY precum i
UNGUENT de tip 1- CREMA PV cu pulbere de ou integral.

e Tratamentul zilnic s-a realizat seara prin administrarea orald a solutiei sterile de
IMUNOINSTAN MULTIPLU prin gargara, iar in cursul zilei tratament local, dupa
imbadiere, folosind IMUNOINSTAN MULTIPLU SPRAY si UNGUENT de tip 1-
CREMA PV.

e Tratamentul imunologic PC2, a fost inceput in data de 10.10.2016 iar dupa 45 de zile,
pacientul a luat in greutate, poate sid mindnce fard probleme, piclea este mai

rezistentd, starea generala a copilului este mai buna si este activ. In figura 3b se
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observa cd leziunile buloase sunt absente, zona de la nivelul spatelui are tendinta de
vindecare iar ranile sunt epitelizate.

e Figura 3d este realizatd dupd aplicarea tratamentului descris in aceasta cerere de
brevet. Dupad 14 zile, leziunile au inceput sd se vindece, $i au aparut cruste mari,
cauzatoare de prurit care au fost rupte de copil in timpul noptii.

Tratamentul a fost executat ambulatoriu sub ingrijirea mamei.

e Dupa 120 de zile de la inceperea tratamentului pacientul prezintd tranzit intestinal

normal, leziunile de la nivelul cavitatii bucale sunt absente (se afla sub tratament

stomatologic pentru prima oard), bulele sunt mai rare $i trec mult mai repede.

Pacientul de la varsta de 1 an, datoritd leziunilor aflate in cavitatea bucald si pe tot traiectul
digestiv a consumat numai produse pasate, iar pentru a putea avea o digestie si un tranzit

normal a folosit in fiecare zi produse purgative.

e In acest moment starea de sanitate a pacientului este bund, se poate hrani
corespunzator varstei, a luat in greutate, leziunile interne s-au ameliorat, nu mai are
probleme cu constipatia, iar varsitura cu sange datorita leziunilor interne este absenta.

e Pielea s-a schimbat ca strucutura, iar plagile au inceput sa se cicatrizeze.

e Apar leziuni buloase mai mici ca dimensiune, se sparg si se vindeca mai repede.

e Pielea, pentru prima oard de la nastere are tendinta de cicatrizare. Stare de bine este

evidentd. Pansamentele s-au redus cu 40% si pielea este expusa la aer si soare.
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Exemplu 4: Pacienta cu EB — 3 Turda
Diagnostic: Epidermoliza buloasi distroficad Hallopeau-Siesems

Pacienta in varsta de 13 ani, cu EB la nagtere.

Diagnosticul a fost stabilit la varsta de un an cand pacienta a fost dusa in strdindtate, unde s-a
stabilit ca suferda de Epidermoliza buloasé distrofica Hallopeau-Siemens.

Pana la data cand s-a prezentat pentru tratament in cabinetul nostru, pacienta a fost tratata in
diferite spitale din tara cu diverse topice, corticoterapice si antihistaminice per os, fard a se
constata imbunatitirea starii de sanatate. Innici o unitate medicala unde a fost internata

pacienta cu EB nu s-a discutat de tratament curativ.

Mama, care a acceptat tratamentul imunologic PC2, a privit cu retinere metoda, produsele
si rezultatele. Tratamentul a fost executat ambulatoriu sub ingrijirea mamei.

e [a data examinarii clinice a pacientei, s-au recoltat probe bacteriologice de la nivelul

leziunilor buloase de pe intreg corpul, din cavitatea bucala, nazala si zona anusului,

care au aratat o suprainfectare cu Staphylococcus aureus MRSA, Pseudomonas

aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococcus sp coagulazo negativ.

Pana la inceperea tratamentul cu produse imunologice PC2, pacienta folosea pansamente
pentru leziunile buloase si cremi (cu sange de vitel deproteinizat). In completare i s-a prescris
unguent Cicatrizin si uneori Triderm sau Betaderm crema, Zenaro/Xyzall- antihistaminic de
la varsta de 5 ani (zilnic o pastila), Movicol - de 2 ani pentru constipatie. Ca istoric, pacienta

pand la varsta de 7 ani, a fost hranitd ca fel principal cu lapte praf.

e Din 2016 pacientei 1 s-a aplicat tratament personalizat. Dupa administrare leziunile
ulcerative de pe limba si mucoasa bucala s-au retras si copilul a prezentat apetit.
Tratamentul a fost administrat cu pauze, pacienta nefiind cooperantd. Produsele
biologice personalizate au fost utilizate pentru tratament. In aceste conditii, vezicule si
abcese mici au aparut mai rar. Pacienta prezenta prurit permanent care Incetinea
procesul de vindecare. Figura 4a este realizatd nainte de aplicarea tratamentului,
unde sunt evidentiate leziuni buloase cu zone hemoragice intinse. Figura 4b
reprezintd zona toracica dupd inceperea tratamentului descris in aceasta cerere de
brevet, unde leziunile buloase sunt mai putin evidente, iar zonele hemoragice mult

mai reduse.
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Dupa 30 de zile de la inceperea administrarii de produse biologice PC2, au fost evidentiate

urmatoarele:

Ranile s-au vindecat mai repede, unele bule mai mici care au scdpat nedecapate, au
avut altd evolutie: s-au uscat fard a mai produce rani; sub actiunea sprayului
IMUNOINSTAN MULTIPLU pielea de deasupra s-a uscat.

Leziunile buloase de la nivelul genunchilor prezinta piele neteda cu textura catifelata,
iar mijlocul este mai uscat si rosiatic; lateral pielea este alba. Figura 4c este realizata
fnainte de tratament, unde leziunile buloase de la nivelul membrelor inferioare sunt
numeroase si evidente. Figura 4d reprezintd leziunile de la aceelasi nivel dupa
aplicarea de tratament imunologic PC2.

La fel si coatele, sunt fine si moi, mai au cateva coji groase, keratinizate. Ranile mai
mari si/sau mai adanci pe care le-a avut, s-au vindecat lent, dar pe locul acela nu au

mai aparut leziuni buloase. Ulterior au mai aparut rdni mai micl $i eruptii izolate.

Tratamentul zilnic local dupa baie s-a efectuat cu IMUNOINSTAN MULTIPLU SPRAY si
UNGUENT de tip 1 - CREMA PV.

Procesul de cicatrizare este continuu si depinde de vechimea plagilor si de
dimensiunea acestora.

Dupd 10 luni de la inceperea terapiei pe baza de produse biologice PC2, leziunile
buloase de la nivelul intregului corp se formeaza mai rar, iar vindecarea lor este mult

mai rapida, iar starea generala a fost radical Imbunatatita.

Starea de sdndtate a pacientel este foarte buna, starea de bine excelentd si atmosfera

din familie pozitiva.

Concluzii:

Epidermoliza buloasd (EB) este un grup de afectiuni rare, genetice ale tesutului

conjunctiv, care provoacad aparitia de vezicule ale pielii si mucoaselor, ca raspuns la

tratamente mecanice usoare. ingrijirea plagilor este factorul principal pentru gestionarea

efectelor cutanate ale bolii. Pentru copiii cu boala severa, ingrijirea raniilor este un process

lung, obositor si dureros. In cele mai multe cazuri parintii sunt implicati in acest tratament zi

de zi, consumator de timp, emotional si fizic.
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Inventia descrisa se referd la un procedeu imunologic de tratament al EB folosind
produse biologice PC2 sau produse biologice similare personalizate.

Procedeul se bazeazid pe actiunea generald asupra sistemului imunitar si pe actiunea
locald asupra infectiilor cu germeni patogeni a unui complex de factori
imunomodulatori obtinuti din oul hiperimun PC2.

Administrarea produselor se face pe cale orald cu actiune generald si locald si
tratament local prin aplicare cutanata.

Adminstrarea orald cu efect general si local cutanat se face zilnic cu
IMUNOINSTANT MULTIPLU SOLUTIE STERILA, flacon de 80 ml si seara, dupi
igiena orald se face gargard cu 10-15 ml timp de 2 minute, dupd care lichidul se
inghite. Se repeta pdna se consuma intreg continutul flaconului.

Administrarea locala se face cu IMUNOINSTAN MULTIPLU SPRAY; se asteapta
uscarea solutiei, apoi se aplica UNGUENTUL de tip 1 - CREMA PV.

In urma aplicarii tratamentului imunologic se reduce intensitatea §i severitatea
manifestarilor bolii.

in urma programului de tratament imunologic general si local cu produse biologice
PC2 s-a constatat ca la 14 zile de tratament, tubul digestiv devine functional.
Leziunile din cavitatea bucala si esofag s-au vindecat la 5 zile de la tratamentul oral;
pacientii pot consuma mancare pasata si iau in greutate. Tratarea mucoasei respiratorii
a condus la disparitia tusei, a raguselii si a altor simptome legate de tractul respirator.
Dupa 30 zile de la inceperea tratamentului cu produse biologice PC2, pielea si-a
modificat structura, devenind mai groasd, mai elasticd si mai rezistentd la socuri.
Tncep sa vindece cicatricele vechi, deformante, groase, s-au retras, lasand in loc piele
normald. Mai rar, au apdrut basici mici, care s-au spart si s-au vindecat repede.
Bandajele au fost reduse cu 60%, iar pielea poate fi expusa la aer si soare. Aparitia
unui tesut al pielii mai elastic i mai rezistent, permite pacientilor sa mearga mai usor
sl sa se integreze In societate. Durerile articulare au disparut, iar starea generala a fost
radical imbunatatita.

Suprainfectiile cu Staphylococcus aureus MRSA de la nivelul leziunilor buloase
necesitd tratament specific cu produse biologice PC2 care contin anticorpi anti
microbieni specifici. Daca infectiile sunt cauzate de alti germeni izolati de pe
suprafata pielii sau mucoaselor, se poate aplica tratamentul personalizat, prin

prepararea si aplicarea de produse biologice PC2 personalizate.



23 22017 00366 13/06/2017

Tratamentul cu produse biologice PC2 trebuie administrat si persoanelor care
ingrijesc bolnavii cu EB.

La pacientii la care dispar leziunile locale, se recomanda continuarea unui tratament
de sustinere imunologicd, pentru o perioada lunga de timp.

Tratamentul se realizeaza ambulatoriu de catre membrii familiei fard a necesita

personal de specialitate.
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Fotografii

Exemplu 1: Pacient in varsta de 8 ani, cazul last 1 (zona membrelor inferioare)

Tratamentul epidermolizel buloase s-a realizat pe cale generald (orald) si locald cu produse

biologice PC2.

o Figura 1a este realizata la data prezentari pentru programul de tratament: reprezinti
zona membrelor inferioare, cu leziuni buloase caracteristice, zone hemoragice cu piele
fiabila, usor detasabila.

e Figura 1b reprezintd zona membrelor inferioare dupa tratamentul cu produse
biologice PC2: pielea si-a modificat structura, devenind mai groasd, mai elestica si
mal rezistentd la socuri; leziunile au inceput sa se vindece Cicatricile vechi,
deformante, groase s-au retras, lasand in schimb piele normald. Mai rar au aparut

basici mici, care s-au spart §i s-au vindecat repede.

Fig.1a: inainte de tratament Fig. 1b: dupd tratamentul cu produse

biologice PC2
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Exemplu 1: Pacient in varsta de 8 ani, cazul lasi 1 (zona toracica)

Tratamentul epidermolizei buloase s-a realizat pe cale generalad (orald) si1 localda cu produse

biologice PC2.

¢ Figura 1c reprezinta zona toracica inainte de aplicarea tratamentului

e Figura 1d evidentiaza lipsa leziunilor buloase dupa metotodologia prezentatd in
aceasta cerere de brevet folosind tratamentul general si local. Bandajele au fost reduse
cu 60% si pielea a fost expusa la aer si soare. Lovindu-se accidental pacienta nu mai
prezentd basicile care apar in mod normal la pacientii netratati. Dupa 14 zile de
tratament leziunile pielii nu mai prezintd infectii cu Staphylococcus aureus MRSA

datoritd anticorpilor specifici prezenti in produsele biologice PC2.

Fig.1c: leziuni buloase inainte tratament Fig. 1d: absenta leziunilor buloase dupa

tratament
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Exemplu 2: Pacient in varstd de 14 ani — Cazul Iasi 2 (zona scapulo-humerala)

Tratamentul epidermolizei buloase s-a realizat pe cale generald (orald) si locald cu produse

biologice PC2.

o Figura 2a este realizata la data prezentanii pentru programul de tratament si reprezinta
zona scapulo-humerala cu leziunile buloase specifice

e Figura 2b reprezintd acceasi zond, unde leziunile buloase sunt mai reduse, iar plaga

scapulo-humerala are tendinta de cicatrizare

Fig.2a: zona scapulo-humerald inainte Fig. 2b: zona scapulo-humerala dupa

de tratament tratament
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Exemplu 2: Pacient in varstd de 14 ani — Cazul Iasi 2 (zona antebratului)

Tratamentul epidermolizei buloase s-a realizat pe cale generald (orald) si locala cu produse

biologice PC2.

o Figura 2c¢ reprezinta leziunile buloase la nivelul antebratului Tnainte de aplicarea
metodologicad prezentatd In aceastd cerere de brevet
e Figura 2d reprezintd zona antebratului unde dupia aplicarea tratamentului nu a mai

fost prezente basici; au aparut vezicule mici nedureroase care s-au vindecat in 3-4

zile.

Dupa 3 luni de tratament pacienta merge si mdnanca normal, leziunile de pe talpa si cele din

tractul digestiv disparand.

Fig.2¢: zona antrebratului inainte de Fig. 2d: zona antrebratului dupa

tratament tratament
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Exemplu 3: Pacient 1n varstd de 8 ani — Cazul Buzias (zona spatelui)
Timp de 7 ani a urmat tratamentul cu unguente pe baza de cortizon fara rezultate.

Din 2016 a fost tratatd dupd metodologia prezentata in aceastd cerere de brevet folosind

tratamentul immunologic produse biologice PC2 pe cale generala si locala.

e Figura 3a reprezinti leziuni buloase la nivelul spatelut
e Figura 3b dupa tratament leziunile buloase sunt absente, zona are tendinta de

vindecare, iar ranile sunt epitelizate.

Fig.3a: zona spatelul Inainte de tratament Fig. 3b: zona spatelui dupa tratament
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Exemplu 3: Pacient in varsta de 8 ani — Cazul Buziag (zona spatelui - regiunea cervicala)

Tratamentul immunologic al epidermolizei buloase s-a realizat pe cale generala (orala) si

locala cu produse biologice PC2.

e Figura 3c reprezintd zona cervicald inainte de aplicarea terapiei cu produse biologice
PC2; se observa leziuni buloase intinse, hemoragice
e Figura 3d dupd 14 zile de tratament leziunile din zona cervicald au inceput sd se

vindece; pe aceste zone au aparut cruste cauzatoare de prurit care au fost rupte de

copil In timpul noptii.

Fig.3c¢: zona cervicald Tnainte de tratament Fig. 3d: zona cervicala dupa tratament
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Exemplu 4: Pacient in varsta de 13 ani — Cazul Turda (zona toracica)

Din 2016 a fost tratat dupd metodologia prezentatd in aceastd cerere de brevet folosind
tratamentul cu produse biologice PC2 personalizate. Tratamentul ambulatoriu a fost aplicat
de mama.

Dupa 20 de zile, leziunile ulcerative de pe limba si mucoasa bucald s-a retras, copilul a
prezentat apetit. Tratamentul a fost administrat cu pauze, pacienta nefiind cooperanta.
Produse biologice PC2 personalizate au fost utilizate pentru tratament.

In aceste conditii au aparut mai rar mici vezicule si abcese. Pacientul a prezentat prurit
permanent care incetinea procesul de vindecare. In prezent pacientul continud administrarea
de tratament immunologic, iar starea este foarte buni.

e Figura 4a este realizatd inainte de aplicarea tratamentului unde sunt evidente leziuni
buloase la nivelul toracelui cu zone hemoragice intinse
e Figura 4b reprezinta zona toracicd dupa Inceperea tratamentulut descries in aceasta

cerere de brevet, unde leziunile buloase sunt mat putin evidente iar zonele hemoragice

mult mal reduse

Fig.4a: zona toracica Tnainte de tratament Fig. 4b: zona toracica dupa tratament
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Exemplu 4: Pacient in varsta de 13 ani — Cazul Turada (zona membrelor inferioare)

Din 2016 a fost tratat dupa metodologia prezentata in aceasta cerere de brevet folosind
tratamentul cu produse biologice PC2 personalizate. Tratamentul ambulatoriu a fost aplicat
de mama.

o Figura 4c¢ este realizatad inainte de tratament, unde leziunile buloase de la nivelul
membranelor inferioare sunt numeroase si evidente
e Figura 4d reprezinta leziunile de la aceelasi nivel dupa aplicarea de tratament cu

produse biologice PC2 personalizate

Fig.4c: zona membranelor inferioare Fig. 4d: zona membranelor dupa tratament

inainte de tratament

70
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Chiurciu C-tin., Lucica Sima, Mariana Oporanu, Alina loana Dimulescu,

Daniela Tiplea, Viorica Chiurciu

1. Prezenta inventie descrie un procedeu de tratament imunologic al EB folosind produse
biologice PC2 obtinute din oud hiperimun si produse biologice PC2 similare personalizate,
obtinute din oud hiperimune personalizate

2. Revendicarea metodei de la punctual 1 se caracterizeaza prin aceea ca tratamentul general
se efectueazd prin administrarea orald a solutiei sterild, flacon 80 ml ce contine
imunoglobulina Y specifica.

3. Revendicarea metodei de la punctual 1 se caracterizeazi prin aceea ci tratamentul general
se completeazd prin administrarea orald a pulberii liofilizate de ou hiperimun integral.

4. Revendicarea metodei de la punctul 1 se caracterizeazi prin aceea cd se efectueaza
tratamentul local al zonelor afectate folosind imunoglobulina Y spray si/sau proteine
purificate din albus de ou hiperimun.

5. Revendicarea metodei de la punctul 1 se caracterizeaza prin aceea ci se efectueaza
tratamentul local al leziunilor buloase folosind unguentul de tip 1 care contine pulbere de ou
hiperimun.

6. Revendicarea metodei de la punctual 1 se caracterizeaza prin aceea ci tratamentul general
se efectueaza prin administrarea orala a solutiei sterila, flacon 80 ml ce contine
imunoglobulina Y specifica, personalizata.

7. Revendicarea metodei de la punctual 1 se caracterizeaza prin aceea ca tratamentul general
se completeazd prin administrarea orala a pulberii liofilizate de ou hiperimun integral,

personalizat.
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Revendicarea metodei de la punctul 1 se caracterizeaza prin aceea ca se efectueaza
tratamentul local al zonelor afectate folosind imunoglobulina Y spray si/sau proteine
purificate din albug de ou hiperimun personalizat.

Revendicarea metodei de la punctul 1 se caracterizeaza prin aceea ca se efectueaza
tratamentul local al leziunilor buloase folosind unguentul de tip 1 care contine pulbere de ou
hiperimun personalizat.

Revendicarea metodei de la punctul 1 se caracterizeaza prin aceea ca imunoglobulina Y
(IgY) din produsele biologice PC2, aplicata pe cale orald si cutanata isi mentine functiile
antimicrobiene, antiinflamatorii si imunomodulatoare.

Revendicarea metodei de la punctul 1 se caracterizeaza prin aceea ca produsele biologice
PC2 actioneazd specific in tubul digestiv si pe piele, asupra germenilor patogeni cu care au
fost imunizate gdinile.

Revendicarea metodei de la punctul 1 se caracterizeazi prin aceea ca produsele biologice
PC2 se pot folosi in tratamentul cutanat al infectiei cu Staphylococcus aureus MRSA izolat
din tesutul afectat.

Revendicarea metodei de la punctul 1 se caracterizeaza prin aceea ca tratamentul cu
produsele biologice PC2 se poate aplica in cazul copiilor care nu pot urma tratamentul cu
medicamente de sinteza.

Revendicarea metodei de la punctul 1 se caracterizeazad prin aceea c¢i tratamentul se

realizeaza acasa de cdtre membrii familiei, fara a necesita personal de specialitate.
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Revendicari 4 4 £

1. Procedeu de obtinere a unor produse biologice utilizate in tratamentul
epidermolizei buloase cu leziuni infectate cu agenti patogeni, caracterizat prin
aceea cd se prepard un amestec de antigene bacteriene si fungice inactivate,
patogene pentru om, pentru tratament general si din tulpini bacteriene prelevate
din leziunile buloase de pe intreg corpul pentru tratament personalizat,
antigenele se inoculeaza la gdini conventionale sau libere de germeni specifici
(SPF), iar dupd perioada de imunizare se colecteazd oud pentru evaluarea
raspunsului imun, gélbenusul se prelucreaza pentru extractia imunoglobulinei Y
specifice (IgY) fatd de antigenele inoculate, albugul se purifica rezultand
fractiuni proteice immunologic active care se conditioneaza in functie de calea
de adminstrare.

2. Procedeu, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca produsele atat
pentru tratamentul general cadt si pentru tratamentul personalizat se
condifioneazd sub forma de ou integral liofilizat, solutie sterild buvabila,
pulverizabild sau sub forma de aerosoli, pentru calea de administrare locald sau
sub formd de unguent/crema contindnd IgY pentru calea de adminstrare
cutanata.

3. Procedeu, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca produsele au
efect antibacterian, antiinflamator si imunomodulator fiind active asupra
antigenelor cu care au fost inoculate gainile.
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