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1 2
Inventia se refera la medicind, in special la 10 pana la 150 mUI/ml, se administreazd o
boliile infectioase si poate fi utilizata pentru 3 dozad booster de vaccin Impotriva hepatitei
profilaxia hepatitei virale B. virale B, iar in cazul in care nivelul anti-HBs
Conform inventiei, metoda de revaccinare a este mai mic de 10 mUI/ml, se administreaza

copiilor Impotriva hepatitei virale B constd in 10 un curs repetat din trei sau patru doze de
aceea cd incepand cu varsta de un an, se vaccin impotriva hepatitei virale B.
determind anual nivelul de anticorpi anti-HBs Revendicdri: 1

si, in cazul in care nivelul anti-HBs este de la
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(54) Method for revaccination of children against viral hepatitis B

(57) Abstract:
1
invention relates to medicine, in

The
particular to infectious diseases and can be
used for the prophylaxis of viral hepatitis B.

According to the invention, the method for
revaccination of children against viral hepatitis
B consists in that beginning with the age of

one year it is determined the annual level of

10

15

2
anti-HBs and, if the level of anti-HBs is from

10 up to 150 mIU / ml is injected a booster
dose of vaccine against viral hepatitis B, and if
the level of anti-HBs is below 10 mIU / ml is
injected an additional course of 3 or 4 doses of
vaccine against viral hepatitis B.

Claims: 1

(54) MeToa peBakiMHALIMH JIeTel IPOTUB BUpyca renarura B

(57) Pedepar:
1

H3o0pereHne OTHOCUTCS K MEIWIMHE, B
YaCTHOCTH K I/IH(bCKLII/IOHHI)IM OonesHsM u
MOXeT OBITh NCIONB30BAHO Il TpodH-
JIAKTHKY BUPYCHOTO Tenatura B.

CoracHO M300pPETEHUI0, METOJ] PEBAKIIU-
HalU| JieTell IpOTHB BHUPYCHOrO remathta B
COCTOUMT B TOM, YTO HadYHWHasd C TI'OJ0BAJIOI0o

BO3pacra OIIpEACIIsIOT CXCIrOAHO YPOBCHb

10

15

2
aumu-HBs 1 B cllydae €CIld ypOBEHb aHMU-

HBs or 10 mo 150 MME/Mn BBOmIT OycTep
JIO3Y BaKIMHBI IPOTHUB BUPYCHOTO renatura B,
a B cllydac eCclld ypoBeHb anmu-HBs Hike 10
MME/MII BBOZST JONIONIHUTENBHBINA Kype U3 3-
X WM 4-X 103 BaKIMHBl IIPOTUB BUPYCHOTO
renatuTa B.

IT. popmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se referd la medicind, in special la bolile infectioase §i poate fi utilizatd pentru
profilaxia hepatitei virale B.

Actualmente imunizarea impotriva HVB este cea mai eficientd metodd de prevenire si
combatere a infectiilor cu virusi hepatici, care include un curs de vaccinare §i revaccinare
(aplicarea dozei booster) impotriva HVB.

Este cunoscutd o metodd de revaccinare a copiilor Impotriva HVB, constidnd in efectuarea
unui curs primar in primele 6 luni de viaté, dupa care, la véarsta de 5 ani se recomanda aplicarea
unei doze suplimentare (booster) de vaccin, indiferent de cunoasterea statusului imun primar la
momentul revaccinarii [1].

Dezavantajele metodei cunoscute de revaccinare impotriva HVB constd In aceea cd nu se
efectueaza monitorizarea rdspunsului imun postvaccinal si al titrului de anticorpi protectori, iar
la momentul aplicarii dozei booster, nu se cunoaste dacd copilul a avut raspunsul imun primar
la cursul initial de vaccinare, adicd nu permite asigurarea unui raspuns imun secundar garantat
si a unei protectii sigure impotriva infectiei HVB.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie constd in sporirea semnificativa a eficacitatii
imunizarii Impotriva hepatitei virale B.

Conform inventiei, metoda de revaccinare a copiilor impotriva HVB constd In aceea ca
incepand cu varsta de un an, se determina anual nivelul de anticorpi anti-HBs, iar in cazul in
care nivelul anti-HBs este de la 10 pand la 150 mUI/ml se administreaza o dozd booster de
vaccin impotriva HVB, iar in cazul in care nivelul anti-HBs este mai mic de 10 mUI/ml, se
administreaza un curs repetat din trei sau patru doze de vaccin impotriva HVB.

Rezultatul inventiei constd In sporirea semnificativd a eficacititii vaccindrii primare
impotriva hepatitei virale B cu prelungirea duratei de protectie fatd de aceastd infectie,
fortificarea memoriei imunologice §i micgorarea numarului de copii susceptibili fata de infectia
cu virusul HVB.

Sporirea semnificativa a eficacitatii vaccindrii primare Impotriva HVB se obtine datoritd
monitorizarii anuale a nivelului de anticorpi protectori, incepand cu varsta de un an, determi-
ndrii prezentei raspunsului imun postvaccinal, depistarii momentului cénd titrul protector de
anticorpi anti-HBs si memoria imunologicd mai sunt incd prezenti si administrarii In acest
moment a dozei booster de vaccin Impotriva HVB, care favorizeazd un rdspuns imun mani-
festat printr-un titru de anti-Hbs bine pronuntat (= 250 mUI/ml) cu o duratd prelungitd de
protectie §i 0 memorie imunologicd fortificatd la un nivel de 95%, care rezultd in diminuarea
numarului de copii susceptibili fatd de infectia cu virusul HVB.

Avantajul metodei consté in aceea cd doza booster de vaccin impotriva hepatitei virale B se
aplicd in momentul cand titrul de anti-HBs este depistat intre limita de 10...150 mUI/ml,
deoarece acest nivel este considerat protector, dar nu la un nivel suficient de inalt pentru a
asigura o protectie de duratd. Din acest motiv, administrarea unei doze booster de vaccin
impotriva HVB in momentul cand anticorpii anti-HBs sunt prezenti Intr-un titru incd detectabil
asigurd fortificarea memoriei imunologice, rezultat ce nu poate fi obtinut daci doza booster
este administratd in momentul cand titrul anti-HBs este nedetectabil, iar memoria imunologicé
este pierdutd (anti-HBs < 10 mUI/ml). In acest caz copilul nu este protejat impotriva infectiei
cu virusul hepatitei B si este necesard administrarea unui curs repetat din trei sau patru doze de
vaccin.

Metoda conform inventiei se realizeaza in felul urmator: copiilor vaccinati In cadruul unui
curs complet din trei doze de vaccin Impotriva HVB in primele 6 luni de viatd, incepand cu
varsta de un an, se determind anual nivelul de anticorpi anti-HBs, §i in cazul in care nivelul
anti-HBs este de la 10 pana la 150 mULl/ml, In muschiul deltiod se administreaza o dozd
booster de vaccin In cantitate de 0,5 ml impotriva hepatitei virale B in care se contin 10 pg de
AgHBs, iar in cazul in care nivelul anti-HBs este mai mic de 10 mUI/ml, se administreaza un
curs repetat din trei sau patru doze de vaccin.

in scopul evaluarii persistentei memoriei imunologice au fost selectate doud loturi de copii
vaccinati intr-un curs complet din trei doze de vaccin antihepatita virald B, in primele luni de
vietd dupd schema 0, 1, 6 luni: experimental (n = 204 copii) i martor (n = 83 copii), dintre care
de varsta de 6...8 ani - 162 copii, iar de varsta de 9...11 ani - 125 copii. Loturile martor si
experimental au fost selectate conform acelorasi criterii. Ambele loturi au fost compatibile
dupa gen.
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4

Toti copiii inclusi In studiu au fost vaccinati cu o doza booster de vaccin. Vaccinul a fost
administrat intramuscular In muschiul deltoid In doza de 0,5 ml, care continea 10 ng de
AgHBs. Peste 21 zile de la administrarea dozei booster a fost evaluatd persistenta memoriei
imunologice prin determinarea raspunsului imun umoral (formarea anticorpilor protectori
(anti-HBs) in titre detectabile (= 10 mUI/ml) la doza de vaccin administratd). Potentialul
memoriei imunologice a fost estimat in baza nivelului raspunsului imun, care, In dependentd de
titrul de anti-HBs post-booster, poate fi: inalt (titrul de anti-HBs > 250 mUI/ml), mediu (titrul
de anti-HBs = 249...100 mUI/ml), mic (titrul de anti-HBs = 99...10mUI/ml), nedetectabil
(titrul de anti-HBs < 10 mUI/ml), nul — absenta raspunsului imun (titrul de anti-HBs = 0
mUI/ml).

Pand la administrarea dozei booster de vaccin Impotriva hepatitei virale B, copiii din lotul
experimental aveau un titru de anticorpi protectori (anti-HBs) < 10 mUI/ml, spre deosebire de
copiii din lotul martor care prezentau titre de anticorpi protectori detectabile intre 10...250
mUI/ml.

Aplicarea dozei booster de vaccin impotriva hepatitei virale B pentru stimularea
raspunsului imun la copiii vaccinati Impotriva hepatitei virale B pe parcursul primelor luni de
viatd in cadrul unui curs complet de vaccin administrat cu 6...11 ani In urmd, a avut o actiune
evident benefica In lotul martor in comparatie cu lotul experimental (vezi tabelul).

Rezultatele studiului prezentate in tabel demonstreaza ca copiii din lotul experimental, care
aveau un titru nedetectabil de anti-HBs (< 10 mUI/ml) pana la aplicarea dozei booster, dupa
administrarea acesteia au dezvoltat titre detectabile de anticorpi protectori in 87%, inclusiv
12% cu titre mici, 18% cu medii si 57% cu titre foarte inalte (= 250 mUI/ml). Copiii din lotul
martor, care au avut titre detectabile de anti-HBs (mici §i medii) pand la administrarea dozei
booster de vaccin impotriva HVB au dezvoltat titre foarte inalte de anti-HBs (= 250 mUI/ml) in
95% cazuri dupa aplicarea acestuia. Analiza statisticd a constatat o diferentd semnificativa Intre
aceste grupuri de copii, p < 0,001, fapt ce demonstreaza ca aplicarea dozei booster de vaccin
impotriva HVB la copiii cu un nivel protector de anti-HBs, rezulta intr-un raspuns imun cu titre
foarte inalte (= 250 mUI/ml) de anticorpi specifici, care asigura o protectie de lunga durati
impotriva infectiei cu virusul hepatitei B. Astfel, administrarea dozei booster de vaccin anti-
hepatita virald B confirma persistenta memoriei imunologice §i reducerea riscului de infectare
cu virusul HVB, ca rezultat al formarii unui titru Inalt si durabil de anticorpi anti-HBs (= 250
mUI/ml) la un nivel de 95% pentru copiii cu un titru detectabil (= 10mUI/ml) si la un nivel de
57% pentru cei cu valoarea anti-HBs < 10 mUI/ml pand la aplicarea dozei booster.

Exemplul 1

Copilul A., in varsta de 7 ani, vaccinat Impotriva hepatitei virale B la nastere, la 1 si la 6
luni, la momentul efectudrii studiului a prezentat un nivel nedetectabil de anticorpi protectori
anti-HBs echivalent cu 4 mUI/ml. Dupa aplicarea unei doze booster de vaccin impotriva
hepatitei virale B, raspunsul imun a avut loc cu un titru de anticorpi anti-HBs egal cu 84
mUI/ml, care este considerat nivel mic de protectie, pe termen scurt, cel mult 1...2 ani.
Copilului i s-a recomandat administrarea a doud doze suplimentare de vaccin.

Exemplul 2

Copilul B., in varstd de 10 ani, vaccinat Impotriva HVB la nastere, 1 si 6 luni, la momentul
efectudrii studiului a prezentat un nivel nedetectabil de anticorpi protectori anti-HBs echivalent
cu 6 mUI/ml. Dupa aplicarea unei doze booster de vaccin Impotriva HVB raspunsul imun nu s-
a produs, titrul de anticorpi anti-HBs fiind nedetectabil. Deoarece copilul nu avea memorie
imunologicd la imunizarea primard impotriva HVB era expus unui risc major de infectare cu
virusul HVB, de aceea i s-a recomandat aplicarea unui curs repetat din trei doze de vaccin
impotriva HVB cu evaluarea ulterioard a raspunsului imun.

Exemplul 3

Copilul C., in varstd de 9 luni, vaccinat Impotriva HVB la nagtere, la 1 si la 6 luni, la
momentul efectudrii studiului a prezentat un nivel detectabil de anticorpi protectori anti-HBs
egal cu 43 mUI/ml. Dupa aplicarea unei doze booster de vaccin, copilul a avut un raspuns imun
pronuntat, titrul de anfi-HBs > 250 mUI/ml, nivel foarte inalt de imunitate specificd cu o
protectie de durata impotriva virusului HVB.
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Tabel

Distributia copiilor in dependenta de nivelul titrelor anti-HBs pand si dupa aplicarea dozei
booster (abs., %, eroarea medie, m)

5

Titru anti-HBs péand la | Titru anti-HBs dupa aplicarea dozei booster, mUI/ml | Total

aplicarea dozei booster, | 0...9 10...99 100...249 =250 copii

mUI/ml

0...9 abs. 27 24 36 117 204
% 13,2 11,8 17,6 574

10...99 abs. 1 2 67 70
% 1.4 2,9 95,7

100...249 abs. 1 11 12
% 8,3 91,7

>250 abs. 1 1
% 100,0

Total abs. 27 25 39 196 287
P +2m 94+3,3 8,7£3,1 13,6 £3,9 68,354

Asadar, putem concluziona cd metoda propusd, realizatd prin administrarea unei doze
booster (suplimentare) de vaccin impotriva hepatitei virale B, contribuie la sporirea efectului
protector al cursului initial de imunizare impotriva virusului HVB prin fortificarea memoriei

10 imunologice la un nivel de 95%, la prelungirea duratei de protectie impotriva infectiei cu
virusul HVB, cu micsorarea numérului de copii susceptibil fata de infectia cu virusul hepatitei
virale B.

15
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(57) Revendiciri:

Metodd de revaccinare a copiilor impotriva hepatitei virale B, care constd in aceea ca
incepand cu varsta de un an, se determina anual nivelul de anticorpi anti-HBs, si In cazul in
care nivelul anti-HBs este de la 10 pand la 150 mUI/ml se administreaza o dozd booster de
vaccin impotriva hepatitei virale B, iar in cazul in care nivelul anti-HBs este mai mic de 10
mUI/ml, se administreazd un curs repetat din trei sau patru doze de vaccin Impotriva hepatitei
virale B.
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