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(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la medicind, in special la
boli infectioase, si poate fi utilizatd pentru
profilaxia gripei.

Conform inventiei, metoda revendicatd
constd in aceea ca se administreazd vaccinul
gripal s§i concomitent se administreazd un
remediu ce include la o capsuld: (tomatozida-

50 furostan-3a, 22,26triol-3[O-f3-

2
galactopiranozil(1—2)B-D-glucopirano-

zil(1—4)-B-D-galactopiranozid]-26-O-3-D
glucopiranozid)y - 0,05 g  celuloza
microcristalind — 0,147 g; amidon de porumb —
0,100 g; stearat de magneziu — 0,003 g, cate o
capsuld, cu 30 min Inainte de masd, timp de 30
zile.

Revendiciri: 1



(54) Method for vaccination against influenza

(57) Abstract:
1

The invention relates to medicine, in
particular to infectious diseases and can be
used for prophylaxis of influenza.

According to the invention, the claimed
method consists in that it is administered the
virus  vaccine and  concomitantly  1s
administered a remedy comprising to a
capsule: (tomatozide-5a furostan-
3a,22,26tri0l-3[O-B-galactopyranosyl(1—2)3-

(54) MeToa BAKIMHALIAH NPOTHUB IpuMNmna

(57) Pegepar:
1

H300peTeHHe OTHOCHTCA K ME/IMITHHE, B
YACTHOCTH K HH(ECKIHOHHBIM OONE3HAM, H
MOXKET OBITH HCITOIH30BAHO JUISL
POMUIAKTHKH TPHITIIA.

CormacHO  HW300pETCHHIO,  3asMBIICHHBIH
METO[l COCTOHUT B TOM, YTO HAa3HAYAKT
IPOTHBOBUPYCHYK) BaKIMHY U OJHOBPEMEHHO
HA3HAYAIOT CPEJCTBO, BKIIOUANOIIEE HA OJHY
Karcymy: (Tomatosua-5o.  ¢dypocran-3a,
22,26tproin-3[O-B-ranakTonupaHo-

2
D-glucopyranosyl(1—4)--D-galactorpyrano-
side]-26-O-B-D glucopyranoside) — 0.05 g;
microcrystalline cellulose — 0.147 g; com
starch — 0.100 g, magnesium stearate — 0.003
g, one capsule, 30 minutes before a meal, for
30 days.

Claims: 1

2
3un(1—2)B-D-rmoxonupanoswi(1—4)-B-D-
rajgaxTonupano3u]-26-0-3-D rmoxonupaHo-
3ug) — 0,05 1 MHKPOKPHCTAIUIMYECKYIO
nemnonody — 0,147 r, KyKypy3HBIH Kpaxmall —
0,100 r, creapat maraug — 0,003 r, o ojHOU
Karcyie, 3a 30 MHH 10 €1bl, B TeueHue 30
JTHEH.

I1. popmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se refera la medicind, in special la boli infectioase si poate fi utilizatd pentru
profilaxia gripei.

Gripa este una dintre cele mai raspandite maladii pe glob, manifestdndu-se prin epidemii
anuale In urma variatiei antigenice minore (mutatii punctiforme in genele care codifica
hemaglutinina §i neuraminidaza) si pandemii la un interval de 10...40 ani in urma variatiei
antigenice majore (aparitia de noi subtipuri de virusuri gripale cu hemaglutinind sau
neuraminidaza complet not).

Gripa reprezintd o problema social-medicala la nivel mondial, manifestdndu-se prin epidemii
anuale si pandemii. Vaccinarea anuald a populatiei Impotriva gripei cu vaccin antigripal
recomandat de OMS pentru sezonul viitor este cea mai eficientd modalitate de prevenire a
Tmbolnavirilor de aceastd maladie. Eficienta vaccinarii la diferite grupe de populatie variaza de la
58,0 pana la 90,0% [1].

Vaccinarea anuald a populatiei contra gripei reduce riscul de imbolnéavire de la 58,0 panad la
90,0%.

Dezavantajul metodei mentionate constd in aceea cd o buna parte a populatiei, de la 10,0
pana la 42,0%, poate face gripa si dupa vaccinare.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie constd in sporirea eficacitdtii imunizarii contra
gripei.

Conform inventiei, metoda revendicatd consta in aceea cd se administreaza vaccinul gripal si
concomitent s¢ administreazd un remediu ce include la o capsuld: (tomatozida-Sa furostan-3c,
22,26triol-3[O-B-galactopiranozil(1—2)B-D-glucopiranozil(1—4)-B-D-galactopiranozid]-26-O-
B-D glucopiranozid) — 0,05 g; celulozd microcristalind — 0,147 g; amidon de porumb — (0,100 g;
stearat de magneziu — 0,003 g, cate o capsuld, cu 30 min inainte de masa, timp de 30 zile.

Rezultatul tehnic consté in sporirea eficacientei imunizarii contra gripei datoritd administrarii
vaccinului gripal si a unui remediu ce include la o capsuld: (tomatozida-5o furostan-3c,
22,26triol-3[O-B-galactopiranozil(1—2)B-D-glucopiranozil(1—4)-B-D-galactopiranozid]-26-O-
B-D glucopiranozid) — 0,05 g; celulozd microcristalind — 0,147 g; amidon de porumb — 0,100 g;
stearat de magneziu — 0,003 g (Pacoverind).

Avantajele metodei revendicate constau in intesificarea procesului de imunogenezad la
persoancle vaccinate contra gripei, exprimat prin cresterea numdarului de persoane cu titru de
anticorpi protectori (87,5...92,5%) si a valorilor T-helper, unde raportul CD4/CD8 (Th/Ts)
constituie 1,8%.

Intru sporirea eficacititii vaccinirii contra unor infectii se utilizeaza diferite produse
medicamentoase de origine vegetala (MD 3120 G2 2006.08.31 si MD 4177 C1 2013.02.28). La
fel se cunoaste si utilizarea remediului medicamentos Pacoverind (MD 3120 G2 2006.08.31)
pentru sporirea raspunsului imun cu un titru de anticorpi protectori > 100UI/1 pand la 92,1% fatd
de 80,2% 1in lotul martor.

in studiul dat sunt prezentate rezultatele aplicirii remediului medicamentos Pacoverini in
procesul de vaccinare contra gripei sezoniere. Studiul s-a efectuat pe un lot experimental (40
persoane — 18 barbati si 12 femei) si lotul martor (40 persoane — 18 béarbati si 12 femei) cu varsta
intre 20 si 30 ani. S-a utilizat vaccinul antigripal Vaxigrip (cu un continut de 15 pg de HA a
tulpinilor virusurilor gripale A/California/7/2009 (HIN1)pdm09, A/Victoria/361/2011 (H3N2) si
B/Wisconsin/1/2010), produs de firma Sanofi Pasteur, Franta, recomandat de OMS pentru
sezonul 2012/2013 si remediul medicamentos Pacoverind (tomatozida-5o furostan-3a,
22,26triol-3[O-B-galactopiranozil(1—2)B-D-glucopiranozil(1—4)-B-D-galactopiranozid]-26-O-
B-D glucopiranozid) — 0,05 g; celuloza microcristalind — 0,147 g; amidon de porumb — 0,100 g;
stearat de magneziu — 0,003 g), cite o capsuld de 50 mg, produs de i .M. Farmaco S.A.,
Republica Moldova.

La persoanele din lotul experimental s-au administrat 0,5 ml de vaccin in muschiul deltoid si
pe parcursul a 30 zile cate o capsula de Pacoverina (50 mg) pe zi cu 30 min inainte de masa. La
persoanele din lotul martor s-a administrat numai vaccinul Vaxigrip in muschiul deltoid in doza
de 0,5 ml. La persoanele din lotul experimental si lotul martor pana si dupd vaccinare (peste 30
zile) a fost determinat titrul de anticorpi hemaglutinoinhibanti in testul de hemaglutinoinhibare
dupd metoda descrisd (Serogical diagnosis of influenza by haemaglutination inhibition testing.
Manual for the laboratory diagnosis and virological surveillance of influenza. WHO Heat
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Organization 2011, p. 59-62) si numarul celulelor cu proprietéti imunoregulatoare (T-helper si T-
supresoare) prin testul Capcellia (Capcellia CD4/CD8 whole/sang total (quantitativ imunoassay
for CD4 and CD8 T-limphocytes by immunocapture), BIO-RAD, France, 2000, 28p).
Rezultatele testérii persoanelor din lotul experimental si lotul martor la prezenta anticorpilor
hemaglutinoinhibanti §i a numarului de celule imunoregulatoare (T-helper i T- supresoare)
sunt prezentate in tabelele 1 si 2.

Tabelul 1

Titrul de anticorpi hemaglutinoinhibanti in ser la persoanele din lotul experimental

si martor pana la vaccinare

Antigenii virusurilor gripale
Nr. de
Contingentele | persoane | Grupede | A(HIN1)pdm A(H3N2) B
examinate varstd
< 1:40% < 1:40 < 1:40
Lot 40 20..30° 1 49 40 40
experimental ani
Lot martor 40 20.' --30 40 40 40
ani

Legenda : & - titrul anticorpilor hemaglutinoinhibanti in ser.

Conform standardelor internationale titrul protector de anticorpi hemaglutinoinhibanti
constituie >1:40. Astfel la initierea studiului persoanele din lotul experimental si martor nu
dispuneau de anticorpi protectori fatd de infectia gripala.

Tabelul 2

Rezultatele raspunsului imun la persoanele din lotul experimental si martor pani la vaccinare

Grupa T-limfocite
Contingentele Nr. de dep
examinate persoane A s Th Ts Th/Ts
varsta CD4 CD8 CD4/CD8
Lot experimental
(persoancle pand la
vaccinarea - contra | 4, 20...30 785 +272 530+231 1.5
gripei cu aplicarea ani
Pacoverinei)
Lot martor
(persoancle pand 1a |, 20...30 7804270 5304231 1,5
vaccinarea numai cu ani
vaccin antigripal)

20

25

Numdrul de celule imunoregulatoare (T-helper(CD4) si T-supresoare(CDS8)) si raportul
CD4/CD8 era in limitele caracteristice pentru aceastd vérstd. Peste 30 zile de la imunizare
persoanele din loturile experimental §i martor au fost din nou testate la prezenta anticorpilor
hemaglutinoinhibanti i a numarului de celule imunoregulatoare. Rezultatele sunt expuse in

tabelele 3 si 4.
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Tabelul 3
Rezultatele determinarii titrului de anticorpi hemaglutinoinhibanti contra gripei la persoanele
din lotul experimental §i martor

Nr. de Antigenii virusurilor gripale
Contingentele pe;s:a- Grduepe A(HIND)pdm A(H3N2) B
examinate . Ax
exami- | varsta | <]:4(0 >1:40 <1:40 >1:40 <1:40 >1:40
nate Abs. | % |Abs. | % |Abs. | % |Abs. |% |Abs. | % | Abs. | %
Lot
experimental
(persoanele 20..30
vaccinate 40 3 75 |37 92,54 10,0 | 36 90,0 | 5 12,5 | 35 87,5
contra  gripei am
cu aplicarea
Pacoverinei)
Lot martor
(persoanele
vaccinate 20...30
.. |40 ; 10 25,0 | 30 75,0 | 11 27,5 129 72,5 | 11 27,5 |29 72,5
contra gripei ani
numai cu
vacein)
5 In lotul experimental la persoanele vaccinate contra gripei cu aplicarea Pacoverinei titrul de
anticorpi protectori > 1:40 a fost determinat la 37 (92,5%) persoane fatd de virusul gripal
A(NINI1)pdm, la 36 (90,0%) — fata de virusul A(H3N2) si la 35 (87,5%) persoane fatd de virusul
gripal de tip B, pe cand in lotul martor titrul protector de anticorpi la 30 (75,0%) persoane fatd
de virusul gripal A(HIN1)pdm, la 29 (72,5%) — fatd de virusul A(H3N2) si la 29 (72,5%)
10 persoane fatd de virusul gripal de tip B. Datele prezentate denotd cd aplicarea Pacoverinei
stimuleaza procesul de imunogenezd si sporeste numadrul persoanclor cu titru protector de
anticorpi fata de infectia gripald, date confirmate prin intervalul de Incredere: valoarea p=0,05.
Tabelul 4
15 Rezultatele raspunsului imun la persoanele din lotul experimental si martor
dupa vaccinare contra gripei cu si in absenta Pacoverinei
T-limfocite
Contingentele Nr. de Gfiuepa
examinate persoane A s Th Ts Th/Ts
varstd | cpg CDS CD4/CDS
Lot experimental
(persoanele
vaccinate contra gripei | 4 20..30 1 9634072 | 5354231 | 1.8
cu aplicarea ani
Pacoverinei)
Lot martor
(persqanele vaccinate | 20'. ..30 8534270 5334231 1.6
numai cu vaccin ani
antigripal)
Mentiondm cd@ numarul de celule limfocite T-helper s-a dovedit a fi mai mare in grupa
20 persoanelor care concomitent cu vaccinul antigripal au primit Pacoverind. Valoarea T-helper a

avansat in acest lot de la 785+272 la 9634272 celule x10°/L. Valoarea markerului T-supresoare
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in ambele loturi pe parcursul studiului a rdmas nemodificatd. La finele studiului raportul
CD4/CDS8 a constituit 1,8 in lotul experimental fatd de 1,6 in lotul martor.

Tabelul 5
5 Eficacitatea vaccinului gripal si a vaccinului gripal cu aplicarea Pacoverinei in profilaxia
gripei
. . - Vaccinul gripal cu aplicarea
Vaccinul gripal Pacoverina .S
Pacoverinei
72,5-75,0% * 74,0%" 87,5-92,5%*

* - ponderea persoanelor vaccinate contra gripei cu titru protector (>1:40) de anticorpi
10 A - indicele eficacitatii epidemiologice
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