MD 3121 F1 2006.08.31

MD 3121 F1 2006.08.31

REPUBLICA MOLDOVA
~ Tl @

e
19) Ag.engia de Stat § an 3121 03 F1
pentru Proprletatea Intelectuala (51) Int. Cl: AGIK 31/56 (200601)
AG6IK 39/29 (2006.01)

A6IP 31/12 (2006.01)

12) BREVET DE INVENTIE

Hotirarea de acordare a brevetului de inventie poate fi
revocati in termen de 6 luni de la data publicarii

(21) Nr. depozit: a 2005 0280 (45) Data publicirii hotérarii de
(22) Data depozit: 2005.09.15 acordare a brevetului:
2006.08.31, BOPI nr. 8/2006

(71) Solicitant: CENTRUL NATIONAL STIINTIFICO-PRACTIC DE MEDICINA PREVENTIVA AL
MINISTERULUI SANATATII DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(72) Inventatori: SPINU Constantin, MD; RIMIS Constantin, MD; IAROVOI Petru, MD; SPANU Igor, MD;
CHINTEA Pavel, MD

(73) Titular: CENTRUL NATIONAL STIINTIFICO-PRACTIC DE MEDICINA PREVENTIVA AL
MINISTERULUI SANATATII DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(54) Metoda de profilaxie a hepatitei virale B
(57) Rezumat:

1 2
Inventia se referd la medicind, in special la 5 ratul Pacovirin in pastile, in dozd de 50,0 mg de
bolile infectioase si poate fi utilizatd pentru pro- substantd activa, timp de 90 zile din ziua adminis-
filaxia hepatitei virale B. trérii vaccinului.
Esenta inventiei constd in aceea ca se adminis- Revendicari: 1

treazd vaccinul contra hepatitei virale B si prepa-
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Descriere:

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

Hepatitele virale si sechelele lor, care includ hepatitele cronice (Her), cirozele hepatice (CH) si cancerul
primar hepatic (CPH) reprezintd o problema social — medicald la nivel mondial. Conform datelor Organizatiei
Mondiale a Sanatatii (OMS) circa 2 mlrd persoane au contractat infectia cu virusul hepatic B (HVB), circa 350
mln de indivizi au rdmas purtdtori cronici de AgHBs, care pot servi ca sursa de infectie cu HVB si au un risc
potential de a se infecta cu virusul hepatic D (HVD). In urma complicatiilor acestor maladii in fiecare an
decedeazi circa 1 mln de persoane.

Este cunoscutd metoda de vaccinare a persoanelor din grupele de risc, care este cea mai efectivd masurd
profilactica in combaterea si prevenirea HVB. Factorii care influenteaza raspunsul imun la vaccin sunt: locul
administrarii vaccinului, genul, varsta avansatd, obezitatea, supresia si deficitul imun ca urmare a diverselor
patologii, in special, de genezd infectioasd, care se inregistreazd la o parte considerabild din pacientii spitalizati
in sectiile de hemodializd, hematologie etc. Conform standardelor internationale titrul protectiv de anticorpi
anti-HBs este de 10 UI/1 si mai mare. De mentionat ca persoanele care raspund cu un titru de anticorpi mai mic
de 10 U] rdmén susceptibile la infectarea cu HVB. Mai este cunoscut ¢d circa 5...10% din indivizii sandtosi si
30...35% din persoanele cu deficit imun, nu rdspund sau au un nivel redus de anticorpi specifici fatd de HVB
(anti-HBs) la administrarea vaccinului contra HVB [1].

Dezavantajele metodei cunoscute constau in aceea ¢ dupa administrarea vaccinului contra HVB 5...10%
din indivizii séndtosi si 30...35% din persoanele cu deficit imun, nu raspund sau au un nivel redus de anticorpi
specifici fatd de HVB si pot face o hepatitd virald.

Problema pe care o rezolvd inventia constd in utilizarea unui imunomodulator natural autohton, care
intensificd procesul de imunogeneza la persoancle cu deficit imun vaccinate contra hepatitei virale B, exprimat
prin majorarea semnificativa a titrului de anticorpi protectivi.

Esenta inventiei constd in aceea cd se administreazd vaccinul contra hepatitei virale B si preparatul
Pacovirin in pastile, in doza de 50,0 mg de substanta activa, timp de 90 zile din ziua administrarii vaccinului.

Rezultatul inventiei consta n utilizarea unui imunomodulator natural autohton, care intensifica procesul de
imunogeneza la persoancle cu deficit imun vaccinate contra hepatitei virale B, exprimat prin majorarea
semnificativd a titrului de anticorpi protectivi.

Pentru evaluarea raspunsului imun la vaccinul contra HVB in functie de administrarea preparatului
Pacovirin au fost antrenate doud loturi de persoane cu status imun normal — experimental (n = 155) si martor (n
= 315), si doua loturi de persoane cu deficit imun — experimental (n = 75) si martor (n = 95). Toate persoanele
incluse in studiu au fost vaccinate contra HVB conform instructiunii de utilizare a vaccinului (administrare
intramusculard, in muschiul deltoid, in doza de 1,0 ml (20 ug de AgHBs) dupd schema de vaccinare, apoi
revaccinarea peste 1 $i6 luni a persoanelor cu status imun normal §i in doza de 2,0 ml (40 pg de AgHBs) dupa
schema de vaccinare, apoi revaccinarea peste 1, 2 si 6 luni a persoanelor cu deficit imun.

Ambele loturi experimentale au primit fitoremediul autohton cu actiune imunomodulatoare 5o-fuorostan-
3p,22,26-triol-3-[O-f-D-glucopiranozil (1—2)-B-D-glucopiranozil (1-4)-f-D-galactopiranozil]-26-O--D-glu-
copiranozidd (Pacovirin) in doza de 50,0 mg in pastile, cite o pastild pe zi, dimineata, cu 30 min inainte de
masd, timp de 90 zile, incepand cu prima zi de administrare a vaccinului contra HVB. Loturile martor au fost
selectate randomizat conform acelorasi criterii ca si grupele experimentale. Astfel in primul experiment au fost
selectate persoane sinitoase, anti-HBs negative, cu varsta intre 21...60 ani, iar in al doilea experiment —
persoanele cu deficit imun, anti-HBs negative, cu varsta intre 21...60 ani.

Au fost obtinute urmitoarele rezultate: in ambele loturi experimentale, aplicarea preparatului Pacovirin,
pentru stimularea raspunsului imun la vaccinul contra HVB, a avut o actiune beneficd, mai accentuat fiind
efectul la persoanele cu deficit imun.

Exemplul 1

in tab. 1 sunt prezentate rezultatele determinirii raspunsului imun al persoanelor cu status imun normal,
vaccinate contra HVB — I grupd, si al persoanelor cu status imun normal, vaccinate contra HVB cu
administrarea Pacovirinului — grupa a II-a.

Rezultatele obtinute demonstreazd cd raspunsul imun prin producerea de anticorpi anti-HBs in urma
vaccindrii contra HVB, precum si valorile indicilor de T limfocite practic au fost egale in ambele loturi Iuate in
studiu. Astfel la I grupd rdspunsul imun la vaccin a fost de 88,3%, iar la grupa a Il-a de 89,7% respectiv
(p>0,05). Exista diferentd statisticd autentica la indicii cantitativi privind titrul de anticorpi ca rispuns la vaccin.
Astfel la persoanele din grupa a II-a s-a constatat un raspuns semnificativ prin producerea unui titru mai sporit
de anti-HBs. Ca rezultat s-a demonstrat cd la administrarea concomitentd a vaccinului contra HVB si a
produsului medicamentos Pacovirin in lotul experimental procentul celor care au raspuns cu un titru de anti-
HBs mai mare de 100 U/ este de 91,2% comparativ cu lotul martor — 80,2% (p<0,05).

Exemplul 2
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in tab. 2 sunt prezentate rezultatele determindrii rispunsului imun la persoane cu deficit imun. in I grupa au
fost incluse persoanele cu deficit imun, vaccinate contra HVB, iar in grupa a II-a - persoanele cu deficit imun,
vaccinate contra HVB cu administrarea Pacovirinului.
Rezultatele expuse in tabelul 2 demonstreazi cd procentul celor care au raspuns la vaccinul contra HVB

5 prin producerea de anticorpi specifici anti-HBs a fost mai mare in grupa a II-a, constituind 89,3%, iar inI grupa
- 64,2%. De asemenea, este de mentionat faptul ca si nivelul titrului de anti-HBs si valorile T — helper
limfocitelor s-au dovedit a fi mai sporite in grupa pacientilor care au primit Pacovirin (p<0,05). Astfel s-a
constatat cd In urma administrarii Pacovirinului in grupa a II-a ponderea persoanelor care au rdspuns cu un titru
de anti-HBs mai mare de 100 UI/] a constituit 79,1%, iar inI grupa astfel de valori au fost inregistrate numai la
10 49,2% din persoanele vaccinate.
Tabelul 1
Rezultatele determindrii rdspunsului imun la vaccinul contra hepatitei virale B a persoanelor cu status imun
normal in dependentd de aplicarea Pacovirinului
Phnd 1a imunizare Dupi imunizare i} imunizirii
Ne | Conngeota | N | Gropa g ?:];;.. T- ) T- <10-100U1L_| >100 U/ ,
3 4 - Prezen- | . .
dlo examinat ane vrsti, ani HBs* Th(CD4/ | Ts (CIDSI TWTs H‘}a} an(l‘[.ln) % P T Ts TWT Abs % Abs. %
I D 1) u s s
1. Persoanele cu
tatus i
e 315 21...60 0 7852272 | 530231 | 1,5 | 278 | 883 [ >0,05 *729703 S us | ss | o8 |23 | s02 | >00s
vaccinate
contra HVB
2. Persoanele cu
status imun
normal vacci-
nste coatra 155 21..60 0 | 780270 | sses231 | 15 | 139 | 897 B 13 e | m | e s o
HVB cu admi-
nistrarea
Pacovirinului
Total 470 0 417 | 887 66 352
15
* Anti-HBs — anticorpi specifici fatd de antigenul de suprafatd a virusului hepatitei B
**Abs — numarul absolut de persoane care au raspuns la vaccinul contra HVB prin titru respectiv de
anticorpi Anti-HBs
Tabelul 2
20
Rezultatele determindrii rdspunsului imun la vaccinul contra hepatitei virale B a persoanelor cu deficit
imun in dependentd de aplicarea Pacovirinului
— = il TRIB) UL | 2100 U]
Nr. | Contingentul de de 2 anti. Prezen- p
] - =, N
dio | examinat | Loone | VAN, HBs* | Th Ts TWTs |, 1220 % 4 Th | Ts | TwTs | Abs™| % | Abs.| %
ani n HBsAg (UT)
1, | Persoancle cu
deficit imun 480 750
normal 95 2160 | 0 380132| 750327 | 05 61 642 | <005 | e | ol 06 | 31 | 534 | 30 | 446 | <005
vaccinate
contra HVB
2. | Persoancle cu
deficit imun
normal vacei-
nate contra 75 2160 | o | 383 g95i338 | 05 67 | 893 o 325431 L1 | 1a | 209 | 53 | 791
HVB cu admi-
nistrarea
Pacovirinului
Total 170 0 128 | 753 45 83
25

30

* Anti-HBs — anticorpi specifici fatd de antigenul de suprafata a virusului hepatitei B
**Abs — numdrul absolut de persoane care au raspuns la vaccinul contra HVB prin titru respectiv de
anticorpi Anti-HBs
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Concomitent a sporit esential si valoarea indicelui T — helper limfocite de la 383+132,5 la 630+218
celule x 10%1, unde raportul CD4/CDS8 a sporit de 0,5...1,1 ori.

Asadar, administrarea concomitentd a vaccinului contra HVB si a Pacovirinului, in special la persoanele
imunocompromise, semnificativ sporeste eficacitatea imunizarii, reducind la minimum riscul de aparitie a
cazurilor de HVB la persoanele cu deficit imun.

(57) Revendicare:

Metoda de profilaxie a hepatitei virale B, care include administrarea vaccinului contra hepatitei virale
B, caracterizati prin aceea cd suplimentar se administreazd preparatul Pacovirin in pastile, in doza de
50,0 mg de substantd activa, timp de 90 zile din ziua administrarii vaccinului.

(56) Referinte bibliografice:
1. Engerix B. Instructiune de utilizare a vaccinului contra hepatitei virale B. Smith Kline Beecham
Biologicals S.A., Rue de 1’ Institut 89, 1330 Rixensart, Belgium, 2002
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