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Inventia se refera la medicina si poate fi
utilizatd pentru testarea sangelui donatorului la
markerii hepatitei virale B cu scop de
prevenire a infectarii in cazul transfuziei de
sange.

Esenta inventiei constd in aceea ca in sange
se determind succesiv prezenta antigenului
AgHBs, anticorpilor antiHBcor  sumar,

2

antiHBcor IgM si antiHBs, iar pentru sangele
cu titrul la antiHBs mai mare de 100 mUl/ml,
suplimentar se efectueaza testul la ADN al
virusului hepatitei B si in cazul in care testul
este pozitiv, se stabileste prezenta markerilor
hepatitei virale B in sangele donatorului.

Revendicari: 1

Figuri: 1



(54) Method for testing donor blood for viral hepatitis B markers

(57) Abstract:
1

The invention relates to medicine and can
be used for testing donor blood for viral
hepatitis B markers in order to prevent
infection in the case of blood transfusion.

Summary of the invention consists in that
the presence of HBSAg antigen, total anti-
HBcor, anti-HBcor IgM and anti-HBs
antibodies is sequentially determined in the

2

blood, and for the blood with an anti-HBs titer
greater than 100 mlU/ml, a hepatitis B virus
DNA test is additionally performed and in the
case of a positive test, the presence of viral
hepatitis B markers in the donor blood is
determined.

Claims: 1

Fig.: 1

(54) MeToa TecTHPOBAHUS JOHOPCKOIl KPOBH HA MaPKEPBI BUPYCHOIO IeNaTUTa

B
(57) Pedepar:
1

W3o0pereHrie OTHOCHTCS K MEIUIMHE H
MOXET OBITh HCIIOIB30BAHO JUISl TECTUPOBAHMS
JIOHOPCKOM KpPOBM Ha MapKEpsl BUPYCHOTO
rematuta B ¢ mempio  mpodmiakTHKH
WH(EKIUK TpH NepeTMBaHUU KPOBH.

CyIHOCTh HM300peTeHHst 3aKIouaercs B
TOM, 4YTO B KPOBH  MOCJIEJOBaTEIHHO
ompezensor Hamuuue anTturena HBSAgQ,
aHTUTEN cymMmapHbli — antu-HBcor, aHrtm-

2

HBcor IgM u antu-HBS, a ans kpoBu ¢
tutpoM antu-HBS 6onbme yem 100 MME/mu,
JIONIOJTHUTENBHO BBINONHAIOT TecT Ha JIHK
BUpyca Tematuta B w B ciydae
TIOJIO’KUTEIIBHOTO TECTA, ONPEACISIOT HATMUUe
MapKepoB BHpyCHOro remaruta B B
JIOHOPCKOM KpOBH.

I1. popmymsr: 1

Qur.: 1
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Descriere:

Inventia se referd la medicind si poate fi utilizatd intru prevenirea infectarii cu
virusul hepatitei virale B ca urmare a transfuziei de sange.

Este cunoscutd metoda de testare a sangelui donat la markerii hepatitei virale B prin
reactia imunoenzimatica, care include testarea la AgHBs, anticorpii AntiHBcor sumari
si AntiHBs [1]. Depistarea antigenului AgHBs confirma prezenta infectiei cu virusul
hepatitei B. AntiHBcor sumar (include anticorpii AntiHBcor din clasa IgM si din clasa
IgG) este un marker serologic al hepatitei B prezent in toate fazele bolii incepand cu
etapa acuta (MD 34 Y 2009.06.30). Anticorpii AntiHBs indicd prezenta imunitatii
naturale sau postvaccinale la aceasta infectie. Conform algoritmului cunoscut sangele
donat se testeaza in prima etapa la antigenul AgHBs, daca rezultatul este pozitiv sangele
este rebutat, daca rezultatul este negativ sangele se testeaza la AntiHBcor sumar si
AntiHBs in scopul depistarii hepatitei virale B oculte (hepatita virala B AgHBs
negativa), incidenta careia poate constitui pana la 15% din cazuri la persoane pozitive la
markerul AntiHBcor sumar (Allain J.P. Occult hepatitis B virus infection. Transfus.
Clin. Biol. 2004 Feb.,11 (1), p. 18-20), (Mauss, Berg, Rockstroh, Sarrazin, Wedemeyer,
"Hepatology A Clinical Textbook”, Edition 2012). In caz de rezultat negativ la
AntiHBcor sumar, sangele donat este validat pentru utilizare, daca rezultatul este pozitiv
sangele se testeaza la AntiHBcor IgM. In caz de rezultat pozitiv sangele este rebutat, iar
in cazul rezultatului negativ sangele se testeaza la AntiHBs. Dacé concentratia AntiHBs
este mai mare de 100 mUI/ml sangele este validat pentru utilizare pentru transfuzie,
dacd concentratia AntiHBs este mai mica de 100 mUI/ml, sange este rebutat.

De asemenea, este cunoscutd metoda de determinare a markerilor hepatitei virale B
in sangele donatorului, care constd in aceea cd in sangele mentionat se determina
antigenul HBs, ulterior in cazul unui rezultat pozitiv sangele nu poate fi utilizat pentru
transfuzii, iar cand rezultatul este negativ sangele se testeazd la markerii Anti HBcor
sumari, in cazul unui rezultat negativ sangele donatorului poate fi utilizat pentru
transfuzii, iar cand rezultatul este pozitiv in sange se determina markerii Anti HBcor
IgM, daca rezultatul este pozitiv sangele nu poate fi utilizat pentru transfuzii, iar cand
rezultatul este negativ in sange se determind markerii Anti HBs, 1n cazul in care
concentratia anticorpilor este mai mica de 100 mUI/ml séngele nu poate fi transfuzat, iar
cand concentratia anticorpilor este mai mare de 100 mUI/ml sangele poate fi utilizat
pentru transfuzii.

Dezavantajele acestor metode constau in aceea ca aplicarea algoritmului nominalizat
nu permite detectarea tuturor cazurilor de hepatitd virald B ocultd, ca urmare existi
pericolul de transmitere a virusului hepatitei B prin transfuzie de sange. Conform
datelor literaturii in tarile endemice chiar si in cazul concentratiei AntiHBs mai mare de
100 UI/l sangele poate fi potential infectios. Ponderea cazurilor de decelare a ADN
VHB la donatorii de sange ce au anticorpi anti-HBs cu un titru mai mare de 100 Ul/1
variaza de la 0,7% pana la 4,5% (Alizadeh Z., Saeideh M., Milani M. Occult hepatitis B
virus infection among iranian blood donors: A Preliminary Study. Arch. Iran. Med.
2014, 17(2), p. 106 -107), (Manzini P., Girotto M., Borsotti R. Italian blood donors with
anti-HBc and occult hepatitis B virus infection. Haematologica, 2007, 92, p. 1664-
1670), (Hennig H., Puchta L., Luhm J. et al. Frequency and load of hepatitis B virus
DNAIin first-time blood donors with antibodies to hepatitis B core antigen. The American
Society of Hematology, 1 October 2002, vol. 100, nr. 7, p. 2637-2641), (Kaminski G.,
Alnaqgdy A., Al-Belushi I. et al. Evidence of occult hepatitis B virus infection among
Omani blood donors: a preliminary study. In: Med. Princ. Pract., 2006, 15, p. 368-372),
(Said Z. N., ElSayed H., Salama L.I. et al. Occult hepatitis "B" virus infection among
egyptian blood donors. World J Hepatol. 2013 Feb 27, 5(2), p. 64-73), in sursele
mentionate au fost descrise cazuri cand ADN-ul viral a fost evidentiat la persoane cu
titrul anticorpilor AntiHBs mai mare de 1000 Ul/l (Kaminski G., Alnagdy A., Al-
Belushi 1. et al. Evidence of occult hepatitis B virus infection among Omani blood
donors: a preliminary study. In: Med. Princ. Pract., 2006, 15, p.368-372).
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Tabelul 1
Studii si rezultate privind frecventa decelarii ADN VHB la donatorii primari de sange
pozitivi la AntiHBc sum. si la AntiHBs cu titru mai mare de 100 mUl/ml

Studiu Nr. Poz. % Poz. % Poz. %

donatori | AntiHBc AntiHBs ADN
testati sum. > 100 mUl/m1 VHB

Said Zeinab N. et|3167 525 16,57 (239 45,5 6 2,5

al., 2013

Kaminski G. et al., 2006 |200 41 205 |22 53,7 1 4,5

Hennig H. et al., 2002 14251 216 152 (144 66,7 3 2,1

Manzini P. etal., 2007 |6313 305 4,83 |266 87,2 6 2,2

Alizadeh Z. et al., 2014 |5000 499 9,98 |275 55,1 2 0,7

Total 28931 1586 548 946 59,6 18 19

5 Problema pe care o rezolva inventia este reducerea maximald a riscului pana la
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donatorii de sange cu hepatita virala B oculta.

Esenta inventiei constd in aceea ca in sange se determind succesiv prezenta
antigenului AgHBs, anticorpilor antiHBcor sumar, antiHBcor IgM si antiHBs, iar pentru
sangele cu titrul la antiHBs mai mare de 100 mUI/ml, suplimentar se efectueaza testul la
ADN al virusului hepatitei B si in cazul in care testul este pozitiv, se stabileste prezenta
markerilor hepatitei virale B in sangele donatorului.

Rezultatul obtinut consta in obtinerea unui nou algoritm de testare a singelui donat
la markerii hepatitei virale B, in special la ADN VHB, care exclude de la transfuzie
produsele de sange ale persoanelor cu markerul AntiHBs pozitiv cu titrul mai mare de
100 mUI/ml cu urme ale ADN-ului virusului hepatitei B.

Argumentarea metodei propuse se bazeaza pe extrapolarea datelor din literatura de
specialitate la rezultatele obtinute in tard in ceea ce priveste testarea donatorilor de
sange la markerul AntiHBs in cadrul Centrului National de Transfuzie a Sangelui pe
parcursul anului 2015. In total au fost testati 78769 donatori de sange conform
algoritmului propus la markerii AntiHBcor sumar, cei pozitivi la acesta - 23866 au fost
testati la markerul AntiHBs. Rezultatele testarilor sunt prezentate in tab. 2.

Tabelul 2
Rezultatele testarii sangelui donat la markerii hepatitei virale B

Markeri Total Rezultat Ponderea, %
investigati

Anti HBcor | 78769 pozitiv negativ pozitiv negativ
sumar

23866 54903 30,3 69,7

Anti HBs 23866 >100 <100 >100 <100
mul/ml mul/ml mul/ml mul/ml

12633 11233 52,9 47,1
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Rezultatele obtinute demonstreaza ca 30,3% din probe sunt pozitive la markerul
AntiHBcor sumar. Din aceste probe pozitive la AntiHBcor sumar 52,9% demonstreaza
un numdr de anticorpi AntiHBs mai mare de 100 mUI/ml de singe si conform
algoritmului existent recomandat (Screening Donated Blood for Transfusion Infections,
WHO, 2009) sunt validate pentru donare. Restul 47,1% de probe cu cantitatea AntiHBs
mai mica de 100 mUI/ml sange este exclus din donare. In continuare daci vom extrapola
rezultatele obtinute din literatura de specialitate care denota faptul ca printre cei pozitivi
la markerul anti-HBs cu titrul mai mare de 100 mUI/ml ponderea celor cu potential
infectios manifestat de prezenta ADN VHB variaza intre 0,7% si 4,5%, pentru tara
noastrd vom obtine ca printre cei 12633 donatori pozitivi la markerul AntiHBs cu titrul
mai mare de 100 mUI/ml este posibil sa existe intre 88 si 568 persoane care prezinta risc
infectios prin prisma posibilei prezente a ADN-ului viral, marker al persistentei infectiei
virale cu virusul hepatitei virale B, utilizarea metodei propuse va permite de a optimiza
identificarea donatorilor cu hepatitd B oculta activa, astfel prevenind transfuzia de sange
de la acestia. Testarea la ADN VHB a probelor pozitive la markerul AntiHBs cu titrul
mai mare de 100 mUIl/ml, care prezumtiv erau validate pentru donare, va permite
diagnosticarea exactd a hepatitei virale B oculte la aceste persoane, cu excluderea lor
din categoria de donator si suspendarea utilizarii sangelui (inclusiv a produselor
obtinute din el) recoltat de la ei. Asadar, metoda propusd asigura un nivel maxim posibil
de securitate transfuzionald comparativ cu cel prezentat in cea mai apropiata solutie.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. Screening Donated Blood for Transfusion Infections. WHO, 2009

(57) Revendicari:

Metoda de testare a sangelui donatorului la markerii hepatitei virale B, care consta in
aceea cd In sdnge se determina succesiv prezenta antigenului AgHBs, anticorpilor
antiHBcor sumar, antiHBcor IgM si antiHBs, caracterizatid prin aceea ca pentru
sangele cu titrul la antiHBs mai mare de 100 mUI/ml, suplimentar se efectueaza testul la
ADN al virusului hepatitei B si 1n cazul in care testul este pozitiv, se stabileste prezenta
markerilor hepatitei virale B in sangele donatorului.
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