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(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la medicind si poate fi
utilizatd 1n profilaxia hepatitei virale B pentru
sporirea eficacitatii vaccinarii.

Metoda de vaccinare consta in aceea ca
concomitent cu vaccinul contra hepatitei virale
B se administreaza si un preparat adaptogen de
origine vegetala cu substanta activa glicozida
steroidicd  3-O-{[a-L-ramnopiranozil(1—3)]-
[B-D-glucopiranozil(1—2)]-B-D-glucopirano-
zil}-[(25R)-furost-5-en, 33,220, 26-triol]-26-O-
B-D-glucopiranozida (mestim), in pastile in
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doza de 50,0 mg, cate o pastila dimineata cu 30
min Tnainte de masa, timp de 30 zile, incepand
cu prima zi de administrare a vaccinului.

Rezultatul constd in intensificarea pro-
cesului de imunogenezd exprimat printr-un
titru semnificativ de anticorpi protectori, ce
duce la reducerea la minimum a riscului de
aparitie a cazurilor de HVB la persoanele cu
statut imun compromis si la reducerea numa-
rului de persoane non-respondente la vaccin.

Revendicari: 1



(54) Method for vaccination against hepatitis B of persons with

immunodeficiency

(57) Abstract:
1
The invention relates to medicine and can

be used in the prevention of viral hepatitis B to
increase the effectiveness of vaccination.

The method for vaccination consists in that
simultaneously with hepatitis B vaccine is also
administered an adaptogenic vegetal pre-
paration with the active substance steroid
glycoside 3-O-{[a-L-rhamnopyranosyl(1—3)]-
[B-D-glucopyranosyl(1—2)]-B-D-glucopyra-
nosyl}-[(25R)-furost-5-en,3p3,22a,26-triol]-26-
O-B-D-glucopyranoside (mestim), in tablets of

50 mg, one tablet in the morning 30 minutes
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before a meal, within 30 days, beginning with

the first day of administration of the vaccine.

The result consists in intensifying the
process of immunogenesis expressed in an
increased titer of protective antibodies, which
leads to a reduction in the risk of HBV
infection to a minimum for persons with
immunodeficiency and a reduction in the
number of persons, non-respondent to the
vaccine.

Claims: 1

(54) Mertoa BakIMHALIMH NPOTHUB renatutra B mmn ¢ uMMyHoaegpuuTOM

(57) Pedepar:

H300peTeHre OTHOCUTCS K MEAUIMHE |
MOXET OBITh HCIIONb30BAHO TpH MNpPodu-
JIAKTHKE BUPYCHOrO remarura B it IOBBI-
tieHust 3pGEKTUBHOCTH BaKIIHHAIIMH.

MeTon BaKIMHAIMK 3aKITIOYAETCS B TOM,
YTO OJIHOBPEMEHHO C BAKIIMHOW MPOTUB rema-
THTa B OPUHMMAIOT W aJanTOreHHbBIA IIpe-
mapar pacTHTEIBHOTO MHPOUCXOKACHUS C
AKTUBHBIM BEIECTBOM CTEPOUJHBIN TIIHKO3H]L
3-O-{[a-L-pamuonupanosmi(1—3)]-[B-D-
rirokonupano3mwi(1—2)]-B-D-rrokonupano-
3w b-[(25R)-bypoct-5-en,3[,220.,26-Tpron]-
26-0O-B-D-rmrokonupano3un

(Mectum), B

TabmeTrkax 1mo 50 Mr, mo OmHOW TaOJeTKe

10

15

2
yrpoM 3a 30 MMHYT 10 enpl, B TedeHuH 30

JIHEl, HauuWHasi C MEPBOro JHS MPUMEHEHUS
BaKI[UHEI.

Pesynprar 3akiroyaercs B HMHTEHCH(DU-
Kallii Tpolecca HWMMYHOI'€He3a, BbIpayKeH-
HOT'O B TMOBBIIICHHOM TUTPE MPOTEKTOPHBIX
AHTUTEN, 4TO NMPUBOAUT K CHUXKEHHIO PHUCKa
3apaxkenust BI'b x MuHumMymy mns Jui c
AMMYHOJEC(PHUIIMTOM M K CHIDKCHHIO YHUCIIA
JIMI, HE OTBEYAIOIMX Ha BaKIIUHY.

I1. popmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se refera la medicind si poate fi utilizatd in profilaxia hepatitei virale B
pentru sporirea eficacitatii vaccindrii.

Hepatitele virale si sechelele lor includ hepatitele cronice (Hcr), cirozele hepatice
(CH) si cancerul primar hepatic (CPH) care reprezintd o problema social-medicala la
nivel mondial. Vaccinarea persoanelor din contingentele de risc este cea mai efectiva
masurd profilacticdi in combaterea si prevenirea HVB. Factorii care influenteaza
raspunsul imun la vaccin sunt locul administrarii vaccinului, genul, varsta avansata,
obezitatea, supresia si deficitul imun al diferitor patologii, in special de geneza
infectioasa.

Este cunoscutd metoda de vaccinare contra hepatitei virale B cu utilizarea vaccinului
standard Euvax-B [1]. Riscul infectarii cu virusul HVB a persoanelor imunocom-
promise dupa vaccinare constituie 16,3%. Raspunsul imun dupd vaccinarea contra
hepatitei virale B alcatuieste 60...70%.

Metoda de vaccinare sus-mentionata are dezavantajul ca raspunsul imun dupa vacci-
narea contra HVB a persoanelor imunocompromise in baza schemei standard constituie
60...70%. Aproximativ 30...40% de persoane sunt non-respondente la vaccinul contra
HVB, ceea ce subliniaza necesitatea stimularii raspunsului imun cu un imunomodulator.

Mai este cunoscuta metoda de vaccinare (profilaxie a hepatitei virale B), care consta
in administrarea concomitenta cu vaccinul a glicozidei steroidice Pacovirina obtinuta
din tomate [2]. Raspunsul imun dupa vaccinarea contra hepatitei virale B cu aplicarea
preparatului imunomodulator Pacovirina a constituit 89,7%, iar valorile indicilor T-
limfocitelor a constituit 1,6 (Th — 835 si Ta — 530).

Dezavantajul metodei date consta in faptul cd la administrarea concomitentd a
vaccinului contra hepatitei virale B §i a imunomodulatorului Pacovirina 10,3% din
persoanele vaccinate nu raspund la vaccin si pot face hepatita virala B.

Problema pe care o rezolvd prezenta inventie este sporirea eficacitdtii imunizarii
contra HVB la persoanele cu statut imun compromis, supuse unui risc sporit de
infectare cu VHB si reducerea numarului de persoane non-respondente la vaccin prin
administrarea concomitentd a vaccinului contra HVB Euvax-B si a unui adaptogen de
origine vegetald care manifestd preponderent activitati de stimulare a procesului de
imunogeneza.

Problema se solutioneaza prin aceea ca in calitate de adaptogen (imunomodulator) se
utilizeazd glicozida steroidica 3-O-{[a-L-ramnopirazonil(1—3)]-[B-D-glucopirano-
zil(1—2)]-p-D-glucopiranozil } -[(25R)-furost-5-en, 33,220, 26-triol]-26-O-B-D-gluco-
piranozida, descrisa anterior sub denumirea mestim.

Glicozida propusa a fost obtinutd anterior prin extractie din seminte de vinete (P.K.
Kintea, S.A. Shvets. Melongosides N, O and P: Steroidal saponins from seeds of
solanum meloagena. Phytochemistry, vol. 24, no. 7, 1985, pp. 1567-1569.). Proprietitile
imunomodulatoare ale glicozidei mestim nu au fost studiate.

Esenta metodei de vaccinare constd in aceea cd concomitent cu vaccinul contra
hepatitei virale B se administreaza si preparatul adaptogen (imunomodulator) de origine
vegetald cu substanta activa - glicozida steroidica 3-O-{[o.-L-ramnopirazonil(1—3)]-[B-
D-glucopiranozil(1—2)]-p-D-glucopiranozil } -[(25R)-furost-5-en, 33,22¢.,26-triol]-26-
O-B-D-glucopiranozida (mestim), in pastile in doza de 50,0 mg, cate o pastila dimineata
cu 30 min Tnainte de masa, timp de 30 zile, incepand cu prima zi de administrare a
vaccinului.

Rezultatul consta in intensificarea procesului de imunogeneza, exprimat printr-un
titru semnificativ de anticorpi protectori, ce duce la reducerea la minimum a riscului de
aparitie a cazurilor de HVB la persoanele cu statut imun compromis si la reducerea
numarului de persoane non-respondente la vaccin.

Utilizarea imunomodulatorului mestim la vaccinare prezinta urmatoarele avantaje:
se intensificd procesul de imunogenezd la persoancle imunocompromise vaccinate
contra hepatitei virale B exprimat prin majorarea semnificativa a titrului de anticorpi
protectori. Dupa aplicarea preparatului mestim in perioada vaccindrii contra hepatitei
virale B la 92% de persoane s-a evidentiat un raspuns imun cu un titru de anticorpi mai
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mare de 251 UI/L, iar 8% de persoane imunocompromise nu au raspuns la vaccin, acest
nivel fiind aproape de cel inregistrat in randul persoanelor sanatoase.

Prin urmare, in scopul diminuarii riscului de infectare cu virusul hepatitei B a
persoanelor imunocompromise se recomanda folosirea pe perioada vaccinarii contra
HVB a preparatului imunomodulator mestim.

intru evaluarea raspunsului imun la vaccinul contra HVB in dependenti de
administrarea preparatului mestim au fost selectate doud loturi de femei de varsta fertila
(intre 19...29 ani) de la Colegiul pedagogic din or. Orhei cu deficit imun: experimental
si martor. Astfel, in grupul experimental au fost selectate 40 femei de varsta fertila cu
deficit imun, anti-HBs negative, iar in grupul martor a fost inclus acelagi numar de
femei anti-HBs negative.

Toate persoanele incluse in studiu au fost vaccinate contra HVB cu un vaccin
recombinat Euvax-B, care constd din particule neinfectioase de antigen de suprafata a
VHB 1nalt purificate si adsorbite pe sare de aluminiu cu adjuvant, conservate cu
timerosal, care corespunde cerintelor OMS pentru vaccinurile recombinate. Vaccinul a
fost administrat intramuscular in muschiul deltoid in doza de 2,0 mL (40 pug de AgHVS)
conform schemei 0, 1, 2 si 12 luni, la persoanele cu imunodeficienta din contingentele
cu risc inalt de infectare.

Pacientilor din lotul experimental concomitent cu vaccinul li s-a administrat si
preparatul mestim in doza de 50,0 mg in pastile, céte o pastila pe zi, dimineata, cu 30
min inainte de dejun, timp de 30 zile, incepand cu prima zi de administrare a vaccinului
contra HVB.

La pacientii vaccinati contra hepatitei virale B, pe fonul aplicérii preparatului
mestim pentru stimularea raspunsului imun vaccinul contra HVB a avut o actiune
evident beneficd in lotul experimental, comparativ cu lotul martor (tabel).

Exemplu

in tabel sunt prezentate rezultatele determindrii raspunsului imun la femei de varsti
fertild cu deficit imun. Lotul experimental a inclus femei de varsta fertila cu deficit
imun vaccinate contra HVB cu administrarea mestim, iar lotul martor — femei de varsta
fertila cu deficit imun, vaccinate in absenta adaptogenului natural mestim.

Rezultatele investigatiilor demonstreaza ca ponderea anticorpilor specifici anti-HBs
dupa vaccinarea completda contra HVB in lotul experimental constituie 94,1% 1n com-
paratie cu 67,5% in lotul martor. 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
lotul experimental (p<0,05). Astfel, s-a constatat ca in rezultatul administrarii mestim in
lotul experimental ponderea persoanelor, care au raspuns cu un titru de anti-HBS mai
mare de 251 UI/L a constituit 92,1%, iar in lotul martor astfel de valori au fost inre-
gistrate numai la 51,8% persoane vaccinate.

De mentionat ca a sporit esential si valoarea indicelui T-helper limfocite de la 403 +
138,9 la 654 + 279- 10° celule/L, unde raportul CD4/CD8 a evoluat de la 0,6 la 1,0.

Astfel, s-a demonstrat sporirea eficacitatii imunizarii prin stimularea raspunsului
imun la vaccinul HVB, dacd se administreazd concomitent cu vaccinul si imuno-
stimulatorul mestim, care evident sporeste titlul de anticorpi si reduce numarul de
persoane imunorefractoare la vaccin contra hepatitei virale B ,,Euvax-B” in randul
femeilor de varsta fertila.

Asadar, vaccinarea contra HVB a femeilor de varsta fertila cu statut imun com-
promis cu administrarea concomitentd a glicozidei mestim semnificativ sporeste eficaci-
tatea imunizarii, reducand la minimum riscul aparitiei de cazuri de HVB la categoria de
femei mentionata.
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Tabel

Raspunsul imun dupid vaccinarea contra hepatitei virale B cu administrarea preparatului
5 mestim

Pozitive la Titrul protector
Lotul Total anti-HBs | 10...50 UI/L | 51...100 UI/L | >251 UI/L
persoane Total Total Total Total
experimental (vac- 40 38 - 3 35
cinul contra HVB +
mestim)
Lotul martor vac- 40 27 5 8 14
cinul contra HVB

10
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(57) Revendicari:

Metoda de vaccinare contra hepatitei virale B care include administrarea concomi-
tentd cu un vaccin contra hepatitei virale B si a unei glicozide steroidice in pastile in doza
de 50,0 mg substanta activa, caracterizati prin aceea ca in calitate de glicozida steroidica
se administreaza 3-O-{[a-L-ramnopiranozil(1—3)]-[B-D-glucopiranozil(1—2)]-B-D-gluco-
piranozil}-[(25R)-furost-5-en,3p,22a,26-triol]-26-0-p-D-glucopiranozida, cate o pastild
dimineata cu 30 min inainte de masa, timp de 30 zile, incepand cu prima zi de administrare

a vaccinului.
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