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Przedstawiono wyniki badania poziomu antytoksyn tezcowych w 1121 seriach
ludzkiej immunoglobuliny normalnej do podawania domiesniowego (IMI1G) idozyl-
nego (IVIG) wskazujac na dostepne w kraju preparaty, ktére mogtyby znalez¢
zastosowanie w zapobieganiu i leczeniu tezca w zastepstwie swoistej immunoglobuliny.

Ludzka immunoglobulina przeciwtezcowa (TIG), zgodnie z 2-krotnie ostatnio
podwyzszonym wymogiem WHO, powinna zawiera¢ minimum 100 JA/ml (14). Aby
sprosta¢ tym wymogom producent dla przygotowania jednej serii preparatu powinien
wyselekcjonowac co najmniej 1000 probek plazmy o odpowiednio wysokim poziomie
antytoksyn tezcowych (1, 3, 6). Wyzszy koszt i mniejsza dostepno$¢ swoistej immunoglo-
buliny sktonita szereg oSrodkéw do przeprowadzenia rozeznania, ktdra z normalnych
immunoglobulin ludzkich dostepnych w danym kraju, moze zastgpi¢ TIG (2, 8, 13).

Taka analize danych z lat 1974-94 z seryjnej kontroli preparatow immunoglo-
bulin normalnych, z uwzglednieniem metod ich produkcji, przedstawiamy ponize;j.

MATERIAL | METODY

IMIG - zbadano 791 serii ludzkich normalnych 15% immunoglobulin produkcji
BIOMED-WWSS, otrzymanych metodg Cohna, ptynnych, do stosowania domiesnio-
wego. Stabilizatorem biatka 1gG byt 1,5% glikokol.

IVIG - zbadano 262 serie ludzkich normalnych 5% immunoglobulin do stosowa-
nia dozylnego importowanych liofilizowanych i 13 ptynnych (BIOTEST) oraz 55 serii
krajowych preparatow (BIOMED) produkowanych zardwno w postaci liofilizowanej
jak i ptynnej. W tabeli | przedstawiono charakterystyke tych preparatéw. Do stabili-
zacji biatka 1gG producenci stosowali 2,5% glicyne, 2,5% glukoze lub 5% sacharoze.

TN - poziom przeciwciat tezcowych oznaczano testem neutralizacji przepro-
wadzanym na poziomie L+ /10 w prébie biologicznej na myszach wobec wzorca
ATL.1-G.4 wymianowanym w jednostkach miedzynarodowych antytoksyny tezco-
wej (JA). W tabeli | przedstawiono $rednig geometryczng poziomu antytoksyn
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Tabela 1. Charakterystyka 330 serii preparatow IVIG (5% ludzkich normalnych immunoglobulin
do stosowania dozylnego).

z oznaczeh przeprowadzonych dla poszczegdlnych serii a w nawiasach podano naj-
nizszy i najwyzszy poziom przeciwciat jaki stwierdzono dla danego preparatu.

WY NIKI

Poziom przeciwciat tezcowych w preparatach IMIG

Srednia geometryczna z oznaczefi 791 serii wyniosta 35,80 JA/mI, najnizszy po-
ziom (15 JA) stwierdzono w 1,4% serii, najwyzszy (80 JA) w 0,9% serii a w 22% serii
IMIG stwierdzono poziom 40 JA/ml.

Poziom przeciwciat tezcowych w preparatach IVIG

Wyniki przedstawiono w tabeli I, $rednia geometryczna poziomu antytoksyn
z oznaczen 330 serii wyniosta 15,68 JA/ml. Najnizszy poziom przeciwciat (5 JA)
stwierdzono w 1,4% serii, najwyzszy (20 JA) w 9,5% serii a w 23% serii IVIG
stwierdzono poziom 10 JA/ml.

Analizujac dane z uwzglednieniem metody zabezpieczenia frakcji 1gG przed two-
rzeniem agregatéw stwierdzono, ze $r. geom. poziomu przeciwciat w preparatach
IVIG otrzymanych metodg chemiczng przy uzyciu:

- beta-propiolaktonu - dla 13 serii 3 preparatéw firmy Biotest wyniosta 9,84
(5-15) JA/ml,

- sulfitolizy - dla 23 serii Venimmum firmy Behring wyniosta 15,46 (10-30) JA/ml

- $ladow pepsyny w pH 4 - dla 52 serii Sandoglobulin firmy Sandoz wyniosta 10,79
(5-20), dla 5 serii Sandoglobulin P - 18,0 (15-20) a dla 55 serii Bioglobuliny firmy
Biomed wyniosta 16,31 (10-20) JA/ml,
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otrzymanych metodg fizyko-chemiczng przy uzyciu:

- PEG - dla 12 serii Polygam firmy Baxter wyniosta 15,94 (10-20) JA/ml a dla
30 serii Endobulin firmy Immuno wyniosta 23,69 (10-35) JA/mlI,

- Sephadex - poziom przeciwciat jednej serii IV Gloman firmy Schwab wyniost
24 JA/ml,

otrzymanych metoda enzymatyczng przy uzyciu:

- plazminy - dla 27 serii Veinoglobulin firmy Merieux wyniosta 9,06 (5-20) JA/ml,

- pepsyny - dla 108 serii Gammavenin firmy Behring wyniosta 45,99 (20-50) JA/ml.

OMOWIENIE WYNIKOW

Preparaty IMIG szeroko stosowane w latach 70-80 w akcjach przedsezonowych
dla ochrony dzieci przed wzw A obecnie majg mniejsze zastosowanie i ich produkcja
zostata ograniczona do 6-8 serii rocznie. Przeglady serologiczne przeprowadzone
po wprowadzeniu obowigzkowych szczepien ochronnych (DiTePer, DiTe, Te, Td i d)
wykazaty, ze ludzie mtodzi na ogét posiadajg wysokie miano przeciwciat tezcowych
i u dawcow mozna sie spodziewac¢ co najmniej 1JA/ml. W 15-krotnie zageszczonej
frakcji 1IgG w IMIG mozna sie byto spodziewaé co najmniej 15 JA/ml (5, 7, 10). Taki
poziom - 15 JA byt najnizszym, jaki stwierdzano w tych badaniach.

Zarejestrowane w Polsce 2 swoiste preparaty TIG: Tetabulin (Immuno) i Teta-
globulin (Merieux) zawierajg minimalng dawke profilaktyczng 250 JA w objetosci
2ml. W zastepstwie TIG moznaby byto stosowaé IMIV w obj. 5 ml z serii zawiera-
jacej co najmniej 50 JA/ml. Przy zatozeniu, ze w pierwszych 3 dniach wychwytywa-
nych jest 40% podanej dawki pacjent w tym czasie miatby 0,02 JA/ml przy poziomie
przyjetym za ochronny 0,01 JA/ml.

Preparaty IVIG stosowane sg u pacjentow z zespotem niedoboru przeciwciat
a swoista ludzka immunoglobulina jest zalecana tym, ktorzy juz raz otrzymali biatko
konskie (TAT). Uwaza sie, ze TAT jest 5-20 razy mniej efektywna od TIG (4, 12).
Efektywnos$¢ antytoksyn tezcowych w preparatach IVIG zalezy, jak sie wydaje,
w pierwszym rzedzie od stanu odpornosci populacji z ktorej rekrutujg sie dawcy
a nastepnie od metody obrdbki Il frakcji Cohna. Dwa preparaty: Sandoglobulin P
i Bioglobulina zostaty przygotowane takg samg technologig z plazmy polskich daw-
coéw i wykazujg podobny poziom antytoksyn ale juz preparat firmy Sandoz przy-
gotowany, tg samg metodg ale z plazmy innego pochodzenia, wykazywat blisko
2-krotnie nizszg aktywnos$¢ antytoksyczna.

Fragmenty F(ab)2 czasteczki 1gG o ciezarze 5S uzyskane za pomocg silnego
trawienia pepsyng (Gammavenin-Behring) okazaty sie najaktywniejsze w tgczeniu
i toksyng i w jej neutralizacji. Uwaza sig, ze fragmenty F(ab)2 sg réwnie aktywne
w faczeniu sie z antygenem jak nietkniete czasteczki 1gG (11).

Polecajac ten rodzaj IVIG zamiast TIG z dawkg profilaktyczng 10-15 ml nalezy
zwr6ci¢ uwage na bardzo krotki okres poéttrwania fragmentu 1gG (18-23 godz.).
Preparat taki jest polecany w zapobieganiu i leczeniu ostrych infekcji u osob z niedo-
borem przeciwciat. Przy wlewie dozylnym objetos¢ dawki nie ogranicza mozliwosci
Jego stosowania tak jak to ma miejsce w przypadku preparatow domig$niowych
(IMIG, Tetabulin).
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Dla preparatow badanych w wigkszej liczbie serii mozna wnioskowaé, ze po-
wtarzalnos¢ produkcji firm stosujacych rézne metody jest bardzo zblizona.

W ostatnim 5-ledu niekt6re firmy przerwaty produkcje preparatéw IVIG lub tez
zostal zawieszony ich import. Polski preparat IVIG - Bioglobulina pokrywa za-
potrzebowanie w ok. 30%. Z 57 serii importowanych preparatow 1Y IG przestanych
w 1994 r. do kontroli w PZH 16 stanowita Bioglobulina a z importowanych prepara-
tow IVIG najwyzsze zapotrzebowanie byto na Sandoglobulin (12 serii), Venimmun
(11 serii), Gammavenin (8 serii) i Endobulin (5 serii).

Z prac, w ktérych relacjonowano aktywnos$¢ antytezcowg IVIG, tylko w jednej,
amerykanskiej, podano wyniki badan poréwnawczych (8). W USA zbadano 29 serii
IVIG pochodzacych z 6 wytwdérni, w tym réwniez z firmy Sandoz; biorgc pod uwage
rézne metody badan, wyniki byly zblizone do naszych oznaczeh. Metodg ELISA
w Sandoglobulinie stwierdzono bowiem poziom 5,9 (4-8) JA/ml a u nas, metodg TN
10,2 (5-20) JA/ml. W innym doniesieniu omawiano przypadki skutecznego zwalcze-
nia infekq'i u 12 chorych z hypogammaglobulinemia dzieki podawaniu 0.6 g IVIG/kg
co miesigc przez 6 mies. co w efekcie utrzymywato poziom IgG w surowicy pacjentow
na 500 mg/dl. W innej publikacji stwierdzono, ze czas wolny od infekcji wydtuzyt sie
do 2 lat dzieki podawaniu 0,4 g IVIG/kg przez 28 dni (9, 13).

Reasumujac, jest mozliwe w profilaktyce i leczeniu tezca zastgpienie swoistej TIG
preparatem IVIG a na zadanie klinicystéw Zaktad Badania Surowic i Szczepionek
PZH moze na biezaco informowac¢ o aktywnosci antytoksycznej aktualnie dostepnej
serii ludzkiej normalnej immunoglobuliny.

A. Zakrzewska, D. Rymkiewicz

ANTI-TETANUS ANTIBODIES IN HUMAN NORMAL GAMMA GLOBULIN
SUMMARY

The level of anti-tetanus antibodies were measured in 791 lots of IMIG and 330 lots of IVIG of
human normal gamma globulin. The antibody levels varied 15-80 IU/ml of IMIG lots and 5-20 1U/ml
of IVIG lots. Every lot of human normal gamma globulin (IMIG or IVIG) having high anti-tetanus
activity may be an acceptable alternative to specific tetanus immune globulin.
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