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- Sposdb wytwarzania szczepionki mieszanej przeciw odrze i ospie
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia szczepionki mieszanej przeciw odrze i ospie
o wysokiej trwato$ci. i\

Zarowno odra (Rubeola) jak i ospa z osobna,
stanowig szczegélnie wazny problem zdrowotny
u wiekszo$ci narodow S$wiata. Opracowano bardzo
skuteczne szczepionki przeciw kazdej z tych cho-
rob, lecz zwykle szczepionki te stosuje sie osobno.

Znany jest réwniez sposéb stosowania zmiesza-
nej szczepionki przeciw odrze i ospie przy uzyciu
aparatu do szczepien masowych. Jednakze w tym
przypadku mieszanke szczepionek w postaci ciek-
tej sporzadza sie bezposrednio przed serig wstrzy-
kiwan. Oczywistym jest, Ze zagadnienie jedno-
czesnego podawania obu szczepionek w postaci
mieszanki ma ogromne znaczenie, zwlaszcza w
przypadku nierozwinietych krajow, w ktérych
mozliwo$ci wykonywania szczepiehA ochronnych sg
ograniczone. -

Przedmiotem niniejszego wynalazku jest otrzy-
mywanie mieszanki szczepionek przeciw -odrze
i ospie w postaci wysuszonej. Szczepionka w ta-
kiej postaci wykazuje niewatpliwe zalety w po-
slugiwaniu sie nig w warunkach polowych,
zwlaszcza dzieki zmniejszeniu do minimum mozli-
wosSci bleddow w manipulacjach i wprowadzenia
zanieczyszczen. Stwierdzono bowiem, ze wysusze-
nie obu tych skladnikéw w postaci mieszaniny
jest technicznie wykonalne i nie zmniejsza w zna-
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cznym stopniu dzialania uodparniajgcego kazdego
ze skladnikéw.

Spos6b wedlug wynalazku polega na tym, ze
zmieszane ze sobg znane szczepionki zawierajgce
zywe wirusy odry i ospy, poddaje sie liofilizacji.

Liofilizacji poddaje sie mieszanine umieszczong
w zbiorniczkach jednostkowych.

Wirusem odry przydatnym w sposobie wedlug
wynalazku moze byé¢ kazdy material szczepionko-
wy odpowiedni dla ludzi, na przyklad szczepionka
Endersa o poziomie B oparta na ostabionych zy-
wych wirusach odry rozmnazanych w hodowlach
tkankowych z zarodka kurczecia. Taka szczepion-
ke dostepng w handlu, wytwarza firma Merck and
Co., Inc. pod nazwg ,,Rubeovax”. Inng odpowied-
nig szczepionka przeciw odrze jest szczepionka
oparta na oslabionych zywych wirusach ze szczepu
Schwartz réwniez dostepna w handlu. Szczepionka
przydatna w sposobie wedlug wynalazku powinna
posiadaé¢ takie dzialanie zakaZne, aby jedna dawka
produktu koncowego wstrzykiwana czlowiekowi,
zawierala co najmniej 1000 jednostek DZHT,,
(dawka zakazajgca hodowla tkankowa w 50%)
ostabionych zywych wiruséw odry.

Zamiast handlowej szczepionki przeciw odrze
mozna rowniez uzyé szczepionke sporzadzong me-
todami konwencjonalnymi. W typowym procesie
wytwarzania stosuje sig wirus rozmnazany w pre-
paratach tkankowych z zarodka kurczecia. Kultu-
ry tkankowe hoduje sie na sztucznej pozywce, ta-
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kiej jak pozywka ,Medium 199” zawierajacej oso-
cze z krwi wolu i stosowne antybiotyki. W celu
zaszczepienia hodowli tkankowych stosuje sie
czysta kulture wirusa odry szczepu Edmonstona
lub inng o udowodnionej nieobecnoéci obcych wi-
ruséw. Wirusy zebrane z hodowli tkankowych kla-
ruje sie drogg filtracji, w celu uwolnienia od
resztek obcych tkanek, a nastepnie poddaje sie ba-
daniom zgodnie z przepisami. .

Szczepionka ospowa moze byé¢ kazda szczepionka
ug.iana jako odpowiednia do stosowania u ludzi.

g . Mozna jg wyhodowaé na jaléowce, w zarodkach

kurczecia, w hodowlach tkankowych =z zarodka
kurczecia-lub innej odpowiedniej tkanki, albo inng
stosowng metoda.

NajczeSciej szczepionke ospowa stanowi zywy
wirus krowianki otrzymany z pecherzykéw ospo-
wych ektodermy jatowki (lub inn'ego odpowiednie-
go zwierzecia) w okresie kulminacyjnym tworze-
nia pecherzy, wywolanego przez sztuczne zakaze-
nie zwierzecia stosownym preparatem wirusa kro-
wianki. Pecherzyki zbiera sie z jaléwki lub innego
zwierzecia i w postaci miazgi lub ,,limfy” poddaje
badaniu zgodnie z przepisami. Nastepnie miazge
poddaje sie zabiegom, w wyniku ktérych usuwa
si¢ obce biatka i w znacznym stopniu obniza, albo
catkowicie usuwa zanieczyszczenie bakteriami
i grzybkami. Z kolei poddaje sie ja badaniom w
celu okreS$lenia jej nieszkodliwo$ci, jalowos$ci i ak-
tywnosci.

Do obu szczepionek dodaje sie stosowny $rodek
utrwalajacy w celu zabezpieczenia przed utrata
aktywno$ci lub zmniejszenia tej utraty do mini-
mum, na skutek suszenia. Koicowy produkt moze
zawieraé réwniez siarczan neomycyny lub inny
odpowiedni antybiotyk albo Srodek konserwujacy.

Mieszanie szczepionek przeprowadza sie w wa-
runkach aseptycznych, po czym mieszanine te
standaryzuje sie w taki sposdb, aby objeto§é¢ daw-

kowa przeznaczona dla ludzi zawierala co naj- -

mniej 103 DZHT50 wirusa odry oraz okolo 105 ITP
(jednostek tworzenia plamek) na 0,1 ml wirusa
krowianki. Miano wirusa oznaczone metoda plam-
kowa zwykle jest réwne mianu uzyskanemu przez
ocene efektu cytopatycznego (DZHTSO). Ilosci te
wywoluja produkcje przeciwcial, przeciw obu wi-
rusom w zasadzie u wszystkich os6b mnieuodpor-
nionych. Réwniez, w zasadzie u wszystkic}{ osob-
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- nikéw daja dodatni odczyn krowiankowy z utwo-.,

rzeniem blizny.

Mieszang szczepionke umieszeza sie w szklanych
zbiorniczkach, zamraza do temperatury —60°C
i nastepnie wysusza za pomoca liofilizacji.

'Mieszane szczepionki otrzymane sposobem we-

- dlug wynalazku mozna stosowaé do wstrzyklwania

ludziom za pomoca aparatu .do 'szczepiei maso-
wych przy uzyciu glowicy sko$nej albo glowicy
pionowej. Mozna réwniez dokonywaé wstrzykiwan
§rédskornych albo podskérnych za pomocg strzy-
kawki do wstrzykiwan podskérnych. Glowica
skos$na aparatu do szczepien masowych umozliwia
wstrzykniecie 0,1 ml mieszanej szczepionki $§rod-
skérnie. Natomiast glowica pionowa, jezeli jest
wyposazona w nasadke stwarzajgca odpowiednig
odleglo$t pomiedzy dyszg i skorg, umozliwia wpro-
wadzenie 0,1 ml mieszanej szczepionki §rédskornie,
albo 0,4 ml tej szczepionki w tkanki polozone gle-
biej. Uzycie glowicy bez nasadki dystansujgcej po-
woduje, ze praktycznie biorge, calg szczepionke
wprpowadza sie w tkanke podskorng. Nastawiajgc
odpowiednio aparat mozna regulowaé objetosé
dawki. ' '

Ponizsze przyklady ilustruja sporzgdzanie serii
mieszanych szczepionek sposobem wedlug wyna-
lazku.

Przyktad I. Uzyto szczepionke przeciw odrze
o poczatkowym mianie 103.4 DZHT50/0,1 ml oraz
krowianke o wyliczonym mianie 1084 ITP/0,1 ml.
Szczepionke ospowa zmieszano ze szczepionka
przeciw odrze w stosunku 1 cze§é: 59 czesci.

Mieszang szczepionke rozlewano w porcjach po
11 ml, zamrozono do —60°C i wysuszono za pomo-
ca liofilizacji. W celu uzycia lub do badan, bute-
leczki uzupeliano woda destylowana w ilosci
11 ml. &

W probie sprawdzajacej uzyskano nastepujace
wyniki:
krowianka (préba plamkowa) 105.6 /0,1 ml
krowianka (préba probowkowa) 105.4 DZHT,,/0,1 ml
odra 102,9 DZHTSD/O,I ml.

Przyktad II—V. Postepujac w sposéb opisa-
ny w przykl. I szczepionke ospowa zmieszano ze
szczepionka przeciw odrze w podanych stosunkach
i w rezultacie sprawdzenia mieszanej szczepionki
uzyskano nastepujgce wyniki:

VA

Stosunek szczepionka Szczepionka ospowa Szczepionka

Przy- ospowa: szczepionka Stan 1 ITP/0.1 ml przeciw odrze

klad | rjeciw odrze (czesci) DZHT}0/0,1 m /01 m DZHTj5(,0,1 ml
: . zamrozony 10?.5 105,? -
I 1:9 wysuszony 10%6 10%,° 10%
zamrozony 1047 1051 -
I 0.1:9,9 wysuszony 1048 1051 10%
. zamrozony 10%° 10%8 26
v 0,01:9,99 wysuszony 1038 1033 10%
. zamrozony 10%¢ 10%° -
v 0,001 :9,999 wysuszony 1024 1080 102
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Przyklad VI. Mieszanine sporzadzono w spo-
+s0b identyczny jak w przykladzie I z tym, ze uzy-
“to szczepionki ospowej i przeciw cdrze z innej
-partii. Wyniki zawiera ponizsze zestawienie.

: Wynik proby

) Wirus

' DZHT;,/0,1 ml | ITP/0,1 ml

3

ospa, zamrozony 1047 10%,2

i | ospa, wysuszony 1048 1051
odra 10%7

Wszystkie podatne dzieci zaszczepione mieszang
szczepionkg wedlug przykladu I uzyskaly dodatni
-wodczyn krowiankowy i wytworzyly hamujgce he-
maglutynacje przeciwciala przeciw wirusowi kro-
wianki oraz uzyskaly odporno$¢ na ospe jak to
wykazala reakcja na szczepionke ospowa zastoso-
“wang w pOZniejszym terminie w zwykly sposéb,
.metoda wielokrotnych naktué.
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Wszystkie dzieci wykazaly reakcje serologiczna
na szczepionke przeciw odrze produkujgc przeciw-
ciala na poziomach miana zblizonych do stanu gdy
szczepionke przeciw odrze stosuje sie osobno.

Powyzsze przyklady dowodzg, Ze mieszaniny
dwoch szczepionek zawierajgcych zywy wirus sa
zgodne, trwale i pozwalajg uzyskaé suchy produkt
w wysokim stopniu skuteczny dla uodparniania
ludzi. i

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania szczepionki mieszanej prze-
ciw odrze i ospie przez zmieszanie szczepionek,
zawierajacych zywe wirusy odry i ospy, zna-
mienny {ym, Ze mieszanine szczepicnek podda-
je sie liofilizacji.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
liofilizacji poddaje sie mieszanine zawierajaca
wirusy zmieszane ze sobg w stosunku co naj-
mniej 103 jednostek DZHT50 wirusa odry z 103
ITP na 0,1 ml wirusa krowianki.
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