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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby imunoglobulinu enti«HBs pro
prevenci virové hépatitidy typu B ze suSiny imunoglobulinu,
kterd se rozpusti{ ve stabilizovaném pasteurizovaném roztoku -
albuminu v optimdinim mnoZstvi podle obsahu specifickych
anti~-HBs protildtek. '

U doposud znémého zpisobu piipravy specifického imuno=
globulinu enti-HBs se susina imunoglobulinu, ziskand etano-
lovou frakcionaci lidské krevni plasmy s vysokjym obsehem
anti-HBs protilédtek, rozpoulti v roztoku obsahujicim glukozu,
kyselinu epsilonaminokapronovou a chlorid sodny. Vyslednd kon-
centrace bilkoviny v kone&ném roztoku se pohybuje v rozmezi
140 aZ 180 g/l.

Nevyhodou této metofly je nizkd stabilita findlniho roze
toku, provdzenad vypaddvénim nerozpustnfch bilkovin, coZ nuti
provddét opakované filtrace, které zpisobuji neZddouci ztrdty
a tim sniZuji vytéZnost hotového produktu. P¥ipadnym dal¥im
sniZovénim koncentrace bilkoviny v konedném roztoku pod hrae
nici 140 g/l, kterd je dolnim limitem dosavadniho produktu, se
stabilita bilkovin v roztoku ddle zhor$uje. Tento faktor zame=-
zuje vyuZit moZnosti event@é;niho Peddni vysledného roztoku
imunoglobulinu v p¥ipadd, jestlife to umoinuje dostatednd vye
soky obsah specifickych enti-HBs protilédtek.

Ukolem vyndlezu je vytvorit postup, ktery umoin{ p¥ipravu
specifického imunoglobulinu anti-HBs pro prevenci virové hepaw=
titidy typu B s podstatnym sniZenim uvedenych nevyhod. Podsta-
tou vyndlezu je, Ze sudina imunoglobulinu anti-HBs se rozpusti
v roztoku, ktery obsahuje stabilizovany pesteurizoveny lidsky
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albumin v koncentraci 30 a¥ 150 g/1, s vyhodou 50 g/l, kyse~
linu aminooctovou v koncentraci 15 aZ 30 g/l, chlorid sodny
v koncentraci 3 af 9 g/1 a thiomersal v koncentraci maximdlné
0,1 g/1. Suine imunoglobulinu se p¥id4 v takovém mnoZstvi,
aby vfsledny roztok byl p¥i Feddni 1/25000 positivni na obsah
protildtek anti~HBs technikou radioimunoanalyzy (RIA).

Systém redioimunocanalytického prikazu protildtek anti-HBs
spodivd v tom, Ze na kulidkédch z umdlé hmoty je vdzdn lidsky
povrchovy antigen hepatitidy B (HBsAg). Kulilky se umisti do
jemek z um$lé hmoty a p¥idé se pFislusné Feddni vySetfovaného
roztoku imunoglobulinu. Je-li v p¥islusném Fedéni imunoglobulinu
p¥{tomna protildtka anti-HBs, navdZe se na antigen HBsAg na
kulidce bdhem inkubace. Po inkubaci se roztok odsaje, knliéky
ge promyji & p¥idéd se HBsAg znaleny radioaktivnim iodem ( 1251 I),
ktery se navdZe na protildtku na kulidce. Kulilky se znovu pro-
myj{ a mé¥{i se stupen radiosktivity na gema poditadi. Gim vyS-
81 je po¥et namd¥enych impulsl, tim vice je piitomno protild-
tek anti-HBs ve vySetFovaném vzorku imunoglobulinu.

| Pfedmétemvvynélezu se dosahuje vy38iho Gdinku tim, Ze
vzhledem ke stabilizadnimu efektu albuminu, nedochdzi k neZd-
doucimu vypeddvéni bilkovin v roztoku a to i p¥i znadné nizké
koncentraci imunoglobulinu anti-HBs. Tohoto efektu lze s vyho-
dou vyuiit p¥i pPFipravd roztoku imunoglobulinu anti-HBs, jehoZ
koncentrace mi¥e byt podstatnd ni%3i neZ u dosavadniho prepa=
rédtu a to v p¥imé zdvislosti na obsahu specifickych gnti-HBs
protildtek, zjisténych technikou radioimunoanalfzy (RIA).
Uplatnéni navrZeného postupu se projevi zejména optimélnéj
vyuZitim sudiny imunoglobulinu anti-HBs.

P#iklad postupu vyroby specifického imunoglobulinu anti-HBe
pro prevenci virové hepatitidy typu B podle vyndlezu.

Sudina imunoglobulinu anti-HBs o elektroforetické &istoté
minimdlné 95% ziskend etanolovou frakcionaci lidské krevni

plasmy s vysokym obsahem anti-HBs protildtek, se rozpusti v
roztoku obsahujicim stabilizovany lidsky albumin v koncentraci
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50 g/, kterj byl pFedem pasteurizovén minimdlnd 10 hodin p¥i
- 60°C, dfle kyselinu aminooctovou v koneentraci 22,5 g/l, chlo=
rid sodnf v koncentraci 7 g/l a thiomersal v konceniraci 0,1 8/1.
Popsanym zplsobem se nejprve piipravi zkusebni vzorky s pos-
tupnd klesajici koncentrac{ imunoglobulinu anti-HBs v rozioku
a to od 160 g/l a% po 40 g/l. V jednotlivych vzorcich se tech-
nikou redioimunoanalyzy (RIA) stenovi obsah specifickych prow
tildtek enti-HBs. Na zdkladd vysledkd se zvoli definitivni na-
vé¥ka suSiny pro pFipravu vlasnfho farmaceutického roztoku a

to podle toho vzorku, ve kterém je p¥i miniméln{ véhové kon-
centraci imunoglobulinu stdle jedtd vyhovujici obsah protildtek
anti-HBs technikou radioimunoenalyzy (RIA), to jest positivai
hodnote pPi Yed&ni vzorku 1/25000.

U takto vyrobeného roztoku se provede vprave pH na hod=
notu 7,0 a ddle se roztok sterilnd filtruje pres azbestocelu-
10zové vrstvy. U tohoto produktu se provedou p¥islusné chemické
e blologické zkoudky vetnd definitivniho ovéFeni obsahu
enti-HBs protildtek technikou radioimunoanalyzy (RIA), p¥idem?
hodnoty musi bft positivni jedtd pFi Feddni 1/25000. Nakonec
se provede rozplnéni po 5 ml, p¥{padné po 1 ml. '



pREDMET™ vyNALEZU

224 347
Zplsob vyroby specifického imunoglobulinu enti-HBs pro
prevenci virové hepatitidy typu B ze susiny imunoglobulinu
enti-HB& #oz ¥t v roztoku, obsahujHlgtabilizovany
pesteurizovaeny lidsky albumin v koncentraci 30 a¥ 150 g/l
a kyselinu aminooctovou v koncentraci 15 aZ 30 g/livyzna~
Sujici se tim, Ze tento roztok ddle obsahuje chlorid sodny
v koncentraci 3 aZ 9 g/1 a thiomersal v koncentraci meximdlné
0,1 g/1, pFidem% mnoZstvi rozpoudténé sudiny se uréi podle
. predb&¥ného vyset¥eni obsahu protildtek anti-HBs technikou
radioimunoanalyzy (RIA) tak, aby konelny roztok imunoglobu-
linu byl na tyto protildtky positivni jedt¥ v Feddni 1/25000.
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