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Przeprowadzone badania mialy na celu identyfikacje oraz okreslenie
wahan wartosci mocy komponentu krztuscowego serii szczepionek DTwP
w zaleznosci od zmian wprowadzanych do technologii produkcji oraz
badan kontrolnych. Na wartos¢ mocy szczepionki DTwP mialy wphyw
pochodzenie serii, sklad szczepéw produkcyjnych, seria preparatu odwo-
tawczego oraz pochodzenie zwierzqt doswiadczalnych stosowanych do
badan kontrolnych. Wykazano spadek mocy komponentu krztuscowego
serii DTwP wyprodukowanych w latach 1992-1999, powiqzany z obnize-
niem liczby bakterii wyrazonych w jednostkach gestosci optycznej na po-
jedynczq dawke ludzkq.
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WSTEP

Po wprowadzeniu w Polsce obowiazkowych szczepien pelnokomorkowa szczepionka
krztuscowa (wP-whole cell pertussis) skojarzona z czynnikiem bloniczym i tgzcowym (DTP)
w 1960 roku nastapil gwaltowny spadek liczby zachorowan na krztusiec. W latach 1982-
1992 osiagni¢to prawie 100% spadek $Sredniej zapadalnosci/100 000 mieszkancow w sto-
sunku do okresu 1950-1960 (0,84 vs. 978) (1). Pomimo utrzymywanego przez wiele lat
wysokiego poziomu zaszczepienia szczepionka DTP rzgdu ~ 98%, zapadalnos$¢ na krztu-
siec w Polsce w latach 1997 i 1998 nicoczekiwanie wzrosta do poziomu obserwowanego
w latach 70-tych (5,41 i 7,43) (2-5). W wiclu krajach wzrost zachorowan na krztusiec
zostal bezposrednio powiazany z calkowitym lub czasowym usunigciem szczepien DTP
z obowiazujacych kalendarzy szczepien spowodowanym obawami wystgpowania miejsco-
wych i uogélnionych odczyndéw poszczepiennych (2,6). Z kolei w innych krajach, szcze-
goblnie w tych o wysokim poziomie zaszczepienia populacji utrzymywanym przez wiele
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lat, wzrost zachorowan trudno bylo bezposrednio powiaza¢ z okreslonym czynnikiem
(7-9). Wéréd wielu mozliwych przyczyn wymienia si¢ zmiany wprowadzone do systemu
nadzoru szczepien obowigzujacego w danym kraju oraz w diagnostyce. Dodatkowo, wzrost
zachorowan moze by¢ powiazany z obnizeniem si¢ poziomu zaszczepienia populacji, ob-
nizeniem si¢ odpornosci poszczepiennej, pojawieniem si¢ szczepow odpornych na dziala-
nie szczepienia (escape mutants) oraz ze spadkiem skutecznos$ci stosowanej szczepionki
(10-20).

W prezentowanej pracy podjeto probe wyjasnienia, czy skuteczno$¢ szczepionki DTwP
stosowanej do masowych szczepien w Polsce spadla, czego bezposrednim skutkiem mogt
by¢ obserwowany wzrost zachorowan na krztusiec. Do zwalniania do obrotu poszczegol-
nych serii szczepionek DTwP rutynowo stosowany jest zalecany przez Swiatowa Organi-
zacje Zdrowia (SOZ) oraz Farmakopeg Europejska (FE) czynny domozgowy test przepro-
wadzany na myszach bialych (test Kendrick), ktérego wyniki bezposrednio koreluja ze
skutecznoscia wP oceniang w badaniach terenowych u ludzi (21,22).

Z tych wzgledéw w prezentowanej pracy przeprowadzono retrospektywna analize
wynikow testu Kendrick dla poszczegdlnych serii szczepionki DTwP wyprodukowanych
oraz stosowanych do masowych szczepien w Polsce od 1972 roku. Badania mialy na celu
okreslenie, czy w okresie ostatnich 30 lat $rednia warto$¢ uodparniajaca komponentu wP
spadla, wzglednie wzrosla oraz zidentyfikowanie tych parametrow, ktore moga by¢ odpo-
wiedzialne za powstale zmiany.

MATERIAL I METODY

Test Kendrick. Celembadania jest okreslenie, czy szczepionka DTwP jest zdolna
do wywolania ochronnej odpowiedzi immunologicznej, ktora jest w stanie zabezpieczy¢
myszy biale przed czynnym domézgowym zakazeniem B. pertussis. Badanie przeprowa-
dza si¢ zgodnie z zaleceniami FE oraz SOZ (21, 22, 23). Ochronna aktywno$¢ szczepionki
jest obliczana przez poréwnanie ED, szczepionki badanej z ED, | szczepionki referencyj-
nej i wyrazana w jednostkach mi¢dzynarodowych (IU — International Units). ED, — jest to
taka ilo$¢ szczepionki, wyrazona w jednostkach objgtosciowych, ktora chroni 50% myszy
przed okreslong dawka zakazajaca (100-1000 LD, ) hodowli B. pertussis podanej droga
domézgowa. Szczepionka spelnia wymogi, jezeli jej moc w pojedynczej dawce szczepien-
nej nie jest nizsza niz 4 [U (11,21).

Dane retrospektywne. Do badan wlaczono oznaczenia mocy komponentu
krztuscowego 254 serii szczepionki DTwP produkowanej w Polsce w latach 1972-2001,
ktére byly dostgpne w archiwum Zakladu Badania Surowic i Szczepionek (ZBSS) powola-
nego do Panstwowej Kontroli Biopreparatow. Oznaczenia mocy wP poszczegolnych serii
DTwP analizowano pod wzgledem zmian producenta (zmiany skladu szczepdéw produk-
cyjnych, objetosci pojedynczej dawki ludzkiej — SHD-Single Human Dose, zrodla adiu-
wantu) oraz zmian wprowadzonych do badan kontrolnych w tescie Kendrick (seria prepa-
ratu odwolawczego, zrodlo szczepu myszy) (tabela I). Serie szczepionki zwolnione do
obrotu w latach 1973-1988 oraz 1973-2001 zostaly wyprodukowane odpowiednio przez
Warszawska oraz Krakowska Wytworni¢ Surowic i Szczepionek (WWSS i KWSS).
W dwdch okresach (1973-1977 oraz 1978-2001) komponenty krztuScowe analizowanych
serii szczepionek DTwP produkowane byly w oparciu o dwa rézne zestawy szczepow pro-
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Tabela I. Charakterystyka badanych zmiennych w analizach mocy komponentu wP szcze-
pionki DTwP
Table I. Factors used as variables in potency analyses of the pertussis component of the
DTwP vaccine
L;Zfiti)a Kendﬁck%tlgclzilsllz)?()tgisiufl)rodukcji Liczba serii Olkres
WWSS | KWSS
251 Warszawa 65 1973-1988
Krakow 186 1973-2001
250 Sklad szczepow D 69 1973-1977 30 39
Sklad szczepow E 183 1978-2001 35 147
Wzorzec roboczy (Per 9) 36 1972-1975 12 24
252 Wzorzec roboczy (Per 10) 25 1975-1977 15 10
Wzorzec roboczy (Per 11) 124 1977-1988 37 86
Wzorzec roboczy (Per 12) 67 1988-2001 1 66
250 Pzh:SfiS (prywatny wytworca) 77 1973-1978 31 46
Pzh:SfiS NIH (PZH) 175 1978-2001 34 140
254 SHD: 1.0 ml 216 1973-1993 65 150
SHD: 0,5 ml 36 1993-2001 0 36
250 Z:r(')dlo adiuwantu I 216 1973-1993 65 150
Zrodlo adiuwantu II 36 1993-2001 0 36

Tabela II. Jednorodne okresy produkeji oraz kontroli mocy komponentu wP w analizach jakosci
wynikow na wykresach Shewhart’a
Table II.  Periods of similar wP production and control used for Shewhart charts construction

LICZPa Wykresy Shewhart’a
Nr serii _
okresu | ogdtem/ Okres Zmienna
KWSS KWSS |[WWSS| EDx, (b)

I 36/24 | 1973-1975 | D.Per9, Myszl, SHD-1ml | +(24)| -(12) | +34) | -

il 25/10 | 1975-1977 | D, Perl0, Myszl, SHD-1ml | -(10) | -(15) | +(25) | -

I 8/5 1977-1977 | D, Perll, Myszl, SHD-1ml | -(5) -(3)
v 7/6 1978-1978 | E, Perll, Myszl, SHD-1ml | -(6) -(D)

_(]5) -

V| 110/76 | 1978-1988 | E.Perll. Mysz2, SHD-1ml | +(76) | +(34) | +(100)| -

E, Per12, Mysz2, SHD-1 ml,

29/28 | 1988-1992 ALL +28) | (D
+(53) | H(63)
VIl | 3737 | 19932001 |- FeriZ: MYZZIES}DO'S Ly 3
Oznaczenia:
Mysz1/2  — pochodzenie szczepu zwierzat eksperymentalnych

Al.-1/Al.-2 — zrédlo adiuwantu
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dukcyjnych (D i E). W przypadku KWSS zmiany dotyczyly rowniez objgtosci SHD (1.0
ml/0.5 ml) w 1992 roku oraz zrédta adiuwantu (produkcji KWSS oraz dostgpny komercyj-
nie) w 1993 roku.

Serie krajowego preparatu odwolawczego Per9, Perl0, Perll, oraz Perl2 byly stoso-
wane do oznaczen mocy wP odpowiednio w latach 1972-1975, 1975-1977, 1977-1988,
oraz 1988-2001. W latach 1972-1978 do testow Kendrick stosowano zwierzgta szczepu
Pzh:SfiS pochodzace z hodowli prywatnej, natomiast po 1978 roku myszy tego szczepu
pochodzily z Hodowli PZH.

Dodatkowo wyniki mocy komponentu krztuscowego serii szczepionki DTwP podzie-
lono na siedem (I do VII) okresow, w ktorych stosowano jednorodne parametry produkcji
(sklad szczepdw produkcyjnych, objetos¢ SHD) oraz badan kontrolnych (seria preparatu
odwolawczego, zrodlo zwierzat eksperymentalnych) (tabela II).

Analiza statystyczna. Roéznice w logarytmowanej log , wartosci mocy po-
réwnywano przy zastosowaniu t-testu lub testu Wilcoxon'a w zaleznosci od rozkladu nor-
malnosci danych. Test Kruskala-Wallis'a zastosowano do poréwnan wartos$ci oznaczen mocy
komponentu krztuscowego serii szczepioneck DTwP oraz oznaczen mocy wP serii
szczepionek DTwP, oznaczanych wobec poszczegolnych serii preparatu odwolawczego
(Per). Korelacj¢ pomigdzy warto§ciami mocy wP oraz zawartosci IOU/dawke (w zakre-
sie10-20 IOU) oznaczono za pomoca wspolczynnika korelacji Spearman'a dla 55 serii
szczepionek DTwP wyprodukowanych w latach 1991-2001. Usrednione wartosci log
oznaczen mocy wobec czynnikow podlegajacych zmianom, uwzglednionych w analizie,
przedstawiono w tabeli I (24,25). Korelacje wynikow mocy wP otrzymanych w testach
Kendrick w ZBSS oraz KWSS dla 53 serii szczepionek DTwP w okresie 1993-2001 oce-
niano przy zastosowaniu wspolczynnika korelacji Spearman'a (rho). Analizy statystyczne
wykonano przy zastosowaniu oprogramowania S-PLUS (S-PLUS 2000 Analysis Products
Division, MathSoft, Seattle, WA).

WYNIKI

Analizowano dostepne wyniki mocy komponentu krztuscowego serii szczepionck DTwP
wyprodukowanych przez WWSS i KWSS odpowiednio w okresach 1973-1990 oraz 1973-
2001. Usrednione wartosci log , mocy serii szczepionek produkcji WWSS i KWSS uzy-
skane w tym samym okresie, kiedy WWSS oraz KWSS réwnolegle produkowaly szcze-
pionke w oparciu o podobna technologi¢ produkcji w latach 1972-1990, byly podobne
(p-value=0.51). Usrednione wartosci log,, mocy wP serii DTP produkcji KWSS po 1990
roku byly statystyczniec znamienniec wyzsze w stosunku do wartosci otrzymanej dla serii
wyprodukowanych przed rokiem 1990 (p-value 0.001). Dla wszystkich analizowanych se-
rii DTWP niczaleznie od producenta oraz dla serii DTWP, produkcji KWSS, usrednione
wartosci log,, mocy otrzymane dla komponentu krztu§cowego o skladzie szczepow pro-
dukcyjnych E byly znamiennie wyzsze od wartosci otrzymanych dla wP wyprodukowa-
nych w oparciu o sklad typu D (odpowiednio p-value 0.001 i 0.02). Srednie wartosci log,,
mocy otrzymane dla komponentdéw krztuscowych o skladzie szczepéw produkcyjnych D
1 E serii szczepionek DTwP produkcji WWSS nie réznily si¢ (p-value=0.34).

Zmiana objetosci SHD szczepionki DTwP z 1 ml na 0.5 ml wprowadzona w 1992 roku
nie miala wplywu na znamienno$¢ réznic w Srednich wartosciach log , mocy komponen-
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Ryc. 1. Moc komponentu krztuscowego (IU/dawke) a liczba bakterii (IOU)/dawke szczepionki
DTwP produkeji KWSS
Fig.1. Pertussis potency (IU/dose) and number of bacteria (IOU/dose) in DTwWP lots produced by
KWSS

tow wP (p-value=0.12). Podobnie, brak znamiennej zaleznosci wykazano dla wprowadzo-
nej w 1993 roku przez KWSS zmiany zrodla adiuwantu z produkowanego na miejscu na
dostgpny komercyjnie (p-value=0.12).

Obnizenie liczby komorek bakterii (IOU) w SHD zostalo skorelowane z obnizeniem
si¢ wartosci log mocy wP serii DTwP produkcji KWSS (p-value=0.001, rho=0.46). Wy-
kres wartosci logl0 mocy wP w zaleznos$ci od zastosowanej liczby IOU/dawke w odpo-
wiednich seriach DTwP produkcji KWSS przedstawia trend spadkowy mocy w latach 1992-
1998 (ryc. 1).

W analizowanym okresie, do testow Kendrick stosowano cztery rozne serie preparatu
odwolawczego, kalibrowanego w stosunku do standardu migdzynarodowego. Usredniona
warto$¢ log , mocy wP serii DTwP, niezaleznie od producenta, oceniana wobec preparatu
odwolawczego, Per9 (1972-1975), byla znamiennie nizsza niz srednie otrzymane dla log |
warto$ci mocy wP serii DTwP ocenianych wobec Per10, Perl1 i Per12, czyli stosowanych
do badan odpowiednio w latach 1975-1977, 1977-1988 i 1988-2001 (p=0.008). Podobna
statystycznie znamienna zalezno$¢ wykazano dla serii produkcji KWSS (p-value 0.02),
lecz nic dla WWSS. W przypadku WWSS obserwowany byl wprawdzie stopniowy, lecz
niewykazujacy cech znamiennosci, wzrost wartosci log, , mocy wP serii DTwP ocenianych
wobec preparatéw odwolawczych Per9, Perl0 i Perl1 (p-value= 0.05). Statystycznie zna-
miennie wyzsza $rednia wartosci log,, mocy wP otrzymano dla serii DTWP, ocenianych
w testach Kendrick w okresie stosowania preparatow odwotawczych Per9+Per10 (1972-
1977) w poréwnaniu do okresu Perl1+Per12 (1977-2001), niczaleznie od wytworcy oraz
swoiscie dla KWSS (p-value <0.0001 i p-value=0.001). W przypadku WWSS $rednie war-
tosci log, , mocy wP serii DTwP ocenianych wobec Per9+Per10 oraz Perl1 nie réznily si¢
(p-value=0.33).

Zmiana zrodla zwierzat eksperymentalnych Pzh:SfiS stosowanych do testu Kendrick
(spoza hodowli PZH na hodowl¢ PZH) wplynela na otrzymywanie statystycznie znamien-
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Rye. 2. Roznice mocy komponentu krztuscowego serii szczepionki DTP wyprodukowanych w jed-
norodnych okresach procesu produkeji i kontroli

Fig.2. Differences in the potency of pertussis component in DTP vaccine lots produced within si-
milar periods of production and control

nej wyzszej wartosci log,, mocy komponentu wP serii DTwP wyprodukowanych po 1979
roku, w stosunku do serii wyprodukowanych w latach 1972-1979, niezaleznie od produ-
centa (Wilcoxon rank-sum test; p-value=0.0008). Podobna zalezno$¢ otrzymano dla pre-
paratéw produkcji KWSS (p-value 0.005), ale nie dla WWSS (p-value 0.27). Poréwnanie
srednich wartosci log, , mocy komponentu wP otrzymanych dla serii KWSS/WWSS w sied-
miu okresach, w ktérych stosowano jednorodne parametry technologii produkcji oraz ba-
dan kontrolnych, wykazalo wahania w otrzymanych poziomach mocy (ryc. 2). Wykazano
wzrost Srednich wartosci log, mocy wP wraz ze zmiana serii preparatu odwolawczego (od
Per9 do Perl2) w okresach od I do VI. Ta tendencja byla jednak stabo zauwazalna
w przypadku serii DTwP produkcji WWSS, cho¢ poréwnania mozna bylo dokona¢ jedynie
dla okresow I, I1'i V. Liczba dostgpnych wyjsciowych danych do obliczen usrednionych
wartosci log,, mocy wP serii DTwP produkcji KWSS w okresie III i IV (mniej niz 10) oraz
WWSS (3 wyniki) byla zbyt mala, aby $rednie traktowac jako reprezentatywne. Ponadto,
pojedyncze oznaczenie mocy (czyli 1 wyprodukowana seria) charakteryzowalo WWSS
w okresie IV i VI. Biorac pod uwage okresy, w ktorych dostgpne byly reprezentatywne
dane (I, II, V, VI i VII), mozna zauwazy¢ obnizona wartosc sredniej log,, mocy wP serii
DTwP produkcji KWSS w okresie VII, w porownaniu do okreséw wczesniejszych. Poziom
zmiennosci (SD) w okresach I, IT i III $redniej mocy wP serii DTwP produkcji WWSS
1 KWSS byl podobny, cho¢ w przypadku WWSS byl mniejszy w okresie Vi VII, niz wyste-
pujacy w KWSS. Ze wzgledu na fakt, ze Per 11 byl stosowany do oznaczen mocy w okresie
V wydaje si¢, ze wyzszy poziom zmiennosci obserwowany w okresie V, VI i VII wynikad
moze z réznic szczepu myszy stosowanych do badan.
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DYSKUSJA

Od momentu wykazania w kontrolowanych badaniach terenowych, ze aktywnos¢ bio-
logiczna komponentu krztu§cowego oznaczana w domozgowym tescie czynnym na my-
szach biatych jest wykladnikiem skutecznos$ci szczepionek DTwP, test Kendrick wszedt do
kanonu badan kontrolnych mocy uodparniajacej szczepionek przeciwkrztuscowych. Sto-
sowany jest jako podstawowy test w przewidywaniu skuteczno$ci poszczegolnych serii
szczepionek DTwP, do identyfikacji szczepionek o nicodpowiedniej jakosci oraz do po-
miaru jednorodnos$ci produkcji (22,26). Znana jest jednak czulos¢ tego testu na wszelkie
elementy zmienne w trakcie jego wykonania, co wplywa na obserwowany czgsto brak po-
wtarzalnych wynikdw oznaczen mocy (27). Z tych wzgledow, w celu otrzymywania jedno-
rodnych wynikow, w jego wykonaniu nalezy zwraca¢ szczego6lna uwage na elementy kry-
tyczne takie, jak utrzymywanie stabilnosci szczepu zwierzat eksperymentalnych, dobor ich
odpowiedniej wagi oraz plci, warunkow oraz czasu ich uodparniania, jednorodnego sposo-
bu wykonania mieszaniny zakazajacej i jej podania. Przy profesjonalnym utrzymywaniu
warunkdw testu, otrzymywane warto$ci mocy moggq odzwierciedla¢ rzetelnie nawet mini-
malne wahania i zaklocenia zachodzace podczas produkcji szczepionki, nawet, jesli pro-
ces produkcji szczepionek zostal zakwalifikowany jako wysoce jednorodny (23,24,29).

Pierwszych oznaczen mocy wP szczepionek produkowanych w Polsce za pomoca te-
stu Kendrick wykonano w Zakladzie Epidemiologii PZH (30). Rutynowo test wszedt do
oznaczen w polskiej kontroli szczepionek przeciwkrztu§cowych w drugiej polowie lat 60-
tych. W obecnej pracy do analiz wykorzystano wszystkie zarchiwizowane w ZBSS wyniki
testow Kendrick dla komponentu krztuscowego poszczegolnych serii szczepionki DTwP,
wykonane w latach 1972-2001. Zebrane dane zostaly poddane analizie w celu okreslenia
znamiennosci réznic mocy komponentdw przeciwkrztuscowych w odniesieniu do czynni-
kow, ktére w wymienionym okresie ulegly zmianom w technologii produkcji oraz w bada-
niach kontrolnych. Wyniki testow Kendrick dla w/w serii $wiadczyly, ze wP spelnialy ak-
ceptowane wymagania oraz specyfikacje jakosci. Przeprowadzona analiza dowiodla, ze na
wartosci mocy wP wyprodukowanych serii szczepionki DTwP wplywaly wszystkie czynni-
ki analizowane jako zmienne, zar6wno u producenta oraz w badaniach kontrolnych, z wy-
jatkiem zmian w obj¢tosci SHD oraz zrédla adiuwantu. Generalnie zaobserwowano, ze do
1990 roku, kiedy obaj producenci byli obecni na rynku, wartosci mocy dla wyprodukowa-
nych serii DTWP nie r6znily si¢. Jednak po 1990 roku, w stosunku do okresu wczesniejsze-
go, moc WP serii DTwP KWSS osiagata wyzsze warto$ci. Moc komponentu krztu§cowego
szczepionki DTwP, produkowanego w oparciu o sklad szczepoéw produkcyjnych typu E,
byla znamiennie wyzsza w poréwnaniu do okresu, w ktérym serie szczepionki produkowa-
ne byly w oparciu o sklad typu D. Wyniki te czgsciowo potwierdzaja shusznos¢ decyzji
zamiany sktadu D na E wprowadzonej w polowie lat 70-tych, ze wzgledu na nizsza immu-
nogennos¢, wyzszy poziom uczulania zwierzat na histaming oraz nizsza stabilno$¢ skladu
WP typu D.

Podobnie, nizsze warto$ci mocy komponentu wP otrzymywano dla serii wyproduko-
wanych do 1975 roku, kiedy stosowany byl preparat odwolawczy Per 9 (1972-1975)
w pordwnaniu do wartosci mocy otrzymywanych w okresach, kiedy kolejne preparaty od-
wolawcze wprowadzono do badan. Interesujace jest ponadto, ze Per9 oraz Per10 produko-
wane byly w oparciu o identyczny sklad szczepow, jednak odmienny od tego, jaki znalazl
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zastosowanie w Perl1 oraz Per12. Jesli uwzgledni si¢ warto$ci mocy dla preparatéw pro-
dukcji WWSS oraz KWSS w stosunku do sktadu szczepow preparatu odwolawczego, to
okaze si¢, ze statystycznie znamienne wartos$ci mocy osiagane byly przez komponenty wP,
kiedy do oznaczen testu stosowano Perl1+Perl2 w stosunku do Per9+Per10, swiadczac
o znaczeniu skladu szczepéw w formulowaniu skladu wzorca.

Zrodlo (a zatem warunki hodowli) zwierzat eksperymentalnych, stosowanych do testu
Kendrick, w sposéb statystycznie znamienny wplynelo na otrzymywanie wyzszych warto-
$ci mocy serii szczepionek wyprodukowanych po 1978 roku, kiedy myszy szczepu Pzh:SfiS
pochodzily z hodowli PZH. Z drugiej strony, wyniki mocy byly bardziej jednorodne, kiedy
zwierzgta pochodzily z hodowli spoza Instytutu w stosunku do hodowli PZH.

Serie szczepionek poréwnywano pod wzgledem mocy wP w okresach o podobnych
parametrach produkcji oraz kontrolnych i wykazano wahania w wartosciach osiaganej mocy
u obu producentéw. Wzrost wartosci mocy komponentu krztuscowego korelowat z sekwen-
cyjnymi zmianami preparatow odwolawczych w przypadku serii KWSS we wszystkich
badanych okresach. Tendencja ta byla slabo widoczna w przypadku serii szczepionek pro-
dukcji WWSS, porownywanych w okresach I, II oraz V. Nizsze wartosci mocy wP otrzy-
mane w VII okresie dla serii DTWP produkcji KWSS zostaly skorelowane z obnizeniem
liczby 10U/dawke. W okresie 1992-1997, najprawdopodobniej ze wzgledu na utrzymu-
jaca si¢ w $wiecie obawg wysokiej odczynowosci pelnokomoérkowych szczepionek prze-
ciwkrztuscowych, liczb¢ IOU/dawke obnizono w pewnych seriach nawet do 10 z rutynowo
stosowanego do 1992 roku zakresu 15-20 IOU/dawke. Obecnie najwyzszy wzrost zacho-
rowan odnotowuje si¢ w grupie wicku od 5 do 9 lat, a zatem u dzieci szczepionych w latach
1992-1997 (13). Mozliwe, ze serie szczepionki o relatywnie nizszej mocy, wyprodukowa-
ne w latach 1992-1997 (cho¢ spelniajace w pelni minimum wymagane przez FE) mogly
by¢ przyczyna nieco slabszej ich skutecznosci. Roéznice w jakosci szczepionki mogg wply-
wa¢ na wyniki kontrolowanych badan terenowych, stad dolny zakres warto$ci mocy moze
mieé realng wartos¢ w obnizeniu si¢ skutecznosci DTwP (31). Badania Slusarczyka i wsp.
(32) wykazaly 50% spadek poziomu przeciwcial wsrdd 9-latkéw w pordwnaniu do 7-lat-
kow. Jesli szybkos¢ spadku poziomu przeciwcial bylaby wyzsza w grupie dzieci urodzo-
nych w latach 1997-2002 (kiedy osiagna wick 9-latkdéw), mozliwy efekt obnizonej mocy
serii 0 zmnigjszonej zawartosci IOU w pewnej mierze zostalby potwierdzony.

Wyniki mocy wP w badaniach KWSS oraz ZBSS nie byly zgodne i wyzsze wartosci
mocy otrzymywano w ZBSS. Nizsza zmienno$¢ warto$ci mocy wykazywano dla wynikow
KWSS, co moze $wiadczy¢ o wigkszej jednorodnosci procesu produkcji i kontroli szcze-
pionki utrzymywanej przez producenta i/lub wyzszej czulo$ci badan kontrolnych ZBSS
w wykrywaniu wahan mocy wP. Prawidlowos$¢ oznaczen mocy wP szczepionki DTwP, wy-
konywanych w ZBSS, wykazano w poréwnawczych badaniach migdzynarodowych (33).
Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze w przypadku KWSS, a nie WWSS, wyniki mocy wP byly
jednoznacznie uzaleznione od skladu szczepow produkcyjnych, preparatu odwolawczego,
sktadu szczepdw stosowanych do produkcji preparatu odwolawczego, zrodla zwierzat eks-
perymentalnych.

Wieloczynnikowa oraz wieloletnia analiza mocy komponentu wP w stosunku do wpro-
wadzanych zmian moze oceni¢ tendencje wzrostu, czy obnizania si¢ wartosci mocy, wska-
zujac na czynniki o najwyzszym potencjale zmiennosci. Przedstawione wyniki maja zna-
czenie dla nadzoru nad jakoscia szczepionki oraz dla perspektyw polepszania skuteczno-
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$ci szczepionek poprzez np. dokonywanie zmian szczepdw produkcyjnych, ktére w innych
krajach od momentu rozpoczgcia produkcji nie miaty miejsca.

Nalezy zaznaczy¢, ze analizowano wyniki testéw wykonanych do roku 2001, tj do
czasu kiedy testy Kendrick wykonywano w oparciu o takic same parametry. Po 2001 roku
zaszly kolejne zmiany zrodla zwierzat eksperymentalnych, poprawily si¢ warunki utrzy-
mywania zwierzat w trakcie doswiadczen (urzadzenia klimatyczno-wentylacyjne zapew-
niajace stabilne i wystandaryzowane warunki z automatycznie regulowang wentylacja oraz
systemem filtrow zakupione z dotacji nr 35/98 Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej), oraz
podawania zawiesiny zakazajacej (poélautomatyczny dozownik Hamilton, zakupiony w ra-
mach wspolpracy z SOZ, dotyczacej oznaczania mocy komponentu krztuscowego).

A Gzyl, G Gniadek, E Augustynowicz, D Rabczenko, B Husejnow, M Zawadka, J Slusarczyk

PERTUSSIS INCIDENCE INCREASE AND QUALITY OF WHOLE-CELL PERTUSSIS
COMPONENT OF THE DTP VACCINE PRODUCED IN POLAND. PART I. POTENCY
OF DTP VACCINE

SUMMARY

This study aimed to identify and to evaluate the level of potency fluctuations of the pertussis
component of Polish-produced DTP vaccine lots produced within 1972-2001 due to the changes
having occurred in production and potency testing procedures. The study confirms that higher po-
tency values were obtained for vaccine lots produced since 80-ties, e.g. after changes of: references
lots (1975), vaccine strains (1978) and source of animals used in Kendrick tests (1979). Additional-
ly, the comparisons performed revealed a down trend in potency levels within 1992-1999 correla-
ting to the lowering of the number of IOU/dose.
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