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VYHODNOTENIE ANTIGENNEHO UCINKU JEDNORAZOVE]
A OPAKOVANE] INTRADERMALNE] APLIKACIE OCKOVACE] LATKY
PROTI CHRIPKE

Podplukovnik MUDr. 3. SIVAK, podplukovnik MUDr. J. JAKUBKA,
kapitdn MUDr. J. LIETAVA

Jednoznac¢né vyhodnotenie ochranného Géinku
o¢kovania proti chripke je znemoZtiované kom-
plikovanostou problematiky. Definitivnhu odpo-
ved nedali ani vysledky epidemiologickych 3ti-
dii, uverejnenych v nami sledovanej literatire.
Tieto vysledky (1, 2, 3, 4) podé&iarkuji iba per-
spektivnost vakcin4cie. Pri vzdjomnom porovna-
ni zdverov epidemiologickych §tidii st hlavné
tazZkosti vo volbe kritérii pre hodnotenie infek-
cie virusom chripky na velkom pocéte sledova-
nych oso6b.

Odhliadnuc od celého rozsahu problematiky
o¢kovania proti chripke, diskutuje sa vSak eSte
i o otazkach spdsobu aplikdcie otkovacej 14tky,
o velkosti ddvky, o nutnosti opakovaného preoc-
kovania, o vplyve preimunizaénych titrov na ti-
try vysledné. Na tieto otdzky pokisili sme sa
odpovedat pri intradermdlnom ockovani proti
chripke.

Material a metody

V janudri 1965 sme zaockovali vo vojenskom
Skolskom kolektive 250 muZov 19ro¢nych a 20-
roénych. Ockovali sme vakcinou proti virusom
chripky typu Az a B1 (Adinvirae), adsorbovanou
na kalcium — fosfat, ktori vyrobil a dodal USOL
Praha, pobotka Sari3ské Michalany. Vakcina
mala vyrobnd SarZu 04/20864. Aplikovali sme
ju intradermélne tuberkulinovymi striekac¢kami
znaCky Omega, ihlami znacky Eco. Pred ocko-
vanim sme koZu ocistili v mieste vpichu benzin-
alkoholom. Ockovali sestry, ktoré mali skise-
nosti v intradermélnej aplikécii tuberkulinu po-
dla poZziadaviek SZO.

Vakcinu sme u 122 vojakov aplikovali v dav-
ke 0,4 ml v oblasti m. deltoideus do obidvoch ra-
mien silasne (jednorazovo ofkovani). U 128 vo-

jakov sme ockovali ddvkou 0,2 ml do lavého ra-
mena a tato ddvku sme opakovali po 4 tyZdiloch
od prvej aplikacie (vo februdri 1965) do pravého
ramena (opakovane oc¢kovani).

Protilatkovi odozvu sme sledovali vy$etrenim:

a) sér prevakcinaénych, odobranych v januéri,

b) sér odobranych za 4 tyZdne po prvej apli-
kédcii ockovacej ddvky (vo februéri),

c) sér odobranych za dalSie 4 tyZdne (v mar-
ci).

Séra boli po odbere uloZené pri —20°C a vy-
Setrené sicasne po tretom odbere. Zo siboru
jednorazovo oCkovanych vySetrili sme 103 trojic
sér (84,4 %), zo suboru opakovane odkovan§ch
99 trojic sér (77,3 %).

Séra boli spracované v hemaglutina&ne-inhi-
biénom (HI) teste beZnou metodikou na plexi-
tovych platniach za pouZitia 4 jednotiek neinak-
tivovaného virusu a kohitich krviniek. PouZili
sme antigény Az/Singapore z 54. vajecnej pasédZe
a B1/61 zo 46. vajetnej pasdZe. Séra boli inaktivo-
vané pri 56°C/30’ a prebublané COz.

Na zac¢iatku novembra 1965 sme odobrali u
¢asti opakovane ockovanych dalSiu vzorku krvi.
Tieto vzorky sme spracovali a porovngvali so
vzorkami z marca. Celkove sme spracovali 52
dvojic sér (52,5 % z vySetrenych trojic len od
opakovane oc¢kovanych). U protilatok proti typu
B1/61 sme z hodnotenia vylaéili 2 séra, u ktorych
bol zisteny oproti marcu vyznamny vzostup tit-
rov. Jeden z nich sa hlésil na oSetrovni v okt6bri
s ochorenim diagnostikovanym ako chripka.

V sledovanom kolektive vznikla v novembri
1965 epidémia chripky typu Bi. V pozorovani
nam zostalo 129 otkovanych a ako kontrolny ko-
lektiv 390 neockovanych. V epidémii sme sledo-
vali chorobnost podla hldsenia sa s priznakmi
ochorenia hornych ciest dychacich. Materialy na
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RozloZenie titrov hemaglutinalne inhibiényjch protildtok proti chripke typu Az/Sing

Tab. 1 Tab. 2
Titry u oékovanygch jednorazovo Titry u opakovane ofkovanich
titer I. vz II. vz. | III. vzor titer I. vz. II. vz. III. vz, IV. vz.
>1:32 71 >1:32 85 19 16 18
1:32 22 1:32 9 26 27 14
1:64 7 13 16 1:.64 3 39 38 14
1:128 3 36 36 1:128 2 10 12
1:256 29 23 1:256 4 3
1:512 12 11 1:512
1:1024 1:1024 1 1
1:2048 1::2048
spolu 103 103 103 spolu 99 99 9 52
ST 1,4 3,58 3,24 ST ) 1,5 1,95 2,01 1,85
% titrov % titrov
>1:128 3,0 81,6 71,9 >1:128 2,1 I 15,2 18,2 11,6
% titrov bez zmien 6,5 8,2 % titrov bez zmien 25,4 18,9 —
% titrov so zvy3enim % titrov so zvy3enim
4nésob. a vy$§im 815 782 4nésob. a vy3$3im 403 49,3 B
% titrov bez zmien v porovnani 25
s III. vzorkou
% titrov s poklesom 4nésobnym a v&3im 13.4
v porovnani s III. vzorkou !

virologické vySetrenie sme odoberali ndrazovo
len od chorych.

Pri Statistickom vyhodnoteni sme pouZili vypo-
Cet stupiia titracie (ST), vypocet proporcie tit-
rovv 2z 1:128 a vypocet proporcie titrov so zvy-

o3

Senim Stvorndsobnym a vy$Sim (najmenej Stvor-
nasobnym]).

K otestovaniu vypocCtov sme pouZili klasicky
t-test 1a x2-test. Homogenitu stiborov sme overili
Kolmogorovovym—Smirnovovym testom.

RozloZenie titrov hemaglutinaéne inhibiénich protildtok proti chripke typu Bi1/61

Tab. 3 Tab. 4
Titry u obkovanych jednorazovo Titry u opakovane olkovangch
titer I. vz, II. vz. IIL vz. titer I vz, II. vz, II1. vz. IV.vz.
>1:32 23 >1:32 44 10 5 3
1:32 30 1:32 32 14 7 13
1:64 31 4 8 1:64 14 26 19 19
1:128 15 27 27 1:128 8 19 27
1:256 2 34 28 1:256 1 19 18
1:512 18 19 1:212 10 18
1:1024 8 13 1:1024
1:2048 7 5 1:2048 1
spolu 102 102 102 spolu 99 99 99 49
ST 1,86 4,1 4,13 ST 1,6 2,87 3,4 2,17
% titrov % titrov
>1:128 17,6 92,2 90,2 >1:128 9,1 49,5 68,7 28,6
% titrov bez zmien 2,8 54 % titrov bez zmien 19,9 9,9 —
% titrov so zvy3enim 4ndsobnym a vy3$im _
4nédsobnym a vy3Sim 76,8 3.0 % titrov so zvySenim 457 60,7
% titrov bez zmien v porovnani
s III. vzorkou 28,5
% titrov s poklesom 4ndsobnym a v&&3Im
v porovnani s III. vzorkou 20,4
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Vysledky

V prevakcinaénych sérach sme zistili HI proti-
latky v titroch = 1:32 proti typu A2 u 22,8 %
vySetrenych, proti B1 u 68,8 % vySetrenych (tab.
1—4).

Vyberové sibory (jednorazovo oCkovani a opa-
kovane ockovani) mali v prevakcinaénych sé-
rach homogénne rozloZenie HI protiladtok proti
viru chripky typu A2 (Kolmogorov — Smirnovov
test: A = 1,2). Homogenita rozloZenia HI proti-
latok proti typu B1 bola u vyberovych siborov
poruSend u titrov 1:32 (Kolmogorov—Smirno-
vov test: A = 1,75, 0,01>P>0,001). Nezistili sa
vSak Statisticky vyznamné rozdiely v hodnotach
stupiia titrdcie a v proporciach titrov = 1:128
ani u protilatek proti typu Az, ani proti typu Bi.

Za 4 tyZdne po oCkovani zistili sme v obidvoch
suboroch Statisticky vyznamné zvySenie titrov
protilatok proti typu Az i B1 (tab. 1—4). ZvySenie
ST a proporcie 0sdb s titrami = 1:128 bolo u
protilatok proti B1/61 v oboch siboroch, i u proti-
latok proti A2/Sing v stibore jednorazove ocko-
vanych vysoko vyznamné (P < 0,001). Vyznamné
zvySenie bolo potvrdené aj u protilatok proti Az
v sibore opakovane ocCkovanych, avSak u ST
s niZ$ou pravdepodobnostou (0,05 > P > 0,01).

Za 8 tyZdnov po ockovani u jednorazovo ocko-
vanych v porovnani s vySetrenim za 4 tyZdne
zistili sme uZ mierny pokles titrov protilatok

OPAKOVANE OCKOVANI 7

T T T T T T
2132 32 66 128 25 SR 1024 2048 liler

proti typu A2 i Bi, ktory vSak nebol Statisticky
vyznamny (tab.1 a 3).

U opakovane oCkovanych bola na druhy pod-
net odliSnd protildtkovd odpoved proti typu
A2/Sing ako proti typu Bi1/61. Zatial ¢o u proti-
latok proti A2 nedoSlo k zvySeniu titrov, u proti-
latok proti B1 mal druhy antigénny podnet vy-
znamny vplyv na zvySenie protilatok (0,05 > P >
> 0,01).

Zmeny v rozloZeni titrov, ku ktorym doSlo po-
gas sledovaného obdobia, prezentujeme i v gra-
foch 1 a 2. ,

Vysledné titry za 8 tyZdilov po oCkovani po-
tvrdzuju vacSiu vhodnost jednorazovej aplikécie
otkovacej latky. Hladina protilatok (ST) i pro-
porcia titrov protildtok =z 1:128 proti Az i Bi.
bola za 8 tyZdiiov od zaciatku oCkovania v sibo-
re oCkovanych jednorazovo vysoko vyznamne
vy$sia ako v stibore o¢kovanych opakovane (P <
< 0,001). S

Na otdzku o vplyve preimuniza¢nych titrov na
titry poimunizaéné pokusili sme sa odpovedat
porovnanim proporcie vzostupov §tvorndsobnych
a vysSich (najmenej Stvorndsobnych) u protila-
tok proti A2/Sing s proporciou vzostupov najme-
nej $tvorndsobnych u protildtok proti Bi/61. Po-
rovnédvali sme proporciu vyznamnych vzostupov
v stiboroch jednorazovo ofkovanych a opakovane
oCkovanych. .

V prevakcinaénych. sérach bola hladina proti-
latok 'proti typu Bi vyznamne vysSia ako proti
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typu A2/Sing (podla ST i podla proporcie titrov
= 1:128). Po podani prvej ddvky ockovacej latky
percento vzostupov najmenej Stvorndsobnych u
protilatok proti A2/Sing a B1/61 sa navzajom neli-
gilo. Druh4 ddvka ockovacej latky bola apliko-
van4 tieZ na Statisticky odliSnych Grovniach hla-
din protilatok. Aj ked protilatky proti typu B1/61
boli pred podanim druhej ddvky vysSie, propor-
cia vzostupov najmenej Stvorndsobnych bola
u tychto protildtok vyznamne vysSia ako propor-
cia vzostupov najmenej §tvorndsobnych u proti-
latok proti A2/Sing.

0d marca do novembra — vySetreni boli len
opakovane ofkovani — doSlo k poklesu protila-
tok proti Az i B1. Vyznamne sa zniZila proporcia
osdb s titrami = 1:128 u protildtok proti A2
(x2 = 6,46, 0,05 > P > 0,01) i u protilatok proti
B1 (x2 = 9,55, 0,01 > P > 0,001) — graf 1 a 2.
Podla ST bol pokles protildtok proti A2 nevyz-
namny, kym pokles protilatok proti Bi vysoko
vyznamny (t-test = 5,8, P < 0,001).

Porovnanim proporcie vzostupov najmenej
Stvorndsobnych u titrov =z 1:128 s proporciou
vyznamnych vzostupov u titrov < 1:128 sme
zistili, Ze tAto proporcia je vyznamne vysSia
u titrov < 1:128. Takto porovndvat sme mohli
len protilatky proti typu Bi, pretoZe u protildtok
proti A2 bol v preimunizaénych sérach nedosta-
to€ny pocet titorov = 1:128.

V epidémii chripky v novembri 1965 bolo vy-
Setrenych 21 dvojic sér a zaloZenych 16 izolac-
nych pokusov od chorych. V§yznamny vzostup tit-
rov HI protildtok bol zisteny u 13 (61,9 %) vy-

Setrenych, z toho u troch ockovanych. Kmene
chripky typu Bi sme izolovali u 4 chorych
(25 %), z toho jedna izol4cia bola od otkova-
ného.

Vysledky sérologickych vySetreni ukazuja, Ze
klinické sledovanie ochoreni na chripku neza-
chytilo sporadické pripady pred zaciatkom epi-
demického vyskytu a Ze podas sledovania dia-
gnostikovali ako chripku i ochorenia inej etiol6-
gie (39,1 % ochoreni diagnostikovanych ako
chripka bez vyznamného vzostupu titrov proti-
14tok). Preto je velmi diskutabilny vysledok po-
rovnania nemocnosti u o¢kovanych a neockova-
nych 8 mesiacov po okovani. Bol sice zisteny vy-
znamny rozdiel v pocte hlésiacich sa s priznakmi
ochorenia hornych ciest dychacich (x2 = 8,83,
0,01 < P < 0,001), avSak v pofte hospitalizova-
nych s tymito priznakmi a v poéte osoéb s teplo-
tami > 37,5 °C neboli medzi ofkovanymi a neoc-
kovanymi zistené vyznamné rozdiely.

Diskusia

NajcastejSie pouZivané kritérid pre sérologic-
ké hodnotenie efektu vakcinécie su vzostupy tit-
rov $tvornédsobné a vyssie (3, 5, 6), geometricky
priemer (4, 7), stupeii titrdcie (5). Hobson et. al.
(7) upozornili na bimodélne rozdelenie hladin
protilatok po vakcin4cii na titry do 1:64 a titry
> 1:128. Okrem stupiia titrdcie sme pouZili pre
hodnotenie vysledkov i proporciu titrov = 1 : 128,
pretoZe .obidva tieto ukazovatele je moZné lahko
Statisticky otestovat. Proporcia titrov = 1:128,
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i ked je ukazovatelom hrub3im ako ostatné krité-
ri, je z epidemiologického hladiska vhodnym
kritériom (8).

Bez ohladu na druh ockovacej 1atky alebo vel-
kost pouZitej ddvky, méd prva ockovacia dévka
dobri protilatkova odozvu (1, 5, 6, 7). Také isté
vysledky sme dosiahli aj my. Podla naSich vy-
sledkov sa dalej zd4, Ze antigénna odpoved je
menej zdvisld na prevakcinacénych titroch, ako
na velkosti pouZitej davky. Je moZné, Ze néas
predpoklad je ovplyvneny tym, Ze titrdciu sme
zaCali aZ riedenim 1:32, a preto neméme pre-
hlad o rozloZeni protilatok o niZsich titroch. Po-
dla naSich vysledkov sa zd4, Ze v naSich kolekti-
voch mal prvy antigénny podnet za nésledok
anamnestickd reakciu, prejavujicu sa ,,booster
efektom®.

Kym sovietski autori (2) ukazuji na priamu
zavislost ukazovatelov epidemiologickej ué&in-
nosti vakciny od podtu aplikécii, prace s inakti-
vovanymi vakcinami (5, 7) tvrdia, Ze druhy anti-
génny podnet nezvySuje hladinu protildtok. NaSe
vysledky u protildtok proti typu A2 sa zhoduju
svysledkami u inaktivovanych vakcin. Pri vysvet-
lovani vyznamného vzostupu titrov u protilatok
proti typu B1/61 je moZné vychédzat z predpokla-
dov, Ze existuje individudlna maximédlna hranica
titrov protilatok, alebo Ze u ockovanych s urci-
tou hladinou protilatok dochddza k zniZovaniu
imuniza¢ného efektu pritomnostou cirkulujicich
protilatok (7). Za tychto predpokladov sa pri
vysSej hladine protildtok mohol uplatnit imuni-
zatny efekt otkovacej latky len pri vdcSej davke,
alebo pri pouZiti kmerfia s vySSou antigenicitou.
Predpokladdme, Ze v nami pouZitej ockovacej
latke mal kmeii B1/61 vyS$8iu antigenicitu ako
kmeii A2/Sing.

Zavery

1. Jednorazova aplikdcia dvojndsobnej davky
otkovacej latky (0,4 ml) mé pri intradermélnej

aplikécii oCkovacej latky lep3i imunizatny efekt
ako opakovana aplikdcia poloviénych d&avok
(0,2 ml).

2. U nizkych preimuniza¢nych hladin protila-
tok mé prvy antigénny podnet velmi dobri proti-
latkova odozvu, zédvisld na velkosti pouZitej d4v-
ky.

3. Pri vy$8ich hladindch protildtok sa moZe
odkovanie uplatnit na vyznamnom ich zvySeni
len pri pouZiti vdcSej davky, alebo pri pouZiti
kmeriiov s vy$Sou antigenicitou.

4. Vhodnym epidemiologickym Kkritériom pre
hodnotenie protildtok je proporcia titrov
=1:128.

Siithrn

Intradermélne sme zao&kovali kombinovanou o&ko-
vacou latkou proti virusom chripky typu A2 a By,
umrtvenou formalinom a adsorbovanou na kalcium
— fosfat 250 muZov. Sledovanim protildtkovej odo-
zvy v hemaglutinacne-inhibiénom teste s antigénmi
Ag/ Singapore a Bi1/61 sme zistili, e dva antigénne
podnety po 0,2 ml mali vyznamne niZSi imuniza&ny
efekt ako jednorazovy podnet 0,4 ml. Prvy antigénny
podnet mal velmi dobra protildtkovi odozvu, preja-
vujlicu sa ,booster efektom”“. Druha davka ockovacej
latky nemala vyznamny vplyv na zvySenie protil4-
tok proti typu A2, vyznamne vSak zvySila protilatky
proti typu Bi.
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Cs. spolednost télovychovného lékafstvi — sekce Cs. 1ékatské spolenosti J. E. Purkyn& ve spolupraci se
sekci gynekologickou a zdravotnickou sekci UV CSTV uspofddd ve dnech 14. a 15. z4&Fi 1967 v Olomouci
celostatni védeckou konferenci na téma

VRCHOLNY SPORT ZEN

Program: 1. Vliv intenzivniho tréninku na somaticky rozvoj a zdkladni funkce. — 2. ZAvislost zdatnosti
a vykonnosti na vé8ku. — 3. V&asna specializace v jednotlivych sportovnich odvé&tvich. — 4. Menstruaéni
cyklus a télesnd vychova. — 5. Gravidita a vykonnost, vfkonnost po graviditdé. — 6. Metody a prostfedky
zvySovani funkéni zdatnosti a vykonnosti Zen. — 7. Psychologie Zeny ve vztahu k tréninku a vrcholnym
vykondm.

Doba sdéleni 10 minut. P¥ihl4Sky s dvacetifddkovym souhrnem je nutno zaslat do 10. ¢ervna 1967. Veske-
rou korespondenci adresujte do rukou pfedsedy p¥ipravného vyboru:
MUDr. Zden&k Jirka, CSc., I. P. Pavlova 6, Olomouc, Ceskolovensko.



