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VYHDDNOTENIE ANTIGÉNNEHO ŮČINKU IEDNORAZOVEI
A OPAKOVANEI INTRADERMĂLNE] APLIKĂCIE OČKDVACEI LÁTKY

PROTI CHRÍPKE

Podplukovnîk MUDr. Š. SIVĂK, podplukovnik MUDI‘. I. IAKUBKA,
kapitán MUDr. I. LIETAVA

Iednoznačné vyhodnotenie ochranného účinku
očkovania proti chripke je Znemožňované kom-
plikovanost'ou problematiky. Definitivnu odpo-
ved nedali ani výsledky epidemiologických štú-
dií, uverejnených v nami sledovanej literatúre.
Tieto výsledky [1, Z, 3, 4] podčiarkujú iba per-
Spektivnost' vakcinácie. Pri vzájomnom porovna-
ni Závero'v epidemiologických štúdii sú hlavné
t'ažkosti vo vol'be kritérií pre hodnotenie infek-
cie vírusom chripky na vel'kom počte Sledova-
ných osôb. '

Odhliadnuc od celého rozsahu problematiky
očkovania proti chripke, diskutuje sa však ešte
i o otázkách spôsobu aplikácie očkovacej látky,
o vel'koSti dávky, o nutnosti opakovaného preoč-
kovania, o vplyve preimunizačných titrov na ti—
try Ivýsledné. Na tieto otázky pokúsili sme Sa
odpovedat' pri intradermálnom očkování proti
chripke.

Materiál a metódy

V januári 1965 sme Zaočkovali vo vojenskom
školskom 'kolektive 250 mužov 19ročných a 26-
ročných. Očkovali sme vakcinou proti vírusom
chripky typu A2 a B1 [Adinvirae], adsorbovanou
na kalcium — fosfát, ktorú vyrobil a dodal ÚSOL
Praha, pobočka Šarišské Michaľany. Vakcína
mala výrobnú šaržu 04/20864. Aplikovali sme
ju intradermálne tuberkulinovými Striefkačkami
Značky Omega, ihlami značky Eco. Pred očko-
vanim sme kožu očistili v mieste vpichu benzin-`
alkoholom. Očkovali Sestry, ktoré mali skúse-
nosti v intradermálnej aplikácii tuberkulínu po-
dľa požiadaviek SZO. .

Vakcínu Sme u 122 vojakov aplikovali v dáv-
ke 0,4 ml v oblasti In. deltoideus do obidvoch ra-ľ
mien súčasne [jednorazovo očkovaní]. U 126 vo-

jakoˇv Sme očkovali dávkou 0,2 ml do l'avého ra-
mena a túto dávku Sme opakovali po 4 týždňoch
od prvej aplikáoie [vo febzruári 1965] do pravého
ramena [opaıkovane očkovani ].

Protilátkovú odozvu sme Sledovali vyšetrenim:
a] sér prevakcinačných, odobraných v januári,
b] Sér odobraných Za 4 týždne po prvej apli-

kácii očkovacej dávky [vo februári],
c] lsér Í`odobraných za ďalšie 4 týždne [v mar-

ci).
Séra boli po odbere uložené pri -—20 °C a vy—

šetrené súčaS'ne poı tret'om odbere. Zo Súboru
jednorazovo očkovanýoh vyšetrili sme 103 trojic
Sér [84,4 0/o], zo Súboru opakovane očkovanýoh
99 trojic sér [77,3 O/o].

Séra boli spracované v hemaglutinačne-inhi-
bičnom [HI] teste bežnou metodikou na plexi-
tových platniach za použitia 4 jednotiek neinak-
tivovaného virusu a kohútich krviniek. Použili
Sme antigény A2/Singapore z 54. vaječnej pasáže
a B1/61 zo 46. vaječnej pasáže. Séra boli inaktivo-
vané pri 56°C/30' a prebublané C02.

Na začiatku novembra 1965 sme odobrali u
časti opakovane očkovanýoh ďalšiu vzorku krvi.
Tieto vzorky sme lSpracovali a porovnávali So
vzorkami Z marca. Celkove sme Spracovali 52
dvojic Sér [52,5 0/o Z vyšetrených trojic len od
opakované očkovanýoh). U protilátok proti typu
B1/61 sme z hodnotenia vylúčili 2 séra, u ktorých
bol zistený oproti marcu významný Ivzostup tit-
rov. Ieflden Z nich sa hlásil na ošetrovni v októbri
S ochorenim diagnostikovaným ako chripka.

V Sledovanom kolektive vznikla v novembri
1965 epidémia chripky typu B1. V pozorování
nám zostalo 129 očkovanýoh a aıko kontrolný ko-
lektiv 390 neočkovaných. V epidémii sme Sledo-
vali chorobnost' podľa hlásenia sa s príznakmi
ochorenia horných ciest dýchacích. Materiály na
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Rozloëenz‘e titrov hemaglutı'načne inhibičných protżlătok proti chrípke typu Az/Sı'ng
Tab. 1 Tab. 2

Titry u Očkovaných jednorazovo Tżtry u Opakovane Očkovaných

titer I. vz. II. vz. III. Vzor titer I. vz. II. vz. III. vz, IV. vz.
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Spolu 103 103 103 Spolu 99 99 9 52

ST 1,4 3,58 3,24 ST _ 1,5 1,95 2,0,1 1,85

0/0 titrov ‘ ‘ 0/0 titrov
:1 : 128 3'0 81'6 71’9 21 :128 2'1 I 15,2 18,2 11,6

0/0 titrov bez zmien 6,5 8,2 0/0 titrov bez zmien 25,4 18,9 -—

0/0 titrov So zvýšením
4násob. a vyšším

0/0 titrov SO Zvýšením
4násob. a vyšším

0/0 titrov bez zmien v porovnani
S III. vzorkou

0/0 titrov s poklesom 4násobným a väčším
v porovnani s III. vzorkou

81,5 78,2 46,3 49,3 ——

25

13,4

virologické vyšetrenie Sme Odoberali nárazovo
len Od chorých.

Pri štatistickom vyhodnoteni Sme použili výpo-
čet Stuˇpňa titrácie [ST], výpočet proporcie tit-
rov V š 1 : 128 a výpočet proporcie titrov so Zvý-

šením štvornásobným a vyšším [najmenej štvor-
násobným].

K Otestovaniu výpočtov Sme použili klasický
t-teSt la x2-test. Homogenitu Súborov Sme overili
Kolmogonovovým-Smirnovoıvým testofm.

Rozloženíe titrov hemaglutı'načne inhibz'čných protílătok proti chrípke typu B1/61

Tab. 3 Tab. 4
Tżtry u očkovaných iednorazovo. Titry u opakovane, Očkovaných

titer I. vz. II. vz. III. vz. titer I. vz, II. vz. III. vz. IV. vz.

>1:32 23 1 1 >1z32 44 10 5 3
:32 30 :32 32 14 7 13
:64 31 4 8 :64 14 26 19 19
: 128 _ 15 27 27 : 128 8 19 27 9
: 256 2 34 ~ 28 :256 1 19 18
: 512 18 19 : 212 10 18
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Spolu 102 102

ST 1,86 4,1

102 Spolu 99 99 49

4,13

0/o titrov
èl : 128

17,6 92,2 90,2

ST 1,6 2,87 2,17

0/0 titrov bez zmien 2,8 54

% titrov
è1:128 9,1 49,5 28,6

0/0 titrov SO zvýšením 76,6 79,0

0/0 titrov bez zmien 19,9

4násobným a vyšším 45,7 66,70/0 titrov so zvýšením
0/0 titrov bez zmien v porovnaní

s III. vzorkou 28,5
0/0 titrov S poklesom 4násobným a väčšímy

v porovnani s III. vzorkou 20,4

4násobným a vyšším



ROČNÍK XXXVI. Č. 2. 1967 VOIENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY 77

[NE/W ı/ Razz022W' HDV/451Z//ˇ//vAcřvf /A/fl/B/ăvýc/I

/102/

[29/

I I I ı ı'ˇ'Ť I T
me J: u x2: 2x .m rm 2m filer

Výsledky

V prevakcinačných Sérach Sme Zistili HI proti-
látky v titroch à 1 :32 proti typu A2 11 22,8 0/0
vyšetrených, proti B1 u 68,8 0/0 vyšetrených (tab.
1—4].

Výberové Súbory [jednorazovo očkovani a opa-
kovane očkovaní] mali v prevakcinačných Sé~
rach ho'mogénne rozloženie HI protilátok proti
viru chrípky typu A2 [Kolmogoro'v —— Smirnovov
test: Ä = 1,2]. Homogenita rozloženia HI proti-
látofk proti typu B1 bola u výberových Súborov
porušena u titrov 1 :32 [Kolmogorov-Smirno-
vov test: Ă = 1,75, 0,01>P>0,001]. NeZiStili Sa
však štatisticky významné rozdiely v hodnotách
S'tupňa tˇitrácie a v propofrciach titrov š 1 : 128
ani u 'protilátek proti typu A2, ani *proti typu B1.

Za 4 týždne po očkovani Zistili Sme v obidvoch
Súboroch štatisticky 'významné Zvýšenie titrov
protilátok proti typu A2 i B1 [tab. 1—4]. Zvýšenie
ST a proporcie osôb S titrami š Í1-: 128 bolo u
protilátok proti B1/61 v oboch Súboroch, i u proti-
látok proti A2/Siıng v Súbore jednorazoivo očško-
vaných vysoko významné [P < 0,001]. Významné
Zvýšenie bolo potvrdené aj u protilátok proti A2
v Súbore opakovane oč'kovaných, avšak u 'ST
S nižšou pravdepodobnost'ou [0,05 > P > 0,01].

Za 8 týždnov po očkofvani u jednorazovo očko-
vaných v porovnani S vyšetrenim za 4 týždne
Zistili Sme už mierny pokles titrov protilátok
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proti typu A2 i B1, ktorý však nebol štatisticky
významný (tab. 1 a 3].

U Opakovane očkovaných bola na druhý pod-
net odlišná protilátková odpoveď Vproti typu
A2/Sing ako proti typu B1/61. Zatial' čo u proti-
lätok proti A2 nedošlo k Zvýšeniu titrov, u proti-
látok proti B1 mal druhý antigénny podnet vý-
znamný vplyv na Zvýšenie pnrotilátok [0,05 > P >
> 0,01]. -

Zmeny v rozložení titrov, ku ktorým došlo po-
čas Sledovaného obdobia, prezentujeme i v gra-
foch 1 a 2. _ ‘ _ “ _

„Výsledné titryA Za 8 týždňov 4po očkovaní po-
tvrdzujú väčšiu vhodnosti jednorazovej apIikácie
očkoˇvacej látky. Hladina protiláto'k [ST] i pro-
porcia titrov Iprotilátok .2. 1 :128 proti A2 i B1.
bola za 8 týž-dňov od Začiatku očkovania |v 'Súbo-
re očkovaných jednorazovo vysoko významne
vyššia ako v Súbore očkovaných opakovane [P <
< 0,0021]. ` ` _ 'ˇ '
ˇ Na otázku o vplyve preimunizačnýohtitrov na
titry poimunizačné'pokúsili Sme Sa odpovedat'
porovnaním proporcie vZoStupov štvornásobných
a vyšších ['najmenej'štvornásobných] u protilá-
tok proti A2/Sing S proporciou vZoStupov najme*
nej štvornásobnýoh u protilátok proti B1/61. Po-
rovnávali Sme proporciu významnýchvzostupov
v Súboroch jednorazovo očkovaných a opakovane
očkovaných. . ' - .

V prevakcinačných-Sérach bola hladina proti-z
látok-'proti typu B1 významne vyššiaıaˇko Iproti
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typu Az/Sing [podľa ST i podľa proporcie titrov
š 1 : 128]. Po podaní prvej dávky očkovacej látky
percento vzostupov najmenej štvornásobných u
protilátok proti A2/Sing a B1/61 sa navzájom 'nelí-
šilo. Druhá dávka očkovacej látky bola apliko-
vaná tiež na štatisticky odlišných úrovniach hla-
din lprotilátok. Aj keď protilátky proti typu B1/61
boli pred podaním druhej dávky vyššie, propor-
cia vzostupov najmenej štvovrnásobných bola
u týchto protilátok významne vyššia ako propor-
cia vzostupov najmenej štvornásobných u proti-
látok proti AZ/Sing.

Od marca do novembra —— vyšetrení boli len
opakovane očkování —— došlo k poklesu protilá-
tok proti A2 i B1. Významne Sa znížila proporcia
osôb S titrami _>__. 1 :128 u protilátok proti A2
[x2 = 6,46, 0,05 > P > 0,01] i u protilátok proti
B1 (x2 = 9,55, 0,01 > P > 0,001] -—— graf 1 a Z.
Podl'a ST bol pokles protilátok proti A2 nevýz-
namný, kým pokles protilátok proti B1 vysoko
významný [t-test = 5,8, P < 0,001).

Porovnaním proporcie vzostupov najmenej
štvornásobných u titrov š 1 : 128 S V-proporciou
významných vzostupov u titrov < 1:128 sme
zistili, že táto proporcia je významne vyššia
u titrov < 1 : 128. Takto porovnávat' ISme mohli
len protilátky proti typu B1, pretože u protilátok
proti A2 bol v preimunizačných Sérach nedosta-
točný počet titorov š 1 :128. .

V epidémii chrîpky v novembri '1965 bolo vy
šetrených 21 dvojíc sér a založených 16 izolač-
ných pokusov od chorých. Významný vzostup tit-
rov HI protilátok bol zistený u 13 [61,9 0/0] vy-

šetrených, Z toho u troch 'očkovaných Kmene
chrípky typu B1 Sme izolovali u 4 chorých
[25 0/0), Z toho jedna izolácia bola od očkova-
ného.

Výsledky sérologických vyšetrení ukazujú, že
klinické ıSledovanie ochorení na chripku neza-
chytilo sporadické prípady pred začiatkom epi-
demického výskytu a že počas Sledovania dia-
gnostikovali ako chripku i ochorenia inej etioló-
gie [39,1 0/0 ochorení diagnostikovaných ako
chrípka bez významného vzostupu titrov proti-
látok). Preto je velmi diskutabilný výsledok po-
rovnania nemocnosti u očkovaných a neočkova-
ných 8 mesiacıozv po očkování. Bol sîce zistenÿ vÿ-
Znamný rozdiel v počte hlásiacich sa S priznakmi
ochorenia horných ciest dýchacích [X2 = 8,83,
0,01 < P < 0,001), avšak v počte hospitalizova-
ných s tÿmito priznakmi a v počte osôb S teplo-
tami > 37,5 °C neboli medzi očkovanými a neoč-
kovanými zistené významné rozdiely.

Diskusia

Najčastejšie používané kritériá pre Sérologic-
ké hodnotenie efektu vakcinácie sú vzostupy tit-
rov štvornásobné a vyššie [3, 5, 6], geometrický
priemer [4, 7], stupeň titrácie [5). Hobson et. al.
[7] upozornili na bimodálne rozdelenie hladín
protilátok po _“vakci'nácii na titry do 1 : 64 a titry
; 1 : 128. Okrem Stupňa titrácie sme použili pre
hodnotenie výsledkov i proporciu titrov š 1 : 128,
pretože,obidva tieto ukazovatele je možné ľahko
štatisticky otestovat. Proporcia titrov š 1 :128,
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i ked' je ukazovatel'om hrubším ako ostatné krité-
riá, je Z epidemielogického hladiska vhodným
kritériem [8].

Bez ohl’adu na druh očkovacej látky alebo vel'-
kost' použitej dávky, má prváočkovacia dávka
dobrú pretilátkevú odezvu [1, 5, 6, 7). Také isté
výsledky Sme doSiahli aj my. Podl'a našich vý-
Sledkov sa dalej Zdá, že antigénna odpoved je
menej ZáviSlá na prevakcinačných titroch, ako
na vel'koSti použitej dávky. Ie možné, že náš
predpeklad je ovplyvnený tým, že titráciu sme
Začali až riedením 1 :32, a preto nemäme pre~
hlad e rozložení protilátek e nižších titrech. Pe-
dľa našich výsledkov sa zdá, že v našich kolećktí-
voch mal prvý antigénny podnet Za následok
anamnestickú reakciu, prejavujúcu Sa „booster
efektem“.

Kým Soviets'ki autori [2] ukazujú na priamu
Závislost ukazovateľev epidemiologickej účin-
nosti vakcíny od počtu aplikácii, práce S inakti-
vovanými vakcínami [5, 7] tvrdia, že druhý anti-
génny podnet nezvyšuje hladinu protilátek. Naše
výsledky u protilátek proti typu A2 Sa Zhodujú
S výsledkami u inaktivevaných vakcín. Pri vysvet-
l'ovaní významného vzestupu titrev u protilátek
proti typu B1/61 je 'možné vychádzat' Z predpekla-
dev, že existuje individuálna maximálna hranica
titrov protilátek, alebo že u očkovaných s urči-
tou hladinou protilátek dechádza k zniževaniu
imunizačného efektu prítomnoSt'ou cirkulujúcich
protilátek [7]. Za týchte predpekladev Sa pri
vyššej hladine protilátek mohol uplatnit' imuni-
Začný efekt očkovacej látky len pri väčšej dávke,
alebo pri použití k'meňa s 'vyššeu antigenicitou.
Predpekladáme, že v nami použitej očkovacej
látke mal kmeň B1/61 vyššiu antigenicítu ako
kmeň Az/Sing.

Závery

1. Iednorazevá aplikácia dvojnásobnej dávky
očkovacej látky (0,4 ml] má pri intradermálnej
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aplikácii očkovacej látky lepší imunizačný efekt
ako opakovaná aplikácia polovičných dávek
[0,2 ml).

2. U níz'kych preimunizačˇných hladín protilá-
tok má prvý antigénny podnet veľmi dobrú proti-
látkovú odezvu, Závislú na veľkosti použitej dáv-
ky.

3. Pri vyšších hladi'nách protilátek sa môže
očkovanie uplatnit' na významnom ich Zvýšení
len pri použití väčšej dávky, alebo pri použití
kmeňev S vyššeu a'ntigenicitou.

4. Vhodným epidemiologickým kritériem pre
hednetenie protilátek je proporcia titrev
ě 1 : 128.

Súhrn

Intradermálne Sme Zaečkevali kombinovanou očko-
vaceu látkou proti vírusem chrípky typu A2 a B1,
umrtvenou formalínom a adserbevaneu na kalcium
— fosfát 250 mužev. Sledovaním pretilátkevej odo-
Zvy v hemaglutinačne-inhibičnom teste S antigénmi
A2/ Singapore a B1/61 Sme zistili, že dva antigénne
podnety po 0,2 ml mali vÿznamne nižší imunizačný
efekt ako jednerazevý podnet 0,4 ml. Prvÿ antigénny
podnet mal veľmi debrú pretilátkevú odozvu, preja-
vujúcu sa „booster efektem“. Druhá dávka očkovacej
látky nemala významný vplyv na Zvýšenie protilá-
tek proti typu A2, významné však zvýšila protilátky
proti typu B1.
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ČS. Společnost tělevýchovného lékařství - sekce ČS. lékařské společnosti I. E. Purkyně ve Spelupráci Se
Sekcí gynekologickou a Zdravotnickou Sekcí ÜV ČSTV uspořádá ve dnech 14. a 15. září 1967 v Olomouci
celostátní vědeckou konferenci na téma

cHoLNÝ SPORT ZEN
Program: 1. Vliv intenzivního tréninku na Somatický rozvoj a Základní funkce. —— 2. Závislost zdatnesti

a výkonnosti na věku. - 3. Včasná Specializace v jednotlivých Sportovních odvětvích. - 4. Menstruační
cyklus a tělesná výchova. - 5. Gravidita a výkonnost, výkonnost po graviditě. — 6. Metody a prostředky
Zvyšování funkční ZdatnoSti a výkonnosti žen. - 7. Psychologie ženy ve vztahu k tréninku a vrcholným
výkonům.

Doba sdělení 10 minut. Přihlášky S dvacetiřádkovým Souhrnem je nutno zaslat do 10. června 1967. Veške-
rou korespondenci adresujte do rukou předsedy přípravného výboru:
MUDr. Zdeněk Jirka, CSc., I. P. Pavlova 6, Olomouc, Českolovensko.


