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VLIV NEKTERYCH ANTIBIOTIK NA IMUNIZACGNI OCINNOST

TYFOVE

VAKCINY

MUDr. Bohumir LUKAS, CSc., PhMr. Stanislav BELOHLAVEK, CSc.
Vojensky tstav hYgieny, epidemiologie a mikrobiologie v Praze
Ustav sér a ofkovacich latek v Praze

Rozsdhlé pouZivani a zavadéni nové objevova-
nych antibiotik do terapie a profylaxe infek¢nich
onemocnéni postavilo do popredi i studium vli-
vu antibiotik na né&které obranné mechanismy.
TFebaZe se touto otdzkou zabyvala v poslednich
10 letech Fada autord, nachézime v literatufe jak
udaje, které zjiStovaly inhibiéni vliv antibiotik,
tak i ddaje, které tento efekt nenachédzely, nebo
dokonce zjiStovaly stimulaéni vliv na tvorbu pro-
tilatek (Rantz a spol. 1946, Ozek 1952, Slanetz
1953, Stevens 1953, Carpenter a spol. 1955, La-
mensans a Farhi 1955 a 1956, Planeles 1956, Abra-
mova a spol. 1956, Cumadenko 1957 a 1959, Farhi
a Lamensans 1956, Farhi 1957 a, b, KokuSkinova
1958 a 1959 a, b, Cooper a Allen 1959, Patocka a
spol. 1960, Feyel a Cabanes 1952 a 1954, Lamana
1952 a 1953, Ghosh a spol. 1956, Richou a spol.
1959, Sevjakovova a Kolesnikovova 1959 aj.).

Ve své praci jsme porovndvali vliv nékterych
bé&Zné pouZivanych antibiotik (streptomycin, te-
tracyklin, kanamycin) a antibiotika dosud expe-
rimentdlné provérovaného (streptomycin poly-
metakrylat, patfici mezi preparéaty typu tzv. an-
tibiolymfini, viz Mélek a spol. 1958 a, b, c) ‘apli-
kovanych béhem imunizace na tvorbu sérovych
protilatek a imunizacéni Gc€inek tyfové vakciny
u krédlikd a bilych mySek.

Material a metoda
A. Kraliky o vaze 2,75—3,5 kg jsme imunizovali

dv&ma ddvkami alkoholizované tyfové monovak-
ciny (kmen Vandurovd) v tfdennim intervalu.

Prvni dobza vakciny obsahovala 1x10° buné&k
v 1,5 ml a druhd doéza 1,5x10° bunék v 1,5 ml.
Vakcinu jsme injikovali intraven6zné.

Podle aplikace antibiotik byli rozdé&leni kréalici
do skupin po 4—6 zvifatech.

Antibiotika: Streptomycin sulfdt Spofa (Bio-
tika), Streptomycin sulfat-polymetakrylat (pre-
parat pripravil Vyzkumny tdstav antibiotik, Pra-
ha), Streptomycin-sulfat (Streptothenat fy Che-
mie Griinenthal), Tetracyklin (Spofa), Kanamy-
cin sulfat (Meiji).

Antibiotika byla podavana kralikim nitrosva-
lové jednou denné 50 mg na zvife po dobu 14
dni. Prvni dévka antibiotika byla poddna bud
v 1. den pokusu soucasné s prvni davkou vakci-
ny, nebo 8. den pokusu (s druhou davkou vakci-
ny). Kralikim vSech skupin byly odebréany 0.,
20., 30., 38., den, resp. 0., 7., 14., 21., 30. den od
zahédjeni pokusu vzorky krve. B&Znym zplisobem
ziskand séra jsme uchovali ve zmrazeném sta-
vu a hromadn& po skonéeni pokusu zjiStovali
b&Znou zkumavkovou metodou O, H a Vi agluti-
niny. Jako antigen jsme pouZili obchodni prepa-
rat USOL. Hodnoceni a srovnéni titrd protilatek
u kréalik@i v jednotlivych skupindch jsme prova-
déli podle distribuéniho Smirnovova-Kolmogo-
rovova testu (Roth a spol. 1962]. ,

B. Aktivni protekéni test na mySkach. MySky
o vaze 15—17 g jsme imunizovali dvéma dévka-
mi tyfové vakciny intraperitonedln& v mnoZstvi
2%108 bun&k v 0,5 ml. Interval mezi obéma dav-
kami byl 1 tyden. Podle aplikace antibiotik byly
my3ky rozdéleny do 7 skupin pfibliZzn& po 50
zvifatech.

Tabulka 1
Srovndni vlivu néktergych antibiotik na tvorbu sérovych protildtek u krdlikili imunizovanych tyfovou vakcinou
log titrG sérovych protilatek Pocet
Antibiotikal) ini
Pokus (délka pod4vani) s‘é-vr’r Aglutininy
21. den '30. den 38.den zvirat
1. 1. kontrola 2,5—2,8 2,2—25 1,0—2,2 4
1.2. STM 1—14 1,9—25 1,9—2,8 1,3—1,9 4
1. 3. STM 8—21 1,3—1,92) 1,3—1,62) 1,0—1,6 4 0
1. 4. STM—PM 1—14 1,9—2,2 2,2—25 1,6—1,9 4
1.5. KANA 1—14 2,8—3,1 1,6—2,5 1,0—2,2 4
1.1 kontrola 22—25 2,2—25 1,9—2,2 4
1.2. STM 1—14 1,6—1,9 1,6—2,2 1,6—1,9 4
1.3. STM 1—21 1,3—1,92) 1,3—1,62) 1,0—1,9 4 H
1. 4. STM—PM 1—14 1,9—25 2,2—22 1,6—2,2 4
1.5. KANA 1—14 2,2—2.8 1,9—2,5 1,0—2,2 4

1) Antibiotika: STM

streptomycin SPOFA; STM—PM

streptomycin polymetakrylat ¢s. vyroby; KANA = kanamycin

Meiji. Antibiotika byla poddvdna 50 mg jedenkrdt denné. Cisla znadl den nasazeni a trvani aplikace antibiotik.
2) Hodnoty titrd se statisticky vyznamné& li3i na 5% hladin& oproti kontrolni skupin& (distribuéni Smirnoviiv—Kolmo-

goriiv test).
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Tabulka 2

Udinek streptomycinu a tetracyklinu na tvorbu sérovjch protildtek u krdliki imunizovangch tyfovou vakcinou

. Pocet log titrd protilatek
Antibiotikal) by
Pokus (délka podavani) sér Aglutininy
zvirat 7. den 14. den 21. den 30. den

3.1 kontrola 5 1,9—2,8 1,9—2,8 2,2—3,1 2,2—28

3.2 STM — 1—14 8 1,9—2,8 1,3—2,8 1,9—3,1 1,9—2,8 6

3.3 STM — 8—-21 6 1,9—2,5 2,2—2,8 1,3—2,8 1,9—2,5

34 TC 1—14 4 1,3—2,5 1,3—2,5 1,6—2,8 1,9—25

3.1. kontrola 5 1,0—1,3 1,9—3,1 2,8—3,4 1,9—25

3.2 STM 1—14 6 1,0—1,9 1,9—2,8 2,5—3,1 2,8—3,1 H

3.3. STM 7—21 6 1,0—1,9 1,9—2,8 2,5—3,1 2,5—2,8

3.4. TC 1—14 4 1,0—1,3 1,6—2,5 1,9—2,5 1,9—2,5

3.1. kontrola 5 0,7—1,6 0,7—1,9 1,0—1,6 1,0—1,6

3.2 STM 1—14 6 0,7—1,6 0,7—1,3 1,0—1,3 0,7—1,9 .

3.3. STM 8—14 6 1,0—1,6 0,7—1,6 0,7—1,0 0,7—1,6 Vi

3.4. TC 1—14 4 0,7—1,0 0,7—1,9 1,0—1,6 0,7—1,6

1) Antibiotika: STM = streptomycin (streptothenat); TC = tetracyklin. Cisla zna&i den
nasazeni a trvani aplikace antibiotik. Davky antibiotik 50 mg (kralik/den).

Skupina: 1. streptomycin sulfat (Spofa),

2. streptomycin polymetakrylét,

3. kanamycin,

4. tetracyklin,

5. streptomycin sulfat (Spofa),

6. kontrola bez antibiotik, pouze an-
tigen,

7. kontrola infekce.

Skupina 1.—4. dostdvala antibiotika jednou den-

denné& 1 mg subkutdnné od prvniho dne pokusu

(soucasné s vakcinou) po dobu 14 dni. Skupina

5. dostala antibiotikum od 8. dne (sekund&rni

davka antigenu) po dobu 14 dnll jednou denné

1 mg subkutidnné. 20. den po zacCatku imunizace

byla provedena CelenZ mySek vSech skupin (tj.

1.—6.) odstuptiovanou divkou infekce tyfového

kmene Ty2 (Vanc€urova). Davka infekce (25, 50,

100, 400 milién® bunék v 0,5 ml) byla mySkam

aplikovdna intraperitonedlné. Vysledky testu

byly odd&itédny za 24, 48 a 72 hodin.

Hodnotili jsme procentudlni pfeZiti mySek z jed-

Vysledky a diskuse

A. Sérové protilatky u kralikd. V prvnim po-
kuse jsme sledovali vliv streptomycinu, strepto-
mycin-polymetakryldtu a kanamycinu, pod4va-
nych v pritbéhu imunizace tyfovou vakcinou, na
tvorbu sérovych protilatek (O, H, aglutinind). Vy-
sledky jsou serazeny v tabulce 1. Z tabulky je
patrno, Ze titry aglutininfi kromé 2 skupin se ne-
1i8i od titrt krdlik® z kontrolni skupiny. Pouze
krédlici, kte¥i dostdvali streptomycin-polymeta-
Krylat (1.—14. den) a streptomycin teprve sou-
Casné azZ s druhym antigennim podnétem (8.—21.
den), méli titry aglutininid statisticky vyznamné
rozdilné 21., resp. 30. den oproti kontrolni sku-
piné.

V dalSim pokuse jsme proto opétovné& testo-
vali tc¢inek jednak streptomycinu (Streptothe-
nat), jednak tetracyklinu na tvorbu sérovych
protilatek (O, H, Vi aglutininy).

V tomto pokuse (tab. 2) jsme neprok4zali na

notlivych skupin. podkladé statistického hodnoceni rozdilnost
Tabulka 3
Vliv antibiotik na imunizaéni 4&innost tyfové vakciny u my3ek
Celenz!) Kumulativart]
; ” 7 umulativn
Skupina Antibiotika 2,5 pocet Zivych bundk 10 melmana 5 U
5,0 10,0 20,0 40,0
12) STM 0/10 0/10 0/10 2/10 1/103) 94,0
2 STM—PM 1/10 1/10 0/10 0/10 4/10 88,0
3 KANA 0/10 0/10 0/10 3/10 - 4/9 85,8
4 TC 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 100,0
5 STM 0/10 0/10 0/10 0/9 3/10 93,8
6 Antigen 0/10 1/10 2/10 0/10 0/8 93,8
7 Infekce 9/10 10/10 8/10 10/10 9/10 6,0

1) CelenZ provedena 21. den po prvni ddvce vakciny (kmen Ty Vancurova).

2) Skupina 1—4
(1 mg denné& po dobu 14 dnii).

Aplikace antibiotik zapo&ata soufasné s prvni davkou vakciny

Skupina 5 Aplikace antibiotika zapoc¢ata s druhou ddavkou vakciny
(1 mg denn& po dobu 14 dnid). — Oznaceni antibiotik stejné jako v tabulce 1 a 2.
3) Citatel Citatel = podet uhynul§ch; jmenovatel = poéet naotkovanych mysek.

4) Skupina 1—5 se statisticky (X2) nelid1 od kontrolni — 6. skupiny.
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v titrech protilatek u jednotlivych skupin. TotoZ-
né vysledky jsme zjistili i v dalSim pokuse, ktery
byl usporddéan zcela analogicky.

Casovy priib&h tvorby sérovych protilatek byl
u v3ech skupin pfibliZzné podobny, vrcholu aglu-
tinin@i bylo dosaZeno pfibliZzné okolo 21. dne od
zadatku imunizace. Nezjistili jsme rozdilny uci-
nek antibiotik na O, H a Vi aglutininy.

B. Aktivni protekéni test na mySkach. Tabulka
3 nam souborné ukazuje vysledky protekce my-
Sek po CelenZi odstupiiovanymi ddvkami infekce.
Ukézalo se, Ze antibiotika, at jiZ s jejich aplika-
ci bylo zapocato soucasné s imunizaci nebo te-
prve pri druhotném antigennim podnétu, prak-
ticky neovlivnila celkovou protekci mySi. Roz-
dily mezi jednotlivymi pokusnymi a kontrolnimi
skupinami nebyly statisticky vyznamné (X2).

V pokusech jsme pouZili jak u kralikd, tak
i u mySek vy$Sich davek antibiotik na kg véhy,
neZ se prakticky pouZivaji v huméanni medicing,
i kdyZ musime vzit v tvahu, Ze metabolismus po-
kusnych zvirat, a tim i distribuce a vylucovani
antibiotik, zvlasté pak u mySek, probihd daleko
rychleji neZ u lidi. Ve shodé& s pracemi jinych
autorti (Patocka a spol. 1960 a jini) vysledky
nasich pokusti ukdzaly, Ze béZné& pouZivané anti-
biotika, poddvand v prib&hu prvnich ¢trnécti
dnli imunizace, neméla vliv na tvorbu sérovych
protilatek u kralik{i. RovnéZ tak nebyla naruSena
celkovd imunita u bilych mySek (aktivni pro-
tekéni test). Po aplikaci antibiotik jsme nepozo-
rovali u kralikd rozdily v tvorb& O a H agluti-
nind, jak referovali Marchal a spol. 1949 a Po-
kozij 1959.

SniZeni sérovych protilatek u kralikd, které
jsme zjistili v jednom z naSich pokusi pfi poz-
déjSim nasazeni streptomycinu (od 8. dne), bylo
patrné zptisobeno inhibiénim Géinkem antibioti-
ka na druhotny antigenni podné&t. Celkov4i pro-
tekce — imunita — na my3kach vSak nebyla an-
tibiotikem ovlivnéna. Podobné vysledky demon-
strovali u morcat experimentdlné infikovanych
brucellou a l1é€enych oxytetracyklinem Carpen-
ter a spol. (1955]).

Na tlohu ¢asového faktoru pti terapii antibio-

tiky (zah&jeni a celkovd doba aplikace antibio-
tik) a ovlivnéni tvorby protilatek upozornili Sla-
netz 1953, Skinses a Woolridge 1948, Luk&$ a
spol. 1963 a jini.

Zaveér

1. Antibiotika (streptomycin, tetracyklin, ka-
namycin), poddvana v ddvce 50 mg jednou denné
po dobu 14 dntl souc¢asné s tyfovou vakcinou, ne-
naru$ila tvorbu sérovych protildtek u kralikd.

2. Inhibi¢ni vliv na sérové protilatky jsme
v malé mife zjistili po aplikaci streptomycin-po-
lymetakryldtu a ojedinéle po streptomycinu,
s jehoZ aplikaci bylo zapocato teprve pf¥i druhot-
ném antigennim podnétu.

3. Imunizacni GCinek tyfové vakciny u mysek
nebyl c¢trnactidennim pod4vanim antibiotik
ovlivnén.
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Sekla Bohumil—Holeé¢kovd Ema

IMUNOGENETIKA NADOROVEHO RUSTU
A PREDPOKLADY IMUNOTERAPIE

Stran 196, vdz. 18,50 Kés

Autofi predkladaji vysledky vlastnich pokusi zaméie-
nych k ovéfeni moZnosti pouZivat protinddorovych sér
k lé¢eni nadorového rustu. Probiraji genetické podklady
kencepce tvorby protildtek proti nddorovym bufikdm v or-
ganismu a na experimentdlnim materidlu ukazuji Géinky
rlznych protinddorovych sér na experimentdlni né&dory
krys a na prvni p¥ipady nédord lidskych. Diskutuji o do-
savadnich kladnych zkuSenostech i o nékterych tskalich
takové predpoklddané imunoterapie néddorového riistu
u ¢lovika. Prace je uréena onkologiim, imunologiim a viem
léka¥am internich a chirurgickych obori, ktefi se zajimajf

o tento moderni pfistup, slibujici nové perspektivy v te-
rapii nddorového onemocnéni.

Jilek Lubor
STAGNACNI HYPOXIE A ANOXIE MOZKU
Stran 220, vdz. 21 Kés

Kniha p¥in48i rozbor biochemickych, funkénich a struk-
turnich zmén v CNS, které vznikaji p¥i poruchdch zésobe-
ni mozku kyslikem v prib&hu postnatdlniho Zivota. UvAdi
zvlaStnosti reakce CNS a jejich zivislost na v§voji ner-
vové tkdné& a na vlastnostech poruchy cirkulace z hlediska
funkéniho i histopatologického. Samostatnd &&st je v&no-
vdna problému zvySovdni odolnosti nervové tk&n& proti
stagna¢ni hypoxii'a anoxii béhem vg§voje. Urceno fyzio-
logim, patofyziologlim, neurologlim, pediatriim a lékaflim
vSech internich oboru.



