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VYHODNOCENI ANTIGENNIHO UCINKU OCKOVACI LATKY
PROTI CHRIPCE

Pplk. MUDr. J. JAKUBKA, pplk. MUDr. $. SIVAK, mjr. MUDr. ]J. LIETAVA,
mjr. MUDr. K. VINDIS
2. okruhovy hygienicko-epidemiologicky oddil

Hodnoceni ucinnosti ockovaci 1latky proti
chfipce je moZno spolehlivé provdadét pouze epi-
demiologickym pokusem v priib&hu chiipkové
epidemie. Jinak je moZno se pokusit v meziepi-
demickém obdobi o sledovani protildtkové od-
povédi proti kmenim obsaZenym ve vakcing.
Tyto prdce nejsou nikterak nové a byly nejin-
tenzivnéji provddény v minulém desetileti a na
zaCatku tohoto desetileti. Pfitom se pouZivalo
prevdzné formolizovanych vakcin ve vodni
suspenzi nebo v olejové emulzi v aplikaci intra-
dermélni, subkutdnni nebo intramuskularni (1,
2,3,5,6,7 8,9, 10, 11, 12, 13). Své prvni zku-
Senosti v hodnoceni antigenniho d&inku proti-
chiipkové vakciny jsme uvefejnili v naSem prv-
nim sdéleni ve Voj. zdrav. listech 36, 1967, 2:75-
79.

V této praci jsme pouZili ndmi jiZ d¥ive vy-
zkouSené ockovaci schéma, a kromé& toho jsme
zaradili i nékteré jiné zplsoby aplikace proti-
chfipkové odkovaci latky, které vzdjemné po-
rovnidvame na zédkladé protildtkové odezvy.

Material a metody

V Fijnu 1966 jsme ocCkovali protichiipkovou
otkovaci latkou ¢&. SarZe 09/1 — 1165 s deklaro-
vanym obsahem 2000 j. A-2/57, 2000 j. A-2/64,
4000 j. B. Kromé intradermdlni aplikace jsme po-
davali ofkovaci l1atku i podkoZné&. Placebo jsme
nepouZili. Davkovani o¢kovaci latky a pocty vy-
Setfovanych jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1
Piehled zpisobd aplikace a ddvkovdni oékovaci ldtky
Pocet =z
;’gﬁgzh L divka zIaI'4dta§I‘:il:18y giilf?l
65 0,2 ml i.d. 0,2mli.d.
37 0,2mli.d. 0,2+0,2ml i. d. 1
88 0,2+0,2ml i. d. —
47 0,4 ml s.c. 0,4 ml s.c.
46 0,8 mls. c. — ’
39 0,1+0,1+0,1ml i. d. = 3

Intradermélné jsme do jednoho ramene po-
dali maximélné 0,2 ml vakciny, pfi aplikaci vét-

81 davky jsme zbytek podali do druhého ramene.
Pfi davce 0,1+0,1+0,1 ml jsme za tfetli misto
vpichu volili kGZi pfedni strany stehna. PodkoZ-
né jsme rovnéZ ocCkovali do oblasti m. delto-
ideus. Terminy odbéru sér, jejich uloZeni a zpra-
covani byly obdobné, jako ve vySe uvedené praci.
Kmen A-2/64, ktery byl obsaZen v ocCkovaci lat-
ce, jsme neméli k dispozici pro sérologické vy-
Setfeni. :

Statistické hodnoceni bylo obdobné jako v ro-
ce 1965.

Vysledky
Tabulka 2

Hemaglutinaéné-inhibiéni protildtky pred o&kovdnim
a za 4 tgydny po oékovdni (podle proporce titrii z 1:128)

3 A-2/Sing B-1
3 "
Déavka s%| pfed | po | dif |pfed | po | dif
2Bl % % % % % %
02mlid. [102| 58+ |70,4* | 654 |271 | 60,0 |32,9
02+02ml | gg 00 625+ | 625 |27.2 | 67,0 | 39,8
O4mls.c. |47] 21 |487 | 46,6 |46,8+ | 553 | 87-
08mls.c. | 46| 21 (434 | 41,3 391 | 63,0239

Tabulka 3

Hemaglutinaéné-inhibiéni protildtky prFed oékovdnim
a za 4 tgydny po odékovdni (podle stiedniho titru — ST)

5 A-2/Sing B-1

a2
Davka §'§ pfed | po dif | pfed | po dif

£t
|

02mlid. 102149 3,00% | 160 | 211 (287 |076
0.2+02ml | gg104 [300m | 205 | 225 328!, 103
O4mls.c. | 471,35 (262 | 127 | 2,45 |274 |o0,20-
08mls.c. | 461,27 (250 | 1,23 | 2,32 [297 |05

Vysvétlivky:

= nevyznamny vzestup po ockovani

+ vyznamné rozdily mezi zékladnimi nebo
vyslednymi titry ve skupiné o&kovangch
intradermé&lné

t vyznamné rozdily v zdkladnich nebo vy-
slednych titrech mezi skupinami oé&ko-
vanych intradermélné a podkoZné&

Prvni antigenni podnét, bez ohledu na davku
a zplsob aplikace, mél statisticky v§znamny vliv
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na vytvafeni protildtek proti kmenu A-2/Sing a
kmenu B-1. Jedinou vyjimkou byly protilatky
proti kmenu B-1 po subkutdnni (s. c.) dévce
0,4 ml, kde jsme nezaznamenali statisticky vy-
znamny vzestup titrQ protildtek. Tento zédvér je
potvrzen statistickou vyznamnosti (nevyznam-
nosti) jak vzestupu proporce titri =1:128, tak
i vzestupem stfedniho titru (ST).

Pfi vzdjemném porovnédvani rliznych zpasobi
aplikace oCkovaci latky jsme vSak obdrZeli roz-
dilné vysledky.

I kdyZ prevakcinacni titry protildtek byly
v souboru oCkovanych intradermdalni (i. d.) dav-
kou 0,2 ml1+40,2 ml vyznamné niZSi nez v sou-
boru olkovanych davkou 0,2 ml i. d., zazname-
nali jsme po aplikaci uvedenych davek u obou
soubori stejné pooc¢kovaci titry protilatek proti
kmenu A-2/Sing (stejny ST). Vysledné hladiny
protilatek proti kmenu B-1 byly vyznamné vys-
81 po ockovaci davce 0,2 ml+0,2 ml i. d. jenom

RozloZeni HI protildtek u osob oékovangch intradermdlné

podle ST, i kdyZ zdkladni titry protildtek byly
statisticky stejné. Proporce titrd = 1:128 byla
po této aplikaci vyS$si jen numericky (ne statis-
ticky vyznamné).

Pfi porovndvani vysledki po podkoZnich
aplikacich vakciny jsme v poockovacich titrech
nezjistili vyznamné rozdily ani proti kmenu
A-2/Sing, ani proti kmenu B-1. VSeobecné méla
subkutanni aplikace vyznamné niZ$i antigenni
efekt neZ aplikace intradermdlni. Projevilo se
to jak na statisticky vyznamn& niZ8i proporci
titrdt = 1:128, tak i na postvakcinaénim ST. Nej-
vyraznéji je to vidét na diferencich mezi titry
prevakcinaCnimi a postvakcinacnimi.

V souborech, které nebyly preockovéany, ne-
doslo za 8 tydnl k statisticky vyznamnym zmé-
ndm v hladindch protildtek. Pouze u ockova-
nych davkou 0,8 ml s. c. se hladina protilatek
proti kmenu B-1 mirné zvySila; ani tato zména
v8ak nedosdhla stupné statistické vyznamnosti.
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RozloZeni HI protildtek u osob o&kovangch subkutdnné
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Tabulka 4
Hemaglutinaéné-inhibiéni protildtky pred poddnim
druhé ddvky oékovaci ldtky a za 4 tydny po jejim poddni
(podle proporce titri z 1:128).

Tabulka 7

Procento vyznamnijch vzestupi hemaglutinaéné-
inhibiénich protildtek u obékovangch v zdvislosti
na poédteénich hladindch protildtek

£ A-2/Sing B-1
£
Dévka 3% pred | po | dit |pred | po | dif
=8 % % % % % %
0,2mli.d. |65|67,6+ |70,7+ | 3,1 | 56,2 | 656 | 9,4
02+02ml | 3717024 |78,3% | 8,1 |648 | 783 | 135
04mlsc. |47/48,9 [48,9 0,0 | 553 | 680 | 127

Tabulka 5
Hemaglutinaéné-inhibiéni protildtky pFed poddnim druhé
ddvky obkovaci ldtky a za 4 tgdny po jejim poddni
(podle stredniho titru — ST)

5 A-2/Sing B-1
|
Davka ;% pted | po | dif |pred | po | dit
e
02mlid. |65|3,06* (3,13* | 007|290 | 3,17 | 0,27
02+02ml | g71314m |3,26% | 014|284 | 335 | 051
04mls.c. 47262 [254 |—0,08(274 | 3,02 | 0,28

Vysvétlivky:
+t+ vyznamné rozdily v zakladnich nebo vy-

slednych titrech mezi skupinami ockova-
nych i. d. a s. c.

Zadna z aplikaci a ddvek pouZitych na pFeoc-
kovani neméla statisticky vyznamny vliv na zvy-
Seni hladin protildtek proti kmentim A-2/Sing a
B-1.

Po aplikaci davky 0,1 ml soucasné do tFi mist
jsme doséhli pfekvapivé vysoké protildtkové od-
povédi podle obou ukazateli, i kdyZ celkovéa
davka oCkovaci latky byla pomérné& nizka.

Tabulka 6

Hemaglutinaéné-inhibiéni protildatky pred olkovdnim
a za 4 dydny po oékovdni ddvkou 0,1+0,1+0,1 ml

intradermdlné
o]
Q
& A-2/sing B-1
-
Rk
o’%| pfed | po | dif. | pfed | po | dif.
VS
Podle pro-
e 2,5 % (82,0 %|79,5 %)|46,1 %(94,8 %|48,7 %
z 1:128
39
Podle
stfedniho 1,28 3,31 | 2,03 | 2,35 | 3,92 | 1,57
titru (ST)

Podatecéni titry hemaglutinad-
né&-inhibi¢nich protildtek pro-
ti A-2/Sing a B-1 u o&kova-

nych
<32 32 64 | 128 (256|512

Procento "

proti
vyznam- : 81| 77 27 o| of o
ngych A-2/Sing
vzestupii -
protilatek
uotkova- | Ty | 57| 3 | 22| 18|10 qg
nych

Tak jako v naSi prvni préci, i tentokrat jsme
pozorovali, Ze prvni davka ockovaci latky byla
sledovdna vyznamnym vzestupem hladin proti-
latek proti ob&ma chfipkovym kmendm pouZi-
tym v sérologickém testu. Mira tohoto vzestupu
byla v nepfimé zavislosti na pocatecni hladiné&
hemaglutinaéné-inhibi¢nich protilatek.

Diskuse

PodkoZni aplikace jsme zkouSeli jednak
z praktickych divodd (v pfipadé nutnosti hro-
madného ockovdni dostate¢n& neerudovanym
persondlem) a jednak proto, Ze jsme si chté&li
porovnat oba zpilisoby aplikace. Uk4zalo se, Ze
pfi podkoZnim podéni ockovaci latky nebylo do-
saZeno tak vysokych hladin protilatek, jako p¥i
aplikaci intradermélni, i kdyZ bylo pouZito dvoj-
nasobnych aZ c¢&tyfndsobnych dévek vakciny.
Pfitom nevyznamny vzestup protildtek proti
kmenu B-1 po dédvce 0,4 ml s. c. byl pravdépo-
dobné podminén vyznamné& vySSi proporci tit-
ri = 1:128 pied otkovanim.

UvaZovdno mechanicky, bylo by moZno oce-
kéavat, Ze dalSim zvySovanim mnoZstvi podkoZné&
aplikované vakciny bude dosaZeno takového
stupné protilatkové odpovédi, jako pri aplikaci
intradermélni. Saslaw (1, 2, 3) porovnéaval pro-
tilatkovou odezvu proti fadé chfipkovych kme-
nll po of¢kovacich davkach 0,1 ml i. d. a 1,0 ml
S. c., tedy po podkoZnich ddvké&ch desetkrat vét-
Sich neZ intradermdlnich. Zjistil, Ze titry proti-
latek dosaZené podkozni aplikaci ofkovaci latky
byly statisticky stejné aZ signifikantn& vy33i neZ
titry protildtek dosaZené po intraderm&lnim po-
déni vakciny. ProtoZe vSak zvySovadnim davek
se zvySuje i riziko reakci z pfFecitlivélosti, nepo-
vaZujeme tento postup za vhodny, i kdyZ mezi
naSimi oCkovanymi jsme Zadnou alergickou re-
akci nepozorovali.

Z vysledkd ziskanych intradermd&lnimi davka-
mi 0,2 ml a 0,2+0,2 ml vyplyva, Ze dvojndsobna
ddavka vakciny vede k v&tSimu vzestupu hladin
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protilatek. Tento vzestup vSak neni dostateCné
adekvatni inokulovanému mnoZstvi oc&kovaci
latky. RovnéZ jsme nepozorovali tak znacné roz-
dily v zéavislosti na velikosti ddvky vakciny pfi
intraderm&lni aplikaci jako v naSi prvni praci.
Toto pozorovani se zakldda vyhradné na vysled-
cich, které jsme obdrZeli vySetfenim sér ocko-
vancl s antigenem A-2/Sing. U poockovacich re-
akci sledovanych protilatkovou odezvou proti
antigenu B-1 nelze toto srovnani provadét vzhle-
dem k vys$Sim prevakcina¢nim titrim protilatek.

Schidnéjsi cestou k dosaZeni vySSi protilat-
kové odpovédi se jevi intradermdlni aplikace
oCkovaci 1atky do vice mist, které néleZi k spé-
dovym oblastem rtiznych lymfatickych uzlin (4),
tzn. rozloZeni daného mnoZstvi ockovaci latky
do vice neZ dvou pupenii. OCekdavali jsme, Ze
timto zplsobem bude mobilizovdn vétsi pocet
imunokompetentnich bunék a Ze protilatkova
tvorba bude proto mohutnéjsi. Ziskané vysledky
potvrdily naSe ocekédvéni, ale bolestivé reakce
a pracnéjsi postup vylucuji tento zpiisob aplika-
ce z praktického pouZiti. Okolnost, Ze intrader-
maélni aplikace se jevi GCinné&jSi neZ aplikace
podkoZni, si vysvétlujeme vytvofenim granulo-
mu, v némZ se antigenni podnét uplatiiuje déle
neZ v podkoZi, odkud je antigen, vdzany na kal-
ciumfosfat, rychleji vyplavovéan.

Znovu se potvrdilo, Ze opakovana aplikace
oCkovaci latky v rozmezi jednoho mésice neve-
de k dalSimu vyznamnému vzestupu protilatek,
at uZ ockujeme intradermélné ¢i subkutdnné (5,
6, 7, 8, 9, 10, 11, 12). I kdyZ nachédzime v lite-
ratufe i odliSné tdaje, hodnotici vyznam inter-
valu mezi prvni a druhou injekci protichfipkové
ockovaci 1atky na vyslednou hladinu protilatek
(13), je téme&f jisté, Ze tento interval musi byt
podstatné delSi neZ jeden mésic (5, 6).

Zavéry

1. VSeobecné byly niZsi pocateéni hemagluti-
nacné-inhibi¢ni titry protildtek v sérech oc-
kovancli sledovdny vétSim vzestupem proti-
latek po oCkovani.

2. Ukéazalo se, Ze protichfipkova ocCkovaci latka
adsorbovand na kalciumfosiat a podané in-
tradermélné je lep$im antigennim podné&tem
neZ tatdZ latka podané podkoZné.

3. Zda se, Ze na mohutnosti protilatkové odpo-
védi na ocCkovaci latku se miZe uplatnit
i pocet mist, ze kterych antigenni popud vy-
chéazi.

4. Pfeockovéni po jednom mésici prakticky ne-
ovlivnilo hladiny protildtek dosaZené prvni
ockovaci ddvkou.

5. Doporuc¢ovand intradermalni ddavka 0,2 ml se
podle vysledkti ziskanych hodnocenim pro-
tildtkové odpovédi jevi dostatecn& ucinnou.

6. Je moZné, Ze i nékteré jiné oCkovaci latky po-
dané intradermélng by byly G¢innéjsi, nez
jak tomu je p¥i jejich dosud b&Zném podavéani
cestou podkoZni nebo nitrosvalovou.

Souhrn

Protichffipkovou vakcinou adsorbovanou na kal-
ciumfosfat s deklarovanym obsahem 2000 j. A-2/57,
2000 j. A-2/64 a 4000 j. B, kterou vyrobil USOL Praha,
pobocka Michalany, jsme ockovali intradermdlné a
subkutdnné v rhznych déavkach vojaky v zaklad-
ni sluzb&. Protildtkovou odezvu jsme sledovali po-
moci hemaglutina¢né-inhibiéniho testu s antigeny
A-2/Sing a B-1 u 322 vojaki.

Zjistili jsme, Ze oCkovaci ldtka podand intrader-
maln& ma lepsi imunizatni efekt neZ tatdZ latka po-
dand podkoZn& v davkdch aZ d{tyfikrat vétSich.
Prvni ddvka o€kovaci latky byla sledovdna vyraznou
protildtkovou odezvou bez ohledu na velikost davky
a zplsob aplikace. Po preockovaci d4dvce podané
za jeden mésic nedoSlo k dal§imu vyznamnému
vzestupu titrd protilatek. D4le byla ovdfena mepii-
mé zavislost povakcina&nich hladin protildtek na
vySce hladin prevakcina¢nich. Zd4 se rovn&z, Ze
existuje p¥ima zavislost vysky titri poodkovacich
protilatek na poctu mist, ze kterych antigenni po-
pud vychéazi.

Literatura

1. Saslaw, S., Carlisle, N. H., Slutzker, B.: Antibody re-
sponse to polyvalent influenza virus vaccine admini-
stered intradermally or subcutaneously in an aged
population.

Am. ]. med. Sci. 245, 1963. 4:387—398.

2. Saslaw, S., Carlisle, N. H., Perkins, L. R.:

Effect of dosage and influenza vaccine content on
antibody response in an aged population.
Am. ]. med. Sci. 253, 1967, 6:710—717.

3. Saslaw, S.: Effect of dosage and influenza vaccine
content on antibody response in medical students.
Am. ]. med. Sci. 253, 1967, 6:710—717.

4. Patocka a spol.: Obecné zdklady léka¥ské mikrobiolo-
gie, skripta, 1966.

5. Hilleman, M. R., Flatley, F. ],
Luecking, M. L., Levinson, D. ].:
Antibody response in volunteers to Asian influenza
vaccine.

J. A. M. A. 1958, 166:1134.

6. Meiklejohn, G. N.: Asian influenza vaccination: dosd-
ges, routes, schedules of inoculation and reactions.
Am. Rev. resp. Dis. 83, 1961, 2:175-177.

7. Mogabgab, W. J., Holmes, B., Brightwell, R. ]., Res-
ler, Ch. W.: Effect of dosage and interval injections
on the antibody response to polyvalent influenza vac-
cine.

J. lab. clin. Med. 1961, 58:391.

8. Hobson, D., Lane, Ch. A., Beare, A. S., Chivers, C. P.:
Serological studies on adult volunteers inoculated
with oil — adjuvant Asian influenza vaccine.

Brit. med. J. 2, 1964, 5404:271.

9. Adam, F., Burian, V., Kub4tov4, E., Dolej$i, H., Dvo-
¥4k, K., Skvrnov4, K., Zikmund, V.:

Oc&kovéni zdravotn& stigmatizovanych dospé&lych osob
proti ch¥ipce inaktivovanou vakcinou.
Cas. 1ék. &es. 1965, 104:614—621.

10. Clark, M. L., Reinhardt, H., Miller, M. C., Wilson, R.:
Polyvalent influenza vaccine: comparison of jet in-
jection with intradermal and subcutaneous syringe
methods of administration.

J. lab. Clin. med 66, 1965, 1:34.

11. Voth, W. D., Feldman, A. H., Steinschneider, A.:
Comparative responses of elderly persons to aqu-
eous and depot influenza vaccines.

Arch. Environ Health 13, 1966, 5:576—585.

12. Forsyth, J. R. L., Russel, E. E.:

An assessment of oil — adjuvant and aqueous influ-
enza vaccines. II. Antibody responses to the vaccines.
J. Hyg. 65, 1967, 4:497-504.

13. Candler, M. L.: Intradermal vaccination in healty adults
with type A Asian strain influenza vaccine.
Proc. Soc. exp. Biol. Med. 103, 1960, 151.

Anderson, S. A,



