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Ochranné ockovaci methody. piz
: Q.
tuberkulose a jejich vysledky.
Univ. prof. MUDv, | Hool a asistent MUDr, F, Patochka.

Profi 2ddnému snad onemocnéni nebyl dosud organisovdn
boj s takovou wvehemenci, jako proti tuberkulose. Pokud nebyl
sndm vyvolavatel této choroby, zamofujici nedprosné lidstvo
zejména civilisované, nebylo wibee moino pom¥ileti na vaz-
néjsi dspéch af uz lééehny & preventivni, klery by dokdzal
nejen jednoilivee, ale massy lidi zbaviti tohoto z nejtézsich
biemen, jez na nds piiroda vloZila. Dovedeme si proto jesté
dnes zive pledstaviti, jaké dalekosahlé nadéje byly kladeny
v bakieriologickd baddni & dobdch, bdy byl objeven plivodce
této zdlkerné choroby Robertem Kochem a palh. anatomem
Baumgarienem-

Vime dnes viichni, 2e tvto nadéje byly z chromné’
¢asii marné a Ze dodnes nepodafilo se najili ani ecestou
immunobiclogickou  ani  chemotherapeutickou  spolehlivého
prostiedlu, jen: by radikdlngé bud  [é¢il nebo piedehdzel
onemocnéni,

Z weliké édsti to bylo zavinéno zvldstnimi biclogickymi
vlastnostmi tohoto mikroba, jenE se znaéné isi téméf od
viech ostatnich pathogennich druhd, = &dsti Him, e nebyl
sprdavnd pochopen venik: a v¥vol tuberkulosy u élovéka a
zvifete od samyfch zaddthd., Pomilim zde chemotherapii, jez
jest kapitolou pro sebe a hterd wvyzhousela sole wiech tézhych
kowil, zeimena zlata, stiibra, riuti, vismuthu, médi, ddle soli
calcia a magnesia, sloufeniny arsenové, skupiny aromatickych
sloucenin organickych — xylol, benzol, kreosoly — shupinu
barviv, flucriscein, trypailavin, ervihrosin, 2 therapie pribuzné
lepry, endmy chaulmoogrovy olei a boneéné télesa radivaktivni
a jiz 52 dosud v 2ddném piipadé ani po nejwétiim Gsill nepo-
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darilo zadrzeti experimentdlni tuberkulosu mordete. Stejné
uzavienou Rapitolou — alesponn do dneika, mozno viak ze
1 navzdy jest serotherapie tuberkulosy a snaha zaopatfiti
organismu fitictho se do ndkazy passivni immunitu. Pfi poku-
sech o ziskdni téchto Gc¢innych ser vychdzelo se z principu
zndmého u ostatnich mikrobielnich onemocnéni, Ze jest mozno
injekcemi umrtvenych a pozdéji i Zivych bacild vyvolati v
seru zvifete hojnou produkci protildtek. Pripousti se vieobecné
i pro tuberkulosu (jako u ostatnich infek¢nich nemoci), ze
existuje druh paralelismu mezi bohatstvim protildtek v seru
immunisovaného zvirete, ¢i tuberkulosniho nemocného a akti-
vitou jeho prostfedk(i obrannych proti bacildrni infekci. Pres
tyto pfedpoklady, al priprava ser byla nejriznéjsi, zdd se,
ze viechna tato jsou prosta vsi podstatné dcinnosti alespon
v experimentu na infikovaném zvifeti. Ackoliv tedy -experi-
mentdlni praci v labotratofi nedd se dobfe jejich uzivdni odti-
vodnit, jsou Rliniky pouzivdna, pry s tspéchem. Jest tedy na
misté zminiti se krdtce o hlavnich z nich. Pfedev3im jest to
serum Maraglianovo ziskané injekcemi bonillonovych velmi
mladych kultur a vodnich extrakti virulentnich bacili. V
pripadech tuberkulosy chirurgické chvdli se serum Marmor-
Rovo, ziskané oCkovdnim koni tiltraty velmi mladych jesté ne
zcela acidoresistentnich bacilfi, kultivovanych na bouillonu s
leukotoxickym serem krdli¢im. Bacily v tomto prosttedi pro-
dukuji velmi slaby toxin, proti némuZ mozno zvifata dobre
Immunisovati.

Uclinky takto ziskaného jsou pry dobfe patrné a pre-
Rvapuji svou rychlosti. Serum de la Vallédovo, ziskané
rovnéz s koni, md miti vlastnosti antitoxické, antiendotoxické
a slabé agglutinac¢ni. Rickmann a Ruppel vychdzejice ze z4-
sady, Ze infikovand zvifata jako citlivéjsi, maji spiSe schop-
nost produkovati ldtky anti-endotoxické, infikuji tato nejprve
a teprve u nemocnych zvifat zvysuji hladinu protildtek injek-
cemi tuberkulinuy, extrakt( bacildrnich a nakonec Zivymi mi-
kroby. |
Nejzajimavéjsi jsou Spenglerovy I K - télesa immuni-
sa¢ni. Autor pravi, Ze nositely latek immunisa¢nich jsou erythro-
city a uzivd celé krve zvifat oCkovanych kulturami intramus-
kularné a pozdéji subkutanné. Rozpusténd krev, t. zv. materskad
soluce fedi se zvlastni antiseptickou tekutinou. Pouzivd se

iména v Davosu, kde si therapeutické vysledky chvdali.
; EVé§eobecné vzato, maji tato sera vlastnosti aglutinaéni, schop-
- nost precipitovati tuberkulin a vdzati komplement. Obsah
protildtek neni ve vSech stejny a zdd se, ze prdvé ty nejbo~
hatsi spiSe uspiSuji vyvoj nemoci, nez* by ho zadrzovaly
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Vétsina z nich plisobi tak, jako by obsahovala tuberkulin
(coZ je pro nékterd prokdzdno), ¢imz lze vysvétliti také ony
relativné pfiznivé vysledky therapeutické. Aplikovdna v ob-
vyRlych ddvkdch nepfiddvaji kvantitativné témét nic R tomu
mnozsivi protilatek, jez chovd krev nemocnéhﬂ
E Nemdme-li dosud ser, jez by byla schopna nemocného
- passivne immunisovati, mdme moznost, byt i omezenou obrany
neprimé, prostfednictvim bunék télesnych a tkdfiovych tekutin,
na néz nechdme ucinkovati 1atky bud produkované mikrobem
samym nebo extrakty z tél bacildrnich, Latky tyto jsou spe-
cificky i¢inné na B K poskozenou tkén. Therapii tuto v3e-
obecné nazyvdme antigenotherapii a hlavni ldtky zde pou#i-
vané t. zv. tuberkuliny. Aplikuji se intra- i subkutanné, zkou-
Sena i, ncbezpecdnd inhalace a zavedeni traktem zazivacim.
Jejich spole¢nou vlastnosti . jest, Ze shrnujice v sobé& exo- i
endotoxiny BK, jsou dplné inofensivni pro objekty zdravé.
U nemocného zvirete ¢i ¢lovéka pasobi lok4Iné hyperaemii
s ndsl. emigraci polynukledrt a lymphocytt. Mimo reakce
lokdlni dostavuje se zpravidla jesté loziskovd a celkovd. Jejich
ucinnost pro objekty specificky onemocnélé se vyklddd tim
zpusobem, ze v tkdni onemocnélé jest pritomno mnoZstvi
lysin@i, jeZz tuberkuliny rozklddaji a uvoliuji z nich toxické
substance, ony reakce ptisobici. |
Je-li lyse pfilis prudkg, velké kvantum, mtize byt vysled-
Rem i smyt organismu. Pro nds jest viak enormné dilezité si
uvédomit, ze tuberkuliny nehraji téméf zddnou dlohu v immu-
nité€. Jsou neschopny u zdravého ¢lovéka vyvolati produkci
protilatek, mohou pouze zvysiti jejich hladinu u nemocného.

NejlepSim dodnes zlstdvd Kochtv stary tuberkulin,
viechny ostatni modifikacejsou pfinejmensim zbyteéné, atjiz jsou
to Muchovy partigeny, ¢i methyl-alkoholické extrakty bacildrni
¢i extrakty ze zastizenych orgdn(i, zejména lymphatickych
uzlin, plic a nadledvinek. Do kapitoly antigenotherapie patii
vlastné i rtzné vakciny z bacilti umrtvenych, o zmendené vi-
rulenci, nebo z cizorodych druhti. Z téchto bych jmenoval
jediné vakcinu Vaudremero vy, je povstdvd z usmrcenych |
kRultur B.K. péstovanych na 3tdvé z mladé kultury plisné
Aspergillus tumigatus, zfiltrované pires Chambr. filtr. Mikrob
tento ztrdci virulenci a acidoresistenci pro daldich asi 10 oby-
cejnych kultur, nabyva ji viak témét okamzité, je-li Rultivovan
na brambofe impregnované hovézim serem s glycerinem. 1
LéCeni pozistdvd z 12 podkoznich injekci, Razdy 4—5 'dg@.“_\}

— oy,

Ostatni vakciny, pouzivajice se rovnéZz nebo i hlavné
jako prevence proti tuberkulose, vyjmenujemeé pozdéji, ac
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jsou mezi nimi mnohé, jez ani nezasluhuji, aby se o nich
jesté dnes vdazné mluvilo.

Musime se tohuzel smifiti s faktem, Ze ani immunisace
pasivni ani antigenotherapie ani chemotherapie ndm ned4dvé
do ruky zddny dosti mocny prostfedek, jimz bychom mohli
s arcitosti zastaviti proces, jenz se jiz vyvinul. Zbyva jen je-
diné — pokusiti se immunisovati aktivné organismus dFfive,
nez se tento intikuje. Ze jest to v zdsadé mozno alespon u
chorob jinych, bylo zndmo jiZ v dobdch nejstardich. Stacilo
lehké onemocnéni, aby organismus nabyl zvy3ené okolnosti
1 proti nejprudsi ndkaze. Ty nejnepatrnéjsi infekce zaneché-
valy u nékterych chorob ochranu trvajici tfeba po cely zivot
proti nejmasivnéjsi intekci timZe druhem mikroba wvyvolané.
Jest jisto, Ze intekce bacildrni, zlstavsi lokalisovand, propfj-
cuje telu zvldstni stav nesndsenlivosti proti infekci nové. Oby-
cejne se jednd o takovou formu immunity, jez se projevuje
schopnosti vylucovati bacily exkreé¢nimi cestami ¢&i nekrosou
tkdnovou otvirajici se na venek, pokud je nestadi pfivésti
R zdniku tkanové $tdvy a tagocyty.

dzeme se, je-li tomu také tak u tuberkulosy. Nové po-
znatkRy o genesi tuberkulosy nds udi, ze tuberkulosa v hkultur-
nich stdtech jest onemocnénim vSeobecnym a Ze pied infekci
neni chrdnén“nikdo at zije v nejlepgich, ¢ nejhorsich pomérech
socidlnich. Tolik jest v3ak jisto, Ze jen v nepatrném poétu pii-
padl nastdvd po iniekci Rlinicky se projevujici onemocnéni.
Médme dnes za prokdzdno, Ze v téchto krajich nastdvd infekce
v nejutlejS§im véku détském; tyto infekce, samy o sobé& nepa-
trné, vedou kR resistenci a tim nabyvdme immunity do véku
dospélého.

Na zdakladé téchto poznatkd o -genesi tuberkulosy,
dosazenych pathologickymi anatomy a kliniky a ubirajice se
cestou Jennerovych a Pasteurovvych ochrannych opa-
treni proti nestovicim, anthraxu u dobytka a lysse, patrdno
bylo ve védeckych laboratofich celého svéta po prostfedcich,
jimiz by bylo moZno predejiti ndsledkiim massivnich infekci.

Jako kazdé velkorysé baddni, dfive neZ dospéje Kk
opravdu positivnim vysledkiim, prodéld nejriizndjsi vyvojovd
stadia, jez maji cenu obycejné jen historickou, mélo i hleddni
spolehlivého preventivniho prostfedku proti tuberkulosnimu
onemocneni svllj t€Zky vyvoj, jenz jest zajimavo zndti, abychom
pochopili, jakymi cestami od sebe odlisnymi se bral lidsky
duch, co dimyslu a prdce bylo vynalozeno, nez nalezena
methoda, jez znamend udspéch. | -

Zcela mimochodem se zminim o tom, Ze bylo v plénkdch
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diti immunity, jeZto tyto na ni v podstaté nereaguji. Stejné
tak nemhze. vzbuditi immunita ingesce, mikrobri usmrcenych
teplem, insolaci ¢i vydanych déinkam riznych fermentfl.l

Nepfihlizejice k tomu, Ze injekce téchto véci mohou Skodit -~
plisobice na pf. ve vétsich ddvkach abscesy - odnesli jsme
- si jediny sprdvny poznatek z tdchto zbyteénych experimentt :
ze totiz 2ddnd z method, jez ni¢i jakymkoliv zptisobem hlu-
boce vitalitu Kochova bacila nevede k cili Pripomene-
me-li si znovu onen shora uvedeny dalezity fakt, Ze totiz
lehkd predchozi infekce pusobi ochranné na infekei pozdéjsi
masivni, budeme na pfidté povazovati za jediné nadé&jné ony
vakciny, jez se sklddaji sice z mikrobil zivych, ale s tak
mitigovanou virulenci, Ze ztratily schopnost vytvareti své ty-
pické uzliky.

Prvy, jak se zd4, kdo konal pokusy tohoto druhu, byl
Gavagnis 1886, jenz aplikoval sputa tuberk. lidi s kRarbolo-
vou vodou ve stoupajicich ddvkdch. V4:né a prakticky pou-
zity jsou methody vypracované Behringem r. 1902, nazvané
Jim samym jennerisaci skotu, dnes zndmé pod ndzvem bovo-
vakcinace.

Autor injikoval kravdm 6 mési¢nim  intravenosnd
3krdt v intervalech 3 mési¢nich 6—90 miligramt suSenych
B. K. mikrobtt typu lidského, udrzovanych po dobu 6/, let
v laboratofi a usulenych ve vaku. Virulence téchto kultur
pro morce jest minimdlni. Vakcino sama, je* jest po tovar-
nicku vyrdbéna (a¢ jeji virulence pro morée neni vizdy
stejnd), jest hovézimu dobytku neikodng. Vakcinovand zvitata
infikovdna jednak injekcemi, jednak styRem s onemocnélymi
dobytlaty. |

Resistence u preventivné ockovanych wyvijii se dosti
rychle, neni v3ak absolutni. Nejde nikdy tak daleko, aby
dovolila vylouditi z organismu immunisovaného viechny
- mikroby infikujici, nybrz dovoli, aby tyto byly retinovdny
v gangliich a manifestuji svou prFitomnost progredientnimi
zmenami, RAyZ resistence pomine.

Koch a Schutz immunisovali Rozy a osly kulturami
typu lidského i bovinniho, jejich* virulence byla oslabena
spontanné successivni kultivaci na glycerinovém bouillonu.
Latka tato nazvdna tauruman. Methoda tato jest ohromné
nebezpe¢nd jak pro zvife ockované, tak pro okoli, nebot
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jiz mésic po vakcinaci taurumanem shleddny orgdny virulent-
nimi pro morce. - |

Zajimavd jest smiSend vakcina Klimmrova, sklddajici
se z BK. typu hum. zahfdtych na 53° a zadruhé z BK.
zvyRlych na organismus salamandii a tak zvané ,homogenni
Rultury® Arloingovy z mikrob(i vyrostlych na dné boui-
lonu stdle protfepdvaného za teploty zvy3ované az k 46 C°
Tyto Arloingovy kultury jsou pry fixné zbavené virulence a
jest to vlibec methoda, na ni¥ se neprdvem zapomnélo. Zde
by bylo misto zminiti se krdtce o neprdvem proslulé vakeing
Friedmannové, zivém mikrobu acidoresistentnim, vykulti-
vovaném ze Zelvy berlinského aquaria.

Kole experimentovals Friedmanno vy m bacilem dlou-
hou dobu a shledal, Zze vibec neimmunisuje; stejné je tomu s
ucinkem Rurativnim; dnes nejcelnéjsi kliniky poklddaji tuto
vakcinu za odbytou - — jeji ticinek jest bud nula, nebo docela
i Skodlivy. - |

Teoreticky dalezité jsou mikroby sensibilisované dle
predstavy Besredkovy (t. j. na né% plisobeno pfislusnym
serem s vysokRym aglutinaé¢nim titrem,a pokusy Fontésovy,
jenz -tvrdi, Ze lze pouziti mikrobii isolovanych z lymfatickych
zlaz, jichz virulence jest vlivem leukocyt(i sniéenaz Rozsahlé
pokusy na lidech byly vykondny s preventivni patfenim
die Ferrdna. |

Ferrdn tvrdi, 2e Kochtiv bacil vznikd pfeménou
z mikroba jim nazvaného bat. alpha, jenz jest normdlnim stfev-
nim saprofytem. Za podminek, jeZ ndm dosud unikaji, pfemé-
nuje se v typického bacila Kochova. Autor sdm uzndv4,
ze jeho mikrob nemfze chréniti proti lipoidnim toxintim viru-
lentniho BK., immunisuje pouze proti tak zvané {dsi praetu-
berkulosni.

Faktem jest, fe se dosud nikomu nepodafilo experi-
mentdlné prokdzati pfeménu bacila alpha na BK. a nikdo ne-
mohl experimentdlné zajistiti immunilu proti experimentdlni

int ﬁ . | |

" Kone¢nému cili se blizi prdce autori japonskych. Dre-
devSim Shiga péstoval BK. po 18 generaci na puddch se
stdle stoupajicimi kvanty anilinovych barviv, zejména trypa-
flavinu. 18 generace jest pro mordée témét avirulentni a je-li
sensibilisovdna serem o hojném obsahu protildtek, ztrdci viru-
lenci udplné. Sdm vSak autor uzndvd, Ze se tato serovakcina
méné hodi kR prevenci, spiSe v3ak k therapii specifického
onemocnénti. - 3 |

Nejnovéji autofi Arima, Aoyama a Ohnava dosdhli
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vysledka, jez jsou snad rovnocenné prevenci Calmette-Guéri-
nove. Dosdhli kultivaci na paddch obsahujicich saponin,
isolovany z rostliny Sapindus mukoroji japonica ztrdty acido-
resistence a virulence BK. Ztrdtou acidoresistence nabyl\z
mikroby schopnosti lépe se absorbovati. Kultivace se musi
diti za stdle stejnych podmimek, nebot na ob\zcem\zch ptddach
acidoresistence opét nabyvaji, Intravenosni injekce az 5 miligr.
téchto mikrobt neptsobi u krdlika zmén. 10—100 miligr.
touze cestou vede k tvorbé uzlikt v plicich, jez jsou presné
oddéleny od zdravé thdné a nabyvaji rdzu tibro-cirrho-
tického.

7 21 morcat immunisovanych touto methodou a 5 nedél
na to intikovanych 7 b\zlo po 20 nedélnim intervalu pfi pitve
shleddno (plné beze zmén a 14 mélo velmi nepatrne zmény
specmche Vakcina tato oznacuje se obycejné pismeny AO
a porné eminentni vyznam preventivni.

Nezdvisle na v3ech téchto pokusech arilo se fran-
couzskym autortim Calmettovi a Gueérinovi dosdhnouti
vviceného idedlu — uéiniti bacila K tak avirulentnim, Ze pfi
zachovdni viech znakli mortologickych 1hu1t1vacmch se stavd
saprofytem. - -

Calmette a Gueérin péstovali BK. bovinniho typu, podi-
naje r. 1906 a preotkovdvajice kazdy 15. den na bram-
boru impregnovaném hovézi zluéi s glvcerinem. Toto pro-
stredi znac¢né alkalické a bohaté na lipoidy (zejména lecithin
a cholesterin) méni velmi zvolna fysikalni a chemickou sklad-~
bu BK., nesnifuje vSak jeho vitalitu, ani vlastnosti specificky
antigenni.

Za 4 léta ztrattly takto pteotkovdvané mikroby viru-
lenci pro morde a hovézi dobytek. Zistaly ponékud to-
xické pro koné a kralika. Po 230tém preockovani, skonéeném
po dobé 13 let za stdle stejnych podminek ztratil Calmette-
Guériniv mikrob zcela schopnost vytvdreti preockovatelné
uzliky, at byl infikovdn jakémukoliv zvifeti v homogenni
emulsi intravenosné, subkutanné ¢&i intraperitonedlné. Od skon-
¢eni posledni (230) pasdze jest mozno péstovati mikroba na
obyvcéeiném glycerinovém bramboru, autofi sami vSak ddvaji
pfednost tomu, po kazdych 10ti hkulturdch na glycerinové
brambofe udélati 2 ndsledovné na bramboru se zluéi. Kultura
na zluéovém bramboru podobd se kultufe mallen, vrdacen na
obvyklou pidu nab¥vd normdlniho vzhledu kultury bacila
Kochova.

Chemicky iést BCG. o néco chudsi na neutr. tuky
a lipoidg. Zachovdvd svou normdlni acidoresistenci, jest
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viak o néco del¥i, jemnéjsi a granulovanéjdi nez bovinni typ
bacila Kochova. Mikrob, ac¢koliv avirulentni, nepozby! zcela
toxicity ve smyslu endotoxint, takze se zdd, Ze neni zddného
pfimého vztahu mezi virulenci mikroba a schopnosti produ-
kovati tuberkulin. '

Jedind podkozni injekce (milligram BCG.) vyvold u
morcete citlivest na tuberkulin. Na tomto misté jest nutno si -
uvédomiti, co tvrdi Boquet a Né&gre, zZe totiz immu-
nita a pftecitlivélost jsou dvé rGzné véci, na sobé zcela
lr;eza—i"llvi:-;l(-‘:"',, probihajici v organismu, napadeném Kochovym

acilem:.

Diive se soudilo — byli to zejména autofi americli, ze
reakci tuberkulinovou jevi organismus pouze tehdy, kRdyz se
vyvinou typické tuberkulosni zmény ve tRdnich a to jeste ve
vetdim méritku.: Schopnost reagovati na tento dostavi se tim
diive, ¢im masivnéjsi byla davka slouzici k infekci. Tento
ndzor zdd se byti vdZné oifesen pokusy Calmettovymi,
ienz prokdzal sensibilitu zvifat o¢kovanych BCG, jimz vibec
:4dné specifické zmény nebyly vyvoldny. Vztahy mezi allergii
a immunitou u zvirat vakcinovanych. CG. mikrobem vyreSeny
asi v tom smyslu cCasové, Ze sensibilita se dostavuje velmi
brzy (5. den po subkut. injekci velkych ddvek), immunita po-
&¢ind u malych zvifat teprve od 18. az 20. dne, kdy evirata
poéinaji reagovati na virulentni mikroby Kocho vy zptsobem
zndmym z Kochova fenoménu. Maxima dosahuje v téchto
ptipadech asi 4. az 6. tyden. Calmette-Guérintv mikrob
iest schopen vyvolati v krvi zvifat, jimZ jest injikovan, tvorbu
protildtek v takovém mnoszstvi, v jakém se snad nikdy ne-
najdou v krvi ptrirozené & experimentdlné one-
mocnélych. - |

Intravenosni injekce bacila jsou sndSeny v ohromnych
mnoistvich a sera takto uméle pfipravend byla zkRou3ena na
svou mohutnost bakteriolytickou a passivné immunisacni.

Aékoliv neni sporu o tom, ze BCGQG. jest skvélym anit-
genem, nebyla s témito sery pozorpvdna £4dnd lyse ani in
vivo, ani in vitro, ani jakykoliv (éinek therapeuticky. To nam
mize slouzit znovu jako diikaz pro nade dfivejsi tvrzeni, Ze
totiz nadéje kladené do ser tak zv. vieob. antituberkulosnich
jsou upiné marné.

Isouce takto informovdni o hlavnich morfologickych,
kultiva¢nich a immunobiologickych vlastnostech CG. mikroba,
jsme oprdvnéni se tdzati, vyhovuje-li tento skuteé¢né vsem
podminkdm, jez klademe na mikroba schopného vyvol.:?ti
preventivni ochranu proti infekci B. Kochovym. Predevsim
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nesmi onen mikrob zplsobovati progredientni infekei ani
v pripadech, Rdyz jest inokulovdn individuim slabym a méné-
cennym. Dokdzeme-li experimentem i pozorovdnim na lidech,
- 2e jest skuteéné neskRodnym, musime zjistiti exaktnimi metho-

dami, Ze urcité vyvoldvd immunitu a na jak dlouhou
dobu. |

- M4&-li vyvolati skute¢né immunitu pro dobu co mo%no

nejdeldi, musi zustat’ maximdlné v Zivém organismu, zejména

- v jeho lymphat. uzlindch a nesmi byt v krdtké dobé vyloucen.

Otdzka nedkodnosti feSena, jak jiz naznaceno hlavné experi-

- mentem na zvifeti a doplnéna histologickym zkoumdnim or-
gdanl z téchto.

" Koneény vysledek dlouho trvajicich pokustt jest asi
tento : intravenosni injekce massivnich ddvek (5 az 10 miligr.)
kralikim intravenosné neddvaji pravidelné vzniknouti 24dnym
zméndm makroskRopickym, zajimavé v3ak jsou ndlezy mikro-
skopické. V plicich po 24 hodindch po injekci jsou alveoldrni
septa prosdkla, v alveolech .se hromadi velké. mononu-
Rleary.

Po 10 dnech se objevi v plicich uzliky slozené vétéinou
z bunéR epitheloidnich, obkliCenych véncem lymphocytt.
Bunky obrovské jsou enormné fidké. Od 10.—20. dne zmény
zustdvaji témét stejné, pfiddvd se R nim pouze lehké zduieni
peribronchidlnich zlaz.” Do 40. dne zmény mirné postupuiji,
aniZ by uzliky projevily byt i stopy snahy po kaseifikaci.
Od 40. do 100. dne zmény ustupuji, pocet folikulti se zmen-
Suje, taRze kolem 200tého dne nenachdzime téméf #adnou

2 popsanych zmén, nastdvd Uplné restitutio ad in-
tegrum. -

Podobné probihaji zmény v jdtrech a slezing pouze
s tim rozdilem, Ze kolem 30. dne se vytvd#i znadény podet
bunék obrovskych. V ostatnich ttrobdch a 2lazdch wnitiné
seRretorickych nebyly pozorovdny vibec #ddné zmeény.
U nejcitlivéjsich laboratornich zvifat — u moréat — zkougena
inokulace cestou deglutinaéni, subkutanni, intraperitonedlni
a intravenosni. |

Subkutanni injekce mendich ddvek vyvoldvd mistni zdu-
feni a zatvrdlinu, jez mizi beze stop po 2 a¥ 3 nedslich.
Obrovské ddvky (az 10 miligr.) vyvoldvaji oedem ménici se
v absces, jenZ se provali a zajizvi. Regiondrni uzliny zdufi,
ale infekce se negeneralisuje. Intravenosni injekce velkych
ddvek plsobi jako u krélika: Vyvinou se uzliky, nepreocko-
vatelné, nekaseifikujici a mizici beze stop. U citlivych opic
inokulace subkutanni, intravenosni a ‘ingesce ddvek i do 100



iligr. BCG. uk4zaly se byt téméf zcela inofensivni, nevyvo+
ldvaly nikdy typickych zmén tuberkulosnich, nanejvyde mistni
studené abscesy a prchavé zdufeni l\szatlchvch zlaz. Stejné
nedkodnym jest mikrob i pro dobytek hovézi.

Mohli bychom po vycéteni téchto velmi peclivé provd-
dénych experimentlt povazovati za nesporné jisto, ze Calmettiv
bacil neskodi; jezto vSak jednou z nejvdznéjSich ndmitek proti
jeho neSkodnosti jest dosud nié¢im neoprdvnénd doménka, ze
virulence mikroba bude prece jen pasdzi pfes organismus
zvysena, Rondny poRusy daldi: zvifata vystavena nedostatku
vitamind, hladu, télesnému vysileni, vy$im teplotdm, ale pfesto
se nepodafilo virulenci BCG. zvfiﬁj

Pr¢ se KorSehutovi podafilo ponékud zvysiti virulenci pa-
sazi varletem - prakticky to nepada na vdhu a také to nebylo
Zz vi tran potvrz;eno

1 Jest nutno si uvédomiti, Ze vlastnosti tohoto mikroba jsou
hereéditdrné fixovany, tedy neménné a nezmeéni se ani pasdzi
lidskym ¢&i zvifecim organismem. Ostatné nutno uvazit i to,
ze se jednd hlavné o prevenci proti tuberkulose u ¢lovéka
a B CGQG.jest, na coz se dosti zapominé, typem bovinnim,

(1.~ €0ispse pro ¢lovéka méné nebezpecnym.

Otdzka vyvoldni immunity a tim i rozhodnuti o jeho
(¢inku a smyslu jako preventivniho prostiredku proti tuberku-
lose teSila se a fesi, jak prirozeno rovnéz nejprve experimen-
tem na zvifeti. BCQG. inokulovdn ve velkych ddvkach
zdravym dobytéatam intravenosné, zajistuje témto immunity,
jez se projevuje nejen prezitim experimentdlni infekce pfimou
injekei virulentnich mikrobd, nybrz i té, jez vznikd primym
a ustavién\f/m stykem sinfikovanymi zvifaty
ve stdjich.

Oviem tato immunita - jak shora naznadeno - trva pouze
tak dlouho, pokud jsou pfitomny BCG. v organismu expe-
rimentdlniho zvifete, to jest po dobu asi 18 mésictu. Muze
viak b¥t dle libosti prodlouzena Lkazdoroénimi revakci-
nacemi.

U morcete se jedind prevence cestou subkutanni ¢i intra-
peritonedlni ukdzala byt mdlo d¢innou, intrakardidlni injekce
iedné velké ddvkhy uchrdnila toto od infekce cestou konjunk-
tivdlni po dobu 3—4 mésicti. Mikrob C. G. poddan mladym
morcatim ve znaénych ddvkdch cestou perorédlni, pomohl
témto vzdorovati experimentdlnimu onemocnéni zptisobenému
touze cestou po dobu az 6ti mésicu.

Opice, zejména Simpanzové kazdého stari mohou byt
chrdnény preventivné ‘jednou subkutanni injekci 50 miligr.




bac¢ila, nebo 5krdt opakovanym pozfenim téie ddvky proti
tuberkulosni infekci, jiz jsou vyddny pfimym a ustaviénym
souzitim s individuy nakazenvmi. Takto ziskand immunita
trvd o néco méné nez rok, muze byt viak proglouzena kazdy
rokR opakovan¥mi revakcinacemi touze cestou.ig

Pro posouzeni, ze jest oprdvnéno podavdni mikroba
CGQG. jako prevence proti tuberkulose u ¢lovéka mluvi dosa-
vadni fakta velmi presvédc¢ivé. Chceme-li v3ak, aby nds
obraz o tomto problému byl uplny, nutno uvdziti jesté
dalsi.

Za prvé to, ze Behring 1903 upozornil, ze tuberkulosa
dospélych povstdvd nikoliv cestou respirac¢ni, nybrz z mi-
Rrobll vniklych do organismu cestou intestindlni v détském
veku.

Ndzor ten sice nepfijat vieobecné, ale tolik se aspor
experimentdlné zjistilo, Ze sliznice stfevni a apardt lymfaticky

-se chovd zcela jinak ku infekci, nez u dospélého. Predeviim

sliznice jest propustnd, takze infekce povstévd sndze, naproti
tomu lymf. uzliny skytaji daleko vétsi prekdzku proniklym
bacilim, neZ je tomu u dospélého.

- Bude tedy nasnadé nechati i vakcinu pronikati touto
cestou v dobé, kdy sliznice stfevni jest propustnd a Zlazy
lymfatické mohou BCGQG. retinovati dokonaleji a zajistiti im-
munitu na dobu co nejdelsi.

Druhym faktem jest, %e i podle velmi mirnych statistik
z novorozenat narozenych =z tub. matek, ¢i vychovdvanych

v ohnisku rodinné infekce umird asi 25%, do konce 1 roku
zivota. |

JeliroZ dité takové jest hned po narozeni vyddno ne-
bezpedi massivni infehce, musi byt prevence, ma-li miti viibec
smysl, provedena co nejdiive po narozeni. -

Zbyvd zde oviem jeSté nebezpeci ndkazy intranterinni
a to bud krvi matéinou, pfi &¢emZz upozoriiujeme, 2e ndlezy
B. K. v krvi tuberkulosnich pfi provddéni zlepien¥mi metho-
dami jsou velmi ¢asté u pokroéilych phtis az ve 100°%, - nebo,
coz ovsem plati jen pro nékteré autory, filtrovatelnym virem
tuberkulosnim.

£da se v3ak, Ze- i kdy% nastdvaji infekce cestou pla-
centarni, nevadi to ve véi§iné piipadt prili§, nebot je
muzeme kvalifikovati jako ony nepatrné lehké infekce spéjici
R ochrané. '

K prvym ockovdnim na détech pfistoupeno v &ervenci
1921. Tehdy prvni kojenec obdriel 3krdt za sebou ddvku
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CG. vakeiny. Z&dné udkozen nebylo pozorovéno. Dnes 8milety
t€3i se dobrému zdravi.

Do konce roku 1927 dosdhl pocet o¢kovanych ve Francii
50.000. O 3Skodlivém uclinku prevence dosud nebylo sly3eti
nic podstatného, za to v3ak Calmette sdm tvrdi, ze pocet
umrti déti preventivné opatrenych jeho vakcinou a Zijicich ve
zfidlech infekce Rklesl z minimdlnich 24°, na 1Y,.

Dnes ¢itd se ve Francii a ostatnich zemich pfres 100.000
pfipadt a v3echny pry snd3ely immunisaci zcela dobfe.

V Ceskoslovensku jest to vlastné jen Moravské Ostrava,
jez odebira pravidelné Calmettovu vakcinu, aé jest tato zasi~
ldna Védeckym spolkem proti tuberkulose zdarma

Zplisob aplikace prevence u ¢lovéka jest dnes jiz ustdlen.
- Zasildna jest na telegrafickou objedndvku vzdy Cerstvé pri-~
pravend. Priprava provddi se tim zpusobem, ze 1 decigram
kmene bacila C. G. se odvazi, vysusi filtr. papirem, rozetie

v achdtové misce a zfedi 10 cm zvlasini tekutiny. Z homo-
genm suspense odméfi se pak do sklenénych ampulek po
1 cm’, jenz tedy obsahuje 1 centigram mikrob.

Novorozenec obdrzi 3., 5. a 7., nebo 5. 7. a 9. den po
narozeni vzdy jednu ampulku prevence smichané se lzi¢kou
matefského mléka. Immunita takio ziskand trvd asi 15 az 18
meésicl, urcité to oviem zndmo neni. Jest vSak jisto, Ze jako u
hovéziho dobytka nebo u opic jsou i zde mozny revakeinace
provddéné na konci 1. a 3. roku, kdy, tfebaze poméry sliz-
nice sifevni jsou zménény, prece jen urcCitd ¢4st mikroba se
dostane s chylem do lymph. systému.

Lze tedy poklddati za iisto. Se s obéma revakcinacemi
lze udreti immunitu ditéti az do jeho 5. roku Zivota, po

Rterouzto dobu jest prdvé vyddno nejvétsimu nebezpeli mas.
infekce.

Oviem, Ze jesté pozdé&ji mize byt u déti prevence pro-

vddéna a sice u téch, jez nemaji Rlinicky 2ddnych pfiznakd

specifického onemocnéni a u nichz i reakce tuberkulinova

jest konstantné negativni, které v3ak ziji v takovych pomérech,

ze j vddny na pospas infekci.
‘Zde se provdadi prevence cestou sub-
Ruthnni a to jedinou injekct ddvky tak slabé aby

se nevytvofil absces, to jest asi '/;; miligramu. K viili tiplnosti
nutno informovati o tom, 2e ochrana ziskand détem pomoci
BCG. ¢ini tyto ve znaé¢ném procentu pfipadi citlivé na tuber-
Rulin — coz, jak jsem jiZ poznamenal — nesvédéi vibec
o pritomnosti spec. zmén v organismu.

T v
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T\z prlpady pah které na tuberkulin nereaguiji, jsou opét
pouzivdny riznymi autory, zejména némeckymi, jako d(kaz
pro to, Ze prevence zde neméla smyslu, Ndmitka tato, jak
jsme o tom jiz ostatné mluvili, byla vyvrdcena jiz drive
samym Calmettem, jenz pi‘eéetn\jmi experimenty doRkazal,
%2e immunita a allergie jsou dva pochody na sobé celkem ne-
zdvislé a ze latentni  mikrobismus plsobi imunisace i bez
allergie. .

O ndmitce, jeZ muuze platiti za nejvdznéjsi, t. j. ndvrat
virulence mikroba pasazi télem, byla uc¢inéna zminka dosti ob-
Sirnd Malicherné ndmitky, tvyRajicl se smrti déit preventivné
“opatrenych CGQG. bacilem. lze vyvratiti poukazem na to, ze zde
se jednalo o pouhou éasovou koincidenci, nebot ve viech
Dl‘l padech byly déti horeditdrné luetické, 1hter1che a nedono-
Sené, jez by ]15te umrely i bez prevence.

Ostatné mdme dnes-jiz k disposici sekéni ndlezy u,_ 100
déti zemrelych v rGznych dobdch po calmetisaci interskuréntni
chorobou. Zmény tuberkulosni nebvyly v zadném priipadé
nalezeny.

Pouze v lym{. uzlindch dutiny bfisni nalezeny aci-
~doresist. tyéinky, jez nevyvolaly tuberkulosu v téle di-
téte a z(staly tedy, i::}h si Calmette predstavuje, sa-

profyty

v nejnovéjsi dobé provddéné ockovdni cestou
subkutanni provedené v Oslu na 1000 individuich mélo
vysledRy velmi dobré a minulo Uplné beze Skod.

Nejsme tedy vibec pfekvapeni, naopak éteme se zadosti-
udinénim, Ze konference 1928 za timto 1ifelem zasedajici
v Pasteurové dstavu v Parizi a sklddajici se ze sekce
bakteriologické, klinické a zvérolékatské, jednohlasné se
vyslovila o tom, ze latka BC@G. pfi ordlnim ¢&i subkutannim
vpraveni do zivého organismu jest (iplné ne$kodnd a viele
doporudila bedlivé pozorovani pfipadia jiz Calmettisovanych,
aby co mozno nejdrive bylo mozno podati ko neény resultat
o uéinnosti- na poli immunity.

Shrneme-li tedy naSe vdechno védéni na tomto poli,
uveédomime-li si neSkodnost prevence a mame-li za prokdzdno,
ze immunita skuteéné na urcitou dobu jest vyvoldvdna,
uzndame, 7ze neni priciny, pro¢ by se u nds nemeéla prevence
ve vétSim meérithu provddéti a to nejen u déti vysazenych
- masivni ndkaze se strany rodi¢l nebo vibec okoli, ale u déti
- pokud mozno vsech.

Tim spide tak mazeme udiniti, jezto vime, ze Calmettisace



jest jedinou preventivni methodou proti tuberkulose, jef se
provadeéla ve vétsim méfitku a jez plné odpovidd zdkladiim
dnes nikym nepopirané Jennerisace a pasteurisace.
Konéim a konstatuji, Ze jest jiZ nejvyse na Case, aby se
1 u nds nechalo neplodnych debat o tomto tématu, za . to
viak skutkem, na zdkladé vlastnich zkuSenosti prispélo ku
Rone¢nému rozfeSeni problému prevence proti tuberkulose.



