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O chripkovém viru.*)

Dr. F. PaTo¢kA.

Od doby téZké pandemie v r. 1918, kters v rych-
losti, s niz dvakrate obéhla celou zemeékouli, a ve
vysoké mortalité postihujici lidi zd4anlivé nejméné
disponované, t. j. zdrava, pomérné mladsi lidska
individua mezi 20 a 40 lety, ma jenom slaby pro-
téjsek v nejtézsich stiedovékych morovych ranach,
nasli bychom v mikrobiologii m:alo naléhavéj$ich
problému, nezZli je problém epidemické chiipky.
Od svétové vilky svét sice nezaZil podobué ka-
tastrofalni epidemie, ukaze-li se v3ak alespon pii-
blizné pravdivym tvrzeni starSich epidemiologu,
Ze se t67Z8i chfipkové pandemie opakuji kaizdych
30 let, Zijeme vlastné v odéekavani snad stejné
tézké pFirodni pohromy a médme povinnost byti
na ni pripraveni. Jsme pifesvéddent, Ze nikdo z mo-
dernich lékaré by nechtél jesité jednou proziti tu
trapnou zkusenost, kterou wuéinil v r. 1918, kdy
celd lekarskd véda s novodobymi zdsadami epi-
demiologickymi, immunologii a jiZz dosti rozvinu-
tou chemotherapii stdla proti metle chfipky stejué
bezmocnd, jako stfedovéky lékatr pired morovou
ranou.

Reseni védeckych problémi u ka¥dé infekdéni
choroby poéina pfesnym zjisténim etiologického
¢initele. AZ do r. 1918 byla vétSsina mikrobiologi
na svété presvédéena, Ze ho zna, a to vlivem p¥e-
svédéivého uleni Skoly Pfeifferovy. Timto domné-
I¥ym vyvolavatelem epidemické chiipky méla byti

*) Céstednd predneseno ve Spolku deskyeh lékafa
v lednu a v kvétnu 1939.



Pfeifferem nalezena gramnegativni tydinka, taL
zv. Haemophilus influenzae Pfeiffe
mikrob, ktery se ukazal, i kdy% padl jeho et10~
log 1(3]13r nimbus, zirodkem velmi zajimavym, nebof
byl prvnim, u ného% byl prokdzan ¥ivotné dileZity
vyznam akcesornich vzrstovych faktort bakte-
rielnich éili f. zv. mikrobielnich vitamin®t. Od do-
by, kdy se podatilo Pfeifferovi dokazati, Ze uréité
latky v erythrocytech obsaZené (mimo béZinou
krevni bilkovinu) jsou absolutnd nezbyiné ke
vzrustu tohoto zarodku na umélyeh kultivaénich
pudach, az do doby nejnovéjsi, kdy bylo presné
zjisténo, Ze témito akcesornimi faktory pro Hae-
mophila influenzae jsou vlastné latky dveé, z nichz
Jedna je identickd s haematinem a druhi s War-
burgovym kofermentem, udéinila nauka o téchto
latkdaech takovy pokrok, Ze tvoii téméi samosiatnou
¢iast mikrobiologie a netuSenou mérou méni nasde
nazory o bakterielnim metabolismu. Pokud se
pathogennich vlastnosti bacila Pfeifferova tyde,
tedy nepochybujeme o nich v uréitych piipadech
pravé tak, jako nepochybujeme o tom, #e neni
vyvolavatelem epidemické ch¥ipky. Pfeifferuy
bacil jako pathogenni agens v &isté kultu¥e byl pro-
~kézan u zvlastni formy détskych hnisavveh me-
ningitid, z nejvétsi &asti letdlné kondicich. Ale
1 u dospélych lidi byva nalezen bud jako jediné
etmlogwke agens, nebo spolu s jinymi hnisavymi
mikroby pii nejraznéjsich zamétlivyeh procesech,
které ovsem nemaji s chiipkou nic spoleéného, Tak
na pr. v nasi laboratofi byl opétované diagnosti-
kovan, z toho v ¢&isté kultuie dvakrate, v hnisu
Douglasova abscesu pii pyogennich salpingiti-
dach a parametritidich. Nékolikrite byl nami
prokazian spolu se streptokokem salivariem
v pleuralnim exsudatu a jednou v &isté kultufe
z empyemu plic. Lemierre a od té doby ¢éetni jini
autori popsali nékolik sepsi u dospélyeh lidi, vy-



3

volanych Pfleifferovym bacilem, jeZ konéily témeér
vesmés smrtelné. Mulder a spolupracovnici v do-
bach mimo ehfipkovou epidemii prokazali opéto-
vané Pfeifferova bacila jakoZto vyvolavatele hni-
savych bronchitid, p¥i c¢éemz chiipkovy virus
v téchto pripadech nebyl nalezen. VSechny tyto
hnisavé, eventuelné septické affekce, které ziejmé
k svému rozvinuti potfebuji zvlastni terén (viz
smrtelné meningitidy u malych déti), jsou vyvo-
lany podle novéjSich p¥esn¥ch rozbortt mukosni
fasi serologického typu B Pfeifferova bacila. S a
R fase téhoz typu, které chybi serologicka speci-
fi¢énost, podminénd p¥Fitomnosti povrchové uhlo-
hydratové frakce a dale ostatni serologicke itypy
bacila influenzae, t. j. typ A, C, D, E, F predsta-
vuji malo virulentni, nebo i snad \plné nepatho-
genni kmeny bakterielni, které se nachazeji bud
ve smisené kultufe pfi mespecifickych chorobsch
lehkého rdzu v hofenich dychacich cestach anebo
dokonce jako uplni saprofyté v normalni dutind
ustni v dobach mimo jakoukoli epidemii. Tento
posledni, zajimavy prtkaz bacila se poda¥il ovSem
pouze pri kultivaci za pomoeci penicilinn. latky
extrahované z plisné penicilium notatum, ktera
ma selektivné bakieriostaticky uc¢inek na mikroby
grampositivni,

Jiz z toho, co bylo FeCeno o pathogenité Pieiffe-
rova bacila, plyne jasné, Ze nemuiZe byti vyvelava-
telem tak eminentné kontagiosniho onemocnéni
jako je epidemicka chiipka. Jeho ubikviterni sa-
profyticky vyskyt v nosohltanu zdravych lidi
mimo jakoukoliv epidemii, tfebas ve fasich rela-
tivné nevirulentnich, je jednim z prikazd nejpad-
néjsich. Ale ani ony formy lidského onemocnéni,
které predpokladaji pritomnost bacila v mukoidni
fasi typu B, tedy zarodka o maximalni virulenci,
nevyvolavaji kolem sebe zadnych epidemii, ba
jsou dokonce pro mnejblizsi okoli praktickv nena-



kazlivé, aCkoliv je nutno p¥edpoklidat, Ze i zde
byla déma moZnost kapénkové infekce, nebot
vstupni branou ve vSech téchto p¥ipadech je vice
nez pravdépodobné mosohltan. P¥imo experimen-
talni prikaz neschopnosti Pfeifferova bacila vy-
volali typické ch¥ipkové onemocnéni podal Smo-
rodintseff, ktery 80 dobrovolnikim, dosud neprodé-
lavsim chiipku, mnastifikal do nosohltanu Zivé,
z ¢asti i mrtvé kultury Pfeifferova bacila, ¢erstvé
vypéstované u ptilezitosti epidemie pravé Fadiei,
ale vyvolal u nich pouze lehké zvyseni tempera-
tury a nevolnost, ale ani v jediném piipadé ty-
pickou chiipku. Zivé mikroby bylo lze v noso-
hltanu prokazati nejvysSe do 3 dnti, pak rychle
zmizely. Titr protilatek proti nim byl lehece zvy-
gen. Ze tato celkova nevile, vyvolana intranasalni
infekei Pfeifferovym baecilem, nema opravdu nie
spoleéného se skuteénou chiripkou tieba sebe abor-
tivnéji probihajici, o tom nade v§i pochybnost
svédéi tymz autorem studovany krevni obraz téchto
dobrovolniki, ktery ukazoval lehké zmény, charak-
teristické pro piitommnost bakterielnich zanétlivych
loZisek v téle, ale nikdy ne charakteristickon leuko-
penii, ktera se vizdy u ¢lovéka ukdze béhem ty-
picke chripky.

Druhé bakterielni agens, na néZ byla nékolik
let upoutana pozornost badatelti jakoXto na do-
mnélého vyvolavatele epidemické chiipky, jesl tak
zvané bacterium pneumosintes, podle
Bergeyovy klasifikace Dialister pneumosintes, iso-
lované dokonce z filtratu vyplachu nosohltanu
nemocnych ch¥ipkou, a to za podminek nejstrikt-
néjsi anaerobiosy. I v tomto p¥ipadé jde o zdrodek
nesmirné zajimavy, nebot toto bakterium se pra-
vem oznacuje jako jedno z nejmensich a nejstirikt-
néji anaerobnich bakterii. Svou velikosti se pohy-
buje skuteéné na pomezi viditelnosti dobrym labo-
ratornim mikroskopem a také ta okolnost, %e pro- |



chazi hrubsimi bakterielnimi filtry, zda se ho
takrka priblizovati skupiné nejvétiich filtrovatel-
nych virda. Ovéem p#i bliZ$im Setieni lze snadno
poznati, Ze tato velejemnd gramnegativni teydinka
Je skuteénym bakteriem rostoucim v nepairnych
koloniich na ptdach, obsahujicich vét$i kvanta
celé krve, Ameri¢ti autofi Olitzky a Gates, obje-
vitelé tohoto mikroba, provedli ¥adu pokust na
opicich, které jim infikovali, a tvrdi, Ze vyvolali
priznaky, podobné chiipce. Dnes oviem vime, Ze
béZzna vétsina laboratornich opic nepatfi pravé
mezi zvirata na chfipku nejvnimavéjsi a proto ze-
Jména ve svétle novych experimentd s fretkami
posuzujeme tyto nalezy dosti skepticky. Rocke-
fellerovym ustavem byla sezvana komise, do niZ
pozvani zastupeir vSech velkyeh bakteriologickyech
ustavia evropskych, ktera méla definitivné rozhod-
nouti na zakladé pokust, provedenyech pied ni,
o etiologické roli tohoto mikroba. Za Pasteurtv
ustav se zucastnil této komise Biez, ktery ve zvé
zpraveé ocenil objev jako zajimavy, ale z jeho re-
sume vysvita, ze otazku nemohl nikdo z uéastnikt
povazovati za rozrfeSenou a on sam &i zachoval
znacnou reservu vyznivajici skepticky pro posou-
zeni ulohy mikroba, jakoZto pathogenniho ageus
v lidském organismu vibec, Dal$im studiem to-
hoto mikroba se zabyvalo ovSem nepomérné méné
autori, nez studiem bacila Pfeifferova, patrné
proto, Ze jeho isolace je dosti obtizna. Zde slusi
citovati zejména Ginse, kterému se kultivace opé-
tovane zdarila a ktery podava také jeho podrobny
pepis. V celku je mozno tici, Ze se naprosio ne-
podarilo identifikovati tento zarodek jako etio-
logického vyvolavatele epidemické ch¥ipky z po-
chopitelnych davodt (jeho velmi striktni anaero-
biosa) a lze mu jeSté méné, nez bacilu Pleifierovu,
pricéitati schopnost vyvolivati tak nesmirné kon-
tagiosni a az pandemicky se Sitici onemocnéni,



Jjako je chripka. Zda se, Ze jeho tloha jakoZto ko-
mensalniho hosta v nosohitanu élovéka je jesté
mnohem méné vyznamna, nez role polosaproivtic-
k¥ch typua bacila Pfeifferova,

Pandemie tak zvané spanélské chripky v r, 1918.
od které se ocekavalo, Ze definitivné prokaze vidéi
etiologickou 1ulohu Haemophila influenzae, vyvo-
lala naopak témér revoluéni zménu nézoru na pu-
vodece teto choroby. Svrehu zminéna epidemio-
logicka fakta a pak absolutni nepravidelnost vy-
skytu Pfeifferova bacila na mejriznéjsich mistech
zemekoule pravé pri nejtéZzsich formach chiipky
ukazovala ¢im dale, timm z¥etelnéji, ze skuteéného
vyvolavatele choroby nutno hledati v kategorii
filtrovatelnych virta. Experimentalni priorita na-
lezi asi Krusemu, ktery jiZ nékolik let pfed chiip-
kovou pandemil se pokusil o priakaz filtrovatelnsa-
ho agens. Selter v r. 1918 byl patrné prvnim, ktery
béhem {éto epidemie prenesl virus sterilnim fil-
tratem na ¢lovéka dosud zdravého a vyvolal u né-
ho onemocnéni podobné chiipce. Nicolle a Lebailly
a soucCasné Dujarric de la Riviére mezavisle na
téchto pokusech pokusili se s uspéchem o prenos
chripky sterilnim: filtraty vyplacht nosohltano-
vyeh, vstfiknutymi parenteralné. Sahli za vyvo-
lavatele chiipkovych infekti supponoval tak zva-
ny komplexni virus, t. J. simultanni déinek bak-
terii a filtrovatelného viru na organismus. Cel-
kem je moZno iici, Ze nékolik let po skoncené
pandemii vétsina autorilt na celém svété se prikla-
néla k nazoru, ze agens ch¥ipky musi byti skuteé-
nyvm filtrovatelnym virem a nikoliv bakteriem,
zcela tak, jak pro to svédéila zminénd fakta: ne-
smirna nakazlivost této choroby, podrobné studo-
vané zvlaStnosti epidemiologické, nestdlost a
ménlivost bakteriologického obrazu af uz pri
chi¥ipce prosté, nebo chiipkovyeh komplikaecieh,
koneénéd klinicky vyraz choroby a ji vyvolany



krevni obraz, jehoz hlavni charakter, t. j. leuko-
penie, doprovazi ¢asto choroby virového phvodu.

Predpokladany virus ovSem nemoh!l byti znam,
dokud nebylo nalezeno zvire pro néj citlivé, a je
dostl pravdépodobno, Zze by nebyl viabee podnes
objeven, nebyti pokustt amerického veterinare
Shope, jemuZ prvému patii zasluha, Ze definitivné
objasnil etiologii chripky vepri, o niz je mozno se
s velikou pravdépodobnosti domnivati, ze je du-
sledkem lidské pandemie v r. 1918. Jako samostat-
na klinicka jednotka byla tehdy objevena Koenem,
lavinovité se rozsitila ve veprovyeh farmach a od
té doby zustala jiZz znama jako stale se opakujiei,
nebezpeténa a znacéné nakazliva choroba téechto zvi-
fat., V tézsich pripadech veprové chripky dochazi
podobné, jako u ehripky lidské, k bronchopneumo-
nii, ktera je nékdy smrtici. Z pliecnich lozisek zhy-
nulyeh zvirat, z bronchialnich lymfatickyeh uzlin
a ¢asteéné i z hotenich cest dychacich podarilo se
Shopemu ve sterilnich filtratech ziskati virus, kte-
ry v lakto ¢isté formé, inokulovan zdravym ve-
piam intranasalné, vyvolaval lehké, c¢hiipee po-
dobné, ale bezhore¢naté a kratkou dobu trvajiei
onemocnéni. Soucasné vykultivoval tyz autor z hle-
nu hotenich eest dychacich 1 z plienich lozisek
gramnegativni ty¢inku, biologickymi vlastnostmi
napadné podobnou lidskému Pfeifferova bacilu,
ktera byla nazvana Haemophilus influenzae suis.
Cista kultura tohoto haemophila, naoé¢kovana zdra-
vym zviratam, zpusobila zvysSeni temperatury, ale
za ostatnich priznakt nepodobnyeh veprové chrip-
ce. Teprve simultanni vpraveni filtratu, obsahuji-
ciho virns a kulturu haemophila intranasalni
cestou vyvolalo obraz uplné analogicky typické
veprové chripee, pri které dochazelo také k smrti-
cim pliecnim komplikacim. Tak se stalo, Ze to, co
predpokladal Sahli pro chripku lidskou, t. J. tak zv.
komplexui virus, mohlo byti s urcéitosti dokazano



Jako specifické agens pro analogické onemoenéni
veprového dobytka. Slo snad jestd o to, ukazati.
ktery z obou faktort komplexu, tentokrite jiz
znamého, je dilezitéjsi pro vypuknuti choroby.
Dnes, kdy zejména immunologie veprové a ovsem
i lidské ch¥ipky je zevrubné probadana, zustava
nespornym, ze virus Je ¢initelem mmohem zavaz-
néjsim. Jednak je tim, co podmifiuje klinicky
charakter onemocnéni a &ni z ndho chorobu epi-
demicky prenosnou, a coz je zvlasté dilezité, je
faktorem dulezitym immunobiologicky, nebot pro-
ti nému je namifena ohromna prevaha protilatek,
takZe zvite pouze &¢istym virem aktivné immuniso-
vané neni schopno prodélati typickou infekei.

Z némeckyeh autort byl prvni Kébe, ktery po-
tvrdil Shopeovy nélezy a rozsitil je za prikazu
stejného komplexu i pro podsvincata.

Shopeho price byla (jak tito auto¥i sami pri-
znavaji) vzorem Smithowi, Andrewesovi a Laidla-
wovl pFi obnovenyeh pokusech o probadani etio-
logickych zahad lidské chiipky. Piilezitost se na-
skytla jmenovanym autortim v prabéhu epidemie
v r. 1933, pri ¢emZ hlavni jejich zasluhou bylo, Ze
mimo béina laboratorni zvifata pouZili pro inoku-
laci filtratd z nosohltanovyeh vyplacht lidi &er-
stvé onemocnélych ch¥ipkou také fretky, albino-
tické a domestikované odridy tchote, u které pra-
vé pfed tim zjistili nesmirnou citlivost nma virus
psinky. S podatku zkouSeny nejrtznéjsi inokuladni
cesty, ale teprve po instilaci infekéniho materialu
intranasalné se dostavil ispéch. Zvirata po 48ho-
dinové inkubaéni dobé onemocnéla piiznaky, zie-
telné upominajicimi na lidskou ch¥ipku, i kdyz
velmi mirnymi. Co bylo stejné dilezité (jak autori
spravné pochopili), byl fakt, Ze zdrava zvirata, da-
na do klece k fretkdm onemocnélyeh, ochuraveéla za
dalsi dva dny za dplné analogickych symptomd.
Tim nasli soudasné nejenom zvite na chripkovy



virus specificky citlivé, u néhoz vyvolali onemoec-
néni lidskému analogické, ¢imz spilnili dva z nej-
dilezitéjsich Kochovyeh postulatt, nybrz dokazali
1 to, co pravem povaziujeme za jeden z nejdilezi-
téjsich charaktertt chripkového viru, t. j. schop-
nost jeho spontanniho prenosu z nemoceného zvi-
rete na zvife zdravé, jez jest nutnou podminkoun
moznosti vzniku rozsahlych.-a pro chiipku charak-
teristickych epidemii.

Prabéh experimentalni ch¥ipky u fretky i u ji-
nych zvirat na ni citlivych a nékteré z jinych da-
lezitych biologickyeh vlastnosti ehiipkového viru,
tak na piiklad kulturu v tkdnovych explantatech,
rozbor jeho antigennich vlastnosti, jakoZz i pokusy
0 aktivni immunisaci podame v dalSim podle vlast-
nich pokust, které jsme konali v pritbéhu r. 1938
az do r. 1940 jednak s origindlnim anglickym kme-
nem chripkového viru, znamym v odborné litera-
ture jako W. 8., ktery nam byl dan k disposici
laskavé dr. Smithem, jednak s Fadou vlastnich,
u nas isolovanych kmend, z nichZ nejtypiétéjsi
byly kmeny, zachycené pri epidemii v jarnich mé-
sicich 1939, Z téchto poslednich mékteré zaslany do
laboratore dr. Taylora z Rockefellerova ustavu
v Budapesti, ktery jich pouZil k obsaZnym srov-
navacim studiim kmend, isolovanych vsude ve
stredni Evropé, s kmeny anglickymi a americky-
mi, Pokud samoziejmé uréité kapitoly badani
0 chripkovém viru nebyly a ani nemohly byti
predmétem nasich vlastnich pokust, pokusime se
je doplnit, pokud to je dnes vitbee mozno, udaji
z literatury tak, aby byl celek prehlednym obra-
zem dnesniho stavu nasich védomosti o ch¥ipko-
vém viru,

Urcita potiz byla s opatfenim dostateéného po-
¢tu fretek k pokustim. Skupovali jsme je nejd¥ive
po riznu od chovatelt-lesnikid, ale jes§té bdéhem
r. 1938 se nam podarilo zaloZiti si vlastni chov.
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z nehoz pak pochazela vétSina masich zvirat. PFi
pokusech na fretkach jsme vesmés pouzivali Sho-
pem zavedené methody, podle niZ intranasalni in-
stilaci materialu predchazi lehka narkosa zvirete
etherem. Zvirata uréena k pokustim byla chovana
v karanténé delsi dobu, aby se spontanné nenaka-
zila od personalu obsluhujiciho zvirata, a tim se
také neimunisovala, Infikovana zvifata byla od
sebe prostorové dostate¢né oddélovana, aby nedoslo
k spontannimu rozsirovani infekee. Nékteré albino-
tické fretky (zvlasté ty, které byly dodany primo
od chovatele-lesnika), jsou tak citlivé, Ze jiz pou-
hé rozéileni, spojené s mérenim teploty v rektu,
Jim zvysuje teplotu. Takovato zvirata musela byti
tomuto ukonu alespon é¢trnaet dni kazdodenné zvy-
kana a teprve kdyZ jejich rektalni temperatura
zistavala stdle ve stejnych mezich, byla pouZita
k vlastnimu pokusu. Normalni teplota fretky
v rektu presahuje témér vzdyecky 38 C, dosahujie
primérné kolem 385" C, ale ani temperatury néco
nad 39 C nejsou tak zcela vzacné. ZkuSenost, kte-
rou jsme si overili také ustnim sdélenim dr. Taylo-
ra, nas privedla k tomu, Ze jsme za teploty, pro
chiipku pathognomické, poéitali teprve ty, které
presahovaly 395° C.

Prabéh choroby albinotickyeh fretek, infikovanyeh
anglickym virem W, S, intranasalné po lehké markose,
byl ve vétsiné pripadt tento. D&lala-li se infekee bdhem
dne, tu se ukazalo, Ze zvite jedté ty% den za nékolik ho-
din mélo zvysenou teplotu, pravdépodobné jakoZto dasie-
dek nmarkosy. Druhého dne, t. j. za 24 hodin, byla tempe-
ratura _nonmé,lmi, k vecCeru tietiho dne nékdy se opét za-
¢inala zvedat, aby pravidelné tfetiho dre. t. j. zhruba
po 48 inkubac¢nieh hodinach, nahle vylétla kolem 40° C,
nékdy dokonee i pies 410 C, p¥i demZ soud¢asné vypukl
ostatni syndrom priznakh, upominajici tak napadné na
chiipku lidskou: silna svétloplachost zvitete, t8Zky dech,
k¥chani, hlenohnisavy vytok z nozder, ndkdy i kas3el,
zvlasté pozdéji; zvukem byl zcela podobny kasli malého
ditéte. Nahly vzestup teploty, ktery je jelnim z nejmar-
kantnéjsich priznakh fretéi eh¥ipky, trval pouze méko-
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lik hodin. V nékolika pripadech, pfi nabodném méreni
byl zaznamenan také v noei (coZ je velmi dileZité, nebof
neékdy timto zptisobem muZ%e onen charakteristieky syiu-
ptom uniknouti pozornosti experimentatord). Ctvrty den
Jiz nastaval! pokles teploty téméf k normalu, ackoliv
celkové symptomy jeSté nékolik dni pretrvavaly (zv1asts
nechuf k jidlu), ale primérné kolem pdatého dne se do-
stavilo nové zhor8eni celkového stavu, spojené mékdy
jesté s jednim menSim vystupem teploty, dech zvitat se
tizil, zvirata se plazila, nékdy i valela v zachvatech dus-
nosti, jindy pronikavé navikala, pak se stala apatiekyma
a pravidelnd Sesty, nékdy také sedmy den umirala. Pii
sekénim nalezu byly nalezeny zanétlivé kataralni zmény
na sliznici nosnich musli a broncht, a hlavné v plicieh
byla napadné rozsahla bronchopneumonicka loziska, sil-
né prekrvena, zachvacujici nékdy oba plieni laloky =2
zhusta hemoragického charakteru. Tato srartiei pneumo-
nickd komplikace byla oviem dusledkem viru zvlasts
silného (kmen W. S. patfi mezi nejsilnéjsi doposud zna-
mé) a nad to pasazemi ma fretku maximilné adaptova-
ného. Zde také smrt byla pravidlem a ponze aktivni im-
munisaci, jak jsme se pozdéji piesvéddéili, mohlo byti
této komplikaci zamezeno. Jako vyjimku jsme zazname-
nali v jednom ptipadé (asi z 10), Ze infekece virem W, S.
neprinesla Zadného napadného zvysSeni teploty, adkoliv
smrielny koneec priblizné za stejnou debu byl analogicky
pripadiim ostatnim.

PFi pokusech o prenos chiripkového viru na fret-
ku primo z élovéka byl pribéh onemoenéni odlis-
ny od pravé popsaného v tom, ze nedochazelo nikdy
k bronchopneumonickym komplikacim a snad i ka-
taralni priznaky horenich cest dychacich byly
o néco mensi; uzdraveni zvirete nastavalo primér-
né do jednoho tydne. Nékolik takovych pfenosit se
nam podarilo realisovati béhem r. 1938, v ZAdném
pripadé se nam vsak nepodarilo provésti vice nez
tr1 pasaZze na fretkach, p¥i ¢emzZ vSak symptomy
byly stale slab§i a nakonec jiz kmeny nemohly
byti dale preockovavany. Zecela jinak tomu bylo
béhem prvyeh étyr meésict v r. 1939, kdy radila
v Cechach sice benigni (pokud se mortality tyéce),
ale s velikou morbiditou a s typickymi priznaky
spojena chfipkova epidemie. K infekei jsme po-
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uzivali vyplachu z nosohltanu pacientt, ktefi ne-
byli nemocni déle nez dva dny. S vyplachy ne-
moenych v dalS§im stadiu choroby jsme méli vy-
sledky bud naprosto neurcité nebo zcela negativni.
Obyclejms jsme to provadéli tak, Ze jsme pozadali
nemocné, aby mnékolikrate dakladnd vykloktali
bouillonem s fosfaty, ktery jsme jim za timto uce-
lem dodali. Takto ziskany material byl bud centri-
fugovan nebo filtrovan pres Chamberleindv filtr
L2 a z ného nakapano fretkim v narkose intra-
nasalné 1%—2 cem (éast takto nakapaného bouillo-
nu ovSem fretka vyprska zpét). Nejvyssi teplota,
kterou jsme pozorovali pri isolaci téchto kment
viru, byla 41'2° C. PasaZe z fretky ma fretku jsme
délali podle methody anglickych autord, a to tak,
7e jsme zvitata zabijeli etherem nejpozdéji tyz
den, kdy byla naméfena mejvyssi teplota, nacez
ostrou kyretou jsme jim vySkrabali sliznici na
nosnich muslich i s hlenem na mich Ipieim. Slizni-
ce byla rozetifena za pomoci skelného prasku asi
s dvacateronasobnym mmnozstvim bouillonu, prudece
centrifugovano a centrifugatu pouZito k pasazim.
Zahy jsme se ovSem presveédéili, ze filtrované a te-
dy 1plné sterilni vyplachy vywolavaji chorobu
u fretek mnohem méné typickou a jelikoz téch
nékolik malo lidskyeh mikrobi, které mohou zbyti
v centrifugatu pri pouziti dostateéného poétu ota-
¢ek, nemtZe miti zadného vlivu na fretku, uzivali
jsme v dalsich pokusech o isolaci vesmés Jiz pouze
centrifugatu. Jeden z nejudéinnéjsich isolovanych
kment pochazel ze smési vyplachti dvou pacientir
(dr. M. a 1. Z.), inokulované fretce 31. 1. 1939, Tim-
to virem provedena fada pasazi a po sedmé se po-
¢ala objevovati bronchopneumonicka loziska u zvi-
tat, ktera vedla pozdéji k spontannimu jejich
amrti, podobné jako u viru anglického. Pres to
vSak, jak se ukizalo v dailsi radé pokust, nedosahla
nikdy virulence tohoto kmene, jejZz budeme dale



13

oznadovati jako Z. M., pro experimentalni zvifrata
oné sily, jakou mél kmen anglicky W. S,

Francis byl prvni, kdo zjistil, Ze chfipkovy vi-
rus, adaptovany na fretku, lze pfenésti intranasal-
ni instilaef také na bilou mySku. Poéet pasazi fret-
kami, kterych je pro tuto adaptaci zapotfrebi, je
rizny a méni se podle virulence viru, U mysek
neni vyvolano onemoenéni hovenich cest dychaeiho
traktu, vznika pouze bronchopneumonie; u silnych
vira zasahuje oba laloky a je tedy smrtelna, u sla-
b¥ch virtt vznikaji jemom isolovana bronchopneu-
monicka loziska, ktera lze poznati sekénim mnale-
zem, pii éemz je nejlépe mysky zabiti mezi sed-
mym a deviatym dnem od okamziku infekee. Za-
chvaceni pouze plieni tkané, bez spoluucasti horej-
Sich dychacich cest bylo pravem povaZovano az
do nedavné doby témé¥ vSemi autory za diuivod,
pro¢ experimentalni influenza mysi neni mezi té-
mito zviraty kontaktem pFenosna, na rozdil od té-
ho? onemoenéni mezi fretkami. Zcela nejnovéji
Eaton prokazal, Ze za zvlastnich okolnosti silné
f¢inné chiipkové agens, ma p¥. kmen W. S., mtiZe
kontaktem infikovati mysi zdravé od nemocnych,
kdy umirajici mysi namahavé vydechuji a prav-
dépodobné piece jen vystfikuji z plic a bronchu
kapénky tekutiny, obsahujiei virus. Anglicky
kmen W. S. aplikovan v kvantu priblizné 3 kapek
(tenkou injekéni jehlou z 1 em?® st¥ikac¢ky) plicniho
centrifugatu (zfedéni podle vahy asi 1:50), zabijel
my$ky v nasich pokusech za pfiznakt oboustranné
kompletni bronchopneumonie za 4, nékdy také jiz
za 3 dny. Ceské kmeny viru chiipkového z prvych
pokust z r. 1938 nemohly byti vibee na mysku pte-
neseny, zato kmeny z epidemie v r. 1939 se daly
vesmés po nékolika pasazich dobie adaptovati,
zv1asté kmen Z. M., ktery byl pfenesen na mysku
jiz po 3 pasazich fretkou a usmreoval po péti pied-
béznyeh mysich pasazich tato zvirata primérmé
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sesty az sedmy den od okamziku infekce za pfizna-
k@i rozsahlé bronchopneumonie, i kdyZz o néco mé-
né hemoragického charakteru, nez byla ona, kte-
rou pravidelné vyvolaval kmen anglicky, Z toho
je vidéti, Ze ch¥ipkovy virus, jimZz byla v Cechdch
vyvolana epidemie v r. 1939, byl virem velmi typie-
kym a relativné také velmi aktivnim.

Je prirozené, ze prvnil, o ¢em jsme se chtéli pre-
svedeiti, kdyz jsme vidéli, ze ch¥ipkovy virus lid-
sky je prenosny za naprosto typickyeh symptoml
na fretku 1 ma mys, pravé tak, jak to autori po-
pisuji, bylo to, zda jak priznaky choroby hofenich
dychadel, tak bronchopneumonické komplikace
jsou vyvolany pouze virem a mnikoliv druhotnoun
bakterialni florou, &ili jsou-li zejména broncho-
pneumonicki loZiska prakticky sterilni, jak na-
mnoze anglosasti autori tvrdi. V hlenu z nosnich
musli fretek jsme nasli nejriznéjsi floru, sestava-
jicl z kokkt i1 tyéinek, z nichz vsak nic nebylo lze
povazovati za specifického vyvolavatele onemoc-
néni. Jednou jsme vypéstovali u fretky pasterelam
podobnou tyéinku, s poéatku rostouei na krvi, poz-
déji 1 na obyéejném serum-agaru, ktera, jak jsme
dodatec¢né shledali, byla asi 1denticka s Haemophi-
lem influenzae putorium Kairies, Plieni lozZiska
u fretek byla skuteéné témeér sterilni, ale pouze pri
kratce trvajiei agonii. Trvalo-li umirani zvirete
déle, nachazeli jsme tam zhusta B. protea, jenz tam
pronikl z dutiny tstni, v niZ byva u carnivort ob-
vykle pritomen. Plieni loZiska u mySek (Gerstvé
po smrti pitvanyeh) byla sterilni pouze pri pri-
mé kultivaei. Bylo-11 uzito pomnozZeni v bouillonu
s jatry, vyrostl témér vizdy alespon viridujiei
streptokok, pii blizsi identifikaci velmi podobny
lidskému enterokoku. Zkouseli jsme samozrejmse,
zda je mozné masivnimi davkami tohoto mikroba,
instilovanymi intranasalné, vyvolati u mysek po
narkose onemocnéni podobné chripkové pneumo-
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nii. Ve vsSech téchto pripadech probéhly pokusy
zeela negativiné, nebot se ukazalo, Ze zvirata vibec
nijak neonemocnéla, Pneumonie pneumokokové
u mysi, které byly vyvolany v fadé pokust kon-
trolnich, maji zcela odlisSny charakter jak makro-
skopicky, tak mikroskopicky. Jsou tedy nase ma-
lezy v plienich loZiskach u mys$i jesté chudsi, nez
nalezy Herzbergovy, u néhoZ sice p¥i ptimé kulti-
vaci asi 50% plienich loZisek ztstalo beze vzriistu,
zato vsak v druhyceh 50% nachiazel obraz velmi
pestry a ménivy, takze se mu podatrilo vypéstovati
nejenom viridujici streptokoky, ale i streptokoky
hemolytické, staphylokoky a bliZe neurdené gram-
negativni tyéinky. Herzberg povazuje floru, nale-
zenou v pneumoniich, za bakterie, které jsou i de
norma v mysich bronchiich, odkud samozirejmé
prechazeji do plienich lozisek. My jsme p¥i syste-
matickém zkouseni sterility plicnich loZisek pouZi-
vali k pasazim jenom takovych organi, z nichZ
pri primé kultivaci nevyruastalo bact. coli (nékdy
nalezeno v plicich pri dlouhé agoné nebo pozdni
pitve, zejména v 1ét8). _

Zde je vhodné se zminiti o domnénce Sehmidto-
vé, podporené nalezy Kairiesovymi g spolupracov-
nikt. Autori vySetfovali velmi peélivé bakterialni
floru v nosohltanu fretek i mys$i a podarilo se jim
nalézti u fretek v prvych generacich haemoglobi-
nofilni tyéinku, pribuznou pasteureldam, kterou
nazvali Haemophilus influenzae putorium Kairies.
Pozdéji se jim podatilo nalézti také u mysi tyéinku
vlastnosti pribuznych té, jeZ nalezena u fretek.
Oba zarodky podle auntorti jsou za normalnich
okolnosti vice méné saprofyty, asi tak, jako je
Pfeifferiv bacil influenzy de norma nepi#ili§ pato-
genni pro ¢lovéka. Podle jejich pojeti pat¥i mezi
tak zvané nehotovené vyvolavatele chorob. Pod
vlivem néjaké provokace stavaji se z téchto
dosud klidnyeh zarodkd zarodky patogenni,
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které jsou schopny vyvolavati omemocnéni. Tato
provokace miZe byti docela nespecifického cha-
rakteru (nachlazeni, vlivy meteorologické) a Je
tedy i patogenesa chiipek nespecificka. Stejné tak
vlastni etiologie ch¥ipky neni ve vSech pFipadech
stejna, nebof pravé nejrizndjsi bakterie mohou
byvti provokovany k vyvolani klinickych projevu
onemocnéni. U élovéka byva nejéastéji provokovan
Pfeiffertv bacil, ktery zejména v kombinaci s pyo-
gennimi zarodky (nejéastéji asi haemolytickym
sireptokokem) vyvolavd obraz t. zv. epidemicke
ch¥ipky. V jedné pozdéjsi praci Kairies jiz pri-
pousti, Ze v tomto celkem nespecifickém procesu
neni vyloudena ani ndjaka spoluucast filtrovatel-
ného viru. U fretek podle Schmidta a Kairiesa ne-
ni tedy pry experimentalni influenza vyvolana
prenesenim a uchycenim lidského filtrovatelného
viru, nybr# tim, Ze mespecifickou provokaci, t. j.
étherovou markosou a intramasalni instilaci vét-
$iho kvanta cizorodé tekutiny dochéazi k provokaci
patogennich vlastnosti B. influenzae putorium. To-
té% plati pro mysky a u mich nalezené Bacterium
influenzae murium Kairies,

Laskavosti dr. Kairiesa jsme dostali nékolik
kment jeho bakteria, takZe oba kmeny, které jsme
isolovali v prabéhu svych vlastnich pokusii u fre-
tek (a to jeden z broncht p¥i experimentalni ¢hfip-
ce, druhy z dosud nepouZitého chovného zvirete, a
to z abscesu #lazy u koutku tstniho), mohly byti
identifikovany jako velmi pravdépodobné identic-
ké s kmeny Kairiesem popsanymi. Jde opravdu
o Pasteurellu, kteréd pouze v prvych nékolika ge-
neracich potfebuje ke svému vzrastu latky v krvi
obsa¥ené, jako ostatnd predetné zviteci pasteurelly
(z nich? nékteré na p¥. piFi kousnuti zvirete jsou
prengsné i na ¢lovéka, u néhoZz mohou vyvolavati
mistni hnisani). Nebyli jsme viak nikdy s to éistou
kulturou tohoto zarodku vyvolati u fretek (ani po



narkose) chorobu podobnou oné, jakou vyvolava
skuteény chripkovy virus, a tim méné hemoragic-
ka bronchopneumonicka lozZiska, jez by svym obra-
zem makroskopickym 1 histologickym odpovidala
lozisktim u ¢h¥ipkového viru.

Nejpadnéjsi odmitnuti Kairiesovych domnének
podali Waldmann a Kaobe, kteri tvrdi, ze mez1 ex-
perimenty Schmidtovymi a Kairiesovymi a mezi
pokusy se skuteénymi filtrovatelnymi pneumo-
tropnimi viry, at uz u ¢lovéka, nebo u zvirat, nent
naprosto zadné paralely. Podle nich se totiZz na-
prosto nepodarilo prokazati, Ze by ony zvireci
pasterelly byly kontaktem prenosné na zvirata
zdrava a tedy schopny vyvolavati onemocnéni epi-
demické, coz, jak jsme jiz shora uvedli, je prave
jednim z nejdulezitéjsich charakteristik chripko-
vého viru lidského a co bylo i 8 naprostou uréi-
tosti prokazano pro experimentalni chripku, vy-
volanou lidskym virem mezi fretkami.

Celkem se nam podarilo béhem vice nez dvou-
letych pokusl 1solovati na fretkach 8 kmenu
chripkového viru, z nich t¥i v r. 1938 byly velmi
slabé a malo charakteristické, takze jiz pri dal-
sich pasazich na fretkach ztratily svou patho-
genitu. Béhem epidemie v r. 1939 od ledna do dub-
na jsme mohh isolovati na fretkach celkem 5 kme-
nt chiipkovych virti a povazujeme za velmi prav-
dépodobné, Ze bychom jich byli mohli zachytiti
treba desateronasobny pocéet, kdybychom byli méh
dosti zvireciho materidlu. Chripky z r. 1939 se pro-
jevovaly u fretek velmi charakteristickymi sym-
ptomy, jak shora vyli¢eno a daly se snadno adap-
tovati na mys. Anglicky kmen W. S. a ¢esky kmen
Z. M. chovany v pravidelnych pasazich na mysich
témeér 2 roky a pouzity ke vsem pokusam, o nichz
dale bude zminka.

Pro tyto pasaZe, pokusy chemotherapeutické,
pokusy o symbiotickém vliva raznych bakterii
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na chripkovy virus a zkouSeni antigennich vlast-
nosti ehfipkového viru béhem celé této doby po-
uzZito vice mez 4000 mysek, Meéli jsme tedy dosta-
teénou prilezitost studovati béhem rtznyech roc¢-
nich sezon i nahlych zmén temperatury vliv po-
éasi na prabéh onemocnéni u téchto zvitrat. Zde
by snad bylo na misté, abychom se nékolika slovy
zminili o tom, Ze pro néteré autory existuje jesté
jedna domnénka o pivodu chtipkového onemoc-
- néni. Pro ty je celkem dosti lhostejné, zda spolu-
ucast na lidské chfipce maji prevaziné mikroby
nebo prevaziné virus, v prvé radé je epidemie
urc¢ena faktory meteorologickymi a telurickymi
(Walter) a infekt k nim pristupuje teprve ve dru-
hé radé. Rovnéz Peyrer uvadi chiipkové epidemie
v souvislost s pocasim, nebof bézné epidemie pry
vznikaji vidy 6—10 dni po jeho nahlé zméné. Tyz
autor vsak pripousti, Ze velké pandemie na pocasi
zavislé nejsou. Eckardt a spolupracovnici tvrdi,
7ze pri epidemické 1 pandemické chiipee je ndast
meteoropatickych faktori neméné dualezita, nezli
ucast faktord, jez jsou predmétem badani mikro-
biologického. Rovnéz i rozSifeni epidemie souvisi
s faktory meteorologickymi a nejde tedy podle
komunikaénich cest a podle hustoty osidleni. Ab-
solutni vyska chripkového onemocnéni se ¥idi dle
prostorové dynamiky epidemie, jejiZz zakony jsou
Jjesté meznamy, ale v nichZz uréité hraje vadéi
ilohu atmosféra a faktory telurické. Pokud nam
byly pristupny prace tohoto druhu, nabyli jsme
dojmu, Ze operuji spise s udaji spekulativni po-
vahy, nez experimentem. Presto vsak nas nase po-
kusy privedly k naprosto nespornému poznani, Ze
experimentalni chripkova infekce je velmi za-
visla na pocasi a zZe tedy na meteoropatické hypo-
these o vzniku epidemické chtipky je néco prav-
divého. Nas material pokusnych mysek byl samo-
zhejmé mesrovnatelné mensi, nez na pr. v labora-
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torich americkyeh a anglickych, ale mél pro nase
pozorovani jednu vyhodu (pro mySky nevyhodu):
ze jsme totiZz byli v pribéhu jednoho celého roku
donuceni neptizni osudu drZeti mysky v mist-
nosti velmi malo vytapéné, jejiz temperatura se
meénila podle vnéjsku. Tu se pak ukazalo, %e roz-
dil v mortalité mys$i, intranasalné infikovanych
velmi standardné usmreujicimi viry Z. M. a W. S.
pri stejné velké davee, u stejné td8%7kyeh a stejné
Zivenych zvirat, ¢inil t¥i 1 viee dni, o ndéZ nasta-
vala za zvlasté krasného letniho podasi smrt poz-
déji, nez na podzim nebo v zimé. Ale i nahlé zhor-
seni pocasi béhem mirné sezony mélo v zapéti
zkraceni inkubaéni doby nebo zvySeni podétu tmrti
u viee infikovanych mysi, p¥i pouziti davky pra-
vé stac¢ici k usmreeni. Nékdy doechizelo k neode-
kdvanym a urychlenym dmrtim pied velkymi let-
nimi bourkami. Jako zvlasté nepriznivé dluZno
oznaciti pocasi soucasné velmi vihké a velmi stu-
dené. Jsme si védomi, %e naSe pozorovani je p¥i-
1is§ malo obsahlé, nez aby nas opraviovalo k né-
Jakym uréitéjsim dedukeim, tolik vsak, zda se,
muzeme potvrditi, Ze existuje-li v celé mikrobio-
logii néjaky objekt vhodny pro badani meteoro-
paticka, je to s uréitosti ch¥ipkovy virus.

Mohou tedy nase pokusy plné potvrditi udaje
autorlt dnes jiz mozno rici z celého svéta. Jak je
z nich patrno, je zcela snadnym ukolem béhem
typic¢téjsi epidemie infikovati lidskym chiipke-
vym virem fretku a tento virus po radé pasaii
prenésti na mys. Je nutno p¥i tom dbati prede-
vsim toho, aby chovna zvirata byla peélivé isolo-
vana pred stykem se zevnim svétem, aby se ne-
stala imunnimi spontannim lehkym onemocnénim
pred zapocetim pokust. Druhym nutnym predpo-
kladem je pouziti materialu z raného stadia
choroby. Prukaz chripkového viru ze suponova-
nych komplikaei u élovéka, jako chiipka intesti-
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nalni, chripka Zenskyeh organu, piipadné z tak
zvanyeh chripkovych encephalitid, se dosud, po-
kud nam je znamo, nezdatril. Je velmi zajimavé
a dosti tézko vysvétlitelné, 7e se prikaz viru ob-
vykle nedafi ani z nejt8%8i formy ch¥ipkového
ouemocnéni, t. j. ze smrtelnyeh lidskych broncho-
pneumonii. Vyklada se to tim, %e bronchopneumo-
nicka loziska lidska (na rozdil od fretdich a my-
sich) jsou tak massivné infikovana bakterielni
florou, zejména haemolytickym streptokokem, ze
virus v nich jiz zanika. Pokusili jsme se o isolaci
viru pri bronchopneumonii na pitevnim stole cel-
kem tiikrate, pokazdé s negativnim vysledkem.
K wvili uplnosti jsme nuceni zde zaznamenati,
ze vsude na svété byla vykonana dnes jiz téiko
pfehledna fada pokusil o isolaci eh¥ipkového viru
pri sezonnich katarech ho¥enich cest dychacich,
probihajicich bud jako onemoenéni naprosto iso-
lovana, nebo jako onemocnéni hromadna, hoj-
nosti vyskytu a casteéné i priabéhem pFipomina-
Jief skuteénou chiipku. Tyto horednaté katary ho-
renich dychacich cest byvaji anglosaskymi autory
oznacovany jako choroby z nachlazeni (common-
cold). Prvé takové pokusy pochazeji od samych
objeviteld chiipkového viru, dale od Francise,
Smorodintseffa, Muldera a celé rady jinych autort
a nikde v nich se nepodarilo nalézti virus podob-
ny viru pravé epidemické mfluen?y Teprve v nej-
novéjsi dobé byly opét ovéreny starsi pokusy Do-
cheze, Millse a Kneelanda, kterym se snad poda-
Filo vypéstovati na kufecich embryich virus
common-coldu, a to skoro zaroveii s objevem vlast-
niho ch¥ipkového viru. Novéj$i prace vitiinou
virus common-coldu rovné? pouze péstuji na al-
lantochoriové membrand kufeciho zarodku, zdi-
raznuji dale jeho rozdilué vlastnosti kultivadni
(chybi zmény na blanach vajeénych, del§i pasaze
Jsou témé¥ nemozné, rovnd% jeho prenos na mys)



21

i antigenni (Francis a Thomas, Chapman a Hyde).
Nejzajimavé]jsi prispévek tohoto druhu podal
Herzberg a Gross, kterym se rovnéz na jare 1939
celkem z 12 vyplacht pacienti nemoenych z vétsi
éasti horeénatymi katary dychaecich cest, z mensi
¢asti patrné chripkou, zdarilo isolovati 2 kmeny
pomeérné tézce filtrovatelného pneumotropniho
agens, které vyvolavalo u mySi seriové pfenosnou
pneumonii, upominajici na pneumonii, vyvolanou
chripkovym virem. Isolace tohoto pneumotropniho
agens se podarila primym prenosem z ¢lovéka na
mysku bez pasaze fretkou, pri ¢emz pro zachyeceni
viru bylo pouzito synergistického Uc¢inku simul-
tanni infekce pneumokokkem. V dalSich pasazich
byl pneumokok z plieni tkané filtraci odstranén
a sterilni filtraty ockovany dale, az po dlouhé
radé pasazi pocaly vyvolavati charakteristické
zmény. Virus pri zpétném prenosu na fretku ne-
vyvolava u ni zadnyeh horeénatych symptomu,
jak je to pro ehripku charakteristické. Nelze ho
téemér konservovati a porovnan s kmeny chfiipko-
vého viru, autorim pristupnymi, jevil se anti-
genné zcela odliSnym. Virus rovnéZ nemohl byti
autory identifikovan se zadnym ze znamych virt
pneumotropnich, snadno pfenosnych na mysku
(jako je na pr. psittakosa nebo spontanni pneumo-
tropni mys&i virus, popsany Bormanem). Autofi
nabyli tedy pravem presvédéeni, Ze se jim poda-
rilo isolovati z ¢lovéka virus, majici afinitu k hove-
nim cestam dychacim, o kterém je moZno souditi,
7ze snad by byl v uréitém vztahu k lidskym choron-
bam, oznacovanym Jako choroby z nachlazeni.
Pozdéji podarilo se obéma autorim znazorniti vi-
rus 1 mikroskopicky, a to na povrchu plienich
alveolarnich epithelii, ale také uvnitr leukoeyti,
pri éemzZ tvarem napadné upominal na filtrova-
telné agens peripneumonie hovéziho dobytka.

Experimentalni prace s lidskou chripkou u fre-
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tek i u mysi vyzaduje ovSem opatrnosti p¥i hod-
noceni ndlezd, a to zejména tam, kde by na pft.
hned po instilaci materialu z élovéka byla vyvo-
ldna v prvé pasazi téZka bronchopneumonie. Tak
na pr. Slanetz a Smetana popsali téZkou epizootii
mezi fretkami s vysokou umrtnosti zvirat za
symptomi, upominajicich na tézkou chiipku. Plic-
ni zmény u zaslych zvirat byly méné intensivni,
nez u silné adaptované chripky, ale vidy byly in-
fikovany haemolytickym streptokokkem. Rovnéz
inkubaéni doba je mnohem del3i neZ u influenzy,
pri kontaktni infekei dokonce 10 dni. DileZitym
rozpoznavacim znamenim jest, Ze p¥i této epizootii
mohly byti nalezeny inkluse na plicich. Ve vSech
téehto pripadech §lo patrnd o vlastni freté¢{ pneu-
motropni virus immunologicky naprosto odlisny
od viru lidské e¢h¥ipky i od viru psinky, ktery, jak
znamo, je pro fretku je$té mnohem nakazlivéjsi
nez chripka. Gordon, Freeman a spolupracovniei
vstrikovali myskam vyplachy z nosohltanu zcela
normalnich lidi, mysky zabijeli a ackoliv jejich
plice nejevily zmén, pouZivali centrifugatu z nich
k dalsim pasazim. Po Fadé pasaZi vznikaly sku-
te¢né v mysich plieich zmény, ¢asteéné podobné
na prvy pohled zménam, vyvolanym chfipkovym
virem, ale histologicky naprosto odlisné. Autori
pripoustéji, ze se snad jednalo o spontanni mysi
virus, latentné v plicich pritomny, jenZ byl fadoun
pasazi zesilen az k mirnym klinickym projevim.
Také Horsfall isoloval z plic mys$i virus, vyvola-
vajiei pneumonii u mysi ostatnich. Od ehvipko-
vého se lisi velikosti, tim, Ze neni pathogenni pro
fretky a kompletné immunologicky. RovnéZz Bie-
ling a Oelrichs potvrdili, Ze p¥i éetnych pasazich
z plic fretek, mysi, morcéat a kraliki mohou byti
aktivovany spontianni zvifeci pneumotropni viry
od lidské ehripky naprosto odlisné, ale vyvolava-
jiei podobné zmény. S timto faktem pry nutno po-
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¢itat pri pasaZich chfipkového viru a nutno iden-
titu chfipkovych kmenii prokazovati pokud moz-
no také vidy serologicky.

Prikaz o tom, Ze virus, projevujici se chorob-
nymi zménami v ho¥fenim dychacim traktu a pli-
cich fretky, pfipadné mysi, je skutednym virem
lidské chripky, by nebyl uplny, kdyby se nepoda-
filo (a¢ se to v humanni bakteriologii z¥idka kdy
déla) jiZz na zvifata adaptovanym infekénim
agens zpétné infikovati ¢lovéka, a to za p¥iznakuy,
podobnych prirozenému lidskému onemocndni.
Smith a Stuart-Harris popsali prvni pripad la-
boratorni infekce, ktera propukla u jednoho
z autori pri kontaktu s nemoenymi fretkami po
48hodinové inkubadéni dobé za naprosto typickych
symptoml. Z nosohltanu tohoto nedobrovolného
pacienta byl isolovan virus, ktery hned primo
z ¢lovéka byl prenosny na mysku a choval se tedy
Jako virus adaptovany; dalsimi pokusy byly
1 antigenni vlastnosti tohoto viru shledany aplné
identické s vlastnostmi vird, jimiz byly fretky
nakazeny. Jinde Smith se zmifiuje o svém vlast-
nim ch¥ipkovém onemocnéni mimo epidemii, je-
hoz pramenem byly infikované fretky. O dal-
Sich dvou piipadech laboratorni infekee se zmi-
nuje také Francis; koneéndé Smorodintseff vyko-
nal na 5 dobrovolnicich pokus s chripkovym vi-
rem a u vSech vyvolal (na rozdil od shora citova-
ného pokusu s Pfeifferovym bacilem) typickou
chiipku. NaSe vlastni zkuSenosti mohou tato po-
zorovani plné potvrditi. Samoziejms, 7e sem za-
Fazujeme jenom ona, kteri jsme uéinili v periodé
pokusti mimo jakoukoliv ch¥ipkovou epidemii. Tu
se pak opétované stalo, zejména p¥i intranasalni
instilaci pasaZového viru do nozder fretky, ktera
se probouzela z narkosy, p¥i éemz% zvite pravidelnd
znacné prski, Zze mnohy z nasich spolupracovniki,
ktery byl nové ptibran k praci o chtipkovém virn,
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onemocneél po 30 hodinach 1 po del§i inkubacéni
dobé lehkou nevuli, nékdy bolestmi hlavy, ¢éasto
svetloplachosti, obycejné zretelnou rymou a né-
kdy 1 zvysSsenou teplotou. Priznaky celkem upomi-
naly na velmi lehkou chripku, ale onemocnéni ne-
trvalo nikdy déle neZz 2 mebo 3 dny. Typicka inku-
baéni doba a nedostatek moznosti chripkového in-
fektu z jiného zdroje nenechavaly pathogenesu
téchto laboratornich onemocnéni na pochybach. Ze
byly subjektivni 1 objektivni symptomy téchto
chorob tak slabé, nesmi vibec prekvapiti, nebof
pokazdé dochazelo k infekel virem na zvireci orga-
nismus intimné adaptovanym dlouhodobymi pasa-
zemi, jimiZz samozrejmé pozbyl ¢éasti své pathn-
genity pro c¢lovéka, jak se 1 jinde v literatute
shodné s nami vyklada.

Aby byl doplnén komplex dnesnich védomosti
o chripkovém viru, uvedeme na zakladé wudaja
v literature néktera jeho dulezita charakteristika,
i kdyZz jsme je vSechna neprekontrolovali vlast-
nimi pokusy. Velikosti naleZi ch¥ipkovy virus pa-
trneé mezi viry stfednich nebo spiSe vétSich roz-
meérn. Patri mezi jedny z mala vird, u nichz je
témér uplna shoda v urcéeni velikosti jeho caste-
¢ek methodou filtraéni (gradocolové filtry) a me-
thodou centrifugaéni. Kolisa mezi 80—120 mm
(Elford, Andrewes). Teploty kolem 60°C jej snad-
no ni¢i. Rozprasen v kapkach na dennim svétle
Jiz béhem nékolika minut ztraci virulenei (vlastni
pozorovani). Ve vétsim kvantu vydrii asi hodinu
(Wells a Brown). Dokonce 1 konservace viru
v organech zvirat je tézkym problémem. Tak na
pF. vyskrab z nosnich musli zabité fretky vydrzi
prokazané virulentni v pfiruéni ledniéee bez jaké-
koliv konservaéni tekutiny 3—4 dny, je-li samo-
zlejmeé zabranéno jeho vysychani (doprava od nas
do Budapesti). Pridani 50% glycerinu za tem-
peratury pod 0 stupna prodlouzi vitalitu viru
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pouze kratko. Podle pozorovani, udinényeh jinde,
neosveédéila se prili§ ani konservace viru v orga-
nech p¥i temperatufe —10°C. Nejlep$im konser-
vaénim prostfedkem se nam ukazala byti smés
rozetfenych a vysuSenyeh plic se smési fosfati
podle receptu: Krystalisovany dinatriumfosfat
100 g, krystalisovany monokaliumfosfit 17 g. Smés
se vpravuje do ampulek, do kaZdé asi po 1 g, am-
pulky se zatavi a za sucha sterilisuji. K rozetie-
nym pneumonickym plieim se pridavaji za sta-
lého tfeni fosfaty z ampulky, a% smés nabude kon-
sistence velmi husté kafe (to se stava pii pomeru
.tkané a fosfatt priblizné aa). Kafoviti smos se
vysousi za nizké teploty v exsikitoru a plni do
ampulek, z nichZ se vyssaje vzduch. Ampulky se
zatavuji a chovaji v lednidce (Wagner).

Tato methoda byla Lépinem popsana pro kon-
servacli neurotropnich virtt ze zvifeciho mozku
a my Jsme ji adaptovali po nékolika pokusech na
virus chiipkovy. Takto konservovany virus byl
preoékovan primérné jednou za mésie, pozdéji az
za 2 mesice po dobu asi 1 roku a daval nam vzdy
po preotkovani na zvire témdr konstantni resul-
taty, t. j. pro virus W. S. smrt mezi 3.—5. dnem,
pro Z. M. virus o den aZ% dva dny pozdéji. Za rok
téchto pasazi se z neznidmych piidin virus nahle
oslabil a po radd marnyeh pokust o regeneraci
zahynul. |

Agens chfipkové je skuteénym fil-
trovatelnym virem, i kdvZ jeho filtrovatel-
nost neni pravé nejlepsi a dasto, zejména pii iso-
laci piimo z Glovéka, se timto procesem velmi zie-
telné oslabuje. Podle praeci francouzskyeh autoru
(Dujarric de la Riviére) velmi dobye prochazi fil-
try Chamberland 1.2, sice oslabeny, ale prece jen
zretelné prochazi také filtrem Ch. Ls. Podle pecli-
vych praci némeckych autord prochizi velmi dobfe
Berkelfeldem V, a dosti dob¥e Berkelfeldem N.



26

O prostupnosti gradocolovymi ultrafiltry byla jiz
ucinéna zminka. O schopnosti filtrace Seitzovymi
filtry se minéni rizni. Kébe, Hare a Kun-Hui-Jen
pripoustéji, Ze jimi virus prochazi. Cela fada ji-
nych autorti, z némeckych zejména Herzberg, za-
znamenala zeela negativni vysledky. Podle nagich
vlastnich pokust silné kmeny viru jako kmeny
W. S. a ¢esky kmen Z. M. Seitzem prochazeji, byt
i oslabeny. Ba dokonee p¥i svyeh prvnich poku-
sech s pravé zaslanym anglickym virem nevidéli
Jsme rozdilu v délce choroby p¥i infekei mysek
Seitzovym filtratem a centrifugitem p¥i z¥edéni
plicni tkané 1:50 a% 1:80 a dvacetiminutové cen-
trifugaci pii 3000 obratkach (instilovdno pokazdé
008 tekutiny intranasalné). P¥i svych pokusech
8 kultivaci chripkového viru v tkanovyech kultu-
rach, jez budou niZe popsany, jsme u¥ivali k in-
fekei explantitu pouze tekutiny filtrované Seitzem
a jak se ukazalo, kvantum viru, filtrem proslého,
pomnozilo se v opétovanych pokusech v tkatiovych
kulturach snadno do mnozstvi, obsahujiciho mno-
honasobek smrtelné davky pro mysku. Jelikos
pravé v této dobé (pokusy konany v 16t8) kmen
viru W. S, udrZovany na myskach. je? nahodou
soucasné prodélavaly spontanni Giirtnerovu in-
fekei, zaSel, museli jsme v dalsi, déle ne¥ 1 rok
trvajici serii pokustd, uZivati viru, jen7 byl po-
mnozen v tkanovyeh kulturach, tedy tého%, jenz
proSel Seitzovym filtrem. Musime tedy souditi, na
rozdil od citovanych autort, Ze Géinné eh¥ipkové
viry Seitzovymi filtry prochazeji. (Samoziejmé
byly dochovany kautely piesné filtrace, t. j. po-
uzito velmi malych tlakd a relativné kratké fil-
traéni doby; na rozdil od Herzberga jsme v&ak
pouzivali tkané, rozetrené ve fosfatovém bomllonu
a nikoliv v Tyrodové roztoku k filtraci.)

Pri pokusech az dosud vyliéenych byly zazna-
menany hlavné pneumotropni vlastnosti eh¥ipko-
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vého viru. Nehodldame se zde zabyvati rozborem
pathologicko-anatomickych a histologicky¥eh néa-
leztt pTi experimentalni ch¥ipee, které si vyzadaji
povolanéjSiho pera. Velmi struéné vyjadieno, uka-
zalo se byti velmi pravdépodobnym, Ze prvotnim
sidlem chiipkového viru jsou butiky epithelu, p¥i
lehéich pripadech hofenich cest dychacich, v t8%-
Sich pripadech broncht a bronchiold, které prodé-
lavaji degenerativni zmény a od nichZ se infekce
8171 jesté dale do plicnich alveold. Skute¢né také
Jiz prvé pokusy anglickych i americkych autora
u fretky i u mysi svédéily pro to, Ze virus je v téle
pritomen v prokazatelném kvantu pouze v hofeni
¢asti dyehaciho traktu, eventuelné v plicich. Do-
date¢né se vsak ukazalo, Ze toto pozorovani neni
zcela presné. Tak na p¥. Smorodintseff prvni na-
lezl chtipkovy virus u mysi zaslyeh na pneumonii
v prokazatelnych kvantech v krvi, ve sleziné,
v jatrech. Souhlasi ovSem s nazorem, Ze skutednd
pomnoZeni viru nastava pouze v plicich. Ty% dale
zjistil, Ze intravenosni a intraperitonealni aplikace
velkych kvant viru nevyvolava zadnych zietel-
nyeh plienich metastas, naopak virus je bdhem
nékolika malo dni v téle zniden. Rovné? Azzi na-
sel mimo plice 1 v slezind a jatrech mala kvanta
preoc¢kovaného viru. Rickard a Francis docilil zie-
telnych plienich zmén u my${ p¥i intravenosni in-
fekei teprve 25.000n4asobnou smrtelnou davkou viru
a tehdy mohl byti virus prokazan i v jatrech.
Bieling pti intraperitonealni aplikaci viru bilym
mysim prokazal pouze asi v 10% zvitat virus v led-
vinach a v krvi, v mozku dokonce pouze v 5%.

I v lékarskyceh kruzich se mnoho mluvivi o tak
zv. mtestinalni formé ch¥ipky. Jak jsme jiz
uvedli, nepodatilo s¢ dosud virus ze zaZivaciha
traktu isolovati a také experimentalné vyvolati
chf¥ipkovym virem pouze onemocnéni stfevni, je
prozatim vylouceno. Pies to vSak mame dojem, Ze
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¢etné z nasich pokust mohou byti s urcéitou reser-
vou pokladany za svédectvi 1 o tomto organotro-
pismu. Pozorovali jsme totiZ, Ze vice nez 50% my-
sek ve vSech nasSich pokusech, které zasly na
bronchopneumonii v kratké dobé, mélo lehkoun, ale
zretelnou enteritidu. U nékolika set z téchto zvi-
Fat jsme si dali praci a exaktni kultivaci ze streva
jsme se presvédéili o tom, Ze v ném nelze nalézti
bacterium, které by mohlo byti povazovano za vy-
volavatele této enteritidy. Jelikoz tyto nalezy byly
vzdy stejné, at k nmmrti dochazelo v kterékoliv roc-
ni dobé (a pri jakkoliv ménlivé straveé) a jelikoz
tu 1 tam byly zabijeny vZdy z téhoZ chovu zdravé
mysky kontrolni, nezbyva nam neZ supponovati
chripkovy virus jako velmi pravdépodobného vy-
volavatele téchto kataralnich stfevnich zmén. Do
jaké miry je ovSem mozno aplikovati tyto po-
znatky na c¢lovéka, netroufame si riei.

Mnohem dulezitéjsi a pri1 tom stejné malo jasna
je otazka chripkovyeh komplikaei centralniho
nervstva, hlavné tak zvanych pochtipkovych ence-
falitid. Pokud nam byla k' disposici odborna lite-
ratura az do dnesniho dne, nenasli jsme nikde
zpravy o tom, Ze by byl nalezen kinen chfipkového
viru primarné manifestné encefalotropni. Také
v prvinich experimentalnich pracich o chrfipce neni
zadné zminky o tom, Ze by se podarilo vyvolati
experimentalné encefalitidu af uz pfimou  inoku-
laci viru do centralniho nervstva, nebo jako spon-
tanni komplikaeil chripkové infekce intranasalni
cestou u zvirat, na chripku specificky citlivych.
Zajimavé v tomto sméru jsou 2 prace od Daddi
a Pana, v nichz dosli autofi k zavérum navzajem
kolidujicim. Ve starsi praci inokulovali autori
fadu kraliki chiipkovym virem intracerebralne,
nadez zvirata zabijeli a histologicky skuteéné
mohli prokazati encefalitické zmény na mozku.
V praci pozdéjsi provedli jesté vétsi radu po-
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kusi, a to na myskach, aniz by tentokrate doka-
zali histologicky sebemensi zmény. Uvazime-li, ze
kralik je zvife na chiipku prakticky refrakterni,
naproti tomu myS$ specificky citlivd, nelze posi-
tivni nalezy v prvém pripadé vykladati jinak, nez
latentni infekei kralikd néjakym vlastnim ence-
falitickym virem. Cesty intracerebralni inokulace
ch¥ipkového viru, a to morcéecim foetim, bud ob-
naZenym cisa¥skym PFezem nebo nabodnutym pres
uterus, bylo uZito ve dvou velkych pracich Wool-
pertové a Hermanové se spolupracovniky. V obou
pracich bylo zji$téno, Ze virus z mozku se dostal
do plie. v nich% se zietelné pomnozil a vyvolal
charakteristické zmény. Cim mlads§i byl foetus,
tim bylo zachvaceni plicni tkané intensivnéjsi
Mozek sam nejevil 2adnych zmén. Tyto prace jsou
zajimavé také jesté tim, Ze foetu bylo pouzito
vlastné jako zivoucich tkanovych kultur viru.

Je pochopitelné, e jsme se p¥i svych pokusech snaZili
piispéti k objasnéni tohoto problému v lékarstvi nad
jiné daleZitého, p¥i ¢emi jsme povaZovali za vhodné po
uziti k nim zvite nejeitlivéjsi, t. j. fretku. Celkem jsme
inokulovali tii dobie isolovana albinoticka zvirata po
trepanaci subduralnd filtratem viru W. S. Injikovano
takové kvantum filtratu obsahujieiho virus (k témto po-
kusim pouzito filtru Berkelfeldova), kiteré obsahovalo
p¥iblizné asi 4 davky viru, pro fretky smrtelné. Timtéz
filtratem soutasnd infikované mysky =zasly v obvyklé
dobs za klasickyeh symptomt plienieh. 2 z téchto frefek
nejevily vithee Zadnyeh symptoma onemoenéni, zdstaly
naprosto zdrivy, ale kdyZ po dob& deldi neZz 1 mésic
byvly inokulovany materidlem, obsahujieim virus, cho-
valy se jako zvifata z fasti immunni. Treti zvite zaslio
bahem deviti dnti za symptomt uplné odpovidajiciech ba-
nalni fretéi ech¥ipce. Pii sekei malezeny charakteristické
prieumonické zmény v pliciech, mozek v8ak nejevil anit
makroskoplieky, ani histologicky Zadnyeh zmén. Svym
pribéhem upominad tento experiment velmi markantnég
pokusy, jeZz byly provedeny s morc¢ecimi foety. Operacas
byla provedena tak pec¢livé, Ze muZeme s Jistotom vylou-
¢iti vniknuti viru, pouZitého %k pokusu, intranasalni
cestou. Mimo t¥ popsané experimenty, které jsme pova-
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zovall v této dobé za rozhodujici pro posouzeni emcefalo-
tropismu viru W, 8., provedli jsme jesté celkem 20 intra-
cerebralnieh inokulaci myskam sterilnimi filtraty, obsa-
hujieimi pfiblizné jednu az dvé smrtelné davky viru pro
nm:vs., Zadné ze zvitat nezaslo za priznakt emcefalitidy,
stejné jako u shora citovanych italskych autort. Méli
Jsme tehdy za to, Ze nas vysledek téchto experimentu
opraviuje ke konklusim, #Ze ehripkovy virus ani ve
svyeh nejsilnéjsich formach mema bé&Zzné afinitu k ecen-
tralnimu mervstvu a jestlize jich snad pifece nékdy na-
buvde, déje se tak jisté za pomért naprosto vyjimednyeh.
Podle toho by tedy byla vét8ina encefalitid poechiipko-
vyeh jiného pavodu, neZz chiipka sama.

Nelze vS8ak zamlcéeti, Ze jesté nejnoveéji se otazka
encefalotropismu chr¥ipkového viru predstavila od-
bornikim v docela jiné formeé, takzZe jsme nuceni
pripustiti, Ze virus, jeviel se primarné jako ciste
pneumotropni, muze encefalotropnich vlastnosti
za zcela zvlastnich okolnosti nabyti, pripadné mo-
hou v ném byti zesileny, je-1i jimi jiz a priori, byt
i naprosto skryté, obdan. Burnet byl prvni, kdo
pozoroval, Ze dlouhodobé pasize nékteryeh chrip-
kovych viru (opét virus W. S, ale 1 jiné) na vyvi-
Jejicim se zarodku kutete vedou k usmrceni kute-
cich embryonu, pfi éemz postupné se u nich vy-
viji stale zretelnéjsi hemoragicki encefalitis.
Stuart-Harris prvni prokéazal, Ze virus z téchto
hemoragickych encefalitid, veden dale v pasazich
mezi mysSkami, oc¢kovanymi intracerebralné, na-
byva schopnosti zabijeti je za priznakda encefali-
tidy. Moore a Franecis opakovali tyto pokusy s tim
rozdilem, Ze kultivovali W. S. virus v tkanovych
kulturach dle Maitlanda na rozdrceném kufecim
mozku. Virus se skuteé¢né pomnozil a po radé pa-
sazi mozky mysek byl schopen vyvolati encefali-
tidu. TvZ encefalotropni kmen, aplikovan intra-
nasalné, vyvolal typickou smrtiei pneumonii. S ji-
nymi kmeny neméli autori uspéchu (¢astecné
také s kmenem Melbourne), z ¢ehoz dedukovali, Ze
un kmene W. S. jde spiSe o vlastnosti primarné za-
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lozené, nez zvlastnim zptsobem kultivace ziskané.

Jednou 1z nejzajimavéjsich kapitol badani
0 chripkovém viru je jeho schopnost kultivace
v tkanovych kulturach bud metodou Maitlando-
vou nebo na vyvijejicim se kurecim zarodku podle
modifikované metody Goodpastureovy. V ecelku
mozno Fici, ze chripkovy virus je jednim z nejlépe
kultivovatelnych (zejména na vajicku) po viru
vakcinalnim. Prvé pokusy kultury na explantatech
kureciho zarodku v Tyrodové roztoku pochazeji od
Smitha., Silny virus muze v téchto kulturach pro-
délati 1 100 pasazi, aniz by se jeho pathogenita pro
mys zietelné snizila. Tyz autor pouzil dale 10den-
niho vyvijejiciho se kureciho zarodku k infekei,
pasaze byly vykonavany kazdy treti az ¢tvrty den.
Prvé vajeéné pasaze nenechavaji zretelnyeh stop.
Po radé pasazi se vSak vajeénd membrana v misté
infekce stava tlustsi, lehce oedematosni, a v ni se
objevuje rada malych bilych teréikd pravé tak
na hranicich viditelnosti. Virus v pasazich nabyva
virulence pro kureci embryo, jez na konee zabiji.
Pro fretku a mysS se virulence vajeénych kultur
pozvolna snizuje. Smithovy pokusy byly zahy po-
tvrzeny Franecisem a Magillem; nejvétsich uspé-
chtit v8ak dosahl kultivaci na allantochoriové
mebrané Burnet, ktery provedl s riznymi kmeny
dlouhé rady pasazi, p¥i ¢emz nékteré viry asi od
sedmdesaté pasaze vyvolavaly u kurecich embry-
ond jiZz shora zminénou hemoragickou encefali-
tidu. Pathogenita obycejného australského viru
(kmen Melbourne) pro fretku po této dlouhé Fads
pasazi témér uplneé vyhasla, pro mysS rovnéz. Pres-
to vsak oba dva druhy zvirat velmi pravdé-
podobné prodélavaji latentni infekei wvajeénym
virem, nebot se u nich vyvine zretelna immunita.
Kmen W. S., kultivovan tymz autorem ve stejné
radé pasazi, zachovaval si zhruba svou pathoge-
nitu pro fretku i1 pro mys. Kobe byl prvi, ktery
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vypeéstoval na vajicku virus vepioveé chripky, ale
nezdarila se mu kultura na embryonalnich plicich
morcéete. Burnet, podobné jako d¥ive Smith, pova-
Zuje jiz makroskopicky viditelné zmény na vajec-
nych membranédch, které prostudoval také velmi
podrobné histologicky, za echarakteristické pro
chiipkovy virus, a souhlasi s nazorem Smithovym,
ze jich je moZno pouZiti jak k hodnoceni virulence
viru, tak také k titraci néinku protilatek. Naproti
tomu Herzberg, ktery mél s kultivaei chripkového
viru stejné uspésné vysledky jako predchazejici
autori, je toho nazoru, Ze zmény, pozorovatelné na
vaji¢ku, jsou pouhou reakei na nespecifické po-
drazdéni cizim télesem. Francis a Magill byli také
prvni, kterym se podatilo bouillonovy vyplach
z nosohltanu nemocného piimo po predchozi kon-
gelaci a centrifugaci prenésti na vyvijejici se
membranu kufeciho zarodku a zesiliti jej do té
miry, Ze jiz pata subkultura mohla byti prenesena
na mys, u niz pak po péti dalSich pasazich plicemi,
az do té doby intaktnimi, vyvinula se zletelna
pneumonie, jez od Sesté pasa¥e mysky zabijela.
Autoii tim ukazali cestu, ktera od té doby byla
nastoupena i jinymi autory a podle ni3 Jje mozno
1solovati virus epidemické influenzy ve tkanové
kultufe p¥imo bez udasti citlivého zvirete.

K naSim pokusim o tkafiovou kulturu chripko
vého viru bylo vesmés pouZito Seitzovyech filtrata
z plic mysek, infikovanych kmenem W. S, Kultury
na vajeéném zarodku se nam nedatrily. Jak jsme
dodate¢né shledali, p¥i¢ina byla asi v tom, Ze jsme
pasaze z vejce na vejce neprovadsli Jiz treti nebo
¢tvrty, nybrz Sesty aj sedmy den. Mnohem zaji-
maveéjsich vysledkd bylo docileno pil pouziti me-
thody dle Nig-Landsteinera, p¥i ni# fragmenty
tkanové jsou suspendoviny v Tyrodové roztokn
8 morcecim serem. Bylo-li jako explantatu pouzito
pro tuto methodiku obvyklé éastedky tunica vagi-
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nalis moréete, byly vysledky rovnéz negativni.
V dalsich pokusech bylo p#i stejném experimen-
talnim zalizeni uzito ktize moréecich foet, tkané
omenta, sliznice dutiny ustni a zaZivaciho traktu
rovnéz téchto embryi a koneéné i fragmenti z pla-
cent. V nékolika pokusech byl virus ve tkani pla-
centarni po 6 dnech alespon uchovan na Zivu, pii
cemz ovSem zietelného pomnoZeni docileno nebylo.
Opravdovy uspéch se vSak dostavil p¥i infekei
¢astetek plicni tkané moréecich foetd. Zde byl
virus nejenom udrZen na Zivu v deseti sukcesiv-
nich generacich, nybrz i velmi zietelné pomnoZen,
a to pri koneéné pasazi priblizné asi 100krate.
Nase pokusy jsou ponékud v kontradikei s ecito-
vanymi nslezy Kdébeho o vepfové ehtipcee, ale zato
Jsou plné v souladu s jedinymi analogickymi ex-
perimenty, o nichZ jsme v literatufe nasli zmin-
ku, t. j. uvedenymi infekeemi nenarozenych mor-
cecich foetd intracerebrialni cestou, jez vyse uve-
deny. Aékoliv v nasich experimentech pouzito zvi-
rat relativné malo citlivyech na chiipkovy virus,
t. j. moréat (coz pravé ale dle prace Hermanovy
a spolupracovnikil neplati pro mlada embrya mor-
cete), byly nam p¥i pouzZiti tak rftznych embryo-
nalnich tkani pravem zretelnym prikazem o vy-
zna¢ném pneumotropismu chripkového viru.

Je prirozeno, Ze brzy po objevu fretky, jakoZto
jediného zvifete, na némiZ je moZno ch¥ipkovy
virus isolovati pfimo z élovéka, bylo patriano jiz
z divodl ekonomickych i po jinyech citlivych ssav-
cich. Ukéazalo se sice pomérné zahy, Ze i mys je
mozZzno infikovati vyplachem pfrimo z d¢lovéka
(Francis a Magill) za experimentélniho uspo¥a-
dani stejného, jako popsano pro primou infekei
vaji¢ka, a tyto pokusy mohly b¥ti jinymi autory
za mnohem jednodussich poméra potvrzeny (Clam-
pit a Gordon, Haagen a Du Dscheng-Hsing), ale
- pres to jsou tyto moZnosti tak vyjimedéné, %e neni
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mozno s nimi pocitati pro béinou laboratorni
praksi.

Dalsim témer specificky citlivym zvitetem na
chripku se ukazal byti jeZzek. I u néj se onemoec-
néni prenasi kontaktem a jest schopen zajiti na
pneumonii (Stuart-Harris). Tang zjistil, Ze chiip-
kovy virus je prenosny na mustela sibirica. Tsu-
rumi s uspéchem infikoval veverku koreianskou
i veverku sibifskou. 6—14 tydni staré sele (Shope
a Francis) prodélava po instilaci lidského chtip-
kového viru bezhoreénaté a velmi mirné onemoec-
néni, poda-li se mu vSak soudasné Bact. influenzae
suis onemocnl témér tak tézce, jako pri instilaeci
celého komplexu veprové chfipky. Yen infikoval
adaptovanym pasazovym virem c¢inského kiedka
a zjistil, Ze u néj infekce probiha velmi téZce, ale
kontaktem je pomérné nesnadno pienosna. Con-
forto a Walls pokusili se prenaseti ch¥ipkovy vi-
rus fretéi na krysy, které byly 14 dni pied tim
drzeny pri bezvitaminové potravé. Po 15 pasazich
mezi avitaminosnimi krysami byl virus na toto
zvire tak dokonale adaptovan, Ze ho zabijel mezi
3—9 dny (jednalo se ovSem o zvirata mlada). P#i
ockovani kraliki do mozku chiipkovym virem
dobre adaptovanym nasel Cerruti, 7ze mozek téchto
zvirat byl po dobu nékolika dni infekdéni pro mys.
Jezto dodateéné mohl prokazati u infikovanych
zvirat tvorbu protilatek, lze miti za to, Ze u nich
probihd bezsymptomové onemocnéni. TotéZ pred-
poklada Stuart-Harris pro krysy a morcata,
u nichz inokulaci intranasalni cestou pry vyvolal
latentni infekei, jez mohla byti u krys pirenagena
v 18, u morcéat dokonce ve 30 pasaZich. I toto bez-
symptomové onemocnéni vedlo k produkei protila-
tek, O uspésném prenosu chripkového viru na mor-
Ce referuji také Dujarric de la Riviere a Chevé,
u nas Kuklova. Z morcete byl virus na fretku stej-
né dcobfe prenosny jako virus mysi. Souhrnem
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uvadi Yen, Ze pneumotropni lidsky ch¥ipkovy virus
Je za zFetelnych orginovych symptomil, se spolu-
zachvacenim hofenich cest dychacich, p¥enosny
pouze na c¢lovéka, fretku, vepfe a jezka. (Novéji
k tomu slusi pfipodisti také asijské veverky a &in-
ského kifetka.) Naproti tomu opice, kralici, mordata
a krysy prodélavaji vétSinou inaparentni infekei
(za zvlaStnich experimentilnich podminek vyji-
mecné také mirnou chorobu), ktera vSak muZe vésti
k tvorbé protilatek.

K vlastnim pokustm jsme pouzili jednak néko-
lika jezkl, dale malych kotfat a koneéné jsme se
pokusili o pfenos viru na moréata.

Na prvého jezka byl pFenesen Gesky kmem Z. M., ktery
pred tim prodélal t¥i pasdie fretkami a 12 pasaZi bildmi
mySkami, které v této dobd jiZ spontdmnsd usmreoval. Je-
Zek mejevil Zadnyeh zvliStnich symptomitt c¢horoby hofe-
nich dychacich cest, byl tedy po osmi dnech zabit, p¥i
¢emZ na plicich nalezema naprosto zietelns bronchopneu-
monicka loziska, jeZ inokulovana jednak zpét na mysky,
jednak na dal§tho jeZka. MySky zasly jako obvykle
¢tvrty demn, jeZek zabit tentokrate paty der, p¥i demiZ na-
lez na plicich byl ztetelnd vétsi, ne? v prvém pripadeé,
ackoliv sotva by byl vedl k spontannimu amrti zvifete.
Pri treti pasaZi ma jeZkovi jsme méli dojem, %e zviie jo
zietelné klinicky chorobné a po jeho zabiti se nasly
v plicich zmény jiZz velmi romsadhlé. Mtieme tedy ecitli-
vost jeizka pro chiipkovy virus plng potvrditi.

Anglickym pasaZovym virem W. S. byla infiko-
vana také 3 kofata, stara néco pres 3 neddle, a to
stejnym zphsobem jako fretky, t. j. intranasalné.
Od okamziku infekce byla zvifatim dvakrite
denné mérena teplota v rektu. Zvitata pozorovana
cely tyden. Jejich celkovy stav télesny ztstal
zddnlivé nezménén, takZe nejevila symptomi one-
moenéni hofenich cest dychacich, ale jejich rek-
talni temperatura se zvy$ila po 48hodinové inku-
baeci o 172° C, nadeZ zase zvolna klesla, takie za-
znamenala vykyv Gplné analogicky onomu, jaky
Jjsme opétovand pied tim prokazali u fretek. Ne-
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odhodlali jsme se k tomu zvirata zabiti na vysi
onemocnéni a proto nemuzeme Fici, jaky by meély
ucéinek dals$i pasaze, jsme vsak presvédcéeni v di-
sledku tohoto experimentu, Ze velmi mlada kocéka
muze byti povazovana za zvife, na adaptovany
chripkovy virus zretelné citlivé.

Z dbtvodu velmi podstatnych nas nejvice zaji-
malo to, jak se chova chripkovy virus u nejbéz-
néjsiho laboratorniho zvitete, t. j. morcete, pri
cem7z jsme se snazili zjistiti, zda by se nenasla
methoda, jez by zvysila citlivost tohoto zvirete na
chripkovy virus tou meérou, aby alespon c¢asteén#é
mohlo nahraditi tak drahé pokusné zvite, jako je
fretka. Podobné jako Dujarric de la Riviére a jini
jsme si mohli oveériti, Ze chripkovy virus zvlaste
silny (kmen W. 8.) instilovan mensim morcéatum
intranasalné, mohl byti ze zabitych zvifat tretiho
az ¢tvrtého dne od inokulace pfenesen nezeslabeny
na mysky. Pokusy s avitaminosou morcéat trvaji
prilis dlouho a jsou v podstaté znaéné nakladné,
povazovali jsme tedy za nepraktické je pouziti.
Pri svych d¥ivéjsich pokusech s toxinem bae. bo-
tulina jsme opétovné pozorovali, ze morcéata, ktera
pri 4—6dennim trvani choroby umiraji udusenim
za celkovych priznakt tézké kacheksie a postupu-
jicich pares a paralys, chovaji v plicich atelek-
tatickd nebo snad i bronchopneumonicka loziska,
ktera jsou asi vyvolana pomalou asfyxii. Tu nas
napadlo, Ze nedostateéna plieni ventilace, spojena
pravdépodobné s tézkymi poruchami bronchial-
niho epithelu (ktery je patrné zasobovan kyslikem
hlavné ze zevnéjska), by mohla byti vyhodnym
disponujicim momentem pro urychleni influenzo-
" vého viru, ktery jinak u tohoto zvifete nevyvo-
lava zretelnych priznakd onemocnéni.

Zkusili jsme to nejprve na myskaeh, ptiprave-
nych predem takovou davkou botulinotoxinu, kte-
ra je usmrcovala béhem étyr aZz péti dni. Intoxi-
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kovanym mysSim Jsme nakapali intranasalné po
narkose tak slabou davku ¢eského viru, ktera u my-
$1 kontrolnich vyvolavala sotva znatelna broncho-
pneumonicka loziska (pri zabiti kolem sedmého az
desatého dne). Na rozdil od téchto kontrolnich mysi
ukazalo se u mysek otravenych botulinotoxinem,
Zze rozsah bronchopneumonickych lesi byl mnohem
vétsi, prekrveni mnohem intensivnéjsi a casto do-
chazelo ke kompletnimu zachvaceni obou plienich
lalokti, tak, jako kdyZ bylo pouzito plné smrtici
davky W. S. viru. Od té doby jsme s uispéchem
pouzivall botulinické intoxikace smrtici mysku
béhem 4—5 dnt vidy tehdy, kdy nase kmeny
chripkového viru z neznamych pric¢in zacély slab-
nout, takze byla obava, Ze zajdou uplné. Tato
methoda se nad mosvédcéovala po dobu témér 1% ro-
ku, bohuzel, vSak nakonec nedovedla naSe kmeny
zachranit pred koneénou zahubou z neznamyeh
pric¢in.

Botulinicka intoxikace, kterd se u mysek osvéd-
éila tak vybornym disponujicim momentem pro
chiipkovou infekei, byla vyzkouSena také na mor-
éeti. I témto injikovano to mnozZstvi botulino-
toxinu, které usmrecovalo zvirata do tfi1i nebo ¢étyr
dnid. Cesky kmen viru Z. M. po ¢tyFech prodéla-
nych pasazich na fretkaech byl instilovan intra-
nasalné intoxikovanému mordeti, jez zaslo étvrty
den se zretelnymi bronchopneumonickymi lozisky.
Z plicnich lozisek vypéstovan pouze ve zcela oje-
dinélych koloniich enterokokkus, takZe centri-
fugat z téchto lozisek mohl byti prenesen na dalsi
morcée rovnéz intoxikované. Po sedmi takovychto
pasazich na mordéatech prenesen virus z morcete
na mys, kde byl udrzovan v 15 pasazich. Patnacta
mysi pasaz, prenesena zpeét na fretku, vyvolala
u ni priblizné stejné symptomy (snad jen o néco
nizsi-teplotu) jako tyz virus, ktery z fretky byl
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udrzovan pouze na myskach, nebyl tedy pasazemi
mordéaty zretelné zeslaben.

Za nejvétsi nas uspéch je vSak moZno poditati
primou isolaei viru z ¢lovéka na moréata otravena
botulinotoxinem. Podatkem tinora 1939 (p¥i piile-
zitosti jiz popsané chiipkové epidemie) byl silnd
centrifugovany vyplach z nosohltanu nemocného
instilovan jednak fretce intranasalné podle b&iné
techniky, jednak tfem moréatim intoxikovanym
botulinotoxinem. Fretka typicky onemocnéla, vi-
rus z ni1 pienesen na fretky dalii a po 4 pasazich
mohl byti adaptovdn na mys. Inokulovani mor-
cata zasla paty den a vSechna méla té%ka broncho-
pneumonicka loziska v plicich. Pouze viak u jed-
noho morcete obsahovala bronchopneumonicka lo-
ziska tak méalo bakterii (a jesté k tomu relativne
nepathogennich), Zze jsme mohli centrifugat z téch-
to plic prenésti pr¥imo na mysku. Mysky z prvé
pasaze byly zabity étvrty den a jiz v prvé pasazi
z morcete byla v nich nalezena mala, ale zietelna
bronchopneumonicka loZiska. Virus z nich byl pie-
nesen na dalsi mysku a udrZovan paralelné s vi-
rem, ktery byl zachycen na fretece, a% v desaté pa-
sazi obé adaptac¢ni varianty téhoz virového kmene
zacaly nékteré mysSky spontanné usmrcovat paty
az Sesty den. Po 12 pasaZich na my$kéich prenesen
kmen fretéi i kmen moréeci zpatky na fretku, pii
¢cem% bylo shledano, Ze ob& varianty jsou pro toto
zvife stejné pathogenni. Po dalSich asi deseti pa-
saZzich zkousSeny jejich antigenni vlastnosti a shle-
dano, Ze byly stejné u obou. JelikoZ epidemie
v r. 1939 pomérné brzy odeznéla, neméli jsme jiz
prileZitosti tento pokus opakovat. Jsme vEak p¥e-
svédéeni, Ze je zasadn® mozno timto pomdrnd snad-
nym zpusobem uéiniti morée tak ecitlivim na
ch¥ipkovy virus, Ze ho lze pouziti k isolaci vice
kmenu ch¥ipkového viru tam, kde je fretek nedo-

statek, ovSem s podminkou, Ze bylo alespon jed-



39

nim predbéinym pokusem na fretkach s uréitosti
zjisténo, Ze bé%i v tom konkretnim pripadé sku-
teéné o pravou chripkovou epidemii.

Jak je z pokusu patrno, lze virus z mordete do-
konece snaze a rychleji prenésti na myS$kun ne’
z fretky, pravdépodobné diky relativni zoologické
pribuznosti obou zvirat.

Nauka o antigennich vlastnostech chfripkového
viru, 0 vysledecich aktivni imunisace zvirat i 1lidi,
otazka jeho serologické diagnostiky deviaci kom-
plementu a dosud provedené pokusy o imunisaci
pasivni tvori jednu z nejrozsahlejSich a nejpro-
pracovanejsich, ale soucéasné také nejnesnadnéj-
sich a nejneprehlednéjsich kapitol vesSkeré svétove
imunologie za poslednich asi 5 let. Probirame-li
tuto dectyhodnou c¢ast moderni mikrobiologie, tu,
a¢koliv je nam jasno, Zze ma velmi daleko ke ko-
ne¢nému rozreseni, stézi chapeme, jak mohla byh
relativné kratkodoba imunita lidska proti nové-
mu -onemocnéni davodem, pro ktery se odpiral
uznati za etiologicky faktor ehtfipkového onemos-
néni virus (Jenz pry podle nékteryech autort by
byl povinen vyvolavati imunitu dokonalou) a stale
znovu podezrivano jako agens bakterium, u néhoz
je béiné, Ze vyvolava imunitu jenom c¢asteénou
a kratkodobou. Nechceme zachazeti prilis daleko
a proto Jen struéné upozornujeme, Ze ani mezl
viry nedokonala imunita po prodélaném onemor-
néni neni neznama (na pr. herpes jest ptripadem
nejmarkantnéjsim, dale spalnicky, jez se po druhé¢
vyskytuji castéji, nezi se diive za to mélo, polio-
myelitis, pfi niz se recidivy popisuji asi ve 2 pro-
milech). RovnéZz neni malo virusovych choroh,
proti nimz lze velmi tézko aktivné imunisovati
(slintavka a kulhavka). N4§ prehled se vynasnazi
vyvratiti tyto zastaralé domnénky tim, Ze pro-
kaze, jak alesponn u experimentalnich zvirat lze
vyvolati proti chtipce imunitu velmi solidni,
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i kdy% nikoliv p¥ili§ dlouhodobou. Poméry u ¢lo-
véka jsou samozfejmé daleko jiné nezli ve zvi-
fecich experimentech. Zustava vsakizde naprosto
nesporné zjisténym faktem, Ze kazdé lidské chrip-
kové onemocnéni vyvolava specifickou a naprosto
zietelnou humoralni odezvu namifenou proti ho-
molognimu chripkovému viru. Co jest pric¢inou
chripkovyeh recidiv u ¢lovéka, ktery by prece po
opétované prodélaném chiipkovém onemocnéni
mél byti jiz solidné imunni, ¢1 dokonce recidiv
u téhoz individua béhem jedné epidemie, zlUstava
dodnes merozieSenou zahadou. Jest velmi pravde-
podobné, Ze faktoru, jez tuto zvlastnost pasobi, je
vice, snad alespon dva z nich jsou témér jiste:
piredevsim kratkodobost imunity, analogicka oné,
je% byla pozorovana u zvifat a jez je patrné jed-
nou ze zakladnich charakteristik chripkového
viru vibee, za druhé mozna antigenni rozdilnost
kment, prichazejicich pri téze epidemii. Nas spe-
cialni nazor na tak zvané recidivy béhem téze
epidemie Jest zcela odliSny od vsech dosud cile-
vanych a bude uveden na konci této prace.

Pokud je mozno sledovati, byl prvni krok, jako
v celé otdzee chfipkového viru i zde ucinén vete-
rindfem Shopem, ktery nasel v seru rekonvaleax-
centnich vepit protilatky neutralisujici veprovy
chiipkovy virus. Pozdéji se spolupracovniky
7jistil, Ze tyto protilatky se objevuji asi Sesty a%
desaty den po infekel, takZe jejich objeveni sou-
visi dosti tdzee s klinickym uzdravenim zvirete a
dostoupi vreholu étrnacty az dvacaty osmy den po
infekei. Andrewes, Smith a Wilson, pozdéji také
Dunkin objevili neutralisadéni protilatky u ¢clo-
véka a jejich nalezy byly téméi soucCasné potvr-
zeny a rozsSireny pokusy na americkém kounti-
nents, zejména Francisem a Magillem. Tit17
autofi zahy prisli na to, Ze imunni protilatky
v seru lidském jsou vlastné dvojiho charakteru,
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pri ¢emz vzestup obojich jde do znacéné miry pa-
ralelné. Jedna kategorie téchto protilatek (ne-
sporné dilezitéjsi) jest schopna in vilro neufra-
lisovati chripkovy wvirus, zejména kmen homo-
logni. Od nich odlisné protilatky davaji positivni
reakel deviaci komplementu pri pouziti zvlastniho
antigenu, vyrobeného z plic mysek infikovaunych
chfipkou, nebo z tkanovyeh kultur chfipkového
viru. Do jaké miry kvantum neutralisaé¢nich pro-
tilatek podminuje imunitu u ¢lovéka, neni piresne
zjisténo. SpiSe se zda, Ze jejich vzestup jde
s imunitou pouze paralelné pFi ¢emz vlastni pod-
stata imunity je hlavné tkanova. Pro slabé stupn¢
imunity u ¢lovéka i experimentalnich zvirat pred-
poklada ovsem Hallauer, Ze jsou nejpravdép~--
dobnéji jenom humoralniho puluvodu. Zvysdeni
kvanta meutralisaénich protilatek u ¢élovéka je
patrno po kazdé epidemii a kolisa ve velmi
sirokych mezich, t. J. mezi zvétSsenim nékolika-
nasobnym a nékolikasetnasobnym, Novéji je mini-
malni titr, ktery je mozno povazovati za spolehlivé
svédectvi pravé probihajiciho imunologického pro-
cesu, stanoven na zvysSeni mnejméné peétinasobné
proti onomu, které je mozno povazovati za normal
a Jenz jJe obsazen v serech vice nez 90% dospélych
lidi jakozto svédectvi residualmi imunity persistu-
Jici po vSech v minulosti prodélanych ch¥ipkovych
infektech,

V jedné z prvych praeci anglickyeh autort obi-
rajicich se touto otazkou, byly dokazany u viece
nez nadpoloviéni vétSiny dospélych protilatky
proti W. S. viru, ktery byl nalezen 2 roky pied
tim. Malé déti pod 10 let tyto protilatky nemély.
V téze radé pokusi mohly byti prokaziany do-
konce 1 protilatky proti veprovému viru, které
rovnéz nemohly byvti v ZzaAdném pripadé nalezeny
u deéti. V pozdéjsi praci Brown prokazal u lidi,
kteri udajné prodélali silné chripkové onemoc-
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néni v r. 1918, protilatky ve vice ne¥% 90%. N aproti
tomu mladi lidé a déti, narozeni po r. 1918, ze dvou
tFetin neméli vibec Zadnych protilatek, z jedné
tretiny méli protilatky slabé a tézko prokazatel-
né. Smorodintseff pii leningradské epidemii
chiipky v r. 1936 s uspéchem isoloval virus ch¥ip-
kovy a patral po protilatkiach proti nému. V pru-
béhu choroby byly protilatky pritomny pouze
v malé mife, takie neutralisovaly virus pouze
asi ve ziredéni 1:10. V rekonvalesceneci stoupl je-
Jich titr neéekanou mérou, zejména u lidi pro-
délavsich bronchopneumonii, tak’e bylo dosa’eno
neutralisa¢niho titru aZ 1:1000*). S poétem kment
chiipkového viru isolovanyeh pii nejraznéjsich
epidemiich vzristalo také poznani jejich anti-
genni rozdilnosti, nebot se zhusta ukazovalo. %e
protilatky, nalezené u rekonvalescentd z Jjedné
epidemie, které velmi dobie neutralisovaly virus
z téze epidemie pochazejici, jsou méné ué¢inné nebo
téméf nedcinné na kmeny viru pochazejicich
z epidemii diivéjsich. Dilezita zkusSenost byla
ovéfovana témér jako pravidlo pi¥i kazdé epide-
mii: ruzné kmeny viru isolované na zacitku a ke
konei téze epidemie byly neutralisovany tymiZ
protilatkami, ¢ili byly antigenné shodné. Mnohem
vzaenéji byly nalezeny béhem téze epidemie kme-
ny antigenné rozdilné a tudiZ budici protilatky
jiného charakteru.

P*¥i tomto studiu konaném témér na celém svotd
o vlastnostech rekonvalescentniho sera, nebyla
dosud rozreSena jedna zdhada; jak vysvétliti po-
meérné dosti éasty nalez protilatek proti vepio-
vému viru chripky, antigennd z¥etelné rozdil-
nému od vSech doposud znamyech lidskych kmeni,
kdyz tento virus dosud u ¢lovéka nikdy nemoh]

*) VétSinou jsou viak maximalni rekonvalescentni
titry uvadény pouze asi hodnotou 200. a¥ 250nisobnoi.
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bytli prokazan. (Jakousi vyjimku snad ¢éini jeden
kmen nalezeny Magillem a Francisem, ktery byl
veplrovému viru népadné blizky.) Ze zacatku se
soudilo — hlavnim ddvodem pro to byla ta okoi-
nost, ze protilatky proti veprovému viru byly
nachazeny hlavné u lidi starsich, kteri prodélali
epidemii v r. 1918 — Ze veprovy virus je asi svym
ptivodem identicky s lidskym virem z pandemie
v r. 1918, kdy byla patrné po prvé chripka piene-
sena 7z c¢lovéka na vepre a Ze tedy u lidi jako
stopa po této pandemii zustavaji protilatky,
které samozrejmé ucinkuji také na virus veprovy,
jenz si zachoval stejnou antigenni schopnost, ja-
kou meél tehdy virus lidsky. Pozdéji vsak bylo
¢im dale tim vice jisto, 7Ze tak dlouhodoba a uréita
persistence charakteristickych protilatek proti
necemu, co Jiz davno mezi lidmi neexistuje. je
velmi nepravdépodobna. Burnet a Lush na =za-
kladé rozdilu chripkovych protilatek mezi dospé-
Iymi a détmi v Australii nabyli dojmu, Ze suk-
cesivnl imunisace dospélého ¢lovéka celou tadou
antigenné ruznych chripkovyeh viri vedla k ta-
kovému rozsifeni hladiny protilatek, ze pozbyly
ze znacéné casti své specifity. Tak se stalo, Ze jsou
schopny vazat i ch¥ipkovy virus veprovy, ktery
pravem muZe byti povazovan za jeden z virid
nejkomplexnéjsich. O néco pozdéji ovéril exakt-
nost této domnénky Andrewes studiem protilatek
u lidi na ostrové Sv. Heleny, ktery byl jedinym
znamym mistem na svété, jehoz obyvatelé nepro-
délali pandemickou chtipku v r. 1918. Skutecéné
také jejich sera neobsahovala béhem prvych let
po objevu chiipkového viru zadnych protilatek.
Byly nalezeny u obyvatel velmi slabé protilatky
proti nékterym kmentim chripky lidské, ale zadné
proti chripce veprové. Az nahle po epidemii
v r. 1936 byly i tam nalezeny protilatky nejenom
proti lidskému, nybrz i proti vepfovému onemoe-
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néni. Tedy i zde mnohonisobnd imunisace néko-
lika malo kmeny, nebo snad jen jednim kmenem
Jest schopna rozsifiti u tého% lidského individua
hladinu protilatek do té miry, %e pak tyto zachy-
cuji nejenom nejraznéjsi kmeny lidské, nybrz
1 veprové. Zietelnd odlisny je nazor Shopeho,
ktery i1 u déti 6 let starych nalezl nahodnd proti-
latky proti vepfové chriipce a v ditsledku toho
simysli, Ze jesté dnes musi vepfovy kmen chripky
vyvolavati onemocnéni lidska.

Jak jiz naznafeno, stoupa imunita u dlovcka
priblizné paralelné se vzriistem protilatek, i kdy?
Je na nich jenom ¢asteénd zavisla. Jejich vysvky
titr v rekonvalescenci netrva viak dlouho, pouze
nékolik mésielt (priblizné asi kolem tri ay peti,
malokdy vice), a stejné kratkodoba je také imu-
nita lidska proti homolognimu kmeni viru. Pravi-
delné je imunita tim del§i a hlubsi, &im silnéjdi
kmen vyvolal onemocnéni a tedy i produkei proti-
latek. O hloubce této imunity u ¢lovéka se oviem
nelze experimentem presvadéiti, a klinické zkuse-
nosti jak shora uvedeno, jsou velmi neuréité. Roz-
hodné se v8ak zda, Ze ma daleko do toho, aby
byla absolutni, Jsme tedy muceni p¥i exaktnim
studiu teto otazky ¢initi do jisté miry paralelu
z pomeérd, jak je znamo u nejcitlivéjsiho zvirete,
t. J. u fretky. OvSem imunita fretky po prestalé
chorobé je velmi solidni (opét proti homolognimu
kmenu viru); je tim solidnéjsi, &im téss{ bilo
onemocnéni experimentalné vyvolané a zavisi do
znacéné miry na sile chiipkového kmene. Absolutni
imunita trva asi 3 mésice (u my3i asi mesic),
nacez na dobu dal$ich 3 mésict prechazi v imunitu
¢asteénou, kdy jesice mozno zvite znovu infikovati
a vyvolati zfetelné klinické pi¥iznaky, ale pouze
tehdy, je-li pouZito velmi silnych infekénich di-
vek za béinyech, t. j. velmi t8%kych experimen-
talnich podminek. Proti lehké infekei ziskané
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kontaktem, =zhstava vsak zvire zcela imuuni.
Bylo-li k tézké infekei intranasilni cestou u tako-
vého zvifete pouZito silné pneumotropniho kinene
viru, obvykle zvifata nusmreujiciho, nedojde u ného
k tézkym pliecnim zménam, a zvire zistane na-
ziva. Po uplynuti celych 6 mésict je fretka jiz
zdanlivé stejné citliva na novou infekei jako zvire
nove, ale jak bylo experimentem bezpetné zjisté-
no, zachovava si jesté velmi dlouhou dobu ja-
kousi basalni imunitu, ktera je patrna po tom, Ze
pouze jedina injekce vakeiny z homologniho
kmene staéi zlepsiti tento jinak nepozorovatelny
stav imunity na parcialni imunitu toho stupné, ve
kterém neni schopna podlehnouti plienim kom-
plikacim. .

Piesto, Ze zietelnéjsi stupen imunity u ¢élovéka,
posuzovatelny zhruba podle titru protilatek, je
témeér stejné kratkodoby jako u fretky, lze pred-
pokladati, Ze 1 u ného zlstdva na konee, podobné
jako u fretky, basalni imunita (jiz moZno p¥i roz-
sifeni a opétovani chripkovyeh epidemii piedpo-
kladati témeér u kazdého clovéka), coZ, jak jesté
ukaZeme, mizZe miti velky vyznam pPi profylak-
tické aktivni imunisaci.

Je velmi zajimavé, Ze fretka neprodélavsi nikdy
chtripkoveho onemocnéni, nemuZe ani opétova-
pymi injekeemi vakciny nabyti toho stupné imu-
nity, jaky je typicky pro rekonvalescenci téchto
zviratl, 1 kdyz titr protilatek u ni vystoupi po-
meérné vysoko.

Kvantum neutralisaénich protilatek u clovéka
i zvitat se stanovi methodikou, jez neni zcela jed-
notna. Experimentalnim zviretem jest témeér vidy
bila mys. Jest naprosto vylouéeno, abychom se
v rameil této prace zabyvali jejimi podrobnostimi
tak, jak je jednotlivi autoii uvadéji, zdiraziu-
jeme tedy jenom hlavni principy, podle nichz se
provadi. Kazdy, kdo by ehtél opakovati tyto po-
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kusy, najde presny navod ve specialnich publi-
kacich uvedenych pod ¢éarou.

Jako antigenu se uZiva nejéastéji uéinncho
filtrate pneumonickych mysich plic, ktery obsa-
huje 100—1000 mysich smrtelnych davek. Méné
Sasto se pouZiva jeSté udinnéjsiho centrifugatu.
Oba jsou zhotovovany pravidelné z 5—10% sus-
pense mysich plic. Ameriéti a austral$ti autoil
s oblibou je nahrazuji virem z tkanovych kultur
obvykle susenych a tedy ve svém uéinku stahili-
sovanym. Rovndé% doba, které je pouZito pro kon-
takt sera a viru, aby bylo dosazeno neutralisace,
neni vidy udavana stejné. Vétsina autord nej-
casté)i pouziva jednohodinového kontaktu pri po-
kojové temperatuie. Dujarric de la Riviere po-
uziva rovnéz této techniky, kdezto Magill a
Francis pouze 30 minut pii teploté thermostatu.
Jindy se kontakt provadi po dobu nékolika minut
v thermostatu a pfes noc v lednicéee (této techniky
jsme v &asti pokusd uzili 1 my). Za koneény titr
je povazovano obvykle ono zfedéni sera, které
jesté zabranilo smrti mysek pri pouziti mnoho-
nasobné smrtelné davku viru (na zmény u pie-
7zivéich zde neni vibec bran Zadny zretel). V jiné
radé praci se u zaslych mysek peclivé zaznamena
rozsah pliecnich zmén, po 7—10 dnech se zabijeji
i mysky prezivsi, u nich se rovnéZ patra po zmeé-
nach a podle jejich rozsahu se odhaduje Ucéinek

Vztah k uvedenému thematu maji hlavné nasledujici
prace: Andrewes, Laidlaw, Smith: J. of Exp. Path. 1935,
Vol. XVI. p. 566, titiZ auto¥i: Journ. of Exp. Path. 1935,
Vol. XVI,, pp. 275, 291. Andrewes a Smith: Journ. of Exp.
Path. 1937, Vol. XVIIL p. 43. W. Smith: Journ. of Exp.
Path. 1935, Vol. XVI, p. 508. W. Smith a Amndrewes:
Journ. of Exp. Path, 1938, Vol. XIX, p. 293. Duiarric de
la Riviere Ann. Past. 1939, 59, ¢&. 5. Magill a Francis: J.
Exp. Path. XIX, 273, 1938, TitiZ autoti v tomtéz ¢asopise,
274. Fairbrother a Martin: Lancet 1938 I, 718. Horsfall a
Frank: J. of Exp. M. 70, p. 209, 1939.
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sera. Koneéné nejnovéji se vzila methoda, pozoro-
vati mysky 10 dni, poté pFfezivsi zabiti a za ko-
necény titr povazovati tu davku sera, ktera tuplné
zabranuje jakymkoliv plicnim zménam. Velmi
dilezitym doplnkem primé neutralisace viru
(a to zejména pri podrobném kvantitativnim
uréovani jeho jednotlivych antigennich kompo-
nent) je zkouska dodateéné neutralisace po vysy-
ceni nékterych protilatek virem ponze centrifugo-
vanym, nikoliv filtrovanym. Je pochopitelné, Ze
pifi moznosti pouziti tolika nejednotnych pokus-
nych faktori lze jenom nesmirné t8%ko porovna-
vati vysledky ziskané v jednotlivych laboratotich
a jejich kolisani, které se déje v Sirokyech mezich,
je nutno znaéné korigovati.

Frank a Horsfall stanovili vSeobeend zasadan
kvantitativniho poméru viru a sera potiebného
k neutralisaci zjisténim, Ze mezi logaritmem
kvanta viru a mezi logaritmem kvanta sera, po-
tfrebného k jeho neutralisaci existuje piFima za-
vislost.

Od ptredchozich zcela odliSnou methodu mavrhl
Burnet: obsah protilatek titruje podle 1bytku
charakteristickyceh zmén na allantochoriové mem-
brané vyvijejiciho se kureciho zarodku infikova-
ného vidy stejnym kvantem viru o znamém 1uéin-
ku, neutralisovanym postupnym z¥fedénim sera.

Jak je videti z predchoziho, nelze studium pro-
tilatek proti chtipkovému onemocnéni oddéliti od
studia otazky aktivni a pasivni imunisace. Zde
je dulezité védéti, Ze tvorbu protilatek lze vyvo-
lati také aktivni imunisaci nékterych zvirat re-
frakternich (jako je na pr. kun), nebo takovyeh,
u nichz infekece probiha jenom latentné (kralik).
Studium tvorby protilatek 1 u téchto zvirat lze
vyuziti stejné jako u druht citlivyeh bud k anti-
gennim rozborim rudznych kment, prip. k poku-
sinl 0 imunisaci pasivni.
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Jednim z teoreticky i prakticky nejzavazndi-
sich disledk®i moZnosti aktivai imunisace i roz-
boru protilatek je poznani rizné antigenni skiad-
by jedmotlivych chi¥ipkovych virovyeh kment.

Fretka neni vhodnym zvitetem pro aktivni imu-
nisaci provadénou ve velkych ‘méfiteich, jednak
z pochopitelnych dtivodd finandnich o z velks
casti také proto, Ze, jak jiz uvedeno, nelze u ut
pouhou vakeinaci doeiliti zFetelné imunuty. U ima-
nisovanych kralikd lze pouZiti pouze sera, a to
podobné jako sera lidskyeh a fretéich rekornva-
lescentd, nebo sera imunisovanych koni, ke zkou-
Seni kment zkiiZenou neutralisaci a pak samo-
ziejme 1 k pokusiim o serotherapii.

Je-li tedy moZno u fretek vyvolati dokoralou
imunitu pouze infekei a po nf nasledujici klinic-
kou chorobou (v posledni dobé se zjistilo, Ze lze
imunisovati také nékolikrate opakovanou intra-
nasalni aplikaeci nepatrnych subinfekénich davek
Zivého ch¥ipkového viru, ale tato imunita je krat-
stho frvani, neZli ona vznikla infekdénim proce-
sem), je mozno mys$ imunisovati velmi dobe pa-
renteralni aplikaci Zzivé nebo mrtvé vakeiny nej
riznéjsim zpisobem. Podko¥ni aplikace vakeiny
Je uéinna pomérné slabd a jenom proti homolog-
nim kmentm. Cesta intraperitonealni je Jjednou
z vejlepsich a jak shora fedeno, neni nutno se Pl
niobavati onemoenéni zvitat, ani pouzije-li se Zivié-
ho viru. Otdzka, zda stad{ jedna injekee, nebo je-li
potrebi injekei opakovati, byla rovnés definitivné
rozhodnuta kvantitativhimi pracemi Eatona,
Monroe a Pearsona, kte¥i vypocetli pomérnsé pres-
né, jak mnohonasobné se zvétsi imunita pFi po-
uziti tii injekei misto jedné. Malo uzivanym zpu-
sobem je intranasalni instilace mrivych kaltur
viru.

Neni uplné shody v tom, zda je lepsSi pouZivati
vakeciny Zivé, nebo vakein mrivyeh (Smith a



49

Andrewes uZivaji k inaktivaci p¥idani formal-
dehydu v koncentraci 1:5000 az 1:10.000), pii
cemz je takto p¥ipravovana vakeina drZena 2 az
9 dnu v ledniéee, t. j. do 1iplné inaktivace viru.
Je-1i tato vakcina choviana v ledniéee, vydrii
byti ac¢innou pribliZzné 2 mésice. Francis a Ma-
aill dodateéné jeste zleps$ili svoji vakeinu (po
riznych méné 1uspésnych pokusech o adsorpei
viru) tim, ze ji zbavili nejvétsi éasti nezadoucich
zvifecich bilkovin promyvanim na gradokolo-
vém {iltru tak hustém, Ze zadriuje virus, ale pro-
pousti proteiny. Burnet navrhl pouiivini jako
vakeiny vysoce adaptovanyech vajeényeh kultur.
Jelikoz v vétsiny kmentu takto dlouho na vajic-
ku péstovanych klesa pathogenita pro fretku na
minimum a i pro mys se ziretelné snizuje, nepii-
chazi dalsi inaktivace pro ni v dvahu, Francis a
Magill pouzili dvoji aplikace cestou peritonedlni,
a to po kazdé % cem vakeiny z tkatiovych kultur.
Zajimave jsou pokusy Fairbrotherovy, jenz vy-
ribi znaéné purifikovanou vakeinu z tak zv. ele-
mentarnich télisek, ktera podle autora by mohla
snad byti 1dentickd s virem chtipky. VytazZek
z plic se centrifuguje asi pri 5000 obritkach po
dobu % hodiny, ¢imz se odstrani veSkery tkano-
vy detritus. Dekantovana tekutina se centrifu-
guje jesté dale hodinu pri 13.000—15.000 obrétkach,
svriek se sleje a veleiemny sediment se prevrstivi
Tyrodovym roztokem, roztiepe a centrifuguje
znovu, LTolo proplachovini se nékolikrate opa-
kuje, a7 na konec sediment sestiava témér Jen
z drobnyech partikuli, wviditelnych pouze ultra-
mikroskopem. Tato suspense se miuze pry bez
ziritly antigenni hodunoty inaktivovati kratkou
dobu p¥i 57° a piidava se k ni %% fenolu. Fair-
brotherova vakeina méa byii pry tak bezpeéna, Ze
se podle autora hodi velmi dobfe i k imunisaci
lidské. Z novéjsich pokustt je nejzajimavéjsi ob-
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jev Stocka a I'rancise, ktefi inaktivuji virus my-
dlem. Uéinnon inaktivaéni latkou v téchto pii-
padech jsou asi mastné kyseliny., Antigenni alte-
race timto zphsobem pripravené vakeiny je sku-
te¢né nepatrna, Salk, Lavin a Francis zkusili
pro pripravua vakeiny inaktivaci utrafialovymi
paprsky. Je zajimavo, Ze virus z kultur potiebuje
k svému usmreceni 1 étyiikrate del$i doby, meZzli
virus z plie. TiZ autoii zjistili, Ze kvalitativné je
imunita, vywvolana virem Zivym 1 wozafenym,
stejnd. Kvantitativné je u viru ozareného potre-
bi davek priblizné, stokrate vétSich k dosaZeni
stejného stupné imunity. Nejpresnéjsi porov-
nani pomérné ucéinnosti viru zivého a inaktivova-
ného podal Eeaton. Jeho prace také ast bude
miti koneéné slovo pii zasadnim rozhodovani
mezi obéma druhy vakecin. Pro uréity virus rov-
na se nejmensi imunisacéni davka zivého virm
parenterdalné vpravend asi 250 smrtelnyin dav-
kam tého%Z viru (pri intranasalni infekei). Bylo-1i
pouzito k imunisaci mrtvého viru, rovna se imu-
nisa¢ni davka asi 8000 smrtelnych davek intra-
nasalnich. Je tedy davka pro mrtvou vakecinu pti-
hlizné 35krate vétsi. Vibee, Jak ukézal Franecis
jiz ve starS$i praei, 1 pro Zivou vakeinu existuje
urdity vzdjemmy vztah inezi kvantem vakeiny a
stupném imunity proti intranasalni infekei
homolognim kmenem viru. PiibliZné se to da vy-
jadriti tak, Ye mySka o¢kovand intraperitonealné
viren: ur¢ité sily odolavé infekei virem p¥iblizné
téze sily, ale nikoliv vyssi. Ale 1 zde existuji urci-
té minimalni hranice, nebot pil pouziti méné nez
10 smrtelnych davek viru k wvakeinaei nelze do-
sahnouti wviubec zFetelné imunity proti infekei
touté? davkou viru intranasalnd, Eaton, Monroe
a Pearson v Jiz uvedené praci zjistili, Ze ma-li
byt:i dosazeno alespon slabého stupné imunity
proti heterolognimu kmenu, musi byti davka vak-
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ciny nejmeéné desateronasobné vétsi nezZli ta, kte-
ra by stacéila k vyvolani imumnity proti kmenu
homolognimu.

Treti mozZnost poznani imunniho stavu p¥Fi
ch¥ipce je reakece deviaci komplementu. O proti-
latkach, které lze dokézati deviaci komplementu,
neni ovSem Jjisto, do jaké miry se na neutralisaé-
nim pochodu zucastnuji. Za antigen pi¥i deviaci
komplementu bylo zprvu pouZivdno gradokolo-
veho [iltratu tekutiny 2z rozdrcenyech pneumonic-
kyeh plic mys$i, nebo tekutiny, zbylé pro prud-
kém odcentrifugovani tkanové kultury. Fairbro-
ther a Boyle navrhli pouZivani obydejného ex-
trakiu kultury chtipkového viru ve vyvijejicim
se vajicku. Ixtrakt ziskany fysiologickym roz-
tokem je velmi citlivy a nem& antikomplemen-
tarnich vlastnosti. Podstatu deviaéniho antigenu
nejlépe osvétlili Lennett a Horsfall, kte¥i jej zis-
kdvaji z plic infikované mys$i takovym zptsobem
(je zajimavo, Ze virus z plic fretky ho obsahuje
nepomeérné mensi kvantum), Ze tekutinu, zbyvsi
po odeentrifugovani jiz popsanych elementarnich
télisek, podrobuji jes§té jednou ultracentrifugaci
pii 27.000 obratkach, ¢imZ se antigenné Géinna
substance koncentruje na dné zkumavky. DalSim
rozborem této latky bylo zjisténo, Ze jde asi o po-
meérne nestalou bilkovinu z relativné velkych ko-
loidalnich mycel (kolem 30 mm), kteri je niéena
temperaturou kolem 63° a svij ucinek si zacho-
vava v Sirokych mezich pH, a to od 46 az 11. Zda
se, Ze tato antigenni latka je produkovana samot-
nym virem, nebof se stale, byt 1 v malych kvan-
tech, nachézi na povrchu virovyeh partikuli a
je-li z mich dukladné oplachnuta, tu zejména
tehdy, je-li virus zivy, da se ma ném ihned opét
prokazati. Deviace komplementu u chiipky uka-
zuje zejména pro Cclovéka stupen imumity pf¥i-
blizné stejné, jako prikaz neutralisatnich proti-
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latek. DA se ji proto s vyhodou pouZiti tam, kde
jde o masové vysSetFeni velké rady ser, které ma
byti provedeno v mnejkrat$im case. Reakce, které
vsak dava, jsou pouze skupinové specifické a ne-
ze tedy deviace komplementu u ehtipky pouZiti
tam, kde jde o stanoveni velmi jemnych antigen-
nich rozdild mezi jednotlivymi chi¥ipkovymi
kimeny.

Peélivy rozbor velké Fady ch¥ipkovych kment
doposud na celém sveété isolovanyeh, ukazal za po-
moci zkTizené imunisace mysi, dale reakece o zk¥i-
zené neutralisaci imunich ser lidskych, fretéich
1 kraliéich provadéné bud primo, nebo methodon
casteéného vysyceni protilatek, Ze otazka antigen-
nich vlastnosti chtipkovyeh vird neni ani zdaleka
tak jednoducha, jak se zdalo pri isolaci prvnich
kmeniu. Pres to, Ze serologické diference mezi jed-
notlivymi kmeny byly jiZ dfive pozorovany, je
mozno povazovati za zakladni praci v tomto sméru
pokusy Smithovy a Andrewesovy, ve kterych na
zakladé antigenniho rozboru 28 kment chiipko-
vého viru dospéli k nizoru, Ze tyto kmeny se skla-
daji z Tady antigennich sloZek, z nich 4 se zdaji
miti vétsi dulezitost, nezli ostatni. Kmeny, s nimiz
bylo experimentovano, mohli autofi dle pomérné-
ho zastoupeni kazdého z téchto 4 antigent rozdéliti
do tri kategorii. Prva zahrnuje kmeny vysoce spe-
cifické, které maji vysokou antigenni hodnotu, ale
vytvareji protilatky prevaziné homologniho cha-
rakteru, takze jich lze jenom stéZi pouziti k vy-
robé vakciny, jez by méla miti co mozno nejsirsi
uéinek. Kategorie kmenid nizce specifickych, je
antigenné méné hodnotna, takze vytvari protilatky
pomeérne slabé, ale zato zachycujici také typy hete-
rolagni. Mezi obéma se nachazi kategorie kmenn
intermediarnich. Francis a Magill po podobném
rozboru resumuji, Ze presné urcéeni serologickyech
typd u riznyeh kmenid chripkového viru, tak, jako
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se déje na p¥, u pneumokokd, u ch¥ipkového viru
prozatim neni mozZné. SpiSe pry se jednotlivé
chripkové kmeny daji srovnati s bakteriemi, sloze-
nymi z celé mosaiky somatickych antigent. Tako-
va mosaika muze obsahovati antigenni sloZky spo-
leéné riznym kmentim, dle jejich% mno¥stvi a roz-
liéného uspo¥adani se pak ¥#idi celé antigenni vlast-
nosti jednotlivyeh kmenw, projevujici se jako je-
Jich vzajemna pfibuznost nebo odliSnost. Dnes je
znamo jiz mnoho desitek serologickych typd a va-
riant chfipkovych kmend, aniz by v celé této kom-
plikované otazce zacéinalo byti jenom p¥ibligné
jasno.

Prirozené, Ze bylo na$i snahou, abychom se né-
kterymi z method shora popsanyech presvédeéili
0 tom, zda kmeny ch¥ipky nami isolované v r. 1939,
JejichZ typem byl shora uvedeny Z. M., jsou anti-
genné pribuzné ¢i dokonce shodné s prototypem
chfipkovych kmenti, originalnim W. S. Podobné
pokusy ve stiedni Evrops, pokud je nam ZIAamo,
byly vykonany jednak Herzbergem, jednak Taylo-
rem v Budapesti, Prvy shledal, ¢ kmeny lidské
chripky isolované pii lehké epidemii v Risi
Jsou znacné shodné se kmeny, které obdriel
z Anglie. Taylor porovnaval chripky, jeZ isoloval
v r. 1937 s kmenem W. S, od néhoz byly antigenné
velmi rozdilné a s americkym kmenem PR VIII,
kde nebyly rozdily tak znaéné, ale prece jen zna-
telné.

Ve svych pokusech jsme pou#ili pouze neutra-
lisaéniho testu, a to jednak serem fretky, ktera
prodélala infekei kmenem Z. M., odebranym asi 20
dni po podatku choroby, dale serem fretky, ktera
byla imunisovdna 2 injekecemi Zivé vakeiny
z kmene W, S., aplikované intraperitonealnég, dale
serem kraliki, z nich? nékteff byli imunisovan;
kmenem W. 8, a jini op8t kmenem Z. M. a kone&¢ns
serem lidi, ktefi prodélali velmi zietelné onemooc-
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néni chfipkou p¥i epidemii r. 1939. Mezi nimi ge
nachazeli také ti, kteti byli darci kmene Z. M. Jako
antigenu pouziviano Berkefeldovych filtrata, které
obsahovaly nékolik set smrtelnyeh davek viru. Do-
ba kontaktu v pofatednich pokusech byla 50 minut
pF1 teploté laboratoie, pozdéji pou¥ivano asi 15mi-
autového kontaktu v thermostatu, po ném# nisle-
doval nékolikahodinovy pobyt v lednidce. Smés
postupnych Fedéni sera, jez byla s virem smicha-
na aa, nakapana mySkam intranasilnd v kvantn
asl 9 dosti velkyech kapek, kontrolou byla smés
stejného kvanta viru aa s normalnim kralid&im
serem. Mimo to samoziejmé provedeny kontroly
pouze virem samotnym a kontroly virem inaiti-
vovanym a smiSenym se serem. Vysledky lze shr-
noutl pouze sumarné, s vynechanim vsech pokus-
nych podrobnosti. Mnohé titraéni pokusy musely
byti tolikrate opakovany, a% bylo docilovano za
stejnych podminek vysledkd shodnych.

1. vysledky so serem krali¢im: byly vesmés Spatné.
Z¥ejmé se nam nepodatilo, snad také vinou tehdy jests
nedokonalé techniky dosahnouti u krilika, dostatedény
vzestup protilatek tak, aby dosaZené titry mély néjakoa
presvédéivou hodnotu. Serum kralika imunisovaného
vakeinou W. 8. neutralisovalo homologni kmen nejvyse
do ztedéni 1:20, Serum kralika imunisovaného kme-
nem Z. M. asi 1:10, a to jestd nezfetelnd. Serum tého?
kralika netcinkovalo na virus W. S$. proti kontroldmn
prakticky mnijak. Do jisté miry tedy potvrzuji naSe po-
kusy s krali¢im serem, i kdyZ jsou velmi nedokonalé,
lJinde dokonale ové&fenou skutetnost, Ze imunita proti
homolognimu kmeni je nejvy&3i, kdeZto proti heterolog-
nimu sotva zfetelna.

2. pokusy se serem fretky: bylo pouzito 2 zvifat,
z nichz jedno

a) prod8&lalo zfetelnou infekeci kmenem Z. M.; dvacaty
den od okamiZiku vzestupu teploty mu byla odebriana
krev, srdeéni punkei. Bylo-li smichano serum této fret-
ky v postupnych ziedénich se 400 smrtelnymi diavkami
viru Z. M,, bylo 1ze pozorovati pfiblizné do zfedéni 1 : 32
zabranu tvorby pneumonickyeh loZisek.

b) serum téze fretky smichano piibliZzné a<i s 800 smr-
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telnych davek anglického viru W. S, zabranilo jejich
umrti jenom ve ziedéni 1:3 a 1:6, ale jiZ toto druhé
ziedéni nedovedlo zabraniti zPetelnym pneumonickym
zméndm v jejich plicich po zabiti.

¢) drubhd fretka byla imunisovdna dvéma intraperi-
tonedlnimi injekecemi wéinného filtratu kmene W. S., 14
dni od sebe vzdalenymi (a 1 cem). Krev odebrana 14 dni
po druhé injekei. Serum této fretky neutralisovalo
anglicky kmen W. 8. a7 do zFedéni 1:12, ale jiZ za
zfetelnych pneumonickyeh zmén. Je tedy neutralisatmi
schopnost v tomto ptripadé velmi slaba i proti homolog-
nimu kmenu, coZ si v8ak lze vysvdtliti tim, Ze pouZito
zvifete zcela nového, které mebylo imunisovano ptiro-
zenou infekei (kmen W, 8., jak shora uvedeno totiZ
vRechna pokusnd zvifata usmrcoval), nybri vakeinou,
JeZ v téchto pfipadech vede pouze k tvorbé protilatek,
ale nikoliv ke skutefné imunité,

d) serum téze fretky <4+ virus Z. M. zabranilo dmrti
pouze 1:6. I zde je snad patrny rozdil mezi imuniton
homologni a heterologni.

3. Lidské serum rekonvalescentti ukéazalo se v nasich
pokusech byti asi stejnd hodnotné, jako serwm imunni
fretky, to znamend, Ze neutralisovalo ¢éesky virus zie-
telné do titru 1:16, méné z¥etelné 1:32. Naproti tomu
virus anglicky W. 8. nebyl neutralisovan téméf vabec,
lépe TeCeno pouze v titru 1:3, vySe byla patrna zfetelnd
bronchopneumonicka loziska a pouze ojedinélé mySi vy-
drzely na Zivu.

Souhrnem moZno ¥ici, ze naSe vlastni nalezy (aé
Jsme si velmi dobfe védomi znadnych technickych
nedostatkt svych pokusti) potvrdily hlavné udaje
o ucinku protilatek na homologni a heterologni
kmeny viru a ukazaly zietelns, 7e dtleZitost otiz-
ky plurality antigent eh¥ipkového viru nelze pod-
cefiovati, Zajimavou na$i osobni zkuSenosti bylo
zJ)iSténi, ze ke studiu protilatek lze s vétiim aspé-
chem pouZiti sera tvort citlivych na chfipku
(serum lidské, fretéi), ne#li sera zvirat refrakter-
nich. To je ostatné celkem shodné s nézory Smitha
a Andrewese. Velmi zajimavym bylo to, ze se dle
nasich pokust ukézala zietelni antigenni rozdil-
nost mezi kmenem W, S. a kmeny, které byly iso-
lovany u nas pFi epidemii v r. 1939, co? je opét
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vainym mementem pro ty, kteii by se ehtéli spo-
lehnouti na tuspéch vakein, vyrabényech z cizich
standardnich kment pFri epidemiich ve st¥edni
Evropé.

Tim jsme se jiz dotkli velmi zavazné otazky lid-
ské aktivni imunisace proti chtipce. V podstatd
bylo zjiSténo totéz, co plati i pro fretku, ze totiz
nepatrny stupen basalni imunity, ktery je moZno
predpokladati u kaZdého élovéka po piedchozieh
chripkovych infektech, lze vystuphovati paren-
teralni aplikaci jakékoliv chiipkové vakeiny, vy-
robené z dostateéné uéinného chiipkového kme-
ne, ale pouze stejného antigenniho sloZeni jako je
onen, jenz pravé vyvolava epidemii. Jak se zda4,
nezalezi na tom, byla-li ona basalni imunita zpi-
sobena kmeny heterolognimi. Vzdyt stejné ony ne-
patrné stopy protilatek pozbyly jiZz z nejvétsi ¢asti
davno svého specifického charakteru (viz vy-
klad nalezu protilatek proti vepfové ehiipee) dii-
lezité jest pouze to, aby vakeina byla z kmene ho-
mologniho. Smith vyslovuje dokonece nadéji, Ze
aéinnost jednou nebo dvakrate aplikované vakeiny
bude takova, Ze se ji bude moci zabraniti tézkym
chripkovym komplikacim, a to hlavné pneumonic-
kym, jez jsou u chripky nejéastéjsi pri¢inou smrti.
Osobné jsme toho nazoru, ze ve vétsiné drobnych
epidemil probiha chripka tak lehee, Ze celkem
nema smyslu proti ni o¢kovati, tim spiSe, Ze rozsi-
reni chripky je tak dalekosahlé, Ze by prakticky
musel byti oékovan vabec kazdy ¢lovék, coZz by asi
finanéné bylo tézko proveditelné. Pokud se pripra-
vy vakeiny tyée, je methodou volby vybrati si kte-
roukoliv z onéch, jez byly shora popsany pro
imunisaci mysi. Mnozi autori pouzivaji s oblibou
vakein zivych, jez je nutno pokladati za nejlepsi,
Jak jsme jiz dfive uvedli. Sami jsme naprosto
pevneé presvédceni, Zze takova vakeina neni nebez-
pecna, nebof je neschopna z jakéhokoliv mista par-
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mocneéni a reakce postvakeinadéni nejsou o nic
vetsi, nezli ptri pouZiti mrtvého viru. Zkusili jsme
aplikaci zivé vakeiny z kmene W. S. v r. 1939, a to
ve dvou injekcich 14 dni od sebe oddélenych, vy-
branému dobrovolniku, Vakecinu jsme pripravili
z mysich plie filtraci Berkefeldem, a to tak udin-
nou, ze Y2 cem obsahovalo nejméné asi 200 smrtel-
nych mysich davek. Aplikovano bylo subkutanné.
Mistni 1 celkova reakece po prvni injekeci nebyla
vibec Zadna, pfi druhé injekei vSak se stala ta
nehoda, Ze ¢ast ockovaci latky wvnikla patrné do
zily v podkoinim vazivu stehna, jak bylo vidét
podle velké kripéje krve, ktera se objevila po vy-
tazeni strikacéky. Asi do 5 minut se dostavily
velmi lehké priznaky anafylaktického Soku spo-
¢ivajici ve zblednuti, ztiZenédm dychani a lehké
prekordialni uzkosti; tyto priznaky vsak pomi-
nuly uplné do 10 minut. Pokud jsme nasli v litera-
ture zminky o ockovani 1idi proti chiipce (Smith
a Andrewes, Taylor) tu, ackoliv bylo pouzito ma-
terialu éitajiciho mnoho set lidi a zacasté také ne-
kolikera opétovanych injekei, nikdy podobné sym-
ptomy pozorvany nebyly. Soudime tedy, Ze cela
tato drobna nehoda byla dilem nahody, ktera se
zFejmé prili§ éasto neopakuje, takZie celkem neni
nutno miti z podobnych komplikaci néjakych
zvlastnich obav, i kdyZ je ovSem nutno na né mys-
leti. Je sice docela dobfe moZno, 7ze se v dosledku
ockovani vyvine sensibilisace proti mys$i bilkovi-
neé, ale kontakt s ni hraje v lidském zivoté tak ne-
patrnou ulohu, Ze se skuteéné neni tieba obavati
toho, ze bychom oc¢kovaného infaustné pozname-
nali na cely zbytek Zivota.

Ponékud jinak ovsem vypada efekt vakeiny pri
praktickém hodnoceni ve velkém. Smith, ktery se
odvolava na podobné pokusy mezi lidskymi dobro-
volniky, provedenymi Francisem a Magillem, za-
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znamenava sice u ockovanych veliké stoupnuti
protilatek (a to celkem stejné u odkovanych jed-
nou injekei jako dvéma) jinak vsak nemluvi o #4d-
ném zietelném zmenSeni morbidity mezi nimi.
Taylor, ktery provadél své experimenty ve stiedni
Evropé celkem asi na 600 lidech, z nichZ polovina
byla drzena jako kontroly, zjistil, Ze morbidita
mezl ockovanymi obnasela asi 5%, kdeito mezi ne-
ockovanymi asi 6%. Tento relativni netspéch vy-
svétluje tim, 7Ze kmen pouZity k oékovani, mél po-
nékud jiné antigenni vlastnosti, nezli kmen, jenz
vyvolaval epidemii.

Samoina povaha oc¢kovani proti chfipce 1 tyto
méalo povzbudivé vysledky dosavadnich pokusi
u clovéka, neslibuji ani v budoucnosti %adnyeh
pronikavych uUspéchi, jeZ by mély spoéivati ve
vyznaéném omezeni morbidity p#i béZnych, t. j.
lehkych chfipkovych epidemiich. P¥istoupi-li k to-
mu jeSté uvaha o kratkém trvani imunisa&niho
efektu a byt i minimalnich, ale piece jen existu-
Jicich moZnosti vakeinaénich nesnazi, plynoucich
z pouZziti cizorodé bilkoviny, tu se znovu vynofri
otazka, do jaké miry ma smysl toto okovani vii-
bec. Zd4 se nam, Ze pro béiné epidemie skutesné
zadny. Docela jina by viak byla situace, kdyby-
chom byli znovu vystaveni nebezpedi tézké pande-
mie s ohromnou umrtnosti, vyvolanou plicnimi
komplikacemi. Pak oviem je povinnosti vykon-
nych mikrobiologlt a epidemiologii se ihned po-
kusiti o zakrok aktivni imunisaci a to v mé-
Fitku, pokud moZno nejsirsim. Nesnaz s cizorodou
bilkovinou by se jisté dala odstraniti z veliké &asti
dokonalou purifikaci viru, jejiZ nékteré mo#nosti
byly jiz v této prdei maznadeny.

Tézka epidemie je jisté vyvolina velmi silnymi
a ucéinnymi kmeny viru. Takovy kmen viru, jak
bylo rovnéz prokizano, je schopen at u¥ pfirozenou
cestou, t. j. onemocnénim, nebo ve formé vakeiny,
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mmunita nespoc¢ivala v nidem jiném, nezli v tom,
ze by stacila zabraniti smrtelnym pliecnim kom-
plikacim, bude dosti uéinéno. Jedno je ovsem na-
prosto nutno, t. j. pouziti homologniho kmene. Ale
tady vychazi sama priroda vstiie. ZkuSenost nam
ukazala, 7ze tézka pandemie v r. 1918 méla sva)
mirny a povlovny zadatek na jaie téhoz roku. Je
velmi pravdépodobno, Ze i ostatni pandemie by
poéinaly stejné. Pii dnesnich laboratornich zkuge-
nostech s isolaci chripkového-viru z élovéka vsude
na svété, bude miti kazdé statni vzemi jisté dosti
¢asu 1 moznosti zachytiti kmen, ktery epidemii
vyvolava a pripravovati z ného ve velkém méritku
vakecinu. U silné u¢innych kmenu jisté by tato
isolace netrvala déle nezli 14 dni, nebo 3 nedéle, a
béhem dalsich 14 dnt jiZ mohou byti dany prvé
davky vakeiny do provozu. Predpoklada to ovsem,
aby urcité specialisované laboratoie byly na tento
okamzik neustale pripraveny a meély hlavné po
ruce potrebny zvireci material. Ostatné snad i nase
methoda s botulinotoxinem by v takovyeh pfipa-
dech mohla prokazati cenné sluzby. Béhem dal-
stho priabéhu takové tézké epidemie kontrolovaly
by tytez laboratote, zda zastava antigenni charak-
ter viru stale tyz a zachycovanim novyech a novyeh
kmenu by se zjistovalo, zda k nim nepribyvaji od-
1i5né, kterymi by bylo nutno ptuvodni vakeinu
doplnit.

Kdybychom vsak chtéli byti pFripraveni i pro
samotny zacatek pandemie, aby se s vakeinaci
mohlo zaéifi okamzité, pak mame prozatim nékolik
moznosti k disposici, jak by bylo 1ze snad i hetero-
lognimi kmeny viru dociliti takového stupné
imunity, ktery by se alespon vzdalené blizil imu-
nité homologni. Prvni by spocéivala v tom, %e by
bylo ustavi¢né chovano co moZiio nejvice kment
ruznych antigennich vlastnosti, které by smichany
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ve vakciné, zachycovaly vétSinu alespon téch anti-
gennich komponent, které jsou dodnes znamy.
Druhou moznost by nam skytalo pouziti velmi
adaptovanych kultur ma vyvijejicim se vajeéném
zarodku, nebot podle Burneta vétsina téchto kme-
nu (hlavné pokud jde o kmeny slabsi) pozbyva po-
zvolna své antigenni specifity, ale zato rozsifuje
svoje antigenni spektrum. Tieti moZznost byla na-
znaCena a dokonce i prakticky na élovéku zkou-
Sena Horsfallem a Lennettem. Autoii zjistili na-
hodné, Ze organy fretky soudasné infikované vi-
rem epldemické chripky a psinky davaji antigen,
ktery pouzit jako wvakeina, chranil proti vSem,
autorum pristupnym kmenam chripkového viru,
af byly antigenné sebe rozdilnéjsi. Tento nesmirné
zajimavy objev nepodarilo se autoriim ani v no-
vejsi, velmi diakladné srovnivaei studii vysvétliti.
JelikoZ nenalezli vibec Zadné antigenni shody
mezi virem chripky a virem psinky, nezbyva pro-
zatim nezli se domnivati, Ze simultanni inlekce
fretky obéma viry vede zahadnym zpisobem k ta-
kovym antigennim zménam chripkového viru, zZe
je pak schopen produkovati vysoce ucéinné proti-
latky snad proti vétsiné znamych chiipkovyeh
kmenu vuhec.

Stejné otevienou kapitolou jako imunisace
aktivni, je 1 imunisace pasivni, pripadné sero-
therapie lidského onemocnéni. Zjistilo se viak ex-
perimentalné, ze therapeuticky uéinek at jiz lid-
ského rekonvalescentniho sera, nebo sera imu-
nisovanych koni, o néjz se pokusil na p¥. Laidlaw,
Smith a Andrewes, je pomérné velmi slaby. Ne-
zvetsi se ani tehdy pronikavym zptsobem, bylo-li
konské serum koncentrovano. Serum vstfiknuto
myskam profylakticky pfed infekei, dovede ehra-
nit pred smrteinon pneumonii a rovnéZz tak né-
kolik minut, aZ pry i neékolik hodin po infekei, ale
jen proti nékolika malo smrtelnym davkam viru.
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Snad nejhorsi na celém je vsak ta okolnost, Ze
protichfipkové serum jakéhokoliv pavodu nelze
delsi dobu wuskladniti, nebot jeho ucinnost klesa
béhem nékolika mésicii na minimum. Pres to vsak
se pokracéuje v pokusech o imunisaci pasivni a
Je nadéje, Ze se Casem prece jen podafi vyrobiti
tak #c¢inné serum, které by véas aplikovano u vel-
mi tézkych pripada chiipky, dovedlo zabraniti vy-
puknuti nejtézsi komplikace, t. j. pneumonie. Po-
dle naseho nazoru by snad mélo vétsi vyznam,
nezli spoléhati na zasoby ser rychle ztracejiei 0éi-
nek, toto preventivni opatfeni:

Pri nynéjsich velkyeh organisacich daret krve
by nebylo prilis zatéZko mezi nimi vybrati (podle
vysledkd rychle proveditelnych deviaci kompie-
mentn) takové, kteri by méli dostateény residualni
titr protilatek ve svém seru. U téch by pak bylo
mozno snad jiz jedinou injekei vakeiny zvysiti
jejich titr, nebo ho uciniti specifickym takovym
zpasobem, Ze by bylo lze uziti jejich celé krve
k therapeutickym transfusim pri propukavajicich
chiipkovych pneumoniich.

Medikamentosni therapie chfipky je, jak zku-
Senost uéi a experimenty potvrdily, v zadateich a
vlastné se nedostala pies hranice nepiFiznanych,
ale citénych netspéchti. Ani moderni echemothera-
pie zatim neskytd valné lepsSich vyhlidek. Levaditi
mél sice dojem, %Ze se mu podarilo Prontosilem za-
chraniti zvifata infikovana smrtelnou davkou viru
od amrti, ale pokud jsme mohli zjistiti, jeho na-
dseni neni nikym jinym ve stejné mire sdileno.
Jelikoz vsak pres to jeho zjisténi pokladame za
principielné dulezité, provedli jsme dosti velkou
fadu pokusiu, a to tak, ze jsme se snazili 18é&iti
mysky infikované neékolikamasobnou smrtelnou
ddvkou W. S. viru dvéma ruznymi modernimi
chemotherapeutiky, a to jednim sulfamidem a
jednim sulfapyridinem, s kterymi jsme prave v te
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dobé méli vyborné vysledky proti hemolytickym
sireptokoktim, z¢asti 1 proti pneumokokum. Ac¢-
koliv jsme kombimnovali vSechny moZzné aplikacni
methody téchto chemotherapeutik, podavajice je
jednak preventivneé, jednak therapeuticky jiz po
infekei, nevidéli jsme nejmensiho priznivého efek-
tu. Nejen, ze se nam nepodarilo zmensiti morta-
litu zvitat, nybrZz se ndam nepodarilo ani nijak ste-
telné oddaliti jejich smrt. Je mozno ovsem, Ze nami
pouzita davka viru byla ponékud vysoka. Ale
1 tak jsme piesvédcéeni, Ze dosavadni chemothera-
peutika meovliviuji nijak zfetelné ¢istou a silnou
infekei vyvolanou eh#ipkovym virem. Neni vsak
vylouéeno, Ze snad c¢asem i takové chemothera-
peutikum bude objeveno a ostatné je dosti pravde-
podobné, Ze 1 doposud znama chemotherapeutika
mohou Uspésné prispéti k 1ééeni chiipkovyech kom-
plikaci, pokud jsou tyto ovSsem vyvolany prudce
virulentnimi hnisavymi mikroby, jako je na pr.
streptococcus Bf-hemolyticus z A skupiny.

Zminili jsme se jiz o tom, Ze podle naseho ni-
zoru, by byl moZny jesté jiny vyklad imuno-
logicky tézko vylozitelného faktu, Ze béhem leh-
kych ehiipkovyeh epidemii u téhoz lidského indi-
vidua opétované propuka chiipkové onemocnéni,
coz se stavi velmi pravdépodobné i tehdy, kdy je
celdl vyvolina virem téZe antigenni skladby. NaSe
domnénka neni jen zcela hypoteticka, nybrz je
podepiena éasto se opakujici zkuSenosti, jiz jsme
néinili béhem svych vice nez dvouletych pokusit
s chripkovym virem.

Cetni nasi spolupracovnici, ktefi se delsi dobu
zacastnili sekei fretek zasSlyeh infekei a rozeti-
rani zvirecich organt obsahujicich virus, pocali
zhusta trpéti priznaky, které vypadaly jako ne-
smirné urychlené a velmi slabé chiipkové infekee.
Casto jiz za 2 az 30 minut, jindy za 2—3 ho-
diny po praci s virem poeitili lehké bolesti hlavy,
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pocit paléivostl v nosnui slizniel nékdy témeér nutici
ke kychani, jako kdyz zacéina ryma a lehkou skles-
lost. Béhem ndsledujici noci vSak obvykle vsechuy
priznaky ustaly a nevyvinulo se z nich zadné sku-
te¢n¢ chiipkove onemocnéni. Zejména napadné
¢asto bylo pozorovati tyto zahadné priznaky s vel-
mi kratkou inkubac¢ni dohou po odbéhlé chiipkové
epidemii v r. 1939. U nékterych Sla citlivost do-
konce tak daleko, ze stacdilo, aby otevieli mysSku
vzaslou chiipkovou pneumonii a vynali jeji plice,
aby tento celkem bhezvyznamny, ale zietelny syn-
drom priznaka byl vyvolan. Je tézko &1 predsta-
viti, Zze by adaptované kmeny chripkového wviru,
i kdy7Z jsou pro zvirata velmi 0éinné, jako je na pt.
kmen W. 8. mohly vyvolaii u ¢lovéka onemocnéni
s tak nesmirné kratkou inkubaéni dobou. Casté
opakovani a rychlé nastoupeni p¥iznaka bez dal-
5ich nasledkt, zejména u lidi, kteri byli 1 jinak
alergicky stigmatisovani, nam vnucovalo pred-
stavu ziskaného stavu preeitlivélosti, vzniklého
opétovanym kontaktem s chripkovym virem, Po-
kliddame za docela mozné, Ze i proti chfipkovému
viru, stejné jako proti celé tadé filtrovatelnych
vird, mutze vzniknouti vedle imunity také stav
alergické piecitlivélosti, a to tim spise, Ze s malo-
kterym infektem piijde ¢lovek v zivoté tolikrate
do styku (snad s vyjimkou streptokoka) jako s vi-
rem chripkovym.

Stoji jisté za uvahu, zda by snad nebylo moZno
vvloziti &1 tak zvane recidivy chripkového one-
moenéni béhem téze epidemie nikoliv novym one-
mocenéniim, které by ovsSem muselo probihat po
typické inkubaéni dobé, nybrz syndromem pii-
znakid chiipce velmi blizkym, které jsou projevem
alergie na chripkovy virus, jez byla osvéZena a
zesilena pravé probihajici epidemii. Zkusili jsme
prokazati experimentalné tuto precitlivélost intra-
kutannim testem za pouziti uéinného filtratu z my-
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sich pliec a skuteéné jsme u mnoha osob obdrieli
ziretelné positivnl ¢asnou i pozdni reakei. Reakzee
byla patrna nejenom po vstriknuti filtratu kon-
centrovaného, nybrz i1 zredéného. Je zajimavo, ze
jednu z nejsilnéjsich reakei mél autor tohoto élén-
ku, ktery s ¢hiipkovym virem pracoval nejdéle
(ale pr1 tom pri jarriepidemi r. 1939 vibec zte-
telné neonemocnél) a dale ten z jeho spolupracov-
nikua, ktery byl na praci nejvice zucéastneén.
Chranime se d&initi z tohoto pokusu jakékoliv
konkretni zavéry, nebof jsme si dobie vedomi
pravdépodobnych omylil, zejména mozné precitli-
vélostli na cizorodou bilkovinu, ktera byla vekto-
rem virn, pfes to vSak se nemiZeme zbaviti dojmu,
ze by bylo zZadouci, aby tato otazka byla znovu
podrobena dikladnému a exaktnimu prozkoumant
virem pokud mozno purifikovanym a aplikovanym
nejenom intrakutanné, nybrz i vetrenym do sliz-
nice nosni (zde samozrejmé pouze virus mrtvy).

Tim konc¢ime nas prehled o dosavadnich védo-
mostech a vlastnich pokusech s virem epidemicke
ch¥ipky, o némz% nepochyhujeme, Ze je skuteénym
etiologickym vyvolavatelem (éto choroby. Budiz
nam dovoleno, abychom zdtiraznili, Ze pfi dneSnich
experimentalnich moZnostech neni nutno se pfiti
o to, zdali ta, ¢i ona pravé probihajici epidemi:
je skutecénou epidemii chripky, nebo pouhym na-
hromadénim horeénatych katari chiipce podob-
nych, ale lisicich se od ni etiologicky: jest povin-
nosti mikrobiologi, aby rozhodli experimentem na
fretce a pFipadnym serologickym prikazem proti-
1atek. |

Ptes to, ze v poznani chripkového viru bylo jiz
nesmirné mnoho vykonamo, zustiva jesté velka
rada neroziesenych zahad. Jedné z nich se pouze
dotkneme: dodnes nmevime, kde se nachazi chrip-
kovy virus v dobach mimo epidemii. Jen dva na-
znaky se pokousSeji odhaliti toto tajemstvi. Shope
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dokazal experimentalné, Zze veprova skrkavka mu-
¥e byti intermediernim hostem veprového chripko-
vého viru a Taylor pry nasel dva lidské zdraveé
nosicée chiipkového viru i v dob€ mimo jakoukoliv
epidemii. Tyto dva priklady, jez pokud je znamo,
nebyly dosud ani potvrzeny ani vyvraceny, do-
kazuji jasné, Ze se lidsky duvtip musel odvaziti
feSeni nékierych z mnoha poslednich zdhad, které
ch¥ipka jedté skryvi. Vérime, Ze i tyto snahy bu-
don korunovany nuspéchem.

Résumé.

Autor podava prehled otiazky etiologie epide-
mické chiipky a doklada na zakladeé cizich nalezt
i vlastnich pokusi, 7e za skuteéného vyvolavatele
této choroby Jje mozno pokladati pouze filtrova-
telny virus.

Pokusy na fretkdach a mysSich podarilo se mu
overit vetsSinu experimentalnich adaji o vlast-
nostech chripkového viru, a to nejdrive s cizim,
na zvitrata vysoce adaptovanym a silnym chrip-
kovym kmenem W. S. Zejména podrobné studoval
otazku sterility bronchopneumonickych lozisek
u myst i fretek a pritomunost druhotnych bakterii
v hoienich dychacich cestich u fretek. Zvlastni
pozornost vénoval mozZnosti pokusného vyvolani
chiipkové encefalitidy a dale tak zvané intestinal-
ni formé chripky.

V pribéhu chfipkovée epidemie r. 1939 podariilo
se mu isolovati na fretkidch nékolik kment chiip-
koveého viru, z nichz zejmena kmen Z. M. po rad2
pasdazi vyvolaval u fretek bronchopneumonieks
loziska a mohl byti brzy prenesen na mysi, ktere
asmrceoval za typickveh priznakda v dobé o né-
kolik dni delsi, nezli kmen W. S. V dalsim pro-
bird autor otazku komservace chripkového viru a
moznost jeho prenosu na jina zvirata, nezli jsou
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fretky a mysi. Ve shodé s jinymi autory dspéiné
prenesl virus na jezka a dale zjistil, Ze je mo7no
silnym virem vyvolati onemoenéni i malych kotat,
kterd sice nejevi zvliStnich priznakt zachviceni
hofeniho traktu dychaciho, ale reaguji podobnvym
zvysenim teploty, jako fretky.

Specielné byla propracovana autorem navriena
methoda prenosu chtipkového viru na mordéata
otravena botulinotoxinem. Tento zikrok zvySuje
citlivost morcéat do té miry, %e je na né moino
prencsti virus primo z &lovéka (jak bylo proki-
zano pii téze epidemii), coZ jest spojeno jestsd
s tou vyhodou, Ze z této jediné pasaZe na mordceti
byl moZny ihned p¥enos na mysku. Takto zachy-
ceny virus byl stejné pathogenni pro fretku, jako
tyz kmen, ktery byl pfenesen z élovéka piimo na
fretku a teprve po nékolika pasazich na mys
adaptovan.

K tkanovym kulturdm byle pouzito mejriznéj-
sich explantatt z morcéeciho embrya; jediné vhosl-
nym objektem se vSak ukazaly embryonalni mor-
¢eci plice, na nichZ byl virus nejenom v fadé pa-
siizi uchovan, nybrz 1 velmi zFetelné pomnozen.

Prace je ukonéena piehledem dosavadniho stu-
dia antigennich vlastnosti chripkového viru a kri-
tickym ocenénim moznosti aktivni i pasivni imu-
nisace, pripadné chemotherapie.

Cesky kmen viru Z. M. shledan zietelné anti-
genneé odlisnym od viru W. S.

Autor predkladid k diskusi otazku, zda by ue-
bylo mozno vyloziti nékteré tak zv. recidivy chtip-
kového onemoenéni u téhoz élovéka (béhem jediné
a lehéi epidemie) stavem ziskané alergické pie-
citlivélosti proti echripkovému viru.
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