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Ranna a puerperdlni difterie.

Dr FRrRANTISEK PATOCEKA, dr. VAcCLAYV SEBEK.

Z gynekologického oddéleni prof. dr. K. Klause a z bakte-
riologické stanice dr. Patotky ve VSeobeené nemocnici.

Loffleriv objev corynebacteria diphtheriae a Rou-
xem podany priakaz difterického toxinu, jakozto
prvého znamého bakterialniho exotoxinu viubec,
nalezi do prvého obdobi védecké bakteriologie. Od
téchto dvou zékladnich ndleztt uplynulo vice nez
55 let, ve kterych byla vénovana bakteriu Loffle-
rovu zvlastni pozornost, takZe se zdalo, Ze byly do
hloubky poznidny nejenom podrobnosti biologic-
kych charakterii corynebacteria diphtheriae, nybrz
byla s tspéchem osvétlena také pathogenesa difte-
rického onemocnéni i jeho therapie a epidemiologie.
Prehlédneme-li vsak krltl(,ky soubor dnesniho vé-
déni o této otdzee, musime i nyni je$té piiznati, e
‘ackoliv Behringovo antidifterické serum (zejména
v moderni koncentrované formé) a Ramoniiv ana-
toxin (opét v novéjsich modifikacich) potladily ne-
bezpec¢i difterické infeckce znaénou mérou, a tiebaZe
- novéjsi studie o typech difterického bacila umo#-
nily nahlédnouti do jeho biologie zptisobem d¥ive
netusenyin, prece zustava v problemu lidské difte-
rie mnoho zahad.

V prvni ¥adé mezi nd patii lédebné nedspéchy pii
zhoubnych formach difterie a zviastd u jeji formy
mimotonsilarni, mna p¥ p¥ difterii koZni, kters

*) Castednd predneseno ve Spolku Ses. lekaru v listopadu
1942,
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1 pres intensivni 1éébu koné¢i za velkych utrap ne-
mocného velmi Casto smrtelné.

NedofeSena (alespon v praxi) zistava i epidemio-
logie difterickyeh nakaz, nebof jesté stale neni
shody, zda nutno aktivné imunisovati pokud moZuo
vSechny déti proti difterii. nebo jen vyhledavati a
oddélovati bacilonosic¢e z détského kolektiva.

Pokladame za pokrok, Ze se v duchu moderni hy-
gieny stale vice provadi prvy zasah, jehoz krasny
uspéch u nas statisticky prokazali na dobie pozoro-
vaném materialu Raska a Wagner. OvSem ani
druhd mozZnost neziraei na svém vyznamu, i kdyz
se zde setkavame s jednim z nejtrapnéjsSich ne-
uspéchii v komplexu difterickych problémt, t. j.
s témSi absolutni mnemo¥nosti rychle odstraniti
bacilonosi¢stvi jednoduchym a kratkodobym léceb-
nym vykonem.

Podobné neni dosud zodpovédén i vysoce zajima-
vy problém pathogenesy differického onemocnéni,
TreSeny experimentalné, pathologicko-anatomicky a
Gasteéné také klinicky. Diskusi o tom, zda je difte-
rické onemocnéni pouze chorobou lokalni s nasled-
nou intoxikaci organismu, ¢i snad bézi alespon
v nékterych piipadech o chorobu ¢asteéné septickou
se vzdalenymi organovymi metastasami, zahajil
Madsen a na jejim experimentalnimi ¥eSeni ma vy-
nikajici podil Gins: u nas krasny prispévek, ové-
feny peclivé nekropticky, podal Vaclav Jedli¢ka.

Pro bakteriologa-diagnostika je mnejdilezitdjsi
spolehlivé rozieSeni otidzky rychlého a exaktniho
prikazu corynebacteria diphtheriae, jejz by bylo
mozno provésti na stech kust pravidelné zasila-
nych tamponu v nejkratsi dobé, tak jak toho novo-
doba epidemiologicka Setfeni vyZaduji; toto vSak
zatim rovnéz s absolutni jistotou nebylo podano.
Starsi kultivaéni methody (zejména Ldéfflerovo
serum) umoziovaly diagnosu rychlou a pomérné
spolehlivou, ale pouze u jednotlivych piipadu; ne-
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hodily se vSak viibee pro zpracovani obrovské masy
materialu, jakou dnes musime v nejkratS$im d&ase
zvladnouti. Proto byla nami v8emi uvitdna s nadsSe-
nim Claubergova phda, kterd jakoZto elektivni a
diagnosticka soucasné, umoZiiuje u velké éasti pri-
padit zkusSenému laboratornimu pracovniku dia-
gnosu difterického corynebacteria prima vista, tak-
ze je nntno sahnouti k blizs§i identifikaci zarodku
bud preparatem, nebo dokonce podrobnym studiem
biologickych vlastnosti vypéstovaného corynebac-
teria pouze v pripadech vyjimeényeh a pochyb-
nych.

Dosti znaéna nevyhoda Claubergovy pudy byla
patrna hned z poéatku. Ukazalo se, Ze mnohé kme-
ny corynebacteria diphtheriae (zejména u tamponii
- zaslanych na vé&tsi dalku) vyrdstaji pomérné po-
malu, takze je lze s jistotou odecitati nejdrive po
48 kultivaénich hodinach, nékdy aZ% po ti¥ech dnech.
Pravidelnym srovnavanim se soucasné naoc¢kova-
nou agarovou plotnou s krvi jsme pak nadto opé-
tovné s naprostou bezpecénosti zjistili, Ze nékteré
kmeny Lofflerova bacila na ptvodni modifikaci
Claubergovy pidy viibec nevyrustaji. Toto nespor-
né minus telluritové ptidy je mozno do znaéné miry
vyrovnati pridanim rozpusSténého cystinu. Nejsme
si v8ak zcela jisti, zda je tim nebezpedéi negativni
diagnosy, vyvolané bud velmi pomalym, nebo ab-
solutné nedostateénym vzristem zcela zazehnano.

Nové modifikace tohoto kultivaéniho prostiedi,
zejména t. zv. Clauberg II1. a jiné pudy, které jsou
jesté komplikovanejsi, ale stale vychazeji z piavod-
niho Claubergova principu ( u nas ptuda Skovran-
kova), pridanim glykosy a barevnych indikatoru
zvysily bezpednost diagnostiky difterie do takové
miry, Ze se telluritova plotna stala a dlouho ziistane
jednou z nejpouZivanéjsich pad v bakteriologické
laboratofi viibec. Pro zkuSené diagnostiky, kteii
méli prileZitost deldi dobu studovat na Gundel—



4

Tietzovych plotnach charakteristickou formu kolo-
nii typu gravis, intermedius a mitis, ma Clauberg
je$té tn vyhodu, Ze 1 na ném mohou s uréitou re-
servou ve vice nez 50% positivnich kultur prova-
déti tuto typisaci; zejména lze pomérné spolehlivé
urciti eharakteristicky typus gravis a intermedius.

Exaktnost diagnosy difterického bacila z Clau-
bergovych ploten byla za normdalnich pomérda vel-
mi vydatné podporovana orientaénim prikazem
toxicity intrakutanni zkouskou na morcéeti. Bohu-
zel; této moZnostli experimentialniho zhodnoceni
kultury na Claubergu rychle ubyva, mebof chov
morcéat poklesl a mnoZstvi difterickych kment, jez
by vyZadovaly prikazu toxiecity, nesmirné stouplo.

Tak asi vyhlizeji vyhody i1 nevyhody kultivaéni-
ho oprikazu difterického bacila na Claubergové
pudé pi1 naotkovant materialu z tonsil a noso-
hltanu. V daleko vétsich rozpacich se ocitame tam,
kde kultivujeme ma Claubergovu piidu material
odebrany z hnisavych sekret pri otitidach, pri -
nekrotickych afekeich koZnich, vzacné p¥i urethriti-
dach, ulcerativnich procesech stievnich, a co je
zvlasté dulezité, pri nejriznéjsich afekeich zevniho,
méné éasto 1 vnitiniho Zenského genitalu. Zde nam
Claubergova puda v jakékoliv modifikaei nejenom
prestava byti bezpeénvm voditkem, nybrz éasto nas
privadi do diagnostickyeh nesnazi. ba dokonece i na
scesti, takZe pod vlivem této nejistoty pohlizime
posledni dobou ¢&asto kriticky i na nékteré své na-
lezy nosohltanové, o jejichz exakinosti jsme drive
ani okamzik nepochybovali.

Velmi pravdépodobné jsou nase rozpaky zvyso-
vany okolnosti, ktera je palrn& prechodného razu
a zavinéna epidemiologicky abnormalnimi pomeéry,
7e totiz corynebacterium Lofflerovo se stalo po-
sledni 1éta mikrobem mnohem rozSifenéjSim, a to
nejen na sliznici lidského nosohltanu, nybrz 1 na
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ceiém povrchu lidského téla, nezli jsme mohli vibee
kdy pripustiti.

Zkusenost fady autort i naSe vlastni, sebrana na
velikém materialu asi z poslednich 7 let, ukazala,
%¢ ve vsech posledné uvedenych ptipadech Ize
zhusta vypéstovati na Claubergové ptdé zarodky,
které jsou nékdy k nerozeznini podobné skute¢nym
difterickym bacilim, a to Jjak kultivacné, tak
i mikroskopicky, ba i tvorbou KErnst-Babetovych
télisek. P¥i subkutanni aplikaci morceti vSak zvi-
fe nikdy neusmrcuji; p¥i intrakutanni aplikaci
nevyvolavaji v misté vpichu nekrosy, nékdy vsak
lehce zanétlivou reakei. Pii bedlivém zkousSeni bio-
logickych vlastnosti tdchto zarodkii se ukazalo, Ze
zkvasuji glykosu dob¥e jako difterie skuteéna, stej-
né jako tato jsou fakultativnimi anaerobionty, po-
dobné jako prava difterie nestépi mocéoviny, ale
na rozdil od- ni1 vzacné haemolysuji, zridka, a to
jen velmi slabé, zkvas$uji Skrob (podobné jako ty-
pus intermedius pravé difterie), ale vidy mohutné
zkvaSuji sacharosu, tvo¥ice z ni znaéna kvanta
kyselin, Jak se zda, vénuje se tomuto corynebac-
terin v novejsi dobé opdt zvySena pozornost zejmé-
na v némecké literatuie (Ho6lzl a Hauptmann, Burt-
scher), a to zcela pravem, nebof shodné s nasi zku-
Senosti mohou byti zaménény p¥i rychlém odecita-
ni z Claubergovy plotny se skuteénou difterii. To
je snad o néco meéné na zavadu pri podezreni na
difterii kozni, vaginalni, konjuktivalni éi p¥i otiti-
dach, nebot zde je vypéstovany mikrob rozebiran
zv1asté bedlivé, jako spiSe tehdy, kdyz jde o rych-
lou diagmostiku nosicéstvi, zvlasté z deétské nosni
sliznice, nebof 1 na této byla pseudodifterie kvasizci
sacharosu pomérné c¢asto nalezena.

Je prirozeno, Ze pri tak znaéné podrobnosti sku-
teéného difterického bacila (zejména typus gravis)
a tohoto mikroba, ktery byl oznaéovan starymi
autory patrné jako corynebacterium cutis, novéj-



simi pak hyperacidni pseudo- nebo paradifterie,
bylo uvaZovino i o tom, zda tento netoxicky hyper-
acidni mikrob se snad za jist¥eh okolnosti nemiiie
méniti v toxickou difterii, ¢ zda snad nevzniks
z ni postupnou degradaci. Je celkem pochopitelné,
7¢ ZAdny z obou pochodii nemohl byti s jistotou
prokazan. K vyjasnéni této otazky samoz¥ejms ne-
prispiva ani to, Ze i v novéjsi dobé byly s urcitosti
dlagnostlkovany toxické formy difterického bacila,
které sacharosu zkvaSuji, byt i pravidelnd slabgji
nezli hyperacidni pseudodifterie.

Pravé proto, Ze jsme se pfi méné obvyklyeh for-
mach difterického onemocnéni, které niZe popisu-
jeme, setkali dvakrat se zarodky timto zpiisobem
atypickymi, které byly zdanlivé na p¥echodu mezi
skuteénou difterii a hyperacidni pseudodifterii,
presto vsak vyvolavaly onemoenéni naprosto cha-
rakteristickd (v jednom p¥ipadd velmi 167ké), je
nafe price vénovana nejenom nedofefenému pro-
blému therapie méné obvyklych forem difterického
onemocnéni, nybrz i témto nejasnym kapitolam
biologie a diagnostiky corynebacteria Lofflerova.,

Nas prvy ptipad se iykal difterie koini, a to jeji
nejtézsi formy nekroticko-flegmonosni. U kodni
formy difterie je znédmo tolik variant projevi a
pFfechodlt mezi jednotlivymi klinickymi skupinami
choroby, Ze podle Matrase je lépe mluviti pouze
o formé povrehni a hluboké. Povrehni progevy maji
charakter ekzematoidni aZ impetiginosni, jsou lo-
kalisoviny nejéastdji v ko¥nich ryhach, a to hlavné
u déti, které p¥ed tim prodélaly tonsilarni difterii.
Probihaji chronicky, ale benigné, jen ziidka kdy
pOI“llS'llJl celkovy stav nemocného. Hluboké formy
za¢inajl obvykle jako ostfe ohranideny diftericky
vied, pod jehoZ Spekovitd vyhliZejici spodinou se
vyviji nekrosa. Toto onemocnéni se vyviji ji# za
- horecek a alterace celkového stavu nemoeného, jeho
pribéh byva velmi zdlouhavy, ale ve vt§ing pii-
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padli také benigni. Vzacnéji se muze diftericky
vired (zejména u lidi oslabenych) roz8ifiti do hloub-
ky i do plochy a vyvinouti se tak v tézkou flegmo-
nosni ¢i gangrenosni formu, ktera po dlouhém pri-
béhu a téZkém utrpeni pacientové vétsinou konéiva
smrtelné,

Takovy téZky pribéh primarni koZni difterie je
na Stésti (s vyjimkou valeénych poranéni) udalosti
velmi vzacnou. U nés pribliZné asi v poslednich
desiti letech byly popsany takové pripady jednak
v praci Sutorysové a Vahaly, jednak v praci Jed-
lickové a Horni¢kové. Jak je u tohoto typu kozZni
difterie pravidlem, skonéily oba letalné. Nas pri-
pad — snad stejné tézky — se podafilo vyhojiti,
a¢ zastal po dlouhou dobu p¥ed tim, neZ jsme se
ho ujali, bez spravné diagnosy. Pri tom se nam po
dlonhém therapeutickém tapani podarilo do 1éc¢by
vnéstl systém, ktery byl korunovan uspéchem, tak-
e véfime, Ze muiZe byti bezpeénym voditkem i ve
viech podobnych piipadech.

Slo o 26letou pani (P. ¢. pr. 28.143/40), ktera byla
jiz po druhé v klinickém oSetfeni pre chronicky
probihajici zanétlivé tumory adnex a pro pravo-
strannou inguinélni pistél, zbylou po inecisi lymf-
adenitidy. JeZto konservativni 1ééba nevedla k cili,
byla nemocna 11. XI1. prof. Pazourkem operovéana.
Hnis vytékajici z pistéle byl pred operaci vy-
Setfen, ale zjisténo v ném pouze bacterium ecoli.
Kullivaéni priikaz BK zastal negativni, stejné jako
gonoreakce, BWR a intrakutanni Freyova reakee
na inguinalni lymfogranulom. Cystoskopicky byl
7zjiStén nad ustim levého mocéovodu drobny otvor,
kterym se z pyosalpingu vyprazditoval do méehy e
hnis. Celkovy stav vyZivy nemocné byl dobry. Ope-
raéni diagnosa znéla: Status post incisionem regio-
nis ing. lat. dextri, fistula ing., pyosalpinx bill.,
degeneratio cyst. ovarii lat. utriusque, adhaesiones
coeci cum fistula ad pyosalpingem. Operace: Lysis
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adhaesionum, adnexotomia bilat., resectio intestini
coeci et illei (sutura end to end, drain).

Pribéh po operaci byl hned od pocéatku horeénaty
(teplota byla tfeti den 394 a z drémovaného otvoru
vytékal hojny hnis). Ctrnaecty den se rozestoupila
kozni rana, nacez teplota pFechodné silné poklesla.
Bakteriologické vySetfeni hnisu neprineslo ani ten-
tokrate nic nového. Bylo opét nalezeno bacterium
coli a v mensSim mnoZstvi enterococcus, tedy ba-
nalni stfevni flora. Celkova i mistni lécba se Fidila
obvyklymi zdsadami. Rana byla vyplachovana fy-
giologickym roztokem, rivanolem, peroxydem vo-
diku, natirana pyoktaninem, Chlumského rozto-
kem, perubalzamem a ozaFovana horskym sluncem.
Jeji okraje byly chramény zinkovou nebo Schmie-
denovou pastou. Vnitiné podavan A a D vitamin
i calcedral. Od 20. dne byla bez uéinku zkouSena
lé6¢ba injekcemi polangenu, omnadinu, C vitaminu
a calcia, stejnd i autohaemotherapie. Spodina 8i-
roké zejici rany podala v této dobé nahle nekrotiso-
vat a na koZnich okrajich se objevil silné zaniceny
rudy lem: Stav nemocné se zietelné zhorsil. V dal-
$im prubéhu projevil nekroticky proces v rané ne-
obyéejné rychlou tendenci k sifeni do plochy i do
hloubky, takZe jsme brzy stali pred obrazem dosud
nevidanym. Konsiliari interni, chirurgiéti i derma-
tolog si mnevédéli rady, stejné jako nikdo z nas.
Krevni obraz neobsahoval nic abnormalniho, kro-
" mé toxickych granulaci v neutrofilech a ani opé-
tovné bakteriologické zkousky sekretu zaslaného
k vysSetfeni nepiinesly objasnéni malignity proce-
su. Opétovanou krevni transfusi se sice podaftilo
prechodné zlepsiti ceikovy obraz choroby, ale pouze
na nékolik dni.

V této dobé, t.j. 11 nedél po operaci, pFedal pred-
nosta oddéleni prof. Klaus jednomu z nas dalsi
lédeni pacientky, aby tak byla pécée o nemocnou,
jeiiz stav byl tehdy jiZz velmi zly, Glelné soustie-
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déna. Teplota v této dobé kolisala kolem 38° a pouze
rano se blizila k normalu. Pulsova frekvence viak
¢inila stale 116—130 puisi za minutu, p#i éemz ne-
mocna pusobila dojmem tézkého vysileni a zchva-
cenosti.

Vzhled Siroce rozestouplé rany (viz obr. 1) byl
hned od pocéatku napadny. Svym vzhledem nepti-
pominal nic, co obvykle vidame u komplikovanych
laparotomickyeh ran. Ve stfedu podbtisku nad
hrmou byglo lze vidéti je§té otvor po plivodnim
drénu, ktery se rychle zapliloval svéZimi granula-
cemi. Celou pravou polovinu podbtisku zaujimal
rozsakily plosny vied, lalo¢naté se Sirieci do okoli
az k stredni éare, kde nepresahoval nalevo pavodni
rez; av8ak 1 zde, na levé strané podbrisku za mnst-
kem neporuscné kaze, Sirokym asi 2 em, nalézal se
jiny, mensi vied velikosti asi muZské dlané a stej-
ného charakteru jako vpravo. XKoZni okraje viedu
byly navalité, zvednuté misty az 1% cem nad okoli
a dosti dobie v okrouhlyeh liniich vyfiznuté. Rudy
zaniceny lem zasahoval do okolni ktiZe,*) na niz
fu a tam sedély pustule velikosti hrachu az bobu.
Pri zatlaCeni na zvednuté okraje vredu vytékalo
~zpod nich hodné hustého hnisu. Stred .viedu a
partie medialni byly pokryty vysokymi granula-
cemi, avSak k periferii a to zejména lateralné
a proximalné pokryvala se viedovita plocha éim
dale, tim vice Sedo mebo zelenobilymi pablanovi-
tymi hmotami Spekovitého vzezreni, které se v nej-
vétsi mire kupily pravé kolem navalitych koznich
okraju. I Setrny dotyk rany zputsoboval nemocné
napadné silné bolesti. Tento nevidany vzhled rany,
pro ktery mame v experimentu na zvireti pouze
jediné analogon, a to infekci mordete bacilem histo-
lyticem (rozpusténi podkoiniho vaziva se tu déje

*) Zarudnuti okrajt rany se nepodatilo na barevné foto-
grafii dosti markantné& zachytiti, a¢ jinak poskytuje vérny
obraz chorobné plochy.
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nejprve pod kozi, ktera teprve druhotné odpada
v rozsahu mista infekece, p¥i ¢em% demarkace je
pomérné ostrda a bez Spekovitych okraji rany,
i kdyZ se ji obnaZuji veliké plochy svaloviny), nas
ptimél k tomu, Ze jsme zalozili pfimo u loZe ne-
mocené novou serii kultur, a to jak za podminek
uverobnich, tak 1 anaerobnieh.

Rozdil proti dfivéjSim zptsobam bakteriologic-

kého vysSetfeni mnespoéival viak tentokrat pouze
v okamzitém preneseni malerialu na kultivadéni
ptidu, nybrz také v tom, Ze dF¥ive byl k vySetfeni
posilan budto pouze hnis nebo volnéjsi nekrotické
partie ze stredun, kdeZto u 1tiZka nemocného kulti-
vovano primo z okraji rany v mistd nejéerstvéj-
8im, t. J. tam, kde vied pokradoval do okoli. Anae-
robni kuliivace ani piimo, ani po pomnoZeni ne-
prokdzala Zadny¥ch pathogennich anaerobiontii. Na
krevnich plotnich inkubovanyeh aerobné vyrostly
béhem 48 hodin pouze kolonie baect. coli, gamma-
streptokoka a enterokoka; teprve t¥eti dem sc
staly patrnymi {aké dosti hojné, bélavé nazloutlé
kolonie matného lesku, kieré JiZ sSvVym vzezrenim
budily podezieni na corynebacterium diphtheriae.
Skutecné také preparat z kolonii ukézal pFitom-
nost charakteristickych gramlabilnich corynebac-
terii, ve kterych specidlnim barvenim prokazina
¢etna granula.
- Timto nalezem, ktery byl pro nas do jisté miry
prekvapenim, byla ihned objasnéna malignita a
nesmirnd bolestivost proeesu, vysvétleny celkové
priznaky sveédéicl o intoxikael a také objasnén ne-
uspéch dosavadni therapie. Dal8i 1ééeni pak samo-
ziejmé dostalo zcela novy smér, a to prisné speci-
ficky, ktery vSak p¥inesl tspéch aZ po del$i dobé
a teprve tehdy, kdyZ se nam do 1é¢by podarilo
vnésti systém, ktery niZe podrobnéji popisujeme.

Epidemiologii difterické infekee se ndm nepoda-
Iilo objasnili. Zprvu jsme byli naklonéni véfFiti



11

tomu, Ze S§lo o infekei druhotnou — exogenni, pfi
¢em% Jjsme uvaZovali o tom, Ze se makaza dostala
do rany pii mékterém z prvyeh pievazu z ndhod-
ného nosice, J3im7 by byl bud néktery lékar, nebo
nékdo z osetfujiciho personalu. Tuto domnénku sc
nam nepodarilo potvrdit, nebot vy$etfeni oSetio-
vatelek i lékara, kteri byli v posledni dobé kolem
nemocné, na pritomnost Lofflerova baecila v nose
nebo tonsiliech, i vysetfeni nosohltanu samotné pa-
cientky bylo negativni. Nelze ovSem zapominati
na to, Ze doba kolem 10 nedél je dostateéné dlouha
k tomu, aby prilezitostny nosié¢ byl jiz mezi tim
spontanné asanovan. V novéjsi dobé, upozornénj
studiem dvou dalSich v této praci publikovanyech
pripadl, nezamitame ani domnénku pronesenou
prof. Pazourkem, ktery uvazZoval o moZnosti in-
fekece kiiZe ze samotné operacéni rany.

Zvlastni pozornost vénovana studiu biologickych
vlastnosti vypéstovaného corynebacleria,*) zejmé-
na uréeni typu a stupné toxicity. Uréeni typu jsme
provadéli na Gundel-Tietzovych plotnach, které se
nam Jiz diive co nejlépe osvédéily. Po nékolikerém
rozockovani se nam ptvodné jednotné kolonie roz-
Stépily na typy dva, z nichZz jeden, méné charak-
teristicky a v daleko mensim mnoZstvi piitomny,
odpovidal zhruba difterii typus intermedius, dru-
hy. pritomny v mnohem vétSim kvantu a velmi
charakteristicky, odpovidal Lofflerova bacilu ty-
pus gravis. Typus infermedius fermentioval jako
napresto normalni difterie, byl ale sotva znatelns
toxicky. JelikoZ se nam vsSak jiZz piri opétovanych
kulturach z pacientky u nové isolovanyeh kmeni
rozitépeni nepodarilo, vénovali jsme svoji pozor-
nost hlavné typu, ktery mohl byti oznafen jako
gravis, - -

*) Za provedeni vétSiny téchto zkouSek dékujeme panu
Lancovi z Epidemiologické stanice.
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Tento vyrustal po nékolikadenni kultivaci ve
velkveh kolonifich, nepravidelné konturovanych,
mirné hrbolatého povrehu, matného, olovéného
lesku, barvy Sedé Cerné tak, jak je pokladano pro
gravis za charakteristické, Haemolysa studovina na
krvi 1 v tekntyeh padach, ale nebyla zretelné vy-
snatena. 7 cukrid (studovano v peptonové vodé
¢ 1% ecukru po pétidenni inkubaei, indikatorem
byla bromthymolovd modi#) zkvaSoval rychle a in-
tensivné glukosu, zfetelné sSkrob (pouzZit preparat
podle Zulkowskiho i Merckuv) i maltosu, coz je
typické pro gravis. Na rozdil od vétSiny kmeni
toho typu vEak nezkvaSoval ani laktosu ani giy-
cerin, tyto fermentace lze vsSak povaZovati za
variabilni a malé daleZitosti. Cim se gravis P. (Jak
ho budeme napi¥isté nazyvati) nejvice lisil, bylo
konstanini a od pocatku nalezené zietelné zkvaso-
vani sacharosy. Tim tento mikrob nejen nezapada
exaktné do biologického schematu typu gravis,
nybrZ na prvy pohled se vymyka i z ramce druhu
corynebacteria Lofflerova.

Patrame-li ve star$i bakteriologické hteratme
" najdeme ttdaje velmil seriosnich autori-specialisti
v otazce difterie (Rouxtv spolupracovnik Martin),
kteri tvrdi, %e toxické kmeny Loéfflerova mikroba
mohou zkvasovati sacharosu dosti pravidelné. Cela
fada jinyeh autort, jako Kolmer, G. Smith a Du-
rand p¥ipoustéji zkvaSovani sacharosy pro nékteré
pravé difterie, ale jako znak nekonstantni, za Jji-
styech podminek se vyskytujiei. Nejnovéji narazeji
na tuto otdzku Hdalzl a Hauptmann, ktefi v zaji-
mavém pojednini o hyperacidnich pseudodifte-
riich z lidského ucha uvadéji, Ze mezi fadou téchto
zarodkd, které jsou naprosto netoxické a nepatii
k drubhu corynebacterium diphtheriae (jak svrchu
uvedeno, je jednim z jejich nejnapadnéjsich znakl
silné zkvaSovani sacharosy), malezli dva mikro-
bidlni kmeny, které je nutno pokladati za skutecna
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corynebacteria Lofflerova, ackoliv oba dva zkva-
suji zrelelné sacharosu. Technika citovanych auto-
ri byla ovsem pifesnéjsi nez nasSe, nebot adékoliv
uZivali stejné inkubaéni doby i pudy, uréovali fer-
mentaci kvantitativné, a to v mnozstvi n/40 NaOH.
Jez bylo spotrebovano k titraci 5 cem inkubované
kultury. Tiz také doporudéuji, aby pFi kultivaci
jakéhokoliv materialu, kromé vytéru tonsilarniho,
byla souéasné s telluritovu plotnou glykosovou
(Clauberg III.) ockovana také telluritova plotna se
sacharosou a kmeny i tento cukr s$tépici bud po-
drobeny dalsimu rozboru, anebo viibee nepovaZo-
vany za difterického bacila. .

Nase viastni zkuSenost mluvi v podstaté pro vy-
vody Hélzla a Hauptmanna a uznavame, ze tellu-
ritova plotna se sacharosou muze byti dileZitym
a prakticky cennym diagnostickym voditkem p¥i
nutnosti ryehlého odeéitini velkého mnozstvi zpra-
vovanych vytéri. Pres to vSak z piipadi popsa-
nych v této praci, toho, co jsme nasSli popsano
u starych autort a co autofi ostalné sami pFizna-
vaji, musime miti pravem obavu, abychom nezpi-
sobili jesté vétsi Skody tim, Ze bvehom mnekritickou
eliminaci v8ech sacharosu kvasicich corynebacterii
zanedbavali dtlezitou diagnosu difterického bacila
u difterie kozni a vibec jiné neZli tonsilarni, K jak
tragickym dusledktim pro Zivot pacienta by to
mohlo vésti, nkazuje nad jiné zretelné nas§ pi¥ipad.

Je ostatné samozfejmo, %Ze o tom, jak ktery méné
charakteristicky cukr je corynebacteriemi zkvaSo-
van, nerozhoduji pouze normalni biologické schop-
nosti tohoto bakteria, kdy% se pravé nachazi v opti-
malnich 7Zivotnich podminkach, nybrz také faze
. nebo 1 stupen mikrobidlni degradace téhoz zarodkuy,
vyvolané nepiiznivymi okolnostmi ze zevnéjska a
v neposledni ¥adgé také methodika, jiZ se k prikazu
mikrobidlnich fermenti pouziva. Uznavame, 7ze
zpisob nami wuzity je pomérné jednoduchy, ale



14

presvédéili jsme se, Ze v ndmi dodrZovanych pod-
‘minkach je prakticky dob¥e pouZitelny a dava cel-
kem konstantni vysledky. Prikaz fermentii metho-
dou titraéni nebo stanovenim pH nehodi se vibec
pro béinou diagnostiku a ma byti reservovan
pouze pro védecké experimenty. Nad jiné instruk-
tivnéji ukazuje vliv methodiky na priikaz sacharo-
lytickych fermentd corynebacteria diphtheriae
prace Hompeschova a novdjsi Tarnovskiho a Rues-
biilta, kteti ukéazali, Ze z4avisi nejen na sloZeni kul-
tivaéni plidy a chemické Cistoté uhlohydrata (plati
hlavné pro skrob), nybr% i zejména na trvami kulti-
vacni doby a mnoZstvi zirodkd, jichZ bylo k na-
ockovani pid ponzito. |

Podle naseho nazoru, podepreného i dal3im pi¥i-
padem, jejZz niZe uvadime, je moZno si pFredstaviti,
Zze plné vitalni a silné toxické cor. diphtheriae, ze-
Jména typus gravis je mikrobem biologicky rela-
tivné stalym, kvasicim konstantné glukosu, ale jen
absolutné vyjimecéné sacharosu. Pod vlivem nepi¥i-
znivych faktori ze zevnéjSka, jimiZ mohou byti
ku piikladu protilatky lidského t&la, nebo dlouho-
dobé ptisobeni antiseptik in vivo, podléha mikrob
degeneraci, ktera se muZ%e projeviti dtbytkem né-
kterych ditlezityeh pFirozenych schopnosti (jako je
vna priklad zmenSeni loxiecity), ale snad i zesile-
nim néktrych jinyeh viastnosti az do té chvile ne-
ztetelné vyvinutyeh, jako je v naSem pi#ipadé pro-
dukce sacharosolytického fermentu. U kmene Di P.
by byla takovad zména dobfe myslitelnd, kdy% uva-
zime, Ze bakterium v rané bylo v ustavié¢ném, vice
nez desetitydennim styku s protilatkami pacientky,
a nad to jesté ucinné ovliviiovano ustaviénym pu-
sobenim nejriuznéjSich antiseptik. aplikovany¥eh
s povrchu rany.

Toxicita kmene Di P., odpovidajici typu gravis,
byla zkouSena inokulaci 24hodinové kultury vy-
péstované na Liéfflerové seru moréeti, a to jednak
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cestou subkutanni, jednak cestou intrakutanni.
K subkutanni zkousSce pouZito suspense mikrobu
obsaZzenych asi v 1 platinové kliéee kultury, k in-
okulaci intrakutanni davka pribliZzné 10krat men-
§i. Ze 4 moréat asi 250 g tézkych zaSlo pouze Je-
diné, nejmensi z nich a jiz pfed pokusem horsiho
vzhledu, nezli vSechna zvirata ostatni. Nalez uného
byl typicky pro toxickou difterii. U ostainich zvi-
rat se vyvinul v misté wvpichu charakteristicky
sulcovity oedem, jenz se rozpadl v nekrosu a kon-
¢il escharou, jak je to typické pro malo toxické
kmeny difterického bacila. Z¥ejmé byl kmen Di P.
producentem velmi slabého toxinu, nebof relativné
velka davka kultury usmrtila pouze to mordce, kie-
ré bylo asi zvlasté disponovano bud z priéin vniti-
né sekretorickyeh, nebo z avitaminosy (pokusy ko-
nany c¢asné na jare). Intrakutanné ockovana rov-
ndz 4 morcéata a u vsech se ireti den vyvinula
kolem mista vpichu mala nekrosa, majici primér
nékolik mm, lemovanai z¥etelné zanétlivyim okra-
Jem. Toxicky gravis, jak nami byvéd béiné pésto-
van z difterii tonsilarnich, vyvolava za podobnych
okolnosti u moréat nekrosu viditelnou jiz do 24
nebo 4§ hodin, p¥iblizné rozméra nehtu détského
maliku.

Souborem lze Tici, Ze v kmeni Di P. byl zjistén
Loéfflerav mikrob typu gravis, ¢asteéné atypickych
biologickyvch vlastnosti, jevicich se hlavné ve zkva-
Sovani sacharosy a slabé, ale prokazatelné toxicky.
Podle malignity procesu neni vyloudeno, Ze toxi-
cila kmene Di P. v okamziku infekee byla vétsi,
ale ¢éasem byla oslabena dlouhodobym kontaktem
s protilatkami pacientky a ustaviénym pomo¥ova-
nim antisept’ky. Ostatné 1 slabé toxické kmeny
difterického bacila mohou v symbiose s jinymi mik-
roby vyvolavati tézkd experimentalni onemoc-
néni, jak dokazal jiz Roux s Martinem, a to prida-
nim haemolytického streptokoka ke kulturfe malo
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toxického Lifflerova bacila. V nékolika pokusech
jsme se snazili tento experiment reprodukovati
s kmeuem Di P. s tim rozdilem, %e jsme jako sym-
bionti pouzili smési bac. coli, enterokoka a gamma-
streptokoka, vypéstovanych z téZe pacientky.

P#idatna flora byla smiSena ana partes se slabou
klickou Lofflerovy kultury Di P. a vstriknuto
morcefl podkoZné. KExperimentalni vysledek byl
prekvapujici. Podobné jako v jednoduchych zkowus-
kach toxicity se proménil oedem v ifekrosu, ktera
viak neskonéila suchou escharou, nybrz se pro-
meénila v mokvajiei, hnisavé nekroticky defekt da-
leko vétSich rozméra, se zanétlivymi a navalitymi
okraji, slabé Spekovité povleklymi. Tak jsme expe-
rimentilné doeilili vyvolani pathologického obra-
zu makroskopicky napadné podobného tomu, ktery
byl pozorovan u pacitentky. Afekce se ovsem lisila
od lidské t11m, Ze neméla zfetelné progresivni
charakter a spontanné se vyhojila béhem asi dvoj-
nasobné delSi doby, nez je potiebi k zahojeni oby-
¢ejné eschary po toxinu. Z okraji rany mohly
b¥ti vypéstovany opét vsechny t¥i druhy mikrobt.
V kontrolnich pokusech byla vstr¥iknuta mordéeti
asl ve stejné divee pouze druhotna symbiotické
flora, ktera kromé lehkého zanétlivého infiltratu
nevyvolala zZadné markantnéjs$i reakce. Timto po-
kusem: jsmie nejen prokdazali vliv druhotné flory
na pathogenesu onemocpeéni, nybrz jsme z toho
¢erpali 1 poudeni pro léceni, a to v tom smérn, Ze
Jsme specifickou serotherapii doplnili injekcemi
autovakeiny.

Nejdramatiétéjsi kapitolou celé choroby byl po-
catek specifické therapie, ke které jsme prikroéili
okamzite, jakmile byla uéinéna diagnosa. Nezdrzo-
vali Jsme se dlouho uvahami, zda se mame roz-
hodnouti pro béZnou serotherapii antidifterickou,
nebo snad o jeji kombinaci s ehemotherapii. Bylo
nam jasno, Z%e v tomfo pripadé nemnhZeme od



17

chemotherapie o€ekavat zvlastniho uspéchu, nebot
dosud vyrobené preparaty, jak ostatné Levaditi jiz
davno prokézal experimentalné a Domagk souhlas-
né potvrzuje, nejsou schopny rusiti pathologicky
uCinek bakteridlnich exotoxinti. Snad bychom
mohli uvazovat o mozném uéinku na floru sdru-
zenou s difterii, nebof o jejim mesporném patho-
logickém spolupfisobeni nés presvédéil experiment,
ale bohuZel méll jsme co ¢€initi s bakteriemi, na
které plsobi chemotherapeutika bud slabé (coli),
nebo prakticky vibec nic (enterokok, gammastrepto-
kok). Rozhodli jsme se tedy pro specifickou the-
rapii simultanniho razu, t. j. pro injekee sera, do-
plnéné vstfikovanim nativniho difterického ana-
toxinu. K tomu jsme zahy pridali auntovakeinu,
zhotovenou jak z mikrobialnich tél corynebacteria
diphtheriae, tak i z tél ostatnich v rané piitomnych
mikrob, nebof jsme byli presvédéeni, Ze skuteény
1é¢ebny efekt se dostavi pouze tehdy, kdyZz se nam
poda¥i vyvolati imunifu jak antitoxiekou, tak
i antimikrobidlni proti viem zarodkim symbion-
ticky zudéastnénym na pathologickém procesu.
Therapeutické schema jsme museli v fomto pi¥i-
padé zkonstruovati sami a jsme plesvédéeni, Ze se
nam to po pocateénich neaspésich dobre podarilo,
aCkoliv jsme pro to neméli zidné opory v novo-
dobé odhorné imunologické literature (lak na p¥i-
klad ani v obsahlé Smidtové knize neni o therapii
kozni difterie zminky). Jesté diive, nezli jsme se-
hnali serum, zkusili jsme kutdnnim testem -citli-
vost pacientky na nalivni diftericky anatoxin a
kdyz jsme shledali, Ze neni precitlivéla, aplikovali
jsme ihned prvy den zapoéateho 1lé¢eni 0,3 cem
anatoxinu podkozZné. Den na to jsme vstrikli prvou
davku sera intramuskularné, a to v davee 6000 UA,
5 dni na to bylo aplikovano serum o celkové sile
10.000 UA a soucasné, kdyZ jsme laskavosti doc.
Vanicka ziskali zasobu surového antidifterického
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sera, aplikovali jsme ho na ranu v obkladech. Krat-
ce poté byla dohotovena autovakeina, ktera pod-
kozné vstr¥ikovana ve dnech, kdy nebyla provadéna
serotherapie. Injekce anatoxinu v davece 0,2 az 03
cem opakovany soucasné pii kazdé injekei sera.
Celkem tak bylo v nepravidelnyech intervalech
vst¥iknuto héhem asi 3 nedél vice nez 70.000 UA
antitoxinu, asi 1% ecm anatoxinu a 4 ampulky
autovakeiny. Kromé toho celych 14 dni denné ob-
novovan serovy obklad na rané. BohuZel vSak the-
rapeuticky defekt mesplnil naSe ocekavani. Po
prvyeh injekeich sera sice nastalo zlepSeni celko-
vého stavu pacientky, zejména po strance subjek-
tivni. Rovnéz bylo lze z poéatku pozorovati vy-
¢isténi viedovitych defekti na spodiné rany a
osvéZzeni granulaci, které pokryvaly nyni nejvetsi
¢ast celkové plochy. Ke konei tohoto prvého tFi-
nedélniho obdobi se vsSak celkovy stav pacientky
opét velmi zhorsil a nekroticky proces pocal rychle
postupovati jednak proximalné, takZze dosahl Zeber-
niho oblouku, jednak lateralné, kde hrozil k nasi
tzkosti postihnout i zada nemocné. Okraje rany
se staly tak ohromné bolestivymi, Ze i jedina kap-
ka fysiologického roztoku na né spusténs, vyvolala
intensivni bolest vyznivajiei nékolik vtefin. Pa-
cientka se stala velmi nekliduou, hodinu pTrevazu
otekavala vidy vydésena strachem z krutych bo-
lesti, nespala a pTestala p¥ijimat potravu. Prevazy
na konec mohly byti provadény pouze v lehke
narkose a pro tulevu tézZkého utrpeni pacientky
i mimo prevazy muselo byti pouzivano morfia.
Temperatury v této dobé presahovaly sice pouze
nékolik desetin pres 37% ale pulsti bylo stile vice
nezli 100 za minutu. Fysikdlnim vySetfenim a
elektrokardiograficky nebylo v8ak lze zjistiti na
srder Zadnyeh zmén.

V tomto beznadéjném stavu, nevidouce jiného vy-
chodiska, uéinili jsme jesté jeden pokus o lokalni
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1é8bu. Na dvou rtiznych mistech okraji rany, tam,
kde se tato co nejvice Sifila do okoli, byly apliko-
vany dva rtzné jodové preparaty, jeden silné kon-
centrovany organicky roztok jodu (specialni p¥i-
pravek, ktery byl v tu dobu zkousem v Bakteriolo-
gickém tstavu) a na druhém misté anorganicky
preparat jodu podle dr. Adlofa. V misté, kde byl
aplikovan anorganicky preparat, nastalo zretelné
zhorSeni procesu. Po uéinku preparatu organického
se zdal byii proces na povrchu zastaven, ale pri
obledani v narkose bylo shledano, Ze i zde proces
posturoval v hloubee déle a jenmom impregnovana
kiize nad vynekrotisovanou spodinou zistala in-
taktni.

Kdy7 selhal i tento pokus o mistni therapii silné
Héinnymi roztoky jodu, p¥estali jsme jiz sami vérit
v moznost uzdraveni nemoecné. Presto jsme se vSak
jesté jednou vratili k intensivni serotherapii, vstri-
kovani anatoxinu a aplikaci autovakeiny, ale s tim
rozdilem, Ze serum bylo tenfokrate vstrikovano ve
velmi znadényveh davkach, jimiZz byla rdna na své
periferii ve zdravé tkani obstiikovana a zbytex
podan intramuskularné. Autovakcina aplikovana
urychlend, {. j. ob den a piiblizné kazda treti in-
jekee sera byla doprovazena injekei difterického
anatoxinu. Témsr kaZdou injekei bylo vpraveno do
organismu 20.000 UA antitoxinu. P¥ed prvni injekei
byly v narkose odstranény nekrotické partie rany.
Povreh rany byl v této fazi 1ééeni oplachovan roz-
tokem Rivanolu o po obst¥iknuti tato pokryta riva-
nolovou a eukupinovou masti.

K naSemu velikému prekvapeni se tentokrate do-
stavil efekt, ktery jsme jiZz ani necekali. JiZ po dru-
hém obstiiku serem, ktery masledoval dva dny po
prvé injekei, se dostavilo ndpadné zlepSeni celko-
vého stavu a chorobni plocha zacala méniti svij
vzhled. Zaniceny kozni lem se zGzil, nadzvednuté
koZni okraje se oploSiily, enormni bolestivosti den
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ze dne rychle ubyvalo a béhem 20 dntl se témér cela
chorobna plocha pokryla svéZzimi granulacemi, na
nichZz se objevovaly rychle se zvétSujiei ostrovy
epithelu. Celkem bylo béhem téchto 20 dnii vst¥ik-
nuto 8 injekel sera, tedy veelku viee nezli 120.000 UA
antitoxinu. Soufasné aplikovano asi 0,8 cem ana-
toxinu a 7 ampulek autovakeiny. Po této dvaceti-
denni uspéSné therapii preSla pacientka do rekon-
valescence, ktera trvala aZ do wplného wvyhojeni
defektu témér dva meésice (obr. 2). Konedné vyho-
jeni bylo jisté spravné podep¥eno 2 krevnimi frans-
fusemi. -

Veelku muZeme shrnouti svoje therapeutické zku-
Senosti, ziskané u pripadu maligni formy koZni
difterie pacientky P. takto:

1. Mistni aplikace silnych a draZdivych antiseptik
nema smysliu, nebof tato podporuji oddmrt tkani a
tim postup infekee do okoli. Zato je moZno doporu-
éiti mirna, nedrazdici antiseptika bud v obkladech,
nebo v masti. Nam se nejlépe osvéd¢il rivanol a
rivanolovad vaselina, dale Eukupin v alkoholickém
roztoku a eukupinovid mast. I kdyZ tyto latky ne-
maji bezprostFfedniho baktericidniho uéinku, lze
8 jistolou predpokladati, Ze svym stilym puhsobenim
alteruji biologické funkece Lofflerova bacila ve
smyslu zmenseni jeho toxieity.

2. Je nutno vytvoriti co nejrychleji antitoxickou
imunitu nemocného organismu. Docili se ji aplikaci
velkych davek sera v kratkych intervalech za se-
bou, p¥i éemZ CGast sera se s vyhodou vstfikuje do
bezprostiredniho okoli rany ve zdravé tkani tak,
aby byla in situ vytvofena bariéra protilatek, jez
neutralisuji diftericky nekrotoxin, jenZ je hlavni
pricinou rychlého Sifeni rany. Prvy zdanlivy ne-
uspéch therapie nmesmi odraditi od dalSi aplikace
sera, s niz lze prestati az tehdy, kdyZz se dostavi
viditelny a alespoii tyden trvajici therapeuticky
efekt., Tak my jsme v naSem p¥Fipadé byli nuceni
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vstFiknout celkem {éméF 200.000 UA antitoxinu.
Vstiikovani antitoxinu musi byti v kazdém p¥i-
padé doplnéno injekcemi nativniho difterického
anatoxinu, aby byl organismu dén impuls k vlastni
tvorbé antitoxickych protilatek. JelikoZz p¥i apli-
kaci anatoxinu je nutno poéitati s individualni
precitlivélosti, doporutujeme ji vyzkouseti intra-
kutannimi testy. Therapeutické davky mohou byti
malé, primérné asi staéi 5—10 injekei po 02 aZ
#3 ceni. V nasem pripadé byl anatoxin snaSen bez
nejmensich reakei, Nejvhodnéjsi bylo vsti¥iknouti
jej spolu s kaZzdou druhou injekei sera.

3. Antitoxickou imunitu je nutno doplnit imuni-
tou antibakterialni, a to nejen proti vlastnimu eco-
rynebacterin diphtheriae, nybr% i proti druhotné in-
fikujietin zarodkim, jeZto chorobny proces znadéné
zhorsuji. Proto co nejdfive vstiikujeme autovakei-
nu z amrtvenych tél vSech mikrobi isolovanych
z chorobné plochy, a to podle reakei, obvykle v t¥i-
dennim intervalu; tam, kde je situace velmi nalé-
hava, mozZno pouizit i injekei, st¥idajicich se ob dva
dny. Pokud moZno jest prihliZeti k tomu, aby in-
Jekce autovakeiny prisla na jiny den, nezli injekee
difterického anatoxinu, proto, aby nedoslo k nebez-
pe¢né kumulaci reakci. S injekei sera vakeina ne-
koliduje.

4. V pripadeé, Ze by néktery ze symbiontd difteric-
kého bacila v rané patiil mezi zarodky silné ovliv-
nitelné chemotherapeutiky (kdyby tam byl na pi.
streptococcus f-haemolyticus), 1ze rozrugiti mikro-
bidlni synergismus i sulfonamidy. V naSem p¥ipa-
dé tomu tak mnebylo, takie jedinym indikovanym
prostredkem, ktery se osvédcéil mimo serotherapii,
zustala autovakeina.

Na prvy pohled se zda nesrozumitelnym, proé¢ tak
malo toxicka difterie, jako byla nalezena v rané
u pi P, potfebuje tak velikd kvanta antitoxinu
k svému potreni. Jednoduchou dvahou si to vS8ak
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lze objasniti. KaZda serotherapie pii difterickém
onemocnéni je vlastné lééebnym prostfedkem pro-
fylaktickym (Kleinschmidt).

Jeji princip spoéiva v tom, Ze preventivné zapla-
vime krev tak velkym mnoZstvim antitoxinu, aby
kazdé dalsi kvantum mikrobialniho jedu, pronika-
jiciho z mista onemocnéni (tomsily) k centram
srdednim a nervovym bylo pfedem, nez k nim do-
sp&je, neutralisovano.*) Proto p¥i centralnim uéin-
ku toxinu, jemu% je nutno zabraniti u béZnych a
ménd toxickych forem difterie, staéi pomérné mensi
mno¥stvi AE antitoxinu, aby bylo dal§imu vyvoji
hrozicich klinickyeh pfiznakfi onemocnéni zabra-
néno. U difterie koini, jako byla v nasem p¥ipadé,
byl centralni wdinek toxinu pomérné maly (jeviei
se hlavnd v zrychleném pulsu), ale zato ohromny
Gdéinek mistnd, projevujici se v plazivém Sifeni ne-
krotickych partii réany. Jest snadno si pFedstaviti,
jak velkym piebytkem antitoxinu musi byti v tom-
to pF¥ipadé organismus stile zaplavovan, ma-li jeho
pomdrné mnoZstvi, pFislusejici Siroce rozlezlym
okrajim rany, staditi k uplatnéni neutralisaéniho
efoktu. Snad musi byti télo v tomto pfipadé anti-
toxinem tak nasyceno, a? muZe svoje pifebytky ode-
vzdavati na rozsahlé periferii rany, a o tak dlou-
ho, dokud neni mikrob v riné se nachazejici potren
ostatnimi obrannymi slozkami organismu. Ze je
tomu skuteénd tak, o tom svédéi ta pozoruhodna
okolnost, %e pies relativné intensivni serotherapii
urditou dobu nelze spatfiti podstatny 1ééebny efekt.
Teprve kdy? kumulaci davek hladina antitoxinu do-
sahune urditého stupné, projevi se uéinek prekvapivé
ndhle, jako tomu bylo v naSem piipadé. Neni vy-
lou&eno, 7e nedostatednd intensivni a vytrvala sero-

*) Kvantitativni poméry toxinu a antitoxinu jsou pfi
neutralisaci v obdhu krevnim snad vzdalend podobny téZe
reakei in vifro.
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therapie je jednou z p¥iéin, proé maligni formy
kozni difterie konéi ve vétSiné pripada letilné.

Druhé dva pripady atypické lokalisace difterie-
kého onemocnéni pridavame jakozto doplnék pri-
padu piedchazejiciho. Pomohly nam ovériti si Fadu
zde ziskanych poznatkt a zejména spravnost na-
- Scho therapeutického postupu, ale také nékteré wu-
Jimavé momenty z biologie corynebacteria Liffle-
rova. V obou pripadech Slo o difterii vulvy, ¢i spiSe
vaginalniho introitu a obé onemocnéni vznikla. po
porodu.

Je prirozeno, Ze difterie zenského genitalu za-
Jima hlavné porodniky a gynekology. Ziidka kdy
miuze bytli povaZovina za primarni onemoenéni,
vétsinou vznika jako druhotny infekt autoinokulaci
7z prvotnibo onemocnéni nosniho nebo tonsilarniho.
Proto byvaji castéji pozorovamna diftericka ulcera
na vulvé malych dévcéatek, prodélavsich zaskrt a
nepomerné vzacnéji byva zachvacen genital dospélé
zeny. Docela zvlastni misto jak po strance patho-
gnomické, tak 1 epidemiologické zaujima t. zv.
~difterie puerperalni, Jeji zaludnost tkvi v tom, Ze
jednak muZe byti pfenesena z matky na dité, jed-
nak, neni-li véas poznana, muZe byti pramenem
infekee celé rady rodiéek v témzZe ustavu se nacha-
zejicich. (Zajimavo je, ze 1 naSe oba pripady vznikly
v porodnickych ustavech, jeden v soukromém sana-
toriu, druhy v zemské porodnici) ZkuSenost udéi, Ze
difterie genitalu dospélych Zen je pirevazné onemoc-
nénim puerperia. Zdroj infekee, jak tomu bylo
1 v na$ich pfipadech, ziistava nejéastéji utajen. Po-
kud byl poznan, je jim nejcastéji lékar nebo pomoc-
nice, bacilonosi, méné ¢asto z pribuzenstva a nej-
vzacneéji dochazi k infekei prostrednictvim infikova-
ného lozniho pradla, ruéniki a podobnych predméti.
Na stésti tato choroba, dfive pomérné hojna, se
stala, dik moderni hygiené, pomérné velmi vzaenou,
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Jako ka’da extratonsilarni difterie, mize miti
i genitalni nejraznéjsi pritbéh, od lehkych uleeraci
na vulvé, p¥ipominajicich bud genitalni herpes
nebo ulcus molle, piipadné nespecificka ulcera na
genitalu, az k hlubokym viedim spojenym s roz-
padem celé vulvy (Noma genitalium). Stejné jako
ko¥ni difterie, je charakterisovana difterie vulvy
bolestivosti tak napadnou, Ze ji mUZeme povazovati
za pathognomickou. Naproti tomu pry jsou difte-
rické uleerace, lokalisované v pochvé, naprosto ne-
bolestive. 7 celkovych piriznaka pozoruje se u leh-
&ieh pFipadt pouze malé zvySeni temperatury, u téz-
3ich horetka, laese myokardu i postdifterické obrny.
Jeliko? vsak k centralnim p¥iznaktim, vyvoliva-
nym toxinem, muZe dojit i v pFipadech, kde je
mistni onemocnéni pomérné nepatrné, je dalezito
vidy udiniti véas spravnou diagnosu a zakro¢iti
specifickou therapii.

Vétsinou mivaji difterické viedy vulvy podobny
vzhled, jako analogické ulcerace koZni jinde: ne-
krotickd spodina je pokryta Spinavé naZloutlymi
pablanami &pekovitého vzezfeni, které po nasilném
odtrhnuti od spodiny krvéaceji. V¥ed je olemovam
silné prekrvenym, zanicenym a ¢asto nadzdvize-
nym nebo dokonee podminovanym okrajem.

Za nejnebezpeénéjsi formu puerperalni difterie
se poklada ona. p¥i niz je chorobné lozisko druhot-
né infikovano beta haemolytickym streptokokem;
pry konéi nejéastéji smrtelné. |

U prvé pacientky bylo onemocnéni diagnostiko-
vano v sestinedéli, u druhé del3i dobu po skonéeni
Sestinedéis. Zadny z pFipad@ nemél maligni charak-
ter, prvy se po kratkodobé specifické therapii velmi
rychle vyhojil. druhy meél prabéh komplikovanéjsi,
pravdépodobné zasluhou druhotné mikrobialni flo-
ry, ktera zde byla zviastniho charakteru.

Dvaadvacetileta primipara (B. S. 8054/43) prode-
lala v soukromém dtdstava normaAalni porod, ale



v prubéhu Sestinedéli, za zvySené teploty, pocala
cititi velmi intensivni bolest v poSevnim introitu,
o které se zprvu domnivala, Ze je vyvolana porod-
nim traumatem a suturou. Pfi ambulantnim w~y-
Setfeni bylo zjisténo, Ze se v okruhu vaginalniho
introitu nachazi nékolik ulceraci velikosti ¢ocky az
desetihaléie, pokrytych bélavymi povlaky s nekro-
tickou, Zlutavé Sedivou spodinou a s vyvysenym,
intensivné zanicenym lemem. Nejveétsi z téchto
- vieda byl uloZen v krajiné komisury a pokracoval
po zadni sténé vaginy uékolik centimetrii dovnit¥.
Vaginalni ulcerace meéla zhruba steiny charakter,
nejvice se podobala napadné veliké a hodné hni-
save povleklé ploge, jakou vidame pii stomatitis
ulcerosa. Viedy secernovaly pomérné malo, jejich
nejnapadnéjSimi vlastnostinl byly intensivné rudy,
zanétlivy lem a abnormalné velika bolestivost. Jiz
podle vzhledu jsme pojali podezieni, Ze jde o difte-
rickou infekei a kultivaéné byla nase diagnosa po-
tvrzena. Na rozdil od piedchdizejiciho pripadu, ne-
byla ulcera spolukontaminovana zadnym aerobnim
pathogennirn zarodkem, anacrobné bylo zde vsak
vypéstovano bacterium melaninogenicum. Opétov-
nymi kulturami bylo zji&téno, Ze ulcera byla infi-
kovana vlastné dvéma druhy corynebacterii, z nichz
jedno vzristem na telluritovych ptudach a krevni
plotné odpovidalo Lofflerovua baecilu typus gravis,
druhé typu intermediu. P¥i podrobnéj$im zkouseni
biologickych charakterii jsme zjistili, Ze mikrob,
upominajici na intermedius, nemél zretelnyeh sa-
charolytickyech vlastnosti, zejména Ze nezkvasoval
ani glvkosy, ani sacharosy, ani skrobu, éili upomi-
nal nejvice na pseudodifterii rédzu corynebacteria
Hoffmanova. V experimentu na zvifeti nebyl to-
xicky¥. Druhy mikrob, odpovidajici vzezfenim. ko-
lonii difterii typus gravis, shodoval se v8emi mikro-
skopickymi znaky s typickym bac. Lofflerovym,
z¥etelné zkvaSoval glykosu, viibee nezkvasoval sa-



charosu, ale nefermentoval zFetelné ani Skrob.
V experimentu na morcéeti se mikrob ukazal byti
slabé toxickym, a to snad o néco meéneé, nezli difte-
rie P. Opakované zkousky fermentaéni i toxicity
mikroba potvrdily, Ze jde o difterii typus gravis
pomeérneé stalych biologickyeh vlastnosti,

Ackoliv je Zensky genital v puerperiu terénem
neobydejné citlivym pro jakoukoliv infekei, nedoslo
k dalsimu Sifeni choroby. Na rozdil od toho, co
jsme oc¢ekavali, jevila afekee jiz po lokalni therapii
gpise ustupovou tendenci, takZe pak jedna injekce
profylaktické davky antitoxického sera a jedna
davka anatoxinu spojend s jemnym omyvanim
hypermanganem, staéila k rychlému vyhojeni.

Epidemiologicky zustal pripad, stejné jako pred-
chazejici, nevyjasnén. Ukazal ndm zajimavym zpa-
sobemn, Ze mikrob zhruba v ohou pripadech stejné
malo toxiéky, muZe bud vyvolavat omemocnéni
velmi maligni, jeZz se podarilo therapeuticky zvlad- .
nout az po ohromném lééebném wusili, nebo chorobu
naprosto benigniho charakteru, ktera se vyhoji po
jedné injekei anatoxinu a antitoxinu. Casteéné vy-
svelleni suad lezi v domnénce, jiz shora uvadime,
ze totiZ kmen Di P. byl ptivodné mnohem toxi¢té]-
$im, neZz jak jsme ho nalezli a Ze k nému byla pii-
druZena zavaznéjsSi bakterialni flora. Ostatné lze
tézko predvidati, jak by se byla choroba v druhém
pripadé dale rozvijela, kdyby nebyla véas diagnos-
tikovana a leéena. Zda se, Ze zensky genitdl je
sidlemn slabé toxickych difterickych bacilt fastéji,
nezli se ma béiné za to, takZe je moZno, 7e mnohd
uleerativié-zanétlive choroby na kiuzi zevntho geni-
- talu neb na slizniei poechvy mohou miti, kdyz ne za
vyhradni, tedy za velmi dilezité vedlej$i agens
tohoto mikroba.

Tet{ pacientka (A. V., & pr. 11.368/43) prodslala
tézZky porod v porodnici a ac¢koliv ji teplota stou.pl_a



treti den pres 38°, byla sedmého dne propusténa.
Ve vulvé citila znaénou bolest, zejména p¥Fi pohy-
bech. 14 dni, po které byla doma, méla stale vysoké
teploty. Po této dobé odesla se svym nemocnym
ditétem do nalezince. Po porodu napadné dlouho
- krviacela (temér 3 mésice). Bolesti ve vulvé a také
paleni v koneéniku trvaly téméF¥ celou tuto dobu.
Po skondéeném krvéceni se ukazal intensivni hni-
savy vytok. V tomto stavu, ale jiz se subfebril-
nimi feplotami doporucena na gynekologické od-
déleni.

Zde bylo zjisténo na wvulvé znatelné zarudnuti a
ve vaginalnim introitu, zejména v krajiné carun-
culae hymenales u dolni komisury nalezeno nékolik
puchyrki se zkalenou tekutinou a dale nékolik
drobnéjsich i1 vétiich uleeraci se zanétlivym lemem,
pokrytyeh Spinavé bilymi, pevné adhaerujicimi pa-
blanami. Nejvélsi ulceraéni plocha byla velikosti
asi 20haléire, pabliany odtud presahovaly i na okolni
zdravou sliznici. Introitus 1 vulva byly tak bolesti-
vé, Ze podrcbné vysSetfeni pochvou bylo nemozné.
Z: nejvétsiho viidku zaloZena u 1aZka nemoené kul-
tura za podminek aerobnich i anaerobnich. V pre-
paratu nalezeno hojné drti a hnisavych bunék,
velmi mnoho jemnych, gramnegativnich, polarné
se barvicich tycinek, pomérné malo grampositiv-
nich koktii, hojnost gramlabilnich corynebacterii,
mensi mnozstvi fusiformnich baecilit a hojnost vel-
mi jermnaych, vlaknitych spiril. Kultura prokdazala
pritompost mensiho mnozstvi streptokoka alfa a
dva typy difterického bacila. Jeden z nich povahou
kolonii odpovidal opét typu gravis, druhy typu
mitis. Anaerobné bylo vypeéstpvano bacterium me-
laninogenicum, dale bacillus fusiformis a koneéné
striktné anaerobni spirilurm, rostoueci v sotva vidi-
telnyeh oblaécich na povrchu Fortnerovy plotny.
Toto anaerobni spirilum (nebo spirocheta) nemohlo
byti s naprostou presnosti do dneSniho dne identi-



fikovano, nékterymi znaky se blizi mikroorganis-
mu, nazvanému Spirilum buecale Fortner.

Oba dva typy difterického bacila byly studovany
nodrobné. P¥i tom zjisténo, Ze ten, ktery odpovidal
tvarem kolonii typu gravis, dobtfe zkvasoval glu-.
kosu, nezkvagoval ani esacharosu ani laktosu, ba
i Skrob zustaval prakticky témér beze zmény. V ex-
perimentu na zvireti byl opét slabé, ale maprosto
zietelnd toxicky, asi stejné jako mikrob di P.
7, prvého piipadu koZniho, a o néco zretelnéji nezhi
difterie z druhého (vaginalniho).p¥ipadu. Mikrob
odpovidajici typu milis zkvasoval rovnéz glukosu,
ale i sacharosu a mezkvaSoval ani 8krob ani laktosu.
V experimentu na zvifeti byl naprosto netoxicky.

Jakmile bylo kulturou ovéreno nase klinické
podezieni, bylo zapocato se specifickou therapii.
Thned vst¥iknut diftericky anatoxin, zredény 1 : 20,
podkozné, a jelikoz se infekece zdala lehkého razu,
dano 3000 AE difterického antitoxinu. Injekece ana-
toxinu opakovana celkem Sestkrat, p¥i ¢femz bylo
pouziviano stale anatoxinu zifedéného (nejvyssi kon-
centrace 1:10), jelikoZ se u pacientky objevily
zietelné znamky precitlivélosti. Teploty nemocné
nepresahovaly 37 4. Posledni injekce anatoxinu i ve
ziedéni 1 :10 vyvolavaly silnou reakei s bolestivosti
a zdu¥enim v misté vpichu, trvajici fadu dni. Jeli-
koz v tomto ntipadé byla difterie, vyvolavajici ulce-
rosni vulvitidu, doprovazena a jisté také synergie-
ky podporovana témeér vyhradné florou anaerobni
(melaninogenes, fusiformis, spirilum), doporudeny
k lokalni therapii vlozky namodéeneé roztokem hyper-
manganu, jakoZ i hypermanganové vyplachy.

Nokolik dni po zapoceti 1é¢by se pocaly viedy
¢istiti, zmizely pablanky je povlékajici a zretelns
se zmensila bolestivost, takZe asi za 14 dni bylo p¥i
vysetfeni nalezeno na zadni komisuie a ve fosa
navicularis pouze nékolik drobnych  plosek zvic
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5haléfe, jiz bez zanétlivého lemiu a nekrotické spo-
diny, pokryvajicich se nové regenerovavsim epi-
thelem. Za t¥i nedéle byla opét zaloZena kultura
za aerobnich i anaerobnich podminek. Pri tomfo
vysetfeni zjiSténo, Ze se plivodni ulcerativni proces
ve vaginalnim introitu zahojil tak dokonale, zZe
bylo ize sotva zjistitl1 misto, kde se nejbolestivéjsi
vied nalézal. Za to vSak v pochvé uéinén novy na-
lez, kterého diive nebylo. Vyvinula se mezi {im di-
fusni kolpitida, dosti bolestiva s pritomnosti zre-
telnéjSich zarudlych granuli ve sténé posSevni sliz-
nice. Bakteriologicky priuzkum ukazal, Ze difterické
bacily z vaginalniho infroitu i1 z vaginy samotiné
byvly kvantitativné zredukovéany na minimum, ale
spirochet a o néco méné fusiformmnich baecilii z1i-
stalo na posSevni sliznici témer stejné veliké mnoz-
stvi. Klinicky bylo lze téZiko piedpokladati, Ze by
kolpitida toho druhu mohla patiiti k obrazu difte-
rického onemocnéni. Spise jsme nabyli podezfeni,
7e jde o pathologicky projev vyvolany fusospirilar-
nimi symbionty. Proto jsme jako specificum (vzo-
rem nam byla Plaut-Vincentova angina) ordinovali
jednu salvarsanovou injekei intravenosné a nékolik
vytéra pochvy 2% salvarsanovym roztokem. V hy-
permanganovych vyplasich bylo kromé toho pokra-
covano. V prubéhu dalSich 10 dnti se skuteéné také
kolpitida Gplné vyhojila a citlivost poSevnich stén
zeela zmizela. Z vaginalniho introitu byly po télo
dobé jeSté vypéstovany sporé kolonie difterického
bacila, které zkouméany na toxiecitu i1 na zkvasovani
cukri. Rozocékovanim téechto kolonii bylo prede-
v8im zjiSténo, Ze sestdvaji opét ze dvou typt Loff-
lerova bacila. Stejné, jako pri prvém kultiva¢nim
vysetieni jeden odpovidal typu mitis, druhy typu
gravis. Typ mitis zkvasoval glukosu a byl naprosto
netoxicky., Gravis byl malo, ale zfetelné toxicky,
asi fak jako prvy kmen, ktery byl z pacientky
viibee vypéstovan, ale biologicky se od mného p¥e-
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kvapujicim zpiisobem lisil. ZkvaSoval totiz nejenom
glykosu, nybrZz docela zretelné i sacharosu.

Mohli jsme si tedy na tomto piipadé pomérné
exaktnim pozorovanim ovériti opravnénost do-
mnénky, kierou Jjsme pronesli u kmene Di P. Ze
totiz k variabilité nmaklonéné, slabé toxické kmeny
difterického bacila jsou schopny za nepriznivyeh
zivotnich podminek (v naSem pripadé timto mo-
mentem mohlo byti nékolik tydnt trvajiei vypla-
chovani hypermanganem, salvarsanem, pozdéji
i Rivanolem) projeviti ve zvySené mive biologické
vlastnosti, které snad i1 difive u nich byly (byt
1 prakticky neprokazatelné) pritomny a které svéd-
¢1 pro jejich biologické znehodnoceni, piifadujice
je bliZze k nékterym pseudodifteriim.

Jsme presvédéeni, Ze se tyto atypieké, biologické
varianlty vyskytuji u slabé toxickych difterickyeh
bacili dosti éasto, a radime durazné, aby nebyla
pausalné odmitana diagnosa skuteéného corymne-
bacteria diphtheriae jen na zakladé positivniho zkva-
sovani sacharosy, zejména tehdy, kdyz bézi o méné
obvyklé difterické onemoenéni, jako je na priklad
difterie kozni, usni nebo vulvarni. Vsude, kde bak-
teriologické vySetfeni predchazela jiz déle ftrva-
jici lokalni therapie raznymi antiseptiky, ale i tam,
kde onemocnéni bez jakéhokoliv lééeni bylo pone-
chano dlouhou dobu svému pribéhu, je mozno po-
vazovati za jediné téelné a spolehlivé diagnostické
kriterium priikaz toxicity na zvireti. Také pouze
tento pokus miuiZze rozhodovati o smyslu eventualni
serotherapie.

Dalsi prubéh onemocnéni u posledni pacientky
sveédéi o tom, Ze pokud zistavaji difterické bacily
na kdysi chorobném terénu pritomny, tfeba i v ne-
patrném poétu, jsou mozny lehké recidivy, nebylo-li
hned z kraje zasaZeno serotherapeuticky s dostated-
‘nou energii, Asi tyden po tom, co byla vyléfena
kolpitida, pravé kdyz se pomysSlelo na propusténi
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pacientky domti, ukézala se v mistd nejvétsiho vie-
du opétné bolestivost a po nékolika dnech se tam
vytvo¥il opét lehky bélavy povlaéek pseudomem-
brany, ale bez vytvoreni hlub&tho viedu. V ném
nalezeny opét difterické bacily stejného charakteru
jako poslednd. Proto opakovany injekee ziedéného
anatoxinu (1:10) a vstiiknuto dalSich 10.000 AE
sera. Povlak se za kratkou dobu vyéistil, ale za ty-
den se vytvoril opét, tentokrate jiZz bez jakékoliv
markantnéjsi bolestivosti. Injekee sera tedy opako-
vana o pacientka propusténa domu s vyzvou, aby
ambulantné prodélala kuru autovakeiny. Do tf1 ne--
dél, béhem nich# pacientka dostala asi 6 injekei
vakeciny, nastalo uplné restitutio ad integrum.

Diskuse.

Shrneme-li svoje poznatky ziskané p¥i studiu tFi
shora popsanych piipada difterického onemocnéni,
4 pripojime-li k nim soubor svych zkuSenosti z ob-
sahlého a vsestranného diagnostického materidlu,
ujastiujeme si, %e nase dosavadni védomosti o hac.
Lofflerovu byly obohaceny o tato fakta: Difteric-
kého bacila je nutno povaZovati za mikroba mno-
hem ubikviternéjéiho, ne?li se dosud za to mélo.
KdeZto prostfedns a silnd toxické difterické bacily
1ze nalézti pfevaZné v nosohltanu, méné &asto v no-
- ge nemoenych, pripadné nosicén, lze slabé toxické
a oasto i jinak atypické varianty téhoZ mikroba
zjistiti pii nejriznéjsich ulceracich na kazi, p¥i
16ta trvajicich chronickych otitidach (jeden takovy
pripad byl nami vyhojen v kratké dobé autovakei-
nou s anatoxinem, ackoliv byl pred tim témér dva
roky bezvysledné léen otiatricky) a na slizmicich
Yenského genitalu, - kde rovnéZi miZe vyvolavat
ulcera i vétsi nekrotické procesy. Diagnostiku
véech téchto atypickyeh difterickyeh chorob nam
umoznilo hojné pouzivani telluritovych pid.
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Tento zisk je viak ¢ésteéné znehodnocen tou okol-
nosti, e na této pudé muiZe byti skuteény Lofflertv
bacil pii rychlé diagnose velmi snadno zaménén
s mikrobem jesté ubikviternéjsim, na lidské kuaz,
ve zvukovodu a sliznicich jak zaZivaciho traktu, tak
i %enského genitilu jesSté Castéji se vyskytujicim,
ktery patii mezi netoxické bacily pseudodiftericke
a je nazyvan novéjsimi autory hyperacidni pseudo-
nebo paradifterie. Pokud lze podle starsich popist
posouditi, jest hyperacidni pseudodifterie bud bliz-
ce pFibuzna, nebo uplné shodna s corynebacteriem
- cutis star§ich auntorft. Hyperacidni corynebacterinm
jest vzrastem na telluritovych padach néapadné
podobné bud corymebacteriu Lofflerovu typu gra-
vis & mitis a nelisi se od ného nijak podstatné ani
gramlabilitou, ani tvarem jednotlivych mikrobi,
ba dokonce ani nedostatkem Ernst-Babesovych té-
lisek. Rovnés p¥i zkousfeni ostatnich kultivacnich
vlastnosti nachazime dalekosahlou podobnost baect.
cutis s difterickym bacilem, nebof jest stejné jako
tento fakultativnim anaerobiontem a zkvasuje
stejné cukry. Jedinym podstatnym rozdilem Jest
vidy positivni zkvaSovini sacharosy hyperacidni
pseudodifterii, kterazto vlastnost ma podle nékte-
ryveh autordt pravému Léfflerovu bacilu chybéti.

Zde vSak jiz naraZime na jeden duleZity rozpor
pausilnibo udeni s exaktni skuteénosti. Je sice
pravda, 7e asi neexistuje hyperacidni pseudodifte- -
rie, ktera by nefermentovala sacharosu, ale zato
aréité existuji toxické kmeny Lofflerova bacila,
které tak rovndz &ini, byt i pravidelné slabdji
(Martin, Colmer, Durand, Smith, Holzel a Haupt-
man, nase prace).

I kdy# souhlasime s tim, %e je moZno povaZovati
hyperacidni pseudodifterie (podle dosavadnich na-
Sich vddomosti) za genus odlisné od Loéfflerova ba-
cila, nemtiZzeme se nepozastaviti nad nékterymi po-
zoruhodnymi fakty, které se zdaji spise svéddéiti
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o tom, Ze oba druhy je nutno stavéti k sobé blize,
nezli se héZné &ini. Bylo-1i jiZ jednou prokazano, Ze
schopnosti zfetelné zkvaSovaii sacharosu jsou na-
dany alespoii nékteré kmeny Lofflerova baecila, ne-
lze vylouditi moZnost, Ze tak, jako produkee jinych
karbohydras je i produkece sacharasy vlastnosti
spise kvantitativni neZli kvalitativni. Pii nasilném
biologickém znekodnoceni Lofflerova mikroba
(vliv antiseptik nebo lidskych protilatek), jez, jak
mame za to, jsme sami pozorovali, muze tato schop-
nost snad vystoupiti zfetelnéji najevo — tieba na
kor jinych podstatnyeh vlastnosti, na piiklad to-
xicity. Ze tomu tak muize byti, o tom svédéi mimo
jiné pozorovani Holzelovo i nase, Zze pravé velmi
slabé toxicke difterie sacharosu zkvasujl.

Jsme tedy nuceni povazovati prukaz toxinu po-
kusem na morceti za dulezitéjsi kriterium pro od-
liSeni baec. Lofflerova od mikrobit ze skupiny cutis,
neZli jsou reakce fermentativni — pro praxi epi-
demiologickou a therapii dokonee za naprosto roz-
hodujiei. Tu si v8ak musime byti védomi toho, zc
i tento dukaz je nesmirné zavisly na pokusnych
podminkaech (Roux a Versin, Bright, Neisser,
Eagleton a Baxter, Ramon) a kone¢né, Ze ani morce
neni nejeitlivéjdim zvifetem na jeho priikaz. Jsme
presveédéeni, Ze zviasté ecitlivy lidsky organismus
za jistveh podminek (avitaminosy, celkova ka-
chexie, synergismue mikrobialni) mize reagovati
alespon lokalné na tak nepatrna kvanta difteric-
kého nekrotoxinu, ktera orientaénim pokusem na
zvireti nejsou vitbec prokazatelna a ¢éasto byva ci-
tovan Christianseniv pfipad tvorby pseudomem-
bran na lidskyeh tonsilach, vyvolanych difterickym
bacilern absolutné metoxickym pro morce.

Aniz bychom z toho chtéli vyvozovati urdéitéjsi
zaveéry, povazujeme za zajimavé zjisténi, Ze tak zv.
bacterium cutis nebo hyperacidni pseundodifterie
méné dasto nachazime na zdravé kuzi a eliznicich,
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jako spiSe tam, kde preexistuje ulcerativni nebo ne-
krotické loZisko. Jsou-li zde tyto zarodky pFitomny
skuteéné pouze jako epifyté, nebo nemaji-li prece
jen etiologickou roli alespon jakoZto synergisté
pyogennich mikrobti, nebylo prozatim rozhodnuto.

Mnoho tedy svédéi pro to, Ze normalné toxicka
Lofflerova corynebacteria bud spontanné, nebo na-
silnym zasahem ze zevnéj$ka pFechézeji ve formu,
Jejiz toxicita leZi na hranicich prikaznosti. Mezi
témito sotva znatelnd toxickymi difterickymi ba-
cily se opét nachazeji kmeny, které jsou i jinak
biclogicky atypické, na piriklad tim, % zkvasuji
sacharosu. Tyto slabé toxické, atypické Lofflerovy
bacily mohou vyvolavati u ¢lovéka onemocnéni vy-
jimeéné bud velmi téZka (viz nas prvy piFipad),
nebo choroby majici charakter onemocnéni difte-
rického, ale s tendenci k spontannimu & snadnému
vyhojeni (viz drubhy a tieti p¥ipad), nebo koneénd,
jsouce nahodné p¥itomny v preformovaném nekro-
tickém lozisku, nehraji u é&lovéka refrakterniho
vét8i role, neZli u jinych lidi za stejnych okolnosti’
mikrob, ktery byva oznatovan jako bacterium cu-
tis. Zda se nim tedy byti pravdépodobnym, Ze hra-
nice mezi velmi slabé toxickym a atypickym difte-
rickym bacilem a nékterymi mikroby ze skupiny
corynebacteria ecutis jsou zasadné t8%ko stanovi-
telné.

Vibee je nutno pocitati s tim, Ze variabilita difte-
rického bacila nikoliv jen jakoZto bakterialniho
genus, nybrz hlavné jakozto jednoho z nejdulezitéj-
Sich lidskych pathogennich &initeld, je velmi znad-
na. Neni rovnéZ zeela vylouéeno, Ze zmengeni podtu
absolutné malignich pf¥ipadt difterického onemoec-
néni je vyvolano spontanni zménou Lofflerova ba-
cila z neznamych pfiéin ve smyslu zmenSeni jeho
toxicity. Za velmi pravdépodobné pak pokladame,
Ze se pathogenni vlastnosti difterického bacila bu-
.dou zmensovati pravé v eivilisovanych zemich, kde
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Jsou postupné generace déti stale aktivnd imuniso-
vany, a to nejenom tim, Ze se po odkovani stal sub-
strat refrakternim, nybrz také proto, %e aktivné
imunisovany organismus bude vykonavati velmi
nepriznivy vliv na toxigenesu difterického bacila.
Proto ma systematicky provadéna aktivni imuni-
sace vSesvétovy vyznam. Nechrini pouze oc¢kova-
ného jednotlivce, nybrz snad po velmi dlouhé ¥adé
let miZe prispét i k odzbrOJem a znehodnoceni
samotného viru v prirodé.

Dilezitym prispévkem, vyplynuvsim z naSich zku-
senosti u prvého pfripadu je therapeutické schema,
¢ némzZ jsme presvédéeni, Ze by mohlo byti uspéiné
1 v pripadech dfive povazovanych za ztracené. Lé-
cebna trias, t. j. vytrvala serotherapie, vst¥ikovani
anatoxinu podle citlivosti a autovakeiny proti télu
mikroba i druhotné flofe musi byti vidy dodrZeny,
jde-li o téZsi nebo vleklejsi pripad. Za urditych
okolnosti k tomu miiZe p¥istoupit i chemotherapeu-
ticky zakrok. Nikdy nesmi chybéti mirné, ale stejné
vytrvala therapie mistni, pro niZz se nam zvlasté
osvédéil Rivanol a FEukupin, novéji je zvlasté do-
porucovan preparat Lacuprin. Jejim smyslem, jak
uvedeno, neni antisepse v pravém slova smyslu,
nybri pozvolné zmen$ovani vitality difterickéhd
bacila, a to (coZ je zvlastdé dulezité) bez jakéhokoliv
zmenseni obrannych schopnosti tkané v samé cho-
robné plose. Proto se k tomuto 1déelu nehodi silna
antiseptika, jez asi vice poSkozuji neZli prospivaji,
Jezto soucasné se zni¢enim nékolika povrchnich je-
dinett mikrobidlnich ni¢i i bunky napadené tkané
a tim ochuzuji organismus o jednu z nejdiileZitdj-
sich sloZek antibakteridlni obrany.



Resumé.

Autori popisuji tfh pripady extratonsilarniho
difterického onemocnéni.

W W w

V prvém piipadé Slo o flegmonosni, t. j. nejtézsi
formu primarnt koZni difterie. Onemocnéni vzniklo
v koZnim rezu po laparotomii a excisi pistéle v in-
guinalni krajiné. Nelze vylouditi moznost, Ze Jjiz
persistujici pistél byla infikovana Lofflerovym ba-
cilem. Choroba trvala Fadu mésici, nebof teprve
po vice nez dvoumeésiénim tézkém priabéhu byla
bakteriologickym vySetfenim spravné diagnostiko-
vana. Pres to, Ze onemoenéni vypadalo velmi hro-
zive, nebof chorobna plocha zaujimala témér celou
pravou polovinu bricha od inguinalni ryhy aZ k Ze-
bernimu oblouku, podaiilo se chorobny proces za-
staviti a posléze vyhojiti simultanni imunisaei a
mistni aplikaci lehkych antiseptik (Rivanol, Euku-
pin). Simultanni imunisace spoéivala hlavné v in-
tehsivni serotherapii (serum vst¥ikovano jednak
intramuskularné, jednak jim obstrikovana chorob-
na plocha), p¥i éemZ celkem vpraveno asi 200.000
AFE difterického antitoxinu. Soudasnd se serem
vstrikovan nativni diftericky anatoxin v malyech
davkach (0,2—0,3 cem pro dosi), celkem podano
asi 3 ccm anatoxinu. Specifickad therapie doplnéna
urychlenou aplikaci autovakeiny. ktera obsahovala
umrtvena téla difterického bacila vypéstovaného
z rany a dale téla ostatnich mikroorganisma tam
piritomnych. Ze soudasného experimentu na zvifeti
nabyli totiz autor presvédéeni, Ze ostatni v rané
pritomna bakteridlni flora ma znaény synergistic-
ky vliv na prtbéh difterického procesu.
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V druhyech dvou p¥ipadech Slo o lehka diftericka
ulcera na vulvé vaginalniho introitu. V obou pri-
padech nastalo pomérné rychlé zhojeni po injekei
sera a nékolika injekeich zredéného nativniho
difterického anatoxinu.

Autori podrobné probiraji otazku rychlé dia-
gnostiky difterického bacila a hodnoti vyznam tel-
luritovyeh pud. Upozornuji na diagnostické ne-
snaze, které mohou vzniknouti zaménou pravych
toxickych kment Léfflerova bacila a netoxickyeh
kmenit t. zv. hyperacidnich pseudodifterii (blizce
pribuznych nebo dokonece totoznych s tak zv. baect.
cutis commune starSich autort), které vytvareji na
telluritovyeh puadach kolonie nékdy k nerozeznani
podobné bacilu Léfflerovu.

Hyperacidni pseudodifterie se 1iSi od pravého
difterického bacila nejen neschopnosti produkovati
exotoxin, nybrz i nékterymi biologickymi vlast-
nostinl, zejména vsak konstantnim zkvaSovanim
sacharosy.

Tato posledni vlastnost je u Lofflerova bacila
veimi vzicna, ale podle vlastni zkusSenosti 1 podle
udaja v literature mnelze tvrditi, Ze by Ji genus
corynebacterium diphtheriae Loffler absolutné po-
stradalo. Zda se, Ze zvlasté slabé toxické difterické
‘bacily maji tuto schopnost, byf 1 lehee, vyvinutu.

Toxicita Lofflerova bacila je vlastnosti promén-
livou. Dlouhodobym pusobenim nepfiznivych po-
meéru ze zevnéjska urcitée klesa. Neni vylouceno, ze
1 produkee sacharosolytického fermentu mize byti
variabilni, a to jak ve smyslu minus, tak také tfeba
plus varianty.

V prvem pripadé pozorovaném autory vypésto-
vana slabé toxicka difterie, ktera sacharosu zkva-
Zovala, ve tfetim pripadé pozorovana jesté slabdji
toxicka difterie, ktera pred zapocdetim lééeni ne-
zkvaSovala sacharosu, po trinedélnim oSetfovani a
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staléem omyvani antiseptiky vypéstovan tyz mikrob
v daleko menSim mnoZstvi, tentokrat sacharosu
zkvaSujici. Zda byla tato vlastnost (tedy jiz diive,
ale sotva prokazatelné pritomnd) prabéhem doby
zvétsena, nebo zda snad 8lo o pFfimés jiného kmene
ke kultu¥e, nebylo mozno zjistiti.

Z téchto davodd i z jinych praci dfive pOpsanych
nelze apodikticky odmitnouti nazor, Ze druhova pri-
buznost mezi velmi slabé toxickymi, sacharosu kva-
sfcimi difterickymi bacily a nékterymi netoxicky-
mi tak zv. hyperacidnimi pseudodifteriemi jest
snad vétsi, nezli se ma bézné za to.
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