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Vynalez se tfka vakciny k prevenci pseu-
domonddovych infekel. Tyto infekce, jak je
znédmo, pPedstavuji zdvaZny zdravotnicky
problém, protoZe narfistd podet smrteinych
piipadt v ddsledku rezistence pivodel
téchto infekci na antibiotika, OhroZeni by-
vaji zejména pacienti hospitalizovani. Kraj-
n¥ nebezpedné jsou tyto. infekce pro noveo-
rozence, hlavng pro prFedfasng narozené.
Piivodcl pseudomonéddovyth infekci se mo-
hou patogeneticky uplatnit i v malformo-
vané a funkind defektni tkéni a v tkdni
postiZené malignitou.

U oslabeného organismu je mortalita o-
sob postiZenych pseudomonddovymi infek-
cemi pfi akutriim prib&hu- vysokd (vice
ne¥ 70 %). Neni-li tato infekce v&as zvlad-
nuta a¥innymi antibiotiky, je naddje na zé-
chranu Zivota u akutnich forem miniméalni.
U chronickych stavil je antibiotickd léCba
nesmirng nékladnd a nadéje na trvalé vy-
1éCeni byva Casto problematicka.

Se zretelern k narQstajici rezistenci pl- -

vodct pseudomonddovych infekci na v&tsi-
nu dfive ufinnych antibiotik, se jako nej-
udinn&js{ opatfeni jevi prevence, kterd bré-
ni narlistdn{ multirezistence na antibiotika
a zejména predchédzi uplatn&ni patogennich
kmen( Pseudomonas v patogeneze.

K preventivnim opatfenim proti vzniku
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pseudomonadovych infekci patii jako vel-
mi vyznamnd sloZka profylakticka vakci-
nace. Pristup k pripravé vakciny, urfené k
profylazi, nenf jednotny. Pripravuji se vak-
ciny bud * korpuskuldrni, solubilni, nebo
smiSené, a to ze Zivé bakteridlni suspenze
nevirulentnich kmend nebo z kultury usmr-
cené teplem, pop¥ipads inaktivované form-
aldehydem, fenolem &i etanolem, nebo fe-
nolem a teplem. Jindy se déva prednostoC-
kovaci l4tce pPipravené z filtrdtu pseudo-
monédovych kultur, z extrakfu bung&nych
stén nebo z mukoznf substance. Autofi,
ktef{ povaZuji za imunogenn{ antigeny zi-
skdvané z bunsénych stén (bliZe nedefino-
vané), doporuuji, aby byly pfipraveny ze
3 a7 16 reprezentativnich sérotypll. Jde te-
dy v tomto piipadd o vakcinu trihepta ne-
bo multivalentni. ‘

DosaZené vysledky, publikované dosud v
odborné literatufe, ukézaly dobré profyl-
aktické 1&inky v zévislosti na kmenech
Pseudomonas pouZitych v experimentech na
laboratornich zvi¥atech. Proti vysece pato-
gennim a virulentnim kmeniim Pseudomo-
nas aeruginosa, schopnym produkovat kom-
pletni exotoxin a endotoxin, se .stdvajict
zmindné ofkovaci latky, urfené k profyl-
axi, ukdzaly byt mélo presvddfivd d¢inné,
pouze v omezeném mé&Fitku. Navic vakciny



203708

3
dosavadniho typu DIili¥ zat&Zuji ochranné

mechanismy organismu mnoZstvim povr- .

" chovych antigent.

Nevyhody  dosavadnich ofkovacich latek
odstraiiuje vakcina k prevenci pseudomo-
nadovych infekci podle vyndlezu; jeif pod-
stata spolivd v tom, %e jako uU€innou sloZ-
ku - obsahuje komplex antigentt Pseudomo-
nas aeruginosa, adsorbovany na fyziologic-

Ky nezévadny anorganicky nosit, s vgho-

dou hydroxid hlinit§, ve vodném Dprostfe-
"di s hodnotou pH 7,1 aZ 7,2.

7akladni podminkou, aby vakcina méla
po¥adované vlastnosti, je v§bsr vhodného
vychoziho materiélu. Voli se kmen Pseudo-
monas aeruginosa, ziskany Z klinického
materidlu, vykazujici vysoce patogenni vi-

rulentni viastnosti, zji¥t&né experimentalng,

jenZ se pasdZuje na syntetickych médiich,
ktera indukuji vlastnosti antigend potfebné
"k imunizaci. -

Vakcina k prevenci pseudomonddovych
infekci podle vynédlezu obsahuje antigeny,
resp. konplex antigent ziskanych pouze Z
jednoho produk&ntho kmene Pseudomonas
aeruginosa a je solubilniho typu. ' ‘

Vakcina je urdena k prevenci pseudomo-
nddovych infekci predeviim Vv nemocnic-
nich za¥izenich, kde sniZeni vyskytu pseu-
domonddovych infekci pfedstavuje zéroveii
i sni¥eni nemocnosti, pyogennich kompli-
kaci a smrtnosti. Jeji praktické uplatnéni
pFedstavuje vyznamny ekonomicky efekt,
znamend vyrazny podil v boji proti narQsté-
ni bakteridlni multirezistence na antibioti-
ka a chemoterapeutika a sniZeni vyskytu
pseudomonddovych infekci zejména v ne-
mocni¢nich za¥izenich. :

Bli#¥{ podrobnosti zpsobu p¥ipravy vak-
ciny podle vyndlezu vyplyvaji z nésleduji-
cfho p¥ikladu provedeni. »

P¥iklad provedent

Vychozi vybrany kmen Pseudomonas ae-
ruginosa se naotkuje na pevné kultivaént
médium tohoto slo¥eni [ve hmotn. procen-
tech): ' ' '

" glutamét sodny , 20

glukosa 0,5
siran hotetnaty kryst.
(MgS04 .7 Hz0) ; ' 0,01

) dusinan vépenaty 0,0001
siran Zeleznaty kryst.
(FeSO4.7 H20) 0,000005
fosforetnan sodny sek.
(Naz2HPO4 . 12 H20) 0,563
fosforetnan draselny prim. :
(KHzPO4) , 0,0252
agar , 1,5
voda destilovand jo 100 ml

pH .média se upravi na hodnotu 7,6. Po 18
hodinédch inkubace pFi 37 °C se kultura
spldchne destilovanou vodou. Smyv kultu-
ry se inaktivuje pii teplots 65 °C 45 minut,

4

po této dob¥ musi byt kultura usmrcena.

Bakteridlnf masa se zlyofillzuje. o
14,8 g suché bakteridlni masy se zhomo-

genizuje ve 150 ml bezpyrogenni redesti-

‘Tované vody. Suspenze se zahfeje ve vodni -

lazni na 65 °C za stdlého michéni, piida se
150 ml 90% fenolu pFedem ohFdtého na
tutéZ teplotu. Poté se sm¥s ochlad{ a prIi
teplot& kolem 4 °C se vodna tdze nechd od-
dslit (vrchni vrstva). Po 86 hodindch se
vodnd f4ze odstFedi a seupernatant se dia-
lyzuje po dobu 1 tydne proti bezpyrogenni
destilované vods pii 4 °C. Po ukontenf dia-
lyzy se dialyzat odstfedi p¥i 11000 ot/min.
po dobu 20 minut. Cir§ supernatant se zlyo-
filizuje. Ziskany produkt- (susina 1) se u-
chovéd jednak pro pFipravu viastn{ vakciny
a jednak pro dal¥{ purifikaci. :

Purifikace sudina 1

a) Na kolonu napinénou dextranovym ge-
lem (Sephadex G 200), velikost 25 x 1000
mm, se nanese roztok 70 mg sudiny 1 v 5
ml 0,1% vodného roztoku chloridu sodné-
ho, pfedem vyCefeny odst¥edénim pki 10 000
ot/min. po dobu 10 minut. Substance se Z
kolony vymyvaji 0,1% vodnym roztokem
chloridu sodného, obsahujicim 0,1 %
hmotn. azidu sodného. Eluét se automatic-
ky jimé4 po 5 ml frakcich a spektrofotomet- -
ricky vyhodnocuje pii 280 nm. Frakce s
vy831 optickou denzitou se spoji, dialyzuji
5 dnfi proti bezpyrogenn{ destilované vodé&
pf 4 °C a lyofilizujt. 7iska se bily pavudi-

novity hygroskopicky produkt (susina 2).

b) Roztok 50 mg sudiny 1 v 5 ml 0,25%
roztoku glycinu v 0,001 M kyseliny ethyl-
endiamintetraoctové, s hodnotou pH 8,0, vy-

gefeny odstfed&nim pIi 10 000 ot/min. po

dobu 10 minut, se nanese na kolonu dextra-
nového gelu (Sepharose 4 B] a potom sé€
vymyva pyridin-acetdtovym pufrem s hod-
notou pH 4,26. Eludt se automaticky jimé
po 3 ml frakcich, které se spektrofotomet-

. ricky hodnot{ p¥i vinové délce 280 nm. Frak-

ce s .vy33i optickou denzitou se spoji, dia-
lyzujl 5 dnd proti bezpyrogenni destilované
vod& pii 4 °C a lyofilizuji. Ziskany produkt
predstavuje bilou velmi hygroskopickou su-
ginu (susina 3). - L
7iskané sudiny 1, 2 a 3 nesmi byt toxic-
ké pro my3i o véze 18 aZ 20 g po- intrape-
ritone4ln{ aplikaci dévky 600 wg/0,2 ml.

P¥iprava vakciny

Podle potf¥eby se sufina 1, 2 nebo 3, z{s-
kand ndkterym z popsanych zpisobd, roz-
pust{ v pufrovaném fyziologickém roztoku
s pH 7,1 aZ 7,2 a ptida se vodnd. suspense
hydroxidu hlinitého v takovém mnoZstvi,
aby konetny obsah hlinfku byl 2 mg/ml.
suspense. Nechd se stat 24 hodin pti teplote
mistnosti a upravi se do konetné aplikatnf{
formy, naptiklad tekuté nebo lyofilizované



5 v
injekce, obsahujici 50, 500 nebo 2500 ug/ml
susiny. Aplikuje se ddvka 0,2 ml na 1 zvife
(my3). j _
~ U pripraveéné vakciny se kontroluje steri-
lita, obsah dusiku, proteinli a pyrogenita,
zji§fuje se reaktivita koZnfin testem, sub-

N
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kutdnni a intramuskuldrni aplikaci bilym
mySim, morcatiim a krdliktum.
Experimentdln& bylo prokédzéno, Ze vak-
cina podle vyndlezu chrédni ve tfech dév-
kdch pokusnéd zvifata vyraznd Géinn&ji neZ

" dosud pouZivané otkovaci ldtky.

PREDMET VYNALEZU

Vakcina k prevenci pseudomonéddovych
infekef vyznadujici se tim, Ze jako Gfinnou
sloZku obsahuje komplex antigenéi Pseudo-
monas aeruginosa, adsorbovany na fyzio-

Severografia, n. p., z4vod 7, Most

logicky nezévadny anorganicky-nosi, s vy-
hodou hydroxid hlinity, ve vodném prostie-
di s hodnotou pH 7,1 aZ 7,2. ‘
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