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POZNATKY Z DĹOUHODOBÉHO STUDIA EPIDEMIOLOGIE A IMUNOLOGIE
STREPTOKOKOVÝCH NĂKAZ

Plk. MUDr. Richard KAHLICH, DrSc.
Vojenský ústav hygieny, epidemiologie a mikrobiologie v Praze

(náčelník: plk. MUDr. Vladimir Kotlář, CSc.)

již dvacet let je ve výzkumném progrfamu gie Streptokokových nákaz. Nejširší rámec tvo-
epidemiologic'kého oddělení VUHEM Systemzatic- Iˇ'iljy otázky motivované naléhavou praktickou
ké Studium epidemiologie 'a později i imunolo- potřebou lepší orientace v analýze, racionální
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represi a profylaxi streptoëkokové anginy, kte-
rá trvale figuruje jako závažná položlka infekč-
ní nemocnosti vojsk.

Předložený přehled šesti etap výzkumu za-
chycuje Stručný Souhrn Výsledků, které byly Ve
flvšech podrobnostech publikovány během dva-
ceti let xv našem nebo v mezinárodním tisku.
Velký rozsah tematiky nedovolil ilustraci textu
tabulkami .a grafy. Z téhož důvodu :a 'dále pro-
to, že jsme Se při výzkumu epidemiologie a imu-
nologie Streptokoıkových nákaz většinou ubírali
vlastními cestami, nebylo v tomto rámci mož-
né citovat řadu jiných autorů, jejichž práce
jsou uvedeny v tematické souvislosti S našimi
jednotlivými Sděleními.

V první etapě od roku 1962 jsme čerpzali pře-
devším Z longitudinálniho sledování nově Zfor-
movaných kolektiıvů a Z podrobné analýzy hro-
madných onemocnění, opřené o sérologické ur-
čování kmenů. V každém kolektivu jsme nalé-
zali i v iklidovém období nosiče pyogenních
Streptokoků Skupiny A i kmenů jiných Skupin,
především C a G. Průměrná incidence prokáza-
ných Streptolkokových angín činila v Sestavě Spo-
radických onemocnění 1 i 0,8 na 100 osob a mě-
Síc4 [1, 2, 3]. V Sérologických přehledech anti-
Streptolysinu O byl nalézán Značný podíl asym-
ptomatických nákaz [11].

Poznání Zákonitostí o nezávislosti epideme-
trických ukazatelů manifestnostialkontagiozity
a o závislosti výsledné nemocnzosti na Součinu
jejich hodnot z počátečního období zvýšeného
výskytu anginy nám umožnily rozpracovat me-
todiku krátkodobé epidemiologické prognózy.
V souladu S poznáním čtyř typických Situací
jsme Stanovili rozdílnou taktiku cíleného proti-
epidemického zásahu včetně racionálního vy-
užití penicilínu [4, 5]. Naše poznatky o obecné
variabilitě procesu šíření a patogenního uplat-
nění Streptoıkoků Zařkotvené jako závazná Směr-
nice v předpise Zdraflv-l-l ukázaly, že maso-
vá profylaxe penicilínem odvozená empiricky
ıv podmínkách americké armády a indikovaná
při dosažení jednotného konvenčniho ukazate-
le kritické incidence 3,8 onemocnění/IOOO/tý-
den je vědecky neopodstatněná.

Po vyřešení ffkrátkodobé prognostiıky jako zá-
kl-adu racionální represe jsme Směřovali v dru-
hé etapě od roku 1966 ke Studiu teoretických
Základů imunoprofylaxe s bližším cílem roz-
pracovat surveillance steptokoků. Stáli jsme
před úkolem zkonfrontovat informace prame-
nící z epidemicitny typů a Ze Stavu kolektivní
imunitıy vůči nim.

Nezbytnost zvládnout imunologické metodi-
sky vedla k podrobnému studiu mechanismu
baktericidie streptokoků v lidské krvi. Výsled-
kem byla prohloubená představa o mechanismu
humorální imunity. Vysoká efektivnost opsono-
fagocytózy je zajištěna kooperací protilátek
anti M neutralizujícich antifagocytární M pro-
tein .a dále neSpecific'kých inıunitních faktorů,
tj. nespecifické termostabilni protilátıky [na-
Zvané nespecifický kofaktor] a dále komple-
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mentu lidsikého původu, hlavně složky C3 [7, 8,
9, 10).

Situace je ilustrována na Schématu 1. V da-
ném případě nízké hladiny Sérových protilátek
anti M zaujímá komplex M-anti M jen polovinu
povrchu streptokoka. Opsonizace mikroba na-
víc trpí poměrně nízlkou afinitou C3 k tomuto
komplexu. Ve prospěch Streptokoka se částeč-
ně uplatňuje antifagocytární funkce volného
M proteinu. Za takových podmínek hraje iv ex-
perimentu in vitro významnou opsonizační úlo-
hu nespecifický kofaktor, na který Se po vytvo-
ření komplexu S odpovídajícím recepto-rem R
Streptok-okové stěny avidně váže ko-opsonin C3.

Poznání nespecifickélˇıo principu humorální
imunity nemůže Zůstat bez vlivu na Ikoncepci
budoucí antistreptokokové vakcíny, která byla
až dosud rozpracovávána výhradně na princi-
pu M protein-anti M protilátřka.

Schéma 1 Opsonizace Streptokola

M protein S navázanou protilátkou anti M

M protein volný

Receptor nespecifického kofaktoru volný

Receptor R s navázaným kofaktorem
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Složka (35 komplemenu [koopsonin]

Ve třetí etapě od roku 1968' jsme prioritně
rozpracovali imunologické přehledy na poli
streptokoků opřené metodicky o vlastní vyso-
ce citlivou modifickaci opSonofagocytárního tes-
tu a o poznání podstatných odlišností mezi Sbír-
kovýıni M kmeny vhodnými pro průřezy a při-
rozenými půžvodci epidemii, kteří byli většinou
netypovatelní podle M proteinu [12]. Zjištění
o vysokém podílu nositelů protilátek anti M níz-
kého titru podpořilo představu o praktickém
významu nespecifické protilátky u lidí, která
významně přispívá k opsonizaci Streptokoků.

Ve čtvrté etapě od roku 1.971 jsme rozvinuli
komplexní surveillance tím, že jsme uflvedli
do vztahu výsledky longitudinálniho sledování
frekvence a epidemiologicfkého významu typů
Za 11 let s imunologicłkými přehledy anti M.
V uvedené době jsme viděli dlouhodobé epide-
miciké uplatnění dvou rámcových T typů [3/13
a 11/12], jejichž cyklus byl po čtyřletém obdo-
bí relativního klidu následován nástupem epi-
demických kmenů 8/25 a 4/6 [graf 1]. Většina
terénních epidemických kmenů nebyla typov-a-
telná podle M proteinu. Imunologické přehledy
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Graf 1. Frekvence epidemických kmenů Streptokolů dle
T typu Za 12 let Sledování

Na ose x Období výskytu

Na ose y počet epidemii vyvolaných jednotlivými
T tYPY

Lł-_I m časová poloha imunologických
___ prehledů antı M protılatek

ukázaly [významný podíl nositelů protilátek
anti M 3 [až 16 0/0] a anti M 12 [až 33 0/0] Ve
všeobecném vzorku zdravých žvojáků [6, 12].
Většinou byly přítomny v nízkých titrech zjisti-
telných jen při užití citlivějši modifikace bak-
tericidniho testu.

Dospělí jsme 1k teoretické představě, že dlou-
hodobá prognóza může vyplynzout Z globální
epidemiologické dedukce opřené o longitudi-
nálni sledování epidemiologicky významných
typů a o výsledky imunologických přehledů.
V jejim využití vidíme jedinou cestu, jak při
Současném přihlédnutí k revmatogenitě a ne-
fritogenitě typů racionálně a aktuálně naplňo-
ıvat eventuální budoucí 'vakcinu přísně omeze-
ným počtem M proteinzových imunogenů.

Značnou experimentální pozornost jsme vě-
novali podstatě rezistence streptokoků v lidské
krvi. Uıkázalo Se, že je Závislá na harmonické
výbavě buněčnˇého povrchu M proteinem a ne-
Specifickým receptorem [R] výše zmíněné pro-
tilátky [nespecifického kofaktfloru] ıa že má
vztahy k patogenitě. Materiál ze širokého výběru
zbavený obvyklé Selekce, vyplývající Z přednost-
ního užívání Sbirlkových M kmenů ve světových
laboratořích, dovolil při postižení výrazných
rozdílů mezi Sbirıkzovými a terénními kmeny
lépe pochopit podmíněnost pat'ogenity Strepto-
koků [13, 14). Většina čerstvě izolovaných pů-
vodců epidemii rostla v drobných koloniích
s relativně velikou Zónou betahemolýzy na roz-
díl od ıkmenů přechováflvťaných [ve sbírkách pro
Schopnost produkovat M protein i po konzer-
vaci na umělých médiích. Takové Sbírkové kme-
ny většinou rostou ve velkých :koloniích [mu-
k-oid-matt] S relativně užší zónou hemolýzy.
Většina terénních kmenů byla různou měrou
vnímavá k faktorům nespecifické humorální
imunity lids'ké krve.

1970-
1972

V páté etapě od roıku 1978 jsme narazili v Sé-
rech některých osob na cytofilní mediátor, kte-
rý blokoval aktivitu mikrofágů vůči opsonizo-
ıvaným Streptokokům [15]. Na druhé straně
pak další studium ukázalo, že exoprodukty bí-
lých elementů pocházející od osob přecitli-
vělých Vk Zymosanu Stimulovaly fagflocytární alk-
tivitu a vedly v modelu opsonof'agocytárního
testu k bakteriostatickému efektu [16,18].Akti-
vita přítflomná v ıalbuminové frakci byla typově
nespecificìká a propůjčovala mikrflofágům výraz-
nější reaktivitu Ve smyslu zneškodňování Strep-
tokoků označených Stopami protilátek anti M.
To vše nasvědčoıvalo uplatnění lidsikých mediá-
torů [lymfo'kinů] ıvyzbrojujicích fagocyty ke

zvýšené aktivitě. Uvedené nálezy ukázaly, že
může celulární imunita uplatnit protektivní
rysy i vůči pyxogennim Streptokokům, ač jsou
typickými extracelulárními parazity.

Soubor Zmíněných výslediků otevřel šestou
kapitolu v podobě experimentálně epidemiolo-
gické Studie, jejímž hlavním předmětem bylo
Sledovat u 20 dobrovolníků vztahy mezi celu-
lární přecitlivělosti a mezi námi rozpracovaný-
mi ukazateli imunologické obrany [tj. mediá-
tory a inhibící Streptoıkoka «v krvi]. Po očkování
Mannozymem [Zymosan] došlo ke konverzi mi-
gračně inhibičního faktoru [MIF zym.], která
byla prov'ázena příznivou změnou ukazatelů
u 4 Ze 7 prvoočkovaných dobrovolníků. Průřez
na počátku sledování, ikinetik'a změn u úspěšně
očkovaných i časové trendy ukazatelů během
ročního pozorování nasvědčuji závislosti mezi
přirozenou i navozenou celulární přecitlivělosti
k zymosanu a mezi inhibičnim účinkem krve
na úrovni bakteriostázy. Na něm se podílely
zvýšená fagocytární aktivita zprostředkovaná
mediátflory a dále nespecifické -opsoniny [17,
19). '

Sledovali jsme Stimulaci migrace bílých Ikrev-
nich elementů vůči některým mikroorganis-
mům. Stimulace Sice měla po kontaktu makro-
organismu Se zymosanem [Mannozymem] dru-
hově nespecifické rysy, avšak reakce v inter-
aćkci Se streptokoky byly v porovnání Se zvole-
nými modely stafylokoků a kandid daleko vý-
raznějši.

Nalezené celulární mechanismy —— spolu S dří-
ve uvedenými poznatky o Spoluúčasti nespeci-
fického principu humorální imunity -— pojîmâ—
me jakobazální, širší a do Značné míry Sti-
mulovatelný prostředešk imunologické obrany
člověka, který může vysvětlit mnohé otevřené
experimentální i epidemiologické nesrovnalosti
-v dosavadní jednostr-anné interpretaci virulence
Streptokoků a imunity vůči nim. Ta Se dosud
takřka výhradně Soustřed'ovala na antifagocy-
tárni M protein Streptokokové Stěny a na jeho
neutralizaci typově Specifickými protilátkami
anti M.

Popszané flvlastni experimentální i epidemiolo-
gické zlkušenosti sebrané za dlouhá léta Spoje-
ním klinické, epidemiologické, bakteriologické
a imunologické metody práce nás přivedly k ná-
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zoruo nezbytnosti pojmout Celý nespecifický
princip do koncepce budoucí antistreptokokové
vaıkcíny. Vzniklzy Silné motivy pro uskutečně-
ní kontrolovaných klinických pokusů S užitím
vhodného nespecifickéhèo nonstreptožkokového
imunogenu, a to nezávisle na M proteinové ná-
plni. Po pečlivé metodické přípravě a výběru
optimálního preparátu budou při osvědčené
Spolupr-áci vojenského terénu hlavním předmě-
tem týmového výzkumného úsilí v nejbližších
letech.

Souhrn

Po vyřešení naléhavého praktického problé-
mu časné prognostiky Streptokokových epide-
miía volby odpovídajících racionálních opatření
bylny Zlkoumány teoretické Základy imunoprofy-
laxe. Odhalena Spoluúčast typově nespecifickˇé-
ho principu humorální imunity a rozvinuta
komplexní Surveillance Streptíokoků spojením
výsledků longitudinálního Sledování freıkvence
va epidemiíologického významu typů S imunolo-
gickými přehledy anti M jako hlavními Základy
pro odhad M proteinové náplně eventuální vak-
cíny. Recentní Zjištění o spoluúčasti celulární
imunity potflvrzené na dobr-ovolnících podpořilo
perspektivu testování nespecifického nonstrep-
tolkokového imunogenu v kontrolovaných kli-
nických poıkusech.
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