66 VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY ROCNIK LIII, 1984, &. 2

616.9-036.22-037-097:576.851.214

POZNATKY Z DLOUHODOBEHO STUDIA EPIDEMIOLOGIE A IMUNOLOGIE
STREPTOKOKOVYCH NAKAZ

Plk. MUDr. Richard KAHLICH, DrSc.
Vojensky tstav hygieny, epidemiologie a mikrobiologie v Praze
(néacelnik: plk. MUDr. Vladimir KotlaF, CSc.)

JiZ dvacet let je ve vyzkumném programu gie streptokokovych ndkaz. NejsirSi ramec tvo-
epidemiologického oddéleni VUHEM systematic- Fily otdzky motivované naléhavou praktickou
ké studium epidemiologie a pozdéji i imunolo- potfebou lepsi orientace v analyze, raciondlni
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represi a profylaxi streptokokové anginy, kte-
ra trvale figuruje jako zdvaZnd poloZka infek¢-
ni nemocnosti vojsk.

PrfedloZeny prehled Sesti etap vyzkumu za-
chycuje struény souhrn vysledkti, které byly ve
v8ech podrobnostech publikovdny b&hem dva-
ceti let v naSem nebo v mezindrodnim tisku.
Velky rozsah tematiky nedovolil ilustraci textu
tabulkami a grafy. Z téhoZ divodu a déle pro-
to, Ze jsme se privyzkumu epidemiologie a imu-
nologie streptokokovych ndkaz vétSinou ubirali
vlastnimi cestami, nebylo v tomto rdmci moZ-
né citovat fadu jinych autorti, jejichZ préace
jsou uvedeny v tematické souvislosti s naSimi
jednotlivymi sdélenimi.

V prvni etapé& od roku 1962 jsme Cerpali pre-
devSim z longitudindlniho sledovani nové zfor-
movanych kolektivii a z podrobné analyzy hro-
madnych onemocné&ni, opfené o sérologické ur-
¢ovani kment. V kaZdém kolektivu jsme nalé-
zali i v klidovém obdobi nosiCe pyogennich
streptokoktl skupiny A i kmenl jinych skupin,
pfedevSim C a G. Primérnd incidence prokéza-
nych streptokokovych angin ¢inila v sestavé spo-
radickych onemocnéni 1 * 0,8 na 100 osob a mé-
sic (1, 2, 3). V sérologickych pfehledech anti-
streptolysinu O byl nalézadn znacny podil asym-
ptomatickych nédkaz (11).

Poznédni z&konitosti o nezavislosti epideme-
trickych ukazatelli manifestnosti akontagiozity
a o zavislosti vysledné nemocnosti na soudinu
jejich hodnot z pocate¢niho obdobi zvySeného
vyskytu anginy ndm umoZnily rozpracovat me-
todiku kratkodobé epidemiologické prognézy.
V souladu s pozndnim ¢&tyl typickych situaci
jsme stanovili rozdilnou taktiku cileného proti-
epidemického zdsahu vCetné& racionalniho vy-
uZiti penicilinu (4, 5). NaSe poznatky o obecné
variabilité procesu Sifeni a patogenniho uplat-
néni streptokokid zakotvené jako zdvazné smér-
nice v piedpise Zdrav-1-1 ukézaly, Ze maso-
va profylaxe penicilinem odvozend empiricky
v podminkdch americké armady a indikovana
pri dosaZeni jednotného konvencniho ukazate-
le kritické incidence 3,8 onemocn&ni/1000/ty-
den je védecky neopodstatnéna.

Po vyreSeni kratkodobé prognostiky jako za-
kladu raciondlni represe jsme sméfovali v dru-
hé etapé od roku 1966 ke studiu teoretickych
zdkladd imunoprofylaxe s bliZ$im cilem roz-
pracovat surveillance steptokokd. Stdli jsme
pred ukolem zkonfrontovat informace prame-
nici z epidemicity typd a ze stavu kolektivni
imunity vici nim.

Nezbytnost zvlddnout imunologické metodi-
ky vedla k podrobnému studiu mechanismu
baktericidie streptokoki v lidské krvi. Vysled-
kem byla prohloubené pfedstava o mechanismu
humorélni imunity. Vysoka efektivnost opsono-
fagocytézy je zajiSténa kooperaci protildtek
anti M neutralizujicich antifagocytédrni M pre-
tein a ddle nespecifickych imunitnich faktorda,
tj. nespecifické termostabilni protildtky (na-
zvané nespecificky kofaktor) a dale komple-

mentu lidského ptivodu, hlavné& sloZky C; (7, 8,
9, 10).

Situace je ilustrovdna na schématu 1. V da-
ném pripadé nizké hladiny sérovych protildtek

anti M zaujiméa komplex M—anti M jen polovinu

povrchu streptokoka. Opsonizace mikroba na-
vic trpi pomé&rné nizkou afinitou C; k tomuto
komplexu. Ve prospéch streptokoka se Céastec-
né uplatiiuje antifagocytdrni funkce volného
M proteinu. Za takovych podminek hraje i v ex-
perimentu in vitro vyznamnou opsonizac¢ni Glo-
hu nespecificky kofaktor, na ktery se po vytvo-
Feni komplexu s odpovidajicim recentorem R
streptokokové stény avidné vdZe xoopsonin Cs.

Poznéani nespecifického principu humordlni
imunity nemtiZe zlistat bez vlivu na koncepci
budouci antistreptokokové vakciny, kterd byla
aZz dosud rozpracovdvana vyhradné na princi-
pu M protein—anti M protilatka.

Schéma 1 Opsonizace streptokola
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M protein s navazanou protildtkou anti M

M protein volny

Receptor nespecifického kofaktoru volny

Receptor R s navazanym kofaktorem

N w3 X

SloZka C3z komplemenu (koopsonin)

Ve tfeti etap& od roku 1968 jsme prioritn&
rozpracovali imunologické prehledy na poli
streptokokli opfené metodicky o vlastni vyso-
ce citlivou modifikaci opsonofagocytarniho tes-
tu a o poznéani podstatnych odliSnosti mezi sbir-
kovymi M kmeny vhadnyrmi nro priifezy a pfi-
rozenymi pavodci epidemii, ktefi byli vétSinou
netypovatelni podle M proteinu (12). ZjiSténi
o vysokém podilu nositeld protilatek anti M niz-
kého titru podpofilo predstavu o praktickém
vyznamu nespecifické protilatky u lidi, kteréa
vyznamné pfispivd k opsonizaci streptokokd.

Ve Ctvrté etapé od roku 1971 jsme rozvinuli
komplexni surveillance tim, Ze jsme uvedli
do vztahu vysledky longitudindlniho sledovéni
frekvence a epidemiologického vyznamu typl
za 11 let s imunologickymi pfehledy anti M.
V uvedené dobé jsme vidéli dlouhodobé epide-
mické uplatnéni dvou ramcovych T typh (3/13
a 11/12), jejichZ cyklus byl po &tyfletém obdo-
bi relativniho klidu nésledovdn néstupem epi-
demickych kmeni 8/25 a 4/6 (graf 1). V&t3ina
terénnich epidemickych kmeni@ nebyla typova-
telna podle M proteinu. Imunologické pfehledy
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Graf 1. Frekvence epidemickijch kmeni streptokoli dle
T typu za 12 let sledovdni
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Na ose y pocdet epidemii vyvolanych jednotlivymi
T typy

|II C¢asova poloha imunologickych
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ukdzaly wvyznamny podil nositel protilatek
anti M 3 (aZ 16 %) a anti M 12 (aZ 33 %) ve
vSeobecném vzorku zdravych wvojakd (6, 12).
VétSinou byly pritomny v nizkych titrech zjisti-
telnych jen pri uZiti citlivéjSi modifikace bak-
tericidniho testu.

Dospéli jsme k teoretické predstavé, Ze dlou-
hodobéd progn6za miZe vyplynout z globdlni
epidemiologické dedukce opfené o longitudi-
nélni sledovani epidemiologicky vyznamnych
typi a o vysledky imunologickych prehledd.
V jejim vyuZiti vidime jedinou cestu, jak pfFi
soutasném prihlédnuti k revmatogenité a ne-
fritogenité typl raciondlné a aktudlné napliio-
vat eventudlni budouci vakcinu pfisné omeze-
nym poftem M proteinovych imunogend.

Znacnou experimentdlni pozornost jsme vé-
novali podstaté rezistence streptokokia v lidské
krvi. Ukédzalo se, Ze je zdvisld na harmonické
vybavé buné&fného povrchu M proteinem a ne-
specifickym receptorem (R) vySe zminéné pro-
tildtky (nespecifického kofaktoru) a Ze ma
vztahy k patogenité. Materiél ze Sirokého vybéru
zbaveny obvyklé selekce, vyplyvajici z pfednost-
niho uZivani sbirkovych M kment ve svétovych
laboratofich, dovolil pfi postiZeni vyraznych
rozdili mezi sbirkovymi a terénnimi kmeny
lépe pochopit podminénost patogenity strepto-
kokll (13, 14). Vé&tSina Cerstvé izolovanych pi-
vodcl epidemii rostla v drobnych koloniich
s relativné velkou zonou betahemolyzy na roz-
dil od kmeni pfechovavanych ve sbirkdch pro
schopnost produkovat M protein i po konzer-
vaci na umélych médiich. Takové sbirkové kme-
ny vétSinou rostou ve velkych koloniich (mu-
koid-matt) s relativné uZ8i z6nou hemolyzy.
VétSina terénnich kmen@ byla riiznou mérou
vnimavd k faktorim nespecifické humor4lni
imunity lidské krve.

V pété etapé od roku 1978 jsme narazili v sé-
rech nékterych osob na cytofilni mediator, kte-
ry blokoval aktivitu mikrofdgi vici opsonizo-
vanym streptokokim (15). Na druhé strané
pak dalsi studium ukézalo, Ze exoprodukty bi-
lych elementli pochézejici od osob pfecitli-
vélych k zymosanu stimulovaly fagocytarni ak-
tivitu a vedly v modelu opsonofagocytdrniho
testu k bakteriostatickému efektu (16, 18). Akti-
vita pfitomné v albuminové frakci byla typové
nespecifickd a propiijéovala mikrofdgtiim vyraz-
néjsi reaktivitu ve smyslu zne§kodiiovani strep-
tokok@ oznacenych stopami protildtek anti M.
To vSe nasvédCovalo uplatnéni lidskych medié-
tort (lymfokin@) wyzbrojujicich fagocyty ke
zvySené aktivité. Uvedené nélezy ukézaly, Ze
muZe celuldrni imunita uplatnit protektivni
rysy i viéi pyogennim streptokokiim, ac¢ jsou
typickymi extraceluldrnimi parazity.

Soubor zminé&nych vysledkG oteviel Sestou
kapitolu v podobé experimentalné epidemiolo-
gické studie, jejimZ hlavnim pfedmétem bylo
sledovat u 20 dobrovolnikd vztahy mezi celu-
larni precitlivélosti a mezi ndmi rozpracovany-
mi ukazateli imunologické obrany (tj. medié-
tory a inhibici streptokoka v krvi). Po o¢kovéani
Mannozymem (zymosan) doSlo ke konverzi mi-
graCné inhibi¢niho faktoru (MIF zym.), kteréd
byla provédzena pfiznivou zménou ukazatelll
u 4 ze 7 prvoockovanych dobrovolniki. Prifez
na pocatku sledovéani, kinetika zmén u tsp&sné
oCkovanych i Casové trendy ukazateli b&hem
rotniho pozorovani nasvédCuji zdvislosti mezi
pfirozenou i navozenou celularni precitlivélosti
k zymosanu a mezi inhibi¢nim dfinkem krve
na urovni bakteriostdzy. Na ném se podilely
zvySend fagocytdrni aktivita zprostfedkovana
medidtory a déale nespecifické opsoniny (17,
19). ’

Sledovali jsme stimulaci migrace bilych krev-
nich elementi vi¢i nékterym mikroorganis-
mim. Stimulace sice méla po kontaktu makro-
organismu se zymosanem (Mannozymem) dru-
hové nespecifické rysy, avSak reakce v inter-
akci se streptokoky byly v porovnéni se zvole-
nymi modely stafylokokd a kandid daleko vy-
raznéjsi.

Nalezené celuldrni mechanismy — spolu s dfi-
ve uvedenymi poznatky o spoluti¢asti nespeci-
fického principu humorélni imunity — pojima-
me jako bazdlni, $irS§i a do znacné miry sti-
mulovatelny prostfedek imunologické obrany
Clovéka, ktery miiZe vysvétlit mnohé oteviené
experimentdlni i epidemiologické nesrovnalosti
v dosavadni jednostranné interpretaci virulence
streptokokli a imunity vi¢i nim. Ta se dosud
taktka vyhradné soustfedovala na antifagocy-
tarni M protein streptokokové stény a na jeho
neutralizaci typové specifickymi protildtkami
anti M.

Popsané vlastni experimentalni i epidemiolo-
gické zkuSenosti sebrané za dlouhd 1éta spoje-
nim klinické, epidemiologické, bakteriologické
a imunologické metody préace nas privedly k na-
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zoru o nezbytnosti pojmout cely nespecificky
princip do koncepce budouci antistreptokokové
vakciny. Vznikly silné motivy pro uskutecné-
ni kontrolovanych klinickych pokust s uZitim
vhodného nespecifického nonstreptokokového
imunogenu, a to nezdvisle na M proteinové na-
plni. Po peclivé metodické pripravé a vybéru
optimdlniho preparidtu budou pfi osvédcené
spolupréci vojenského terénu hlavnim pfedmé-
tem tymového vyzkumného wsili v nejbliZSich
letech.

Souhrn

Po vyfeSeni naléhavého praktického problé-
mu Casné prognostiky streptokokovych epide-
miia volby odpovidajicich racionalnich opatfeni
byly zkoumény teoretické zdklady imunoprofy-
laxe. Odhalena spolutiast typové nespecifické-
ho principu humorélni imunity a rozvinuta
komplexni surveillance streptokokl spojenim
vysledkll longitudindlniho sledovani frekvence
a epidemiologického vyznamu typd s imunolo-
gickymi prehledy anti M jako hlavnimi zéklady
pro odhad M proteinové naplné eventudlni vak-
ciny. Recentni zjiSténi o spolutdasti celuldarni
imunity potvrzené na dobrovolnicich podpofilo
perspektivu testovdni nespecifického nonstrep-
tokokového imunogenu v kontrolovanych kli-
nickych pokusech.
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