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PERSPEKTIVY ANTISTREPTOKOKOVÉ VAKCÍNY
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Słtrefpltoikovkové nákazy dýchacích cest před- S'üreìpmoc O›c cuss pyogen'es znavíc vyvolávají kaž-
Stafvují triviale výraznou položku ve Sıpofrnazdicłké ldofročlně deısíüky menších či větších lokálních
:infekční nemocnosıti vojIS'k. Virulenjflní kmeny eıpiıdemií a mají při wplamnění momentu překva-
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pení charakter mimořádnýoh událostí. Kmeny
s vysokou .klinickou manifestností a kontagio-
Zitou jsou S to ochromit na několik dní boje-
Schopnost útvaru a ohrozit vnímavé Osoby ——
včetně asym'ptomaticky infikovanýcıh ——— vzni-
kem pozdníoh následků —— hlavně revmatickou
'herečkou a glomerulonefritidou.

Nelze Snad ani docenit Skutečnost, že strep-
tokoky |skupiny A, které jsou rozıhodují-cími pů-
vodci angíny, Zůstávaji až dosud trvale vníma-
vými k léčbě penicilinem, která Současně chrá-
ní před snikem pozdních následků. Od šede-
Sátýoh let jej d'iferencovaně využíváme k racio-
nální profylaxi poté, co jsme poznali Zákoni-
tosti šíření a patogenního uplatnění Strepto-
koka v kolektivu a predˇikujeme výsledek epi-
demie podle Směrnic pro činnost zdravotnické
Služby při Zvýšeném výskytu angín [Zdrav-l-l).

Uvedené příznivé okolnosti však nelze do bu-
doucna absolutizovat nejen pro nejist-Ou prog-
nózu trvalé účinn-osti antibiotik [včetně alter-
nativního erythromycinuj, ale též pro narůsta-
jící alergizaci populace, ohrožující hlavně dis-
penzarizované osoby trpící n-ebo ohrožené rev-
matismem, srdeční vadou a glomerulone-friti-
dou. Vedle toho bychom i v kolektivech zdra-
vých lidí rádi dokázali víc, než pouze potlačo-
vat již vznikající epidemie. V tomto smyslu
ovšem stojíme před paradoxem, že na rozdíl od
.úspěšné represe Zůstává imunopırofylaxe zatím
jen kýženo-u me-tou. Přesto považujeme Za uži-
tečné podat v tomto Sdělení přehled O součas-
ném Stavu problematiky, ukázat na její věcnou
i metodickou složitost a v neposlední řadě vy-
zd-vihnout význam komplexního, tj. klinického,
bakterioiogického, imunologického a epidemio-
logického přístupu, o který Se :Sami na vlastní
cestě k tomuto cíli pokoušíme.

Pokud jde o Základní koncepční přístup
k vakcíně, je třeba předeslat, že vychází celo-
světově Z názoru O Zásadním významu typově
specifických opsonizačníclh protilátek namíře-
nýc'h proti anfltifagocytárnímu M proteinu, ulo-
ženému na povrchu streptokokové stěny. Se
značným zpožděním —- Od sedmdesátých let -——
bylo Zahájeno studium nespecifických imuni -
nic'h faktorů na našem pracovišti a brzy Se ob-
jevovaly další nálezy na tomto poli i Z jiných
laboratoři. Recentně jsou pak sledovány fakto-
ry adherence Streptokoka na sliznice dýcıha-
cícıh cest [hlavně Beac'hey et al. 1981] se Zřej-
mým úmyslenı dospět k anxtiad'heren-ční'mu
principu vakcinace.

V dalším se pokusíme nastínıit chronologický
Sled studií zaměřených na M proteinovou vak-
cínu a na nespecificıký princip imunizace.

Problematika je velšmi komplexní a má řadu
dílčích problémů, Z nic'hž je vlastně každý re-
latiyně Samostatným výzkumný'm úkolem - od
molekulárně biocfhemíckyc'h až po širší klinic-
ké la epidemiologioké aspekty. Koordinace prá-
ce několika málo laboratoří ve světě, které se
vakcínou zabývají, není pohříchu ideální a vý-
Sledky nesou až příliš Zřejnıé známky užších

speciálních zájmů a dosažené metodické úrov-
ně. N.avíc mnozí toto výzkumné pole postupně
opouštějí.

Ve skeptickém ovzduší kolem roku 1967 do-
poručil S'toll-erman problematiku vakcíny nalé-
havě do rukou nejnadanějšíc'h badatelů a vy-
tyčil těcıhto pět hlavní-oh bodů, které jsou stále
aktuální: ˇ
1. vypořádat se s komplikacemi, které vyplý-

vají Z existence mnoha Sérotypů [dnes je
j'icıh deklarováno již přes 80] uplatňujících
typovou specificitu protektivního efektu.
V běžné populaci je podle M proteinu typo-
kvatelný'ch jen 50-60 0/O patogenních kme-
nů;

2. zajistit vysokou purifikaci a antigenicitu M
prote'i'n-ového preparátu;

3. spolehlivě měřit Specifické protektivní pro-
tilátky; ,

4. zabránit toxíokým reakcím a alergizaci;
5. nedopustit uıplıatněni Zıkříž-ených protilátek

namířených k antigenům lidské tkáně [hlav-
ně myokardu a ledvinámJ.

Sami jsme tehdy viděli další otázky jako
6. odvozený problém dlouhodobé epidemiolo-

gic=ké prognózy typů v populaci;
7. \vl`i'v vlastních poznatků o odlišném cha-rak-

teru většiny čerstvě izolovıanýıcıh terénních
původců hromadných onemocnění ve srov-
nání se sbírkovými producenty M proteinu
užívanými ve světě pro imunologické studie;

8. otázku detailnějšího poznání mechanismu
bakterioidie żstreˇptokoka \v lidské krvi.

Poznatky, kterými jsme 'V .první fázi sami při-
spěli k bodům 1, 3, 6 a 7, 'vıkládáme do násle-
dujícího výlkl-adu O lvývoji M proteinoıvé 'vak-
ciny.

V jemnější e'pidem'iologioké transformaci zní
první Stolleržmanůlv `ybod raději takto: vakcína
musí být zaměřena proti kmenům, které budou
mít 'v 'u'flvažovanénı období skutečný epidemio-
logický význam. V naší koncepci lze epidemio-
lO-gioký |význam typu (přesněji charakterizovat
manifestnOstí a ıkontag'iozitou, které `v'šalk m0-
hou Ivzhledem àk `výrazně podmíněné fpatogenitě
srtreptokoků lkolísat stejně jako nemocnost, kte-
rá Se pohybuje v epidemiích od 5 do 50 o/0 i ví-
ce [Ka'hlicıh 1967].

Přes 'tyto `výhrady bylo třeba usilovat o sur-
veillaınıce streptokoků, rke ikıteré jsme přikročili
v roce 1971. V systematickýoh 'terénnícıh stu-
diícìh jsme uvedli do *vzzta'hu vysledky longitu-
dinálního sledování frekvence a epidemiologie-
kéľho lvýznamu T typů [1968] za 11 let s 'imuno-
logickými přehledy anti-M provedenými priorit-
ně 'v 'podmínkách ČSLA [K-a'hlich 1975].

V uvedené době jsme 'viděli dlouhodobé epi-
demioké uplatnění dvou 'rámcových T typů
[3/13 Ia 11/12], jejichž cyklus byl po čtyřletém
období relativního `lkl'idu ınásledován nástupem
epideımizcıkýoh tylpů 8/25 a 4/6. Naprostá většina
terénních epidemľicikýc'h kmenů nebyla `typova-
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telná podle M proteinu, imunologioké přehledy
ukázaly významný podíl protilátek anti-M 3
[až 16 0/0] a anti-M 12 [až 33 0/0] 've všeobec-
ném ıvzorku zdravých vojáků. Většinou byly
přítomny v nízkých titrech zjistitelnýclh jen při
užití citlivější modifikace baktericidního testu.

Dospělí jsme .k teoretické představě, že dlou-
hodobá prognóza imůže vyplynout Z globální
epidemiologické dedukce opřené o long'itudi-
nální sledování epidemiologicky významných
typů a o Vvýsledky imunologických přehledů.
V jejím užití vidíme jedinou cestu, jak při sou-
časném přihlédnutí k revmatogenitě a nef'rito-
genitě typů racionálně a aktuálně naplňovat
eventuální budoucí vakcínu přísně omezeným
počtem M proteinových imunogenů.

Pokusy př-ipravit účinné preparáty M protei-
nu, které by vedly k produkci protektivních a
dostatečně dlouho přetrvávajících protilátek
anti-M a byly přitom prostý škodlivých příměsí
[viz Stollermanovy body 2—5] se datují od ro-
ku 1960. Preparáty ıbyly postupně testovány na
kžrálícíc'h a na lidských dobrovolnících a pří-
Slušné práce jsou spojeny `s průkopní-ckýˇmi
jmény Kantor, Schmidt, Stollerman, Potter, Wol-
fe, Brighton, Michael, Massel aj. Od roku 1966
však Zcela dominuje významná iniciativa E. N.
Foxe. V první práci [1966] viděl po aplikaci
chromatograficiky purifikovaného M proteinu
vzestup titru hemaglutinačních protilátek. Šlo
však převážně o „booster“ efekt. Nebyla zıkří-
žena reaktivita s ledvinovou tkání a —— jak
bylo sděleno později `v r. 1969 —— ani se srdeč-
ní tkání. V Iroce 1969 Ireferuje, že u 60 0/0 dětí
očkovaných „primárně“ M proteine'm adsorbo-
vaným na aluminiumhydxroxizd se objevily typo-
vě specifické protilátky. jejich protektivní úči-
nek prokázal v modelu tzv. bak'tericidního tes-
tu, jemuž přiznal prioritu před orientačnía mé-
ně specifickou hemagluıtˇilační technikou. Ne-
byly lokální ani systémové reakce.

V roce 1972 očkovali dobrovolníky 3 dávka-
mi vakcíny obsahující M protein typu 1. Roz-
díly 'proti kofntrolám nebyly signifikantıní.

Z další práce, která následovala v =r. 1973
v uspořádání dvojitélio lslepého test-u, vyplynu-
lo, že při užití téhož typu 1 onemocnělo 9 Z 19
kontrol, zatimco ız 19 imunizovaných pouze je-
diný. Úloha protilátek Zůstala ovšem nejasná,
protože jen 5 z 19 'vytvořilo anti-M protilátky
a ty nebyly asociovány s ochranou před one-
mocněním.

Polly, Fox et al. [1975] aplikovali v uspořá-
dání dvojitého slepého pokusu purifikovaný M
protein typu 1 cestou aerosolu intranazálně a
intrafažryngeálně. Po zátěži homologním .St-rep-
tok'okem viděli signiffikantní rozdíl v počtu oč-
kovanců a kontrol, kteří zůstali ušetřeni náka-
Zy a kolonizace, u kultivačně pozitivních vak-
cinace necbránvila před onemocněním. V séru
nenalezli anti-M protilátky, nebyla asociace
mezi protekcí a přítomností sporých sekreto-
rických protilátek. V tomto období opustil E.
N. Fox výzkumné pole vakcíny.
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Pozitivní efekt intranazální vakc-inace měli
D'Alessandri et al. 1978, přičemž .nebyla žádná
korelace mezi protek-cí a titreım protilátek an-
ti-M měřených he`maglutinační technikou. Sub-
kutanní vakcína n-ebyla na rozdíl od výše ci-
tované studie Foxe z roku 1973 úspěšná.

V posledních letech je Iv popředí zájmu M
prot'einová vakcína připravená šetrnou peptic-
kou digescí při Vsubop'tiflmálnim pH. Preparát je
prost bílkoviny asoc-iované s M proteinem [od-
povědné za nežádoucí reakce přecitlivělosti] a
lze jej vysoce purifikovat (např. afinitní chro-
maıtogžrafiíj. Uvedený postup je -všaık účinný
jen u některých typů streptokoků, neúspěšný
je např. u epidemiologicky 'významného typu
M 12. Beachey [1979] prokázal, že je taková
substance dobře imunogenní a nevede k tvor-
bě protilátek reagujívcícıh zkříženě s lidským
myokardem. Dobrovolníci nebyli po očkování
uměle infikováni, efekt vakcinace ‹byl měřen
nepřímo lin vitro hlavně v podmínkách bakteri-
cidního testu a in 'vi'vo lv protektivním testu na
myších. Nebyly lokální ani systémové reakce.

M protein lze štěpit na polypeptídové frag-
menty, jejichž determinanty [epitopy] vyvolá-
vají typově specifické protilátky [Beach-ey 1978,
Havlíček 1985]. M protein obsahuje též epitflopy
nespecifického charakteru, které 'mohou být
antiopsonizační [ Havlíček 1985 ] .

Počítá se s tím, že budou aktivní polypeptidy
vyráběny lsynteticky a užívány po odstranění
zkřížených reakcí S 'bílkovinami myokardu
k vakcinaci ve spojení s adjuvašnty (např. mu-
ratnyldipeptid) a S Imateriály Zpomalujicí :re-
sorpci ['např. liposomy], [Rotta 1983].

Nezbytnost opřít naši epidemiologickou sur-
ve`illanflci o studium vztahů mezi `stxreptokokem
a infikovanýım člověkem o solidní imunologie-
k-ou bází nás přivedla k volbě tzv. balktericid-
níh'o testu, který flsaımˇi raději označujeme test
inhibice streptoˇkoků v lidské ıkirvi [přimý a ne-
příflmý s` účastí séra vyšetřované osoby). Pova-
žovazli jsme jej za nejvhodnější model, který
imituje do Značné miry skutečné střetnutí ži-
vého streptokoka s imunitními faktory lidské
k'rve Vjako hlavní obrannou silou makroorganis-
mu. V tomto 'přístupu jsme byli od samého za-
čátku konfrontováni s řadou pochybností o tom,
že je systém M anti-M jediným principem
účastným lpři ıfagocytáırním zneškodňování
stıréptokoka mikrofágy lidské krve.

V'Zlh-ledem k úzkému vflzta'hu k vakcíně chce-
me nejprve uvést stručný přehled našich star-
ších poznatků ına poli humo'rální imunity.

jestliže streptokoik bohatě narůstá v lidském
séru, přestože Íobsahuje homologní typově spe-
cifické protilátky anti-M, je při pokrytí [o'pso-
nizaci] těmito protí'látkaimi dychtivě pohloován
a destruován v přítomnosti 'mikžrofágů [ granu-
locyfltůj. Sami jsme věnovali Vmimořádnou po-
zornost imunitním ifaıktorům lidské krve a vý-
sledkem systematického studia byla prohloube-
ná představa o mechanismu hflumorálıní imu-
nity.
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Vysoká efektivnost opsonofagocytózy je Za-
jíštěna kooperací .protilátek anti-M neutralizu-
jících antifazgocytáırní M protein a dále nespe-
cifických imunitnich faktorů, tj. nespecifické
terımostabilní protilátky [nazvané nespecifický
kofakıtor] a ždále kompleımentu lidského půvo-
du, hlavně »složiky C 3 [Kahlich 1972].

Poznámka: V častých p'řízpa-dech nízké hladiny séro-
vých protilátek anti-M zaujímá komplex M anti-M jen
část povrchu streptok-oka. Opsonizace mikroba navíc tr-
pí poměrně nízkou afinitou C 3 k tomuto komplexu. Ve
prospěch Strepiokoka Se částečně uplatňuje antifagocy-
tární funkce volného M proteinu. Za takových podmínek
hraje zi v experimentu in vitro významnou Vop-Sonitzační
úlohu nespecifický ko-faktor, na který Se po vytvoření
komplexu S odpovídajícím receptorem R streptokokové
Stěny avidně váže koopsonin C3. Výše uvedené zjiště-
ní o vysokém podílu nositelů protilátek anti-M nízkého
titru v našich imunologických přehled-ech podporuje
představu o praktickém významu nespecifické protilát-
ky v ochnaně lidí před infekcí terénními kmeny, které
nebývají bohatě vybaveny M proteinem.

Poznání nespecifické'ho principu humo-rální
imunity přivedlo naši pozornost ke studiu pod-
Staty rezistence strvept-okzoků v lidské krvi. Uká-
Zalo Se, že je závislá na |harmonické výbavě bu-
něčné'ho povrchu M šproteinem a nespecifickým
receptorem [RF] výše Zmíněné protilátky [ne-
specifickéIh-o kofaktoru] a že má 'vztahy k pato-
genitě [Kalhliclh 1975, 1976]. Materi-ál Ze širo-
kého výběru, Zbavený obvyklé selekce, vyplýva-
jící Z přednosiniho užívání sbírkovýcıh M kme-
nů ve světových laboratořích, dovolil při posti-
žení výrazných rozdílů mezi sbízr'kovými a te-
rénnimi kmeny lépe pochopit podmíněnost pa-
togenity streptokoků [Kahlich 1968]. Většina
čerstvě izolovaných -pů'v-odců epidemii rostla
v drobných 'koloniích is relativně velikou Zónou
betahenıolýzy na rozdíl od kmenů flpřechováva-
ných ve sbírkách pro Schopnost produkovat M
protein i po konzervaci na umělých médiích.
Takové sbírkové kmeny většinou rostou ve vel-
kých košloniicıh [mukoid-matt] s. 'relativně užší
Zónou hemolýzy. Většina terénních kmenů byla
různou měrou vnímavá k vfalitoriim nespecific-
ké humorální imunity 'lidské krve.

V další etapě od roku 1978 jsme narazili
v Sérech některých osob na cýtofiiní mediátor,
Ikterý blokoval aktivitu mikrofágů vůči opsoni-
Zovaným strepiolrokůlm [Kahlich 1978]. Na dru-
hé straně pak 'daćllší ıstudium ukázalo, že exo-
produkty bílých elementů pocházející od osob
přecitlivělých k Zymosanvu stimul-ovaly fagocy-
tární aktivitu a vedly v :modelču opsonofagocy-
tárníıho testu k bakteriostatickému -efektu
[Kahlich 1982 ]. Aktivita přítomna v albu-mino-
vé fira'kci byla typově nespecifická a I.propůjčo-
vala mikrofágům *výnraznější reaktivitu ve smys-
lu zneškodňování streptokoků označených sto-
pami protilátek anti-M.

To vše nasvěťdlčovalo uplatnění lidských m-e-
d'iátorů [IlymfokinůL .vyzbr-ojujících fagocyty
ke zvýšené aktivitě. Uvedené nálezy ukázaly,
že může celulární imwnita uplatnit protektivní
rysy ıi vůči ıpýogennim -streptokokůlm, ač jsou
typickými extracelžulárnimi parazity.
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Soubor zmíněných výsledků otevřel experi-
mentálně epidemiologickou studii, jejímž hlav-
nim předmětem byl-o sledovat u 20 dobrovolní-
ků vztahy `mezi celulární přecitlivělosti a Vmezi
námi rozpracovanými ukazateli imun-ologické
obrany (tj. mediátory a in'hibici streptokoka
v |krvi ]. Po 'očkování Mannozymem [Zýmosan]
došlo ke konverzi migračně inh'ibičního fakto-
ru [MIF Zým.], která byla provázena příznivou
změnou ukazatelů u 4 Ze 7 prvooč-kovaných do-
brovolníků. Průřez na počátku sledování, kine-
tika změn u úspěšně očkovaných i časové tren-
dy ukazatelů během ročníıho pozorování na-
Svědčují Závislosti mezi přirozenou i navoze-
nou celulární přecitlivělosti 'k Zymosanflu a me-
Zì inhibiční-m účinkem krve na úrovni bakte-
riostázy. Na něm Se podílely zvýšená fagocy-
tární aktivita zıprostředkovaná fmediátory a dá-
le nespecifické 'opsoniny [Kahlich 1983].

Sledovali jsme stimulací migrace bílých :krev-
ních elementů vůči některým ımikroorganis-
mům. Stimulace sice měl-a po kontaktu makro-
orgzanisniu se Zýmosan'em [Mannozymem] dru-
hové nespecifické rysy, avšak reakce v inter-
-akci Se -Streptokoky byly v porovnání se zvole-
nými modely stafylokoků a Ikand'id ldaleko vý-
raznější [Kahlich 1983].

Určitá nestandardnost postupných šarží Man-
nozymu, pokud jıde o chemickou charakteristi-
ku a imunogenní i biologický efekt, nás vedla
ke zkoumání aktivity [plynulé řady preparátů
Získanýclh odstˇuzpňovanou dezintegrací Sacca-
romýces cerevisiae. Hlavnim cílem by`lo najít
biologicky nejaktivněˇjší preparát, dobře zdefi-
novaný a perspektivní v čłs. podmínkách.

Jako citlivý skrýning-o'vý ukazatel Schopnosti
stim'ulovat T buňky byl Zvolen Vmigračně inhi-
b'iční test při užití bílých elementů 16 dobro-
volníků. Překvapila 'daleko nejvýraznější akti-
vita nerozpwstné'ho beta-1-3-gl'ıikanu, kterou
připravil Ing. Z. Holan Z Mikrobiologické'ho
ústavu ČSAV. P'r-eparát nemá endotoxickou ak-
tivitu ve smýslu Schwartzmann-ovy reakce.

Pokračovali jsme srovnáním podukce lymfo-
kinů po Stimulaci Mannozymem a glukanem.
V :modelu opsonofagvocytární'ho testu jsme uží-
vali separované mikrofágy, které byly preexpo-
novány supernatantu separovanýcıh lymfocytů
inkubovaných v přítomnosti srovná'vanýcıh sub-
Stancí. O'pět byla sh'ledána asociace mezi Sen-
Zitivitou na Zymosan a mezi tvorbou lymfokinů
potencujicích fagocytózu, přičemž byIl glulkan
daleko výraznějším Stimulantem než Mannozym.
Po votflest-ování neškodnosti v SÚKL má být zkou-
šena účinnost beta-1-3-glukanu nejprve u jed-
notlivých očkovaných dobrovolníků a v přípa-
dě úspěšných výsledků pak `v kontrolovaných
terénních pokusech.

Během popsaných experimentálních prací
jsme -přibvlížili studiwm nespecifické imunity
přirozeıné infekci v tpodımínlkách vojenského te-
rénu. U příležitosti jedné explozivní monotyfpo-
vé epidemie jsme retrospektivně Sledovali
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Vztah mezi distribuci Znaku „nemoc — zdraví“
a mezi celulárni přecitlivělosti k Mannozymu
měřenou kožnim testem. Zjistili jsme, že byl ve
Skupině nemocných Signifikantně nižší podíl
pozitivních s ind'uraˇtivní reakcí než ve skulpině
bakterioiogioky negativních. Obdobné výsledky
jsme |viděli i 'v sestavě .spoıradickýcih streptoko-
kových angín. Uvedené pozorování podpořilo
předchozí nálezy o asociaci přecitlivělosti na
Zymosan s nespecifickým'i faktory imunity vůči
Stre'pto'k'okůrm 'v 'podmínkách in'hibičnílho 4testu
S ıkrví dobrovoiniků.

Nalezené -cel'ulárni mechanismy -—— spolu
s dříve' uvedenými poznatky o spoluúčasti ne-
specifického Vprincipu 'humoráiní imunity —— po-
jíflmáme jako bazálni, širší a do značné míry 'Sti-
mulovatelný prostředek imunologické obrany
člověka, 'který může vysvětlit mnohé otevřené
experimentální i epidemiologické nesrovnnatel-
nosti v dosavadní jednostranné interpretaci vi-
rulence lStreptokoků a imunity vůči nim.

Kritický pohled na soudobé představy o imu-
nitní obraně člověka vůči streptokolkům lmá
Smysl předevšíım ve vztahiu f›k -p'erspektivě Strep-
tokok'o'vé valkciny.

Více než 30 let se Avěnuje právem mimořádná
pozornost M proteinu Ia lanti-M proti'látkám. Te-
ze o M proteinu jako Ihlavnim faktoru virulen-
ce [antifagocytárnĹ antikomıplementár'vní a ad-
hezivní [princip] a typově specifické opsonofa-
gocytóze anti-M ve funkci hlavni'ho obrannéıho
meclhanismıu však zdaleka nedov-ol'ují beze
Zbytku vysvětlit mnohé důležité otázky.

Uved'me nejprve některé .nesrovnalosti na ex-
perimentálním poli. Mnozí producenti M pro-
teinu nejsou s. to narůstat v indiferentní lidské
krvi, .ačkoli svědčí o produikci M proteinu bo-
*hatá tvorba homolognich anti-M 'protilátek
u ıkrálíků [Wiley 1972, Ka'hlich 1976, H'osein
1978 ].

Experimenty Flecżka [1956] a Burové [1980]
naznačují účast jiných protilátek než anti-M.
Výsledky Becka [1972], B'e-okera [1973] a Bu-
rové [1979, 1980] palk navozují představu
o spoluúčasti jinélh'o faktoru viru'lenc-e pro myš
než M proteinu. U'važıuje :Se např. Io - aktivitě re-
ceptoru ıpro Fc fragment IlgG 've stěně strepto-
koka [B'urová 1981]. V jejich experimenteoh
[1980] stoupla po pasážich virulence pro šmyš
a po přechodnem poklesu narostla rezistence
v lidské 'krvi za podmínek, kdy 'kımen ztratil
originální M 'protein typu 12. Virulence pro
myš není ovšem v obecném souladıu s virulencí
pro člověika [Wiley 1972].

Existence další'ho faktoru rezistence strep-
tokoka v lidské krvi, [kterou jsme sami nalezli
a označili faktor RF ['viz výše), byla poıdšpořena
i Z j inélho přístupu. Vakcinace 'totiž rulkázlala, že
M determinanty nepředstavují celý funkcionál-
ní l'okuS, podmiňujicí výslednou rez-istenci v Vkr-
vi [Hosein 1978].

je tedy zřejmé, že opsonofflagocytární test ne-
'Skýtá jednostranné kritéria jen pro přítomnost
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M proteinu :a anti-M protilátek. Ve skutečnosti
odráží daleko obecněji faktory 'humorální imu-
nity [specifické a nespecifické] —- jakož i ce-
lulární imunity —— V jejich střetu S re-Zistenci
konkrétních testovacizcıh kmenů, která Záleží na
'harmonické výbavě stěny M proteinern a dal-
šíım fia'ktožrem rezistence RF. Známé ipotíže Ve
vyhledávání vžhodnýclh dárců „ıneim'unní indi-
ferentní krve“ pro nepřimé testování protilá-
tek anti-M V lidských sére-oh mo'hou být vedle
nežádoucích ,Stop anti-M [protilátek v 'těchto
k'rvích dány t tím, že jsou mimořádně citlivé
na Stopy anti-M a .nedovolí s eventuální-m .při-
spěním nespecifického opsovninu ıpožadovaný
rychlý nárůst několika [aspoň pěti] generaci
testovací'ho stre'ptokolka.

Námitky proti jednostranné'mu chápání 'úlo-
lhy M anti-M flpılyznou též Z řady závažných epi-
demiologických aspektů.

V systematicky Sledovanýˇch |kolektivecıh lze
pozorovat aflsymptomaticikou kolonizaci produ-
centy M proteinu, aniž vznikají onemocnění.
Odpovídá to našim starším pozorovánírn ıo ši-
ření skımenů Se zaned'flbateinou Imanifestnosti
[Kaihlich 1963]. Podobně viděl Mauceri [1974]
výhradně asymptornaticfké šíření producenta
M 11, Šrámek [1955] pak převážně b'ezıpříˇzna-
kové nákazy producenty M proteinu v dětských
kolektiveoh. Saımi jsme v systematicky sledo-
vaném kolektivu zastihli hromadné onemocně-
ní kmenem M 25, rkterý byl v daném kolektivu
předtizm ınalézán jako dobrý producent M 25
jen u zldravýc'h osob [Kzalhlich 1963].

Terénní původci hromadných onemocnění,
zachycení lv našem vojenském terénu, ro'stli
většinou v malých matt-koloniich se širokou
zónou betahemolýzy, nebyli většinou typovatel-
ní králičími antiséry vůči běžným aktuálním
typům [Kahlich 1968, 1976] a vyvolávali nevý-
raznou odezvu anti-M [Kahlich 1975]. Lišili Se
zřetelně od morfologicky vyhraněných selekto-
vaných sbírkových producentů M proteinu, kte-
ři slouží ve Světě ke Zobecňováni imunologie-
kých představ v podmínkách tzv. baktericid-
ního testu. Iejich rezistence v indiferentní lid-
Ské krvi byla v průměru nižší než rezistence
Sbírkových kmenů vybavených harmonicky M
proteinem a nespecifickým faktorem rezisten-
ce RF. '

Z pro'sıpek'tivní studlie Gurguise et al. [1984],
uskutečněné v egyptskýoh rodinách, vyplynulo,
že cirkulujicí protilátky anti-M nejsou S to Za-
brá'nit kolonizaci Sliznic hoımologničm kmenem.
Úıdıa je o nemocnosti Sledovanýclh osob v práci
chybi.

Šrámek [1985] uskutečnil systematickou pro-
spektivní studii kolonizace, onemocnění a Ipro-
tilátkové odezvy po přirozené infekci v kolek-
tivech děti. U 77 0/0 a 84 0/0 Z celko'véıho počtu
65 a 57 aikvzizic prokázal pouze asymptomatic-
k'ou infekci, která však 'byla následována vzni-
kem h'omologních anti-M protilátek. Děti se
uıbránlily onemocnění po infekci producenty M
proteinu přesto, že uvedené protilátky v době
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in'felkce ještě neměly. Rezistence kmenů v pod-
mínkách :přímého testu, tj. |ve vlastní krvi těch-
to dětí, 'nebyla zkoumána, talkže chybí předsta-
va o účasti nespecifických imunitních mecha-
nismů na Zábraně Onemocnění. Ve 45 0/0 vymi-
zely nabyté 'protilátky anti-M yZ jejich Sér již
během jediného roku. Většina 'izolovaných kme-
nů byla rezistentní ve Avhodné „neimu'nní lid-
ské 'kr/vi", což autor interpretuje jalko důlkaz
o přítomnosti M proteinu ve Stěně testovaných
streptokolků.

Iina'k je třeba konstato'vat, že neexistuje žád-
ná fpro'spekbivní studie, 'která by prokázala
ochranný účinek protilátek anti-M vůči vzniku
klinického onemocnění.

Ani V dosavadních pokusech na dobrovo'lní-
cích |nebyla Ipšro'tekce vůči onemocnění asoci-o-
vána IS |cirkulujícínii lprotilátkami anti-M, ani
S protilátikami Z nosního Sekretu. Při p'ozorném
rozboru ta'bullelk u'vádějících výsledky u jednot-
livých dobrovolníků jsme nalezli značný 'podíl
osob, které zůstaly ıušetř-eny onemocnění Ipo ar-
teficiální infekci virulentním streptokolkem, ač-
koli neměly v době infekce homologní protilát-
ky anti-M [v tabulkách Foxe z roku 1973 8 Ze
44 osob, Polly Z roku 1975 7 ze 44, V mate—
riálech D'Allessandriho Z roku 1978 pak 11
z 84 dobrovolníků). Tato Zjištění nejsou autory
komentována a sama o sobě Zpochybňují inter-
pretovatelnoıst pokusů pouze 'Z pozice M anti-M.

Všechny uvedené příklady vyvolávají naléha-
vou otázku, které faktory tedy chránily dobro-
volníky či Sledované osoby před vznikem one-
mocnění, jestliže neměli v době infekce proti-
látky anti-M?

Nikoho z autorů výše Iuvedených prací nena-
padlo uvažovat a testovat úlohu faktorů nespe-
cific'ké imunitní obrany. Nikdo nezkoumal osud
streptokoka v krvi dobrovolníků před a po oč-
kování nebo v souvislosti S akutní infekcí. Sa-
mi jsme ‘V rámci pokusů o nespecifickou Vak-
cinaci dobrovolníků dokázali v takovém pří-
mém testu diferencovat podíl protilátek anti-
-M, nespecifioké protilátky a hlavně úlohu ne-
specifické celulární imunity 'mikrofágů stimu-
lova'ných lymfokiny [Kahlich 1983].

Nález nespecifických protektivních mecha-
nismů Se zdá vyplňovat 'povážlivé mezery
v tradiční interpretaci virulence a imunity
principem M .anti-M. Typově specifická opsoni-
Zace se nám jeví jen jako jedna, i když silná
stránka bohatších možností Slouží k imunitní
ochraně člověka proti Streptokokům. Domnívá-
me se, že námi popsané humorální a celulární
nespecifioké mechanismy představují vedle
účinnější, ale prakticky úzké opsonizace ba-
Zální, daleko širší a do značné míry stimulo'Va-
telný mechanismus, který chrání většinu expo-
novaných lidí lpřed přirozenou infekcí, vyúst'u-
jící lv klinickém onemocnění. Představujeme Si,
že ıhlavně obranný val mikrofágů je s to ve Sti-
mulovaném stavu —— při zvýšení vnímalvosti ke
stopám anti-M a za eventuálního přispění ne-
Speci'fické opsonizace —— přibrzdit logaritmický

nárůst i virulentních kmenů, které kolonizo-
valy sliznici a mají tendenci k prudké invazi.
V experimentálních podmínkách to odpovídá
zjištění, že 'mikrofágy stimulované lymf-ok'iny
většinou zadržují inokulum testovacího kmene
ve stacionární fázi. Schopnost Separovaných
bílých elementů, přecitlivělých k Zymosanu,
migrovat „'odvážněji“ vůči živým streptokokům
než buňky nepřecitlivělých osob podporuje
představu, že se uplatňuje i pohotovější mobili-
zace mikro-fágů do dějiště infekce.

Uvedené představy o úloze nespecifíckých
mechanismů dovolují i lépe pochopit, proč jsme
naiézali v Systematicky sledovaných vojenských
kolektivech poměrně nízkou průměrnou inci-
denci angíny 1 i 0,8 na 100 osob a měsíc ve
srovnání se značným rozšířením [10-25 O/0]
odpovídajících T typů skupiny A u zdravých
[Kahlich 1963]. Přitom ukázaly .naše imunolo-
gické přehledy anti-M nevelkou frekvenci pro-
tilátek vůči 2-3 typům, a to většinou 'v nízkých
titrech [Kahlich 1975 ].

Popsané vlastní experimentální i epidemiolo-
gické Zkušenosti, sebrané za Idlouhá léta Spo-
jením kliınioké, epidemiologické, bakteriolvogic-
ké a imunologické metody práce, nás přivedly
k názoru, že je mnoho důvodů k pojetí celého
nespecifického principu do koncepce budoucí
antistre'ptoko'kové vakcíny.

Kofn'trolované terénní pokusy, které by měly
přinést kardinální důkaız o účinnosti vakcina-
ce, se Zdají málo reálné pro M proteinovou
vaıkcínu, protože lze v |prospektivıní studii Sot-
va čekat náhodnou koincidenci ˇvirulentní'ho
streptok'oka S odpovídající typovou náplní po-
užité vakcíny. 0 něco lépe jsme na tom Se Zá-
měrem testovat účinnost nonstreptokokové'ho
imunogenu —- imunomodulantu nespecifické
antistreptokokıové imunity. Po pečlivé metodic-
ké přípravě a orientačních pokusech na jed-
notlivých dobrovolní-cích, jak jsme je popsali
výše, je nyní hlavním úkolem vybrat optimální
pıreparát a rozvinout Vvlastní konztrolovatelné
terénní pokusy.

Souhrn

Ie podán přehled dosavadního snažení na
poli antistreptokokové vakcíny, která by měla
Sloužit především jako alternativa penicilínové
profylaxe a léčby osob ohrožených pozdními
následky. Na jedné straně je zachycena histo-
rie Zahraničního výzkumu, který je koncipován
výhradně na prote-k'tivním efektu typově ıspeci-
fických opsonizačních protilátek, namířených
proti antifagocytárnímu M proteinu. Vedle to-
“ho uvádí autor soubor vlastních poznatků
o uplatnění nespecific'ké humorální a celulár-
ní imunity, která představuje širší, i když mé-
ně účinný prostředek imunologické obrany.
Bilance obou principů popírá jedinečné posta-
vení systému M anti-M, který je ve 'vztahu
k praktické vakcíně spojen S řadou krajně ob-
tížných dílčích problémů. Autor zastává názor,
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že by měla budoucí antistreptokokova va'kcína
vycházet Z obou principů, Z nic'hž se zdä mit

VV’nespecific'ký Zcela reálnou a blizsı perspektivu.
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