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Streptokokiové ndkazy dychacich cest pred- Streptococcus pyogenes navic vyvolavaji kaz-
stavuji trvale vyraznou poloZku ve sporadické dorotné& desitky menS$ich &i v&tSich lokdlnich
infekéni nemocnosti vojsk. Virulentni kmeny epidemii a maji pfi uplatnéni momentu prekva-
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peni charakter mimofddnych udélosti. Kmeny
s vysokou Kklinickou manifestnosti a kontagio-
zitou jsou s to ochromit na nékolik dni boje-
schopnost utvaru a ohrozit vnimavé osoby —
vCetné asymptomaticky infikovanych — vzni-
kem pozdnich nésledkt — hlavné revmatickou
horeckou a glomerulonefritidou.

Nelze snad ani docenit skutednost, Ze strep-
tokoky skupiny A, Které jsou rozhodujicimi pu-
vodci anginy, zlUstdvaji az dosud trvale vnima-
vymi k 1é¢bé penicilinem, kterda soudasné chra-
ni pred vznikem pozdnich nésledki. Od 3ede-
satych let jej diferencované vyuZivime k racio-
nalni profylaxi poté, co jsme poznali zdkoni-
tosti Sifeni a patogenniho uplatnéni strepto-
koka v kolektivu a predikujeme vysledek epi-
demie podle Smérnic pro ¢innost zdravotnické
sluZby pri zvySeném vyskytu angin (Zdrav-1-1).

Uvedené priznivé okolnosti vSak nelze do bu-
doucna absolutizovat nejen pro nejistou prog-
noézu trvalé ucinnosti antibiotik (véetn& alter-
nativniho erythromycinu), ale téZ pro narista-
jici alergizaci populace, ohroZujici hlavné dis-
penzarizované osoby trpici nebo ohroZené rev-
matismem, srde¢ni vadou a glomerulonefriti-
dou. Vedle toho bychom i v kolektivech zdra-
vych lidi radi dokéazali vic, nez pouze potlaco-
vat jiZ vznikajici epidemie. V tomto smyslu
ov3em stojime pfed paradoxem, Ze na rozdil od
uspésné represe zlistdva imunoprofylaxe zatim
jen kyZenou metou. Pfesto povaZujeme za uZi-
tecné podat v tomto sdéleni piehled o soudas-
ném stavu problematiky, ukdzat na jeji vécnou
i metodickou sloZitost a v neposledni rfadé vy-
zdvihnout vyznam komplexniho, tj. klinického,
bakteriologického, imunologického a epidemio-
logického pristupu, o ktery se sami na vlastni
cesté k tomuto cili pokouSime.

Pokud jde o zdkladni koncepéni pristup
k vakcing, je tfeba predeslat, Ze vychazi celo-
svétové z ndzoru o zisadnim vyznamu typoveé
specifickych opsoniza¢nich protilatek namire-
nych proti antifagocytarnimu M proteinu, ulo-
Zenému na povrchu streptokokové stény. Se
znacénym zpozdé&nim — od sedmdesitych let —
bylo zahdjeno studium nespecifickych imumnit-
nich faktorti na naSem pracovisti a brzy se ob-
jevovaly dalSi nalezy na tomto poli i z jinych
laboratori. Recentné& jsou pak sledovany fakto-
ry adherence streptokoka na sliznice dycha-
cich cest (hlavn& Beachey et al. 1981) se ziej-
mym umyslem dospét k antiadherenénimu
principu vakcinace.

V dalSim se pokusime nastinit chronologicky
sled studii zamé&Fenych na M proteinovou vak-
cinu a na nespecificky princip imunizace.

Problematika je velmi komplexni a m4a Fadu
dil¢ich problémt, z nichZ je vlastné kaZdy re-
lativng samostatnym vyzkumnym tkolem — od
molekuldrné biochemickych aZ po Sirsi klinic-
ké a epidemiologické aspekty. Koordinace pra-
ce nékolika mdlo laboratofi ve svété, které se
vakcinou zabyvaji, neni pohfichu idedlni a vy-

Pl

sledky nesou aZ prili§ zrejmé znadmky uZSich

specidlnich z4djmt a dosaZené metodické trov-

né. Navic mnozi toto vyzkumné pole postupné

OpOuStéji.

Ve skeptickém ovzdusi kolem roku 1967 do-
poruéil Stollerman problematiku vakciny nalé-
havé do rukou nejnadanéjSich badateld a vy-
ty¢il téchto pét hlavnich bodii, které jsou stale
aktudlni: '

1. vyporadat se s komplikacemi, které vyply-
vaji z existence mnoha sérotypll (dnes je
jich deklarovano jiZ pres 80) uplatiiujicich
typovou specificitu protektivniho efektu.
V bé&Zné populaci je podle M proteinu typo-
vatelnych jen 50—60 % patogennich kme-
ni;

2. zajistit vysokou purifikaci a antigenicitu M
proteinového preparatu;

3. spolehlivé mérit specifické protektivni pro-
tilatky;

4. zabranit toxickym reakcim a alergizaci;

5. medopustit uplatnéni zkfiZenych protilatek
namifenych k antigentm lidské tkané (hlav-
né myokardu a ledvindam]).

Sami jsme tehdy vidéli dalsi otdzky jako
6. odvozeny problém dlouhodobé epidemiolo-

gické prognoézy typua v populaci;

7. wliv vlastnich poznatkii o odliSném charak-
teru vétSiny cCerstvé izolovanych terénnich
plvodcli hromadnych onemocnéni ve srov-
nani se sbirkovymi producenty M proteinu
uZivanymi ve svété proimunologické studie;

8. otdzku detailnéjStho poznani mechanismu
baktericidie streptokoka v lidské krvi.

Poznatky, kterymi jsme v prvni fazi sami pFi-
ispéli k bodiim 1, 3, 6 a 7, vkldddme do mésle-
dujiciho vykladu o vyvoji M proteinové vak-
ciny.

V jemnéjsi epidemiologické transformaci zni
prvni Stollermantiv bod radéji takto: vakcina
musi byt zaméFena proti kmentim, které budou
mit v uvazovaném obdobi skuteény epidemio-
logicky vyznam. V masi koncepci lze epidemio-
logicky vyznam typu presnéji charakterizovat
manifestnosti a kontagiozitou, které vSak mo-
hou vzhledem k vyrazné& podminéné patogenité
streptokokii kolisat stejné jako memocnost, kte-
ra se pohybuje v epidemiich od 5 do 50 % i vi-
ce (Kahlich 1967).

Pres tyto vyhrady bylo treba usilovat o sur-
veillance streptokokd, ke které jsme prikrocili
v roce 1971. V systematickych terémnich stu-
diich jsme uvedli do wvztahu vysledky longitu-
dindlniho sledovéani frekvence a epidemiologic-
kého vyznamu T typd (1968) za 11 let s imuno-
logickymi prehledy anti-M provedenymi priorit-
né v podminkach CSLA (Kahlich 1975).

V uvedené dobé jsme vidéli dlouhodobé epi-
demické wuplatnéni dvou ramcovych T typl
(3/13 a 11/12), jejichZ cyklus byl po &tyiletém
obdobi relativniho klidu méasledovdn méastupem
epidemickych typd 8/25 a 4/6. Naprosta vétsina
terénnich epidemickych kmenéi nebyla typova-
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telnd podle M proteinu, imunologické p¥ehledy
ukdzaly vyznamny podil protildtek amti-M 3
(aZ 16 %) a anti-M 12 (aZ 33 %) ve vseobec-
ném vzorku zdravych vojakd. VétSinou byly
pfitomny v mizkych titrech zjistitelnych jen pii
uZiti citlivéjs$i modifikace baktericidniho testu.

Dospéli jsme k teoretické predstave, ze dlou-
hodob4d prognéza miaZe vyplynout z globalni
epidemiologické dedukce oprené o longitudi-
nalni sledovani epidemiologicky vyznammnych
typti a o vysledky imunologickych piehledi.
V jejim uZiti vidime jedinou cestu, jak pii sou-
casném prihlédnuti k revmatogenité a mefrito-
genité typl raciondlné a aktudlné mnaplitovat
eventudlni budouci vakcinu pFisn€ omezenym
poc¢tem M proteinovych imunogent.

Pokusy pripravit G¢inné preparaty M protei-
nu, které by vedly k produkci protektivnich a
dostate¢né dlouho pretrvavajicich protilatek
anti-M a byly pfitom prosty $kodlivych primési
(viz Stollermanovy body 2—5) se datuji od ro-
ku 1960. Prepardty byly postupné testovdny na
kralicich a ma lidskych dobrovolnicich a pri-
sludné prace jsou spojeny s prikopnickymi
jmény Kantor, Schmidt, Stollerman, Potter, Wol-
fe, Brighton, Michael, Massel aj. Od roku 1966
vSak zcela dominuje vyznamna iniciativa E. N.
Foxe. V prvni praci (1966) vidél po aplikaci
chromatograficky purifikovaného M proteinu
vzestup titru hemaglutinacnich protilatek. Slo
v3ak prevazné o ,booster” efekt. Nebyla zkFi-
Zena reaktivita s ledvinovou tkdni a — jak
bylo sdéleno pozdé&ji v r. 1969 — ani se srdec-
ni tkani. V roce 1969 referuje, Ze u 60 % ds&ti
otkovanych ,primarné“ M proteinem adsorbo-
vanym na aluminiumhydroxid se objevily typo-
vé specifické protilatky. Jejich protektivni téi-
nek prokazal v modelu tzv. baktericidniho tes-
tu, jemuZ priznal prioritu pred orientadnia mé-
né specifickou hemaglutilaéni technikou. Ne-
byly lokalni ani systémové reakce.

V roce 1972 ockovali dobrovolniky 3 dévka-
mi vakciny obsahujici M protein typu 1. Roz-
dily proti kontroldm nebyly signifikantni.

7Z dalSi préace, kterd nésledovala v r. 1973
v uspofadani dvojitého slepého testu, vyplynu-
lo, Ze pFi uziti téhoZ typu 1 onemocnélo 9 z 19
kontrol, zatimco z 19 imunizovanych pouze je-
diny. Uloha protilatek zistala ovSem mejasna,
protoZe jen 5 z 19 vytvofilo anti-M protilatky
a ty mebyly asociovany s ochranou pfed one-
mocnénim.

Polly, Fox et al. (1975) aplikovali v uspora-
dani dvojitého slepého pokusu purifikovany M
protein typu 1 cestou aerosolu intranazilné a
intrafaryngedlné. Po zatéZi homolognim strep-
tokokem vidéli signifikantni rozdil v poctu oc¢-
kovanct a kontrol, ktef'i zistali uSetfeni néka-
zy a kolonizace, u kultivaéné pozitivnich vak-
cinace nechréamnila pred onemocnénim. V séru
nenalezli anti-M protildtky, nebyla asociace
mezi protekci a pritomnosti sporych sekreto-
rickych protilatek. V tomto obdobi opustil E.
N. Fox vyzkumné pole vakciny.

Pozitivni efekt intranazdlni vakcinace mé&li
D’Alessandri et al. 1978, pfi¢emZ nebyla Zadna
korelace mezi protekci a titrem protilatek an-
ti-M méFenych hemaglutinaéni technikou. Sub-
kutanni vakcina mebyla ma rozdil od vy3e ci-
tované studie Foxe z roku 1973 Gsp&Sna.

V poslednich letech je v popredi zdjmu M
proteinova vakcina pfipravend Setrnou peptic-
kou digesci pri suboptimdlnim pH. Preparat je
prost bilkoviny asociované s M proteinem (od-
povédné za neZadouci reakce piecitlivélosti) a
1ze jej vysoce purifikovat (map¥. afinitni chro-
matografii). Uvedeny postup je vSak ucéinny
jen u mékterych typh streptokokii, netispésny
je napf. u epidemiologicky vyznamného typu
M 12. Beachey (1979) prokéazal, Ze je takova
substance dobfe imunogenni a mevede k tvor-
bé protilatek reagujicich zk¥iZend s lidskym
myokardem. Dobrovolnici nebyli po ocfkovani
umeéle infikovani, efekt vakcinace byl méfen
neprimo in vitro hlavné v podminkach bakteri-
cidniho testu a in vivo v protektivnim testu na
mySich. Nebyly lokdlni ani systémové reakce.

M protein lze $t&pit na polypeptidové frag-
menty, jejichZ determinanty (epitopy) vyvola-
vaji typové specifické protilatky (Beachey 1978,
Havlicek 1985). M protein obsahuje téZ epitopy
nespecifického charakteru, které mohou byt
antiopsonizac¢ni (Havlidek 1985).

PoCitd se s tim, Ze budou aktivni polypeptidy
vyrabény synteticky a uZivadny po odstranéni
zktiZenych reakci s bilkovinami myokardu
k vakcinaci ve spojeni s adjuvanty (napf. mu-
ramyldipeptid) a s materidly zpomalujici re-
sorpci (napf. liposomy), (Rotta 1983).

Nezbytnost opfit naSi epidemiologickou sur-
veillanci o studium vztahi mezi streptokokem
a infikovanym ¢lovékem o solidni imunologic-
kou bazi mas privedla k volbé tzv. baktericid-
niho testu, ktery sami radéji oznacujeme test
inhibice streptokokd v lidské krvi (pfimy a ne-
primy is-ucasti séra vySetfované osoby). Pova-
Zovali jsme jej za nejvhodné&jSi model, ktery
imituje do znadné miry skuteéné stietnuti Zi-
vého streptokoka s imunitnimi faktory lidské
krve jako hlavni obrannou silou makroorganis-
mu. V tomto pristupu jsme byli od samého za-
¢atku konfrontovani s fadou pochybnosti o tom,
Ze je systtm M anti-M jedinym principem
ucastnym pri fagocytarnim zneSkodiiovani
streptokoka mikrofagy lidské krve.

Vizhledem k tzkému vztahu k vakcin& chce-
me nejprve uvést struény prehled nasich star-
Sich poznatk®i na poli humorélni imunity.

JestliZe streptokok bohaté nartsta v lidském
séru, piestoZe obsahuje homologni typové spe-
cifické protilatky anti-M, je piii pokryti (opso-
nizaci) témito protildtkami dychtivé pohlcovan
a destruovan v piritommnosti mikrofdgt (granu-
locytli). Sami jsme vénovali mimofddnou po-
zornost imunitnim faktortim lidské krve a vy-
sledkem systematického studia byla prohloube-
néd predstava o mechanismu humordlni imu-
nity.
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Vysokéd efektivnost opsonofagocytozy je za-
jist&na kooperaci protilatek anti-M neutralizu-
jicich antifagocytdrni M protein a dédle mespe-
cifickych imunitnich faktor®, tj. nespecifické
termostabilni protilatky (nazvané mespecificky
kofaktor) a 'ddle komplementu lidského piivo-
du, hlavné slozZky C 3 (Kahlich 1972).

Poznamka: V @Eastych piipadech nizké hladiny séro-
vych protilatek anti-M zaujima komplex M anti-M jen
Cast povrchu streptokoka. Opsonizace mikroba navic tr-
pl pomé&rné mizkou afinitou C 3 k tomuto komplexu. Ve
prosp&ch streptokoka se Gaste&né& uplatiiuje antifagocy-
tarni funkce volného M proteinu. Za takovych podminek
hraje i v experimentu in vitro vyznamnou opsoniza&ni
dlohu nespecificky kofaktor, na ktery se po vytvofeni
komplexu s odpovidajicim receptorem R streptokokové
stény avidné vaZe koopsonin C 3. VySe uvedené zjists-
ni o vysokém podilu nositeld protilatek anti-M nizkého
titru v naSich imunologickych piehledech podporuje
predstavu o praktickém vyznamu nespecifické protilat-
ky v ochrang lidi pfed infekci terénnimi kmeny, které
nebyvaji bohat& vybaveny M proteinem.

Poznani nespecifického principu humoralni
imunity pFivedlo nasi pozornost ke studiu pod-
staty rezistence streptokoki v lidské krvi. Uka-
zalo se, Ze je zavisla na harmonické vybavé bu-
nécéného povrchu M proteinem a nespecifickym
receptorem (RF) vySe zminéné protilatky (ne-
specifického kofaktoru) a Ze méa vztahy k pato-
genité (Kahlich 1975, 1976). Materidl ze Siro-
kého vybéru, zbaveny obvyklé selekce, vyplyva-
jici z prednostniho uZivani sbirkovych M kme-
nl ve svétovych laboratofich, dovolil pFi posti-
Zeni vyraznych rozdild mezi sbirkovymi a te-
rénnimi kmeny 1épe pochopit podminénost pa-
togenity streptokokd (Kahlich 1968). Vé&tSina
cerstvé izolovanych phivodcli epidemii rostla
v drobnych koloniich s relativné velkou z6énou
betahemolyzy na rozdil od kmenti pirechovéava-
nych ve sbirkdach pro schopnost produkovat M
protein i po konzervaci na umélych médiich.
Takoveé sbirkové kmeny vétSinou rostou ve vel-
kych koloniich (mukoid-matt) s relativmé& uZsi
zénou hemolyzy. VétSina terénnich kmenii byla
riznou mérou vnimava k faktoriim mnespecific-
ké humor4lni imunity lidské krve.

V dalsi etapgé od roku 1978 jsme mnarazili
v sérech nékterych osob na cytofilni mediator,
ktery blokoval aktivitu mikrofdgt viéi opsoni-
zovanym streptokoktum (Kahlich 1978). Na dru-
hé strané pak dalsi studium ukéazalo, Ze exo-
produkty bilych elementii pochéazejici od osob
pfecitlivélych k zymosanu stimulovaly fagocy-
tarni aktivitu a vedly v modelu opsonofagocy-
tarntho testu Kk bakteriostatickému efektu
(Kahlich 1982). Aktivita pritommnd v albumino-
vé frakci byla typové nespecifickd a propiijco-
vala mikrofagim ‘vyraznéjsi reaktivitu ve smys-
Iu zneSkodiiovani streptokoki®i oznmacéenych sto-
pami protilatek anti-M.

To vSe nasvédcovalo uplatnéni lidskych me-
didtortt (lymfokinti), vyzbrojujicich fagocyty
Ke zvySené aktivité. Uvedené néalezy ukéazaly,
Ze miZe celularni imunita uplatnit protektivni
rysy i vici pyogennim streptokokiim, aé jsou
typickymi extraceluldrnimi parazity.

Soubor zmin&nych vysledkdti oteviel experi-
ment4dlné epidemiologickou studii, jejimZ hlav-
nim pfedmétem bylo sledovat u 20 dobrovolni-
kd vztahy mezi celuldrni piecitlivélosti a mezi
nami rozpracovanymi ukazateli imunologické
obrany (tj. medidtory a inhibici streptokoka
v krvi). Po otkovdni Mannozymem (zymosan)
doSlo ke konverzi migra¢né inhibi¢niho fakto-
ru (MIF zym.), kterd byla provdzena pfiznivou
zménou ukazateld u 4 ze 7 prvootkovanych do-
brovolnikt. Priifez na pocéatku sledovéni, kine-
tika zmén u Gspésné ockovanych i ¢asové tren-
dy ukazatelit b&hem rocéniho pozorovani na-
svédcéuji zavislosti mezi pFirozenou i navoze-
nou celularni precitlivélosti k zymosanu a me-
zi inhibi¢nim tG¢inkem Kkrve na tdrovani bakte-
riostazy. Na ném se podilely zv§$ena fagocy-
tarni aktivita zprostfedkovand medidtory a da-
le nespecifické opsoniny (Kahlich 1983).

Sledovali jsme stimulaci migrace bilych krev-
nich elementd vidi nékterym mikroorganis-
mim. Stimulace sice mé&la po kontaktu makro-
organismu se zymosanem (Mannozymem) dru-
hové nespecifické rysy, avsak reakce v inter-
akci se streptokoky byly v porovnéani se zvole-
nymi modely stafylokoki a kandid daleko vy-
raznéjsi (Kahlich 1983).

Urcit4d nestandardnost postupnych SarZi Man-
nozymu, pokud jde o chemickou charakteristi-
ku a imunogenni i biologicky efekt, ndas vedla
ke zkoumdani aktivity plynulé rfady preparatii
ziskanych odstupiiovanou dezintegraci Sacca-
romyces cerevisiae. Hlavnim cilem bylo najit
biologicky mejaktivn&jSi preparat, dobie defi-
novany a perspektivni v ¢s. podminkach.

Jako citlivy skryningovy ukazatel schopnosti
stimulovat T builky byl zvolen migraén& inhi-
bi¢ni test pri uZiti bilych elementd 16 dobro-
volnikd. Prekvapila daleko nejvyrazngjsi akti-
vita mnerozpustného beta-1-3-glukanu, kterou
pfipravil Ing. Z. Holan z Mikrobiologického
ustavu CSAV. Preparat nemé endotoxickou ak-
tivitu ve smyslu Schwartzmannovy reakce.

PokracCovali jsme srovndnim podukce lymfo-
kin po stimulaci Mannozymem a glukanem.
V modelu opsonofagocytarniho testu jsme uzi-
vali separované mikrofagy, které byly preexpo-
novany supernatantu separovanych lymfocyti
inkubovanych v pFitomnosti srovnavanych sub-
stanci. Opét byla shleddna asociace mezi sen-
zitivitou na zymosan a mezi tvorbou lymfokini
potencujicich fagocyt6zu, pfigemZ byl glukan
daleko vyraznéjS$im stimulantem nez Mannozym.
Po otestovani neskodnosti v SUKL mé byt zkou-
Sena G¢innost beta-1-3-glukanu nejprve u jed-
notlivych o¢kovanych dobrovolnikii a v pfripa-
dé uspé&Snych vysledki pak v kontrolovanych
terénnich pokusech.

Béhem popsanych experimentdlnich praci
jsme pribliZili studium mnespecifické imunity
pfirozené infekci v podminkach vojenského te-
rénu. U prileZitosti jedné explozivni monotypo-
vé epidemie jsme retrospektivné sledovali
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vztah mezi distribuci znaku ,nemoc — zdravi“
a mezi celularni precitlivélosti k Mannozymu
méfenou koZnim testem. Zjistili jsme, Ze byl ve
skupiné nemocnych signifikantné niZ$i podil
pozitivnich s indurativni reakci neZ ve skupiné
bakteriologicky negativnich. Obdobné vysledky
jsme vidé&li i v sestavé sporadickych streptoko-
kovych angin. Uvedené pozorovani podpofilo
pfedchozi nédlezy o asociaci pfecitlivélosti na
zymosan s nespecifickymi faktory imunity vaéi
streptokoktim v podminkdch inhibi¢niho testu
s krvi dobrovolniki.

Nalezené celuldrni mechanismy — spolu
s dfive’ uvedenymi poznatky o spolutidasti me-
specifického principu humordlni imunity — po-
jimédme jako bazdlni, Sirsi a do zna¢né miry sti-
mulovatelny prostfedek imunologické obrany
¢lovéka, ktery miaZe vysvétlit mnohé oteviené
experimentdlni i epidemiologické nesrovnatel-
nosti v dosavadni jednostranné interpretaci vi-
rulence streptokokét a imunity vaci nim.

Kriticky pohled na soudobé predstavy o imu-
nitni obrané ¢lovéka vii¢i streptokokiim méa
smysl pfedevsim ve vztahu k perspektivé strep-
tokokové vakciny.

Vice neZ 30 let se vénuje prdvem mimoradnd
pozornost M proteinu a anti-M protilatkdm. Te-
ze o M proteinu jako hlavnim faktoru virulen-
ce (antifagocytdrni, antikomplementarni a ad-
hezivni princip) a typové specifické opsonofa-
gocytoze anti-M ve funkci hlavniho obranného
mechanismu wv3ak zdaleka nedovoluji beze
zbytku vysvétlit mnohé dileZité otazky.

Uvedme nejprve nékteré nesrovnalosti na ex-
perimentdlnim poli. Mnozi producenti M pro-
teinu nejsou s to martistat v indiferentni lidské
krvi, ackoli svédéi o produkci M proteinu bo-
hatd tvorba homolognich anti-M protilatek
u kralikt (Wiley 1972, Kahlich 1976, Hosein
1978).

Experimenty Flecka (1956) a Burové (1980)
naznacduji udast jinych protilatek neZ anti-M.
Vysledky Becka (1972), Beckera (1973) a Bu-
rové (1979, 1980) pak mavozuji predstavu
o spolutdasti jiného faktoru virulence pro mys
neZ M proteinu. UvaZuje se nap¥. o aktivité re-
ceptoru pro Fc fragment IgG ve sténé strepto-
koka (Burovd 1981). V jejich experimentech
(1980) stoupla po pasdzich virulence pro mys
a po pifechodném poklesu narostla rezistence
v lidské krvi za podminek, kdy kmen ztratil
origindlni M protein typu 12. Virulence pro
my$ neni ovSem v obecném souladu s virulenci
pro &lovéka (Wiley 1972).

Existence dalSiho faktoru rezistence strep-
tokoka v lidské krvi, kterou jsme sami malezli
a oznadili faktor RF (viz vySe), byla podpofena
i z jiného pfistupu. Vakcinace totiZ ukéazala, Ze
M determinanty mepiedstavuji cely funkcional-
ni lokus, podmiiiujici vyslednou rezistenci v kr-
vi (Hosein 1978).

Je tedy zFejmé, Ze opsonofagocytarni test ne-
skytd jednostrannd kritéria jen pro pfitomnost

M proteinu a anti-M protilatek. Ve skute&nosti
odraZzi daleko obecné&ji faktory humordlni imu-
nity (specifické a nespecifické) — jakoZ i ce-
lularni imunity — v jejich st¥etu s rezistenci
konkrétnich testovacich kment, ktera zdleZi na
harmonické vybavé stény M proteinem a dal-
Sim faktorem rezistence RF. Zndmé wpotiZe ve
vyhleddvdni vhodnych darcti ,neimunni indi-
ferentni krve“ pro nepfimé testovani protilé-
tek anti-M v lidskych sérech mohou byt vedle
neZadoucich stop anti-M protilatek v téchto
krvich dany i tim, Ze jsou mimofadné citlivé
na stopy anti-M a nedovoli s eventudlnim pri-
spénim mnespecifického opsoninu poZadovany
rychly méardst nékolika (aspoii péti) generaci
testovaciho streptokoka.

Namitky proti jednostrannému chépéani dlo-
hy M anti-M plynou téZ z rfady zdvaznych epi-
demiologickych aspektd.

V systematicky sledovanych kolektivech 1lze
pozorovat asymptomatickou kolonizaci produ-
centy M proteinu, aniZ vznikaji onemocnéni.
Odpovidéd to nasSim star$im pozorovdnim o Si-
Feni kment se zanedbatelnou manifestnosti
(Kahlich 1963). Podobné& vidél Mauceri (1974)
vyhradng asymptomatické Sifeni producenta
M 11, Sramek (1955) pak prevaZn& bezpiizna-
kové nakazy producenty M proteinu v détskych
kolektivech. Sami jsme v systematicky sledo-
vaném kolektivu zastihli hromadné onemocné-
ni kmenem M 25, ktery byl v daném kolektivu
predtim malézdn jako dobry producent M 25
jen u zdravych osob (Kahlich 1963).

Terénni ptivodci hromadnych onemocnéni,
zachyceni v naSem vojenském terénu, rostli
vétSinou v malych matt-koloniich se Sirokou
zonou betahemolyzy, nebyli vétSinou typovatel-
ni krali¢imi antiséry vicéi b&Znym aktudlnim
typtim (Kahlich 1968, 1976) a vyvolavali nevy-
raznou odezvu anti-M (Kahlich 1975). Lisili se
zietelné od morfologicky vyhranénych selekto-
vanych sbirkovych producentii M proteinu, kte-
1 slouZi ve svété ke zobecriovani imunologic-
kych predstav v podminkéch tzv. baktericid-
niho testu. Jejich rezistence v indiferentni lid-
ské krvi byla v priméru niZ§i neZ rezistence
shbirkovych kmenéi vybavenych harmonicky M
proteinem a nespecifickym faktorem rezisten-
ce RF.

Z prospektivni studie Gurguise et al. (1984),
uskutetn&né v egyptskych rodindch, vyplynulo,
Ze cirkulujici protilatky anti-M nejsou s to za-
bréamit kolonizaci sliznic homolognim kmenem.
Udaje o memocnosti sledovanych osob v préci
chybi.

Sramek (1985) uskutednil systematickou pro-
spektivni studii kolonizace, onemocnéni a pro-
tilatkové odezvy po pfirozené infekci v kolek-
tivech d&ti. U 77 % a 84 % z celkového podtu
65 a 57 akvizic prokazal pouze asymptomatic-
kou infekci, kterd vSak byla nésledovédna vzni-
kem homolognich anti-M protilatek. Dé&ti se
ubrénily onemocnéni po infekci producenty M
proteinu piesto, Ze uvedené protilatky v dob&
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infekce jeSté nemély. Rezistence kmeni v pod-
minkéach pfimého testu, tj. ve vlastni krvi téch-
to déti, nebyla zkoumaéna, takZe chybi predsta-
va o ucasti nespecifickfch imunitnich mecha-
nismf@l na zdbran& onemocnéni. Ve 45 % vymi-
zely nabyté protilatky anti-M z jejich sér jiz
béhem jediného roku. Vé&tSina izolovanych kme-
nd byla rezistentni ve vhodné ,neimunni lid-
ské krvi“, coZ autor interpretuje jako dikaz
o pfitomnosti M proteinu ve sténé testovanych
streptokoki.

Jinak je tfeba konstatovat, Ze neexistuje Zad-
nd prospektivni studie, kterd by prokéazala
ochranny ac¢inek protildtek anti-M vaci vzniku
klinického onemocnéni.

Ani v dosavadnich pokusech na dobrovolni-
cich nebyla protekce vii¢i onemocnéni asocio-
védna 's cirkulujicimi protildtkami anti-M, ani
s protildtkami z nosniho sekretu. P pozorném
rozboru tabulek uvadéjicich vysledky u jednot-
livfch dobrovolnik{i jsme malezli znaény podil
osob, které zlstaly uSetfeny onemocnéni po ar-
teficidlni infekci virulentnim streptokokem, ac-
koli nemély v dob& infekce homologni protilat-
ky anti-M (v tabulkdch Foxe z roku 1973 8 ze
44 osob, Polly z roku 1975 7 ze 44, v mate-
ridlech D’Allessandriho z roku 1978 pak 11
z 84 dobrovolnikii). Tato zjisténi nejsou autory
komentovdna a sama o sob& zpochybiiuji inter-
pretovatelnost pokusit pouze z pozice M anti-M.

V3echny uvedené piiklady vyvoldvaji naléha-
vou otdzku, které faktory tedy chrénily dobro-
volniky &i sledované osoby pied vznikem one-
mocné&ni, jestliZe neméli v dobé infekce proti-
latky anti-M?

Nikoho z autord vySe uvedenych praci nena-
padlo uvaZovat a testovat Glohu faktorti nespe-
cifické imunitni obrany. Nikdo nezkoumal osud
streptokoka v krvi dobrovolnikidi pfed a po o€-
kovani nebo v souvislosti s akutni infekci. Sa-
mi jsme v rdmci pokus@i o nespecifickou vak-
cinaci dobrovolnikdi dokéazali v takovém pfi-
mém testu diferencovat podil protildtek amti-
-M, nespecifické protildtky a hlavné& dlohu ne-
specifické celuldrni imunity mikrofdgd stimu-
lovanych lymfokiny (Kahlich 1983).

Néalez nespecifickfch protektivnich mecha-
nismt se zda vyplilovat povéaZlivé mezery
v tradiéni interpretaci virulence a imunity
principem M anti-M. Typové specifickd opsoni-
zace se ndm jevi jen jako jedna, i kdyZ silnd
strdnka bohat$ich moZnosti slouZi k imumitni
ochran& &loveka proti streptokokiim. Domniva-
me se, Ze ndmi popsané humordlni a celuldrni
nespecifické mechanismy predstavuji vedle
a¢inn&jsi, ale prakticky Gzké opsonizace ba-
zalni, daleko 8ir$i a do znadné miry stimulova-
telny mechanismus, ktery chrdni vétSinu expo-
novanych lidi pfed pFirozenou infekci, vytstu-
jici v klinickém onemocné&ni. Pfedstavujeme si,
Ze hlavné& obranny val mikrofdgd je s to ve sti-
mulovaném stavu — pii zv§Seni vnimavosti ke
stopdm anti-M a za eventudlniho prispéni ne-
specifické opsonizace — p¥ibrzdit logaritmicky

narast i virulentnich kment, které kolonizo-
valy sliznici a maji tendenci k prudké invazi.
V experimentdlnich podminkdch to odpovida
zjiSténi, Ze mikrofdgy stimulované lymfokiny
vétSinou zadrZuji inokulum testovaciho kmene
ve staciondrni fazi. Schopnost separovanych
bilych elementdi, pfecitlivélych k zymosanu,
migrovat ,odvazngiji“ vidi Zivym streptokokiim
neZ builky mnepfecitlivélych osob podporuje
pfedstavu, Ze se uplatiiuje i pohotovéjsi mobili-
zace mikrofdgl do dé&jisté infekce.

Uvedené predstavy o tloze nespecifickych
mechanismii dovoluji i 1épe pochopit, pro€ jsme
nalézali v systematicky sledovanych vojenskych
kolektivech pomé&rné nizkou primérnou inci-
denci anginy 1+ 0,8 na 100 osob a mé&sic ve
srovndni se zna&nym rozsifenim (10—25 %)
odpovidajicich T typt skupiny A u zdravych
(Kahlich 1963). Pfitom ukézaly naSe imunolo-
gické piehledy anti-M nevelkou frekvenci pro-
tilatek vici 2—3 typlum, a to vétSinou v nizkych
titrech (Kahlich 1975).

Popsané vlastni experimentdlni i epidemiolo-
gické zkuSenosti, sebrané za 'dlouhd léta spo-
jenim Kklinické, epidemiologické, bakteriologic-
ké a imunologické metody préce, nas privedly
k nézoru, Ze je mnoho divodd k pojeti celého
nespecifického principu do koncepce budouci
antistreptokokové vakciny.

Kontrolované terénni pokusy, které by mély
prinést kardindlni dikaz o uc¢innosti vakcina-
ce, se zdaji mdlo redlné pro M proteinovou
vakcinu, protoZe lze v prospektivni studii sot-
va ¢ekat nahodnou koincidenci virulentniho
streptokoka s odpovidajici typovou néplni po-
uZité vakciny. O néco 1épe jsme ma tom se za-
mérem testovat udinnost monstreptokokového
imunogenu — imunomodulantu nespecifické
antistreptokokové imunity. Po peélivé metodic-
ké pfripravé a orientacnich pokusech na jed-
notlivfch dobrovolnicich, jak jsme je popsali
vy3e, je nyni hlavnim tkolem vybrat optimé&Ini
preparat a rozvinout vlastni kontrolovatelné
terénni pokusy.

Souhrn

Je podan piehled dosavadniho snaZeni na
poli antistreptokokové vakciny, kterd by méla
slouZit pFedev3im jako alternativa penicilinové
profylaxe a lé¢by osob ohroZenych pozdnimi
nésledky. Na jedné stran& je zachycena histo-
rie zahraniéniho vyzkumu, ktery je koncipovén
vyhradn& na protektivnim efektu typové speci-
fickych opsonizatnich protildtek, namiFenych
proti antifagocytdrnimu M proteinu. Vedle to-
ho uvadi autor soubor vlastnich poznatki
o uplatn&ni nespecifické humorélni a celular-
ni imunity, kterd predstavuje $ir$i, i kdyZ meé-
né ucéinny prostfedek imunologické obrany.
Bilance obou principli popird jedine¢né posta-
veni systému M anti-M, ktery je ve vztahu
k praktické vakcing spojen s Fadou krajné& ob-
tiznych dildich problémi. Autor zastdva nézor,
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Ze by méla budouci antistreptokokova wakcina
vychazet z obou principli, z nichZ se zdd mit

nespecificky zcela redlnou a bliZ8i perspektivu.
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