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Souhrn:

Nevime pro & jen u malého podilu nosi é&a meningokok 4 dojde
k onemocnéni. Soudi se na souvislost s rozdilnou reakci
hostitele na  bakterialni  kolonizaci, nebo t vnimave k
meningokokovym nemocem byvaji osoby s n &jakym deficitem
terminalnich  slozek et &zce komplementu nebo properdinu.
P#edpokladali jsme, Ze podobn & mohou tuto vnimavost
ovliv fiovat geneticky danné varianty lektinu viziciho se na
mano6zu (mannose-binding lectin = MBL), které podmi nuji dalSi
aktivaci komplementu.

Ve dvou samostatnych studiich zjis tovali frekvenci
variant genu MBL u 266 d é&ti s meningokokovym onemocn é&nim a v
kontrolni  skupin é& 382 déti pomoci PCR, digesce restrik énim
enzymem a potvrzeni sekvencovanim DNA.

Ukéazalo se, Ze obranny mechanismus MBL ma rozhodujici
tlohu p # vnimavosti k meningokokovému onemocn éni, a ze
genetické varianty MBL se mohou podilet asi na t fetin & vsech
pfipad @ meningokokovych nemoci.

Asi u 1 % populace Ize v nosohltanu najit patogenni
kmeny Neisseria neningitidis jako neSkodné komensaly. U
n&kterych osob vSak m wZe stejny mikrob zp tusobit t &zké, az

smrtelné onemocn é&ni. Neni jasné, pro ¢ tato invazivni infekce
vznikh jen u malé casti nosi ¢u. Byt n&které kmeny N
meni ngitidis jsou virulentn &j8i nez jiné, samotny rozdil ve
virulenci nesta ¢i, nebo t tentyz kmen byva isolovan jak od
pacient 1, tak od zdravych nosi cu.

DelSi dobu se p redpoklada, Ze vyznamnou roli ma p i

vnimavosti k meningokokovému onemocn éni (MO) odliSnost
imunitni re
akce hostitele. Serologické studie ze Sedesatych let
ukazaly, Ze vnimavost souvisi s chyb enim  specifické
baktericidni aktivity séra. NejvySSi incidence nemoci byva
ve vé&ku 6 mesic u, kdy koncentrace mate rskych protilatek
klesla a dit & si jeSt & nevytvo rilo vlastni specifické
protilatky. 'V  pr ub&hu détského v &ku pak incidence MO
postupn & klesa a sou casné stoupa podil d &ti s baktericidnimi
protildtkami. K malému vzestupu incidence pak dochazi ve
vyS8Sim dorostovém v  &ku, c0Z souvisi S cast &jSi  nakazou
novymi kmeny meningokok 1. Vzacnost onemocn &ni dosp é&lych se
pri ¢ith vysoké prevalenci baktericidnich protilatek mezi
nimi.

| kdyZz specifické protilatky aktivované komplementem



jsou velmi U cinnym obrannym mechanismem proti MO, je ur citou
slabinou této imunitni odpov &di  pozdni rozpoznani nového
patogenu a opozd éna tvorba ochranné hladiny protilatek.
Specifické protildtky jsou nalézany az za 1-4 tydny po

usidleni nového kmene meningokoka v nosohltanu, zatimco

invazivni infekce obvykle vznikd jiz za n egkolik dn & po
akviraci meningokok t. Je tedy z trejmé, Ze mimo protilatek
ovliv nuji rozdilnou vnimavost jest & dalsSi faktory.

Podobn& jako wvyvojov & nova ziskana imunitni reakce,
existuje i fylogeneticky starSi vrozena imunitni odpov &d,
spo civajici v radé rozpustnyc h a s bun &cnym obalem spojenych
bilkovin, které se vazou na invadujici mikroby a usnad nuji
jejich likvidaci. Tuto vrozenou imunitu mame jiZz od narozeni
a na rozdil od ziskané imunity neuplat niuje se p t#i ni tvorba

specifickych protiladtek. To napovida, Ze vrozend imunita se
mize uplat novat v ochran & pred N neningitidis drive, nez
vzniknou specifické protilatky.

K usmrceni meningokok « a rady dalSich patogen u je

nezbytny  komplement, ktery m uze byt aktivovan @ jak
specifickymi protilatkami (klasicky zp tsob), tak bilkovinami
vrozené imunitni reakce. Pot reba komplementu k ochran ¢& pred

MO je doloZzena pozorovanim, Ze osoby s jeho deficitem jsou
nachylné k opakovanym MO i kdyz maji specifické protilatky.

Vrozena imunitni reakce zahrnuje dv & moznosti aktivace
komplementu na povrchu bakterii. Prvd je zaloZzena na
interakci faktoru b, faktor u d a properdinu, p i niz vznika

C3b aktivujici komplementarni systém. Osoby s vrozenym

deficitem t  &chto sloZek jsou vnimav &jSi k MO. P ri druhé cest &
dochazi ke vrozené aktivaci komplementu pomoci lektinu

vizictho manézu (MBL). Je to lektin v plasm &, zAavisici na
pritomnosti kalciovych iont G a vaZze se na uhlohydraty

mikrobialniho povrchu. Aktivuje dv & s MBL spojené proteazy. V
pokusech in vitro a na zvi ratech se ukazalo, Ze defekt této

cesty ma asi hlavni dopad na vrozenou aktivaci komplementu.

Mnozstvi MBL v lidské plasm & je dano geneticky. V genu
pro MBL byly zjist ény t ri r uzné alély kodujici strukturalni
variety lektinu. Homozygotni osoby, nebo které maji dv &
heterozygotni varianty, mivaji v plasm & koncentraci lektinu
niz§i nez 1% koncentrace ostatnich osob. Heterozygoti
dosahuji asi 10% koncentrace lektinu ostatnich osob. Alély
pro MBL jsou spojeny s vySSi vnimavosti na r tzné infekce jak
u déti, tak u dosp  &lych.

K ové&reni hypotézy, 7e mutace MBL m uZe podobn & jako
defekty  klasické ¢i alternativni cesty  komplementového
systému zvySovat vnimavost k MO, jsme porovnali prevalenci
strukturalnich  variant MBL ve dvou velkych kohortach
pacient @ s MO a v kontrolnich skupinach.

Vysledky

Vyskyt variant MBL byl u hospitalizovanych pacient ol
vyznamn & c¢ast &j8§i nez v kontrolni skupin ¢ (p=0, 0002).
Pravd &podobnost nélezu vnimavosti k MO byla dvojnasobna.
Podobné vysledky byly zjist ény i ve studii u pacient 0z
ambulantnich za  rizeni.

Byl také ov &rovan vyznam variant MBL pro zavazny pr tb&h

MO. U hospitalizovanych osob s homozygotnimi variantami byl
pr ab&h MO porgkud mirn &jSi (0 c¢ekavana letalita byla 19%,
zjist &n& byla nulovd), nez u heterozygot U (o cek. letalita



30%, skute c¢na 13%) a u ostatnich osob (o cekavana letalita
37%, skute cnd 17%), ale rozdily nebyly statisticky vyznamné.
Posuzovano dle pot reby intenzivni pé ce byl pr aub&h MO lehci u
homozygot a (33% na JIP), nez u heterozygot t (50% na JIP) a u
ostatnich typ @ (72% na JIP).

Pramemy v &k pti za catku MO se u jednotlivych variant
MBL nelisil (3, 4 vs 3, 3 roku u hospitalizovanych a 15, 7
vs 14, 2 roku u pacient t z terénu). Infekci u vSech pacient ol
vyvolaly jen meningokoky seroskupiny B nebo C. Ze 266
pacient @ jen u jednoho doSlo k opakované infekci.

Diskuse

Vznik ziskané imunity vedl u obratlovc t  k unikatnimu
ochranému mechanismu. Specifické protilatky vznikajici proti
téme&r  neomezenému  poc¢tu  antigen G, p fedstavuji G cinny

mikrobicidni systém. Obranné pochody p ¥i  ziskané imunit é
vSak maji dv & nevyhody: 1) casovou prodlevu 1-4 tydn G mezi
expozici a produkci velkych kvant specifickych protilatek a

2) pot rebu proniknuti antigenu, nebo byt p redlozen antigen-
prezentujicimi  bu rikami, p red zahajenim tvorby specifickych
protildtek. To znamena, Ze je nutna p ritomnost dalSich

obrannych mechanism ¢, které poskytuji ochranu v kritickém
obdobi tvorby specifickych protildtek a které jsou schopny

mikroby  fagocytovat a p redlozit je ve fazi chyb eni
specifickych protilatek antigen prezentujicim bu rikam.

Slozky  vrozené imunity  synergicky  spolupracuji s
nov &jSim a p rizp usobiv &jSim systémem ziskané imunity v Gci
patogen tm. Odpovédi jak vrozené, tak ziskané imunity,
zahrnuji v sob & aktivaci komplementu. Nedostatky v tom i

onom systému imunity vedou ke zvySené vnimavosti na
meningokokova onemocn é&ni.

Od objevu ulohy MBL p i aktivaci komplementu stoupalo
podez reni, Ze strukturdlni varianty MBL, provazené nizSimi
hladinami bilkovin v plasm &, souvisi s vnimavosti k rade
infekci d &ti i dosp é&lych osob.

Ukazali jsme, Ze ve srovnani s kontrolni skupinou se
mezi pacienty s MO vyznamn & cast &ji nachazi osoby s
homozygotnimi i  heterozygotnimi  genotypy variant MBL.
Vysledky sv &dc¢i o tom, Ze vnimavost k MO je kriticky
ovlivn &na variantami genotypu MBL.

Aby vzniklo invazivni MO musi N neni ngitidi s nejprve
proniknout nosni sliznici a pak p rezit a mnozit se v krevnim
obé&hu.

Meningokoky seroskupin y B s vé&tsi invazivitou do epitelu
nosohltanu vykazuji slabSi expresi polysacharidového obalu a

maji nizkomolekularni typ lipopolysacharidu. Tyto mutanty
jsou velmi citlivé na p tsobeni MBL.

N nmeningitidis je jednim ze skupiny zavaznych lidskych
patogen 1, k niz pat ri také Streptococcus pneunpbni ae a
Haenophi l us influenzae. U velkého po ctu lidi se uplat nuji
jako neSkodni komenzélové sliznic, kte ¥i v8ak u wur citych
osob mohou vyvolat zavazna invazivni onemocn éni. Podobn &
jako meningokoky také pneumokoky a hemofily vyvolavaji casta
onemocné&ni malych d &ti % dob ¢ maximalniho ubytku
transplacentarn & ziskanych protilatek.

Geneticky podmin &né rozdily v p ritomnosti lektinu
viziciho manosu, snad také dalSi slozky vrozené imunity,
mohou  vysv &tlit  schopnost n ekterych  bakterii  zp asobit



invazivni infekci b e¢hem obdobi p red vznikem ochrannych

protilatek. DalSi studium variant MBL m tzZe prinést odhaleni
predispozice k SirSimu okruhu patogen G, nez jen meningokok 1.
32 citaci, kopie u p rekladatele
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Poznamka p #ekladatele
Odhaleni p ri ciny vzniku invazivni meningokokové infekce
a nosi c¢stvi, souvisejici s genetickou vybavou jedince,

vysv é&tluje zejména dosud zahadna onemocn éni kojenc 1w, pro n &z
neni obvyklych provoka ¢nich faktor 1.

Jak uvadi D. S. Stephens (Lancet, Vol. 353, 1999, .
9157, s. 941 az 942) je podle st ¥izlivych odhad & mezi 6
miliardami lidi na sv été& asi 500 milion & nosi ¢a Neisseria

~

meni ngitidis. Nosic¢stvi je nemén & c¢asté u malych d é&ti, ale
u mladistvych a mladych dosp elych je nej  cast &jSi. Asi u 25%
osob trvd nosi ¢stvi dlouho, az n ekolik m &sic a, u dalsi
t retiny osob je intermitentni, u zbylych 40% je kratkodobé

nebo ojedin ¢lé. V b &Zné populaci neni p  fenos meningokok
casty. Mnohem  cast &j§i p renos a vysSi podil nosi et je v
popula ¢nich skupinach, Zijicich v uzav renych kolektivech,
jako jsou rekruti a internatn & ubytovani. K tomu p  Fistupuji

i dalSi faktory v podob & koureni a respira ¢nich infekt 4. V
praci Andersona bylo prokdzano, Ze b e¢hem jediného m é&sice se
novym kmenem meningokoka infikovalo 5-15% rekrut . Samotny
podil nosi ¢, zjiS tovany vyt &ry z nosohltanu, vSak nesta ci k
predpov &di vzniku meningokokové epidemie.

Nosi ¢stvi  meningokok @ vede k celkové protilatkové
odpov &di a ke wvzniku imunity. Vyjma seroskupiny B jsou
specifické kapsularni polysacharidy meningokok G Vv séru osob
kolonizovanych N meningitidis cilovymi antigeny
baktericidnich protilatek. Ke vzniku a udrzeni p rirozen &
ziskané imunity vSak p rispivaji také subkapsularni antigeny.

V&tSina  kmen G meningokok @ v nosohltanu nosi  ¢a je malo
patogenich. Stejn & tak v &tSinu epidemickych i sporadickych

pripad u invazivnich MO vyvolava jen nevelky po cet geneticky
definovanych skupin klon @ meningokok . P rikladem mohou byt
komplexy ET-37, ET-5, klonalni skupiny seroskupiny A,
elektroforetické typy (ET) p ¥i onemocn é&nich vyvolavanych
seroskupinou Y atd.

Nekteré z t &chto skupin  klon G se vyzna cuji castym
onemocnénim po usidleni v nosohltanu, zvlast & jsou-li pro

danou populaci nové. Nap ¥. klony pat rici do komplexu ET-37
(p revazn & seroskupina C) p usobi invazivni MO v relaci 1 na 20

az 400 akviraci.

Beéhem cirkulace dochazi v populaci k rozsi reni a naslednému
mizeni virulentnich klon ol meningokok diky jejich
transformaci, genetickym rekombinacim, imunitni selekci a

mutaci. Kmeny pat rici ke komplexu ET-5 (p revazn & ze
seroskupiny B) p revladaly v severni Evrop & v osmdesatych a
devadeséatych letech, kde se nyni uplat nuji kmeny seroskupiny

C pat rici ke komplexu ET-37.
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Zjist éni nosi ¢ua virulentnich  klon G pomoci citlivych

molekuldrnich metod a selektivni eradikace t échto kmen u
pomoci chemoprofylaxe se m 1aZe stat U cinnou  strategii
omezovani vyskytu MO v populaci. Kli cem efektivni kontroly

MO je vSak imunoprofylaxe.
Soucasné polysacharidové vakciny vedou jen ke kratké ochran

(D«

n&kterych popula  ¢nich skupin. Na nosi &stvi a jeho vznik maji
nepatrny vliv a ¢ jde o zasadni problém. Usp &ch konjugované
hemofilové vakciny je z velké casti dan neo c¢ekavanym
snizenim nositelstvi Hib u d éti a vznikem kolektivni
imunity.

Vyvoj novych meningokokovych vakcin musi sm érovat ke
stimulaci  kolektivni imunity, ke snizeni po ¢tu nosi ¢u a
rizika akvirace virulentnich klon t meningokok 1. Také nase

nedavno nabyté zkuSenosti davaji za pravdu tomuto pozZadavku.



