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. - Serodiagnostika tuberkulosy
vazbou komplementu dle Neuberg-Klopstocka.
MUDr. FrantiSek Pato ¢ka, asistent tistavu, Praha.

Ve snaze, najiti methodu, jeZ by umoZnila diagnosu tuberkulosy v pii-
padech, kde se neprojevuje klinicky, propracovana ve vSech bodech do velmi

jemnych podrobnosti serodiagnostika této choroby. Podnétem k tomuto
pilnému badani byly jednak usp&chy, dosaZené v serodiagnostice lues a to
- zejména latentnich stadii eventueln& lues tercidrni, postihujici vnitfni orgény,
za druhé, nadéje Ze se podari touto cestou rozli$iti proces aktivni od inaktivniho,
kdyZ to jiZ neni moZno Zadnou klinickou methodou, ani vy$etfenim bakte-
riologickym.
Nadéje tyto byly do zna¢né miry zklamdny, pfesto v3ak dvacetileti prace
v tomto oboru pfineslo mnoho novych a zajimavych objevii, z nichZ n&které
zdaji se otvirati cesty novym smé&rim. K diagnostice tuberkulosniho procesu
byly pouZity v3Sechny serologické methody, jichZ pouZivdme k diagnostice
jinych infekénich chorob, neosvédéily se vSak stejnou mérou. Jako mdlo
spolehliva ukdzala se byt agglutinace BK serem pacientovym a nedoznala
obecn€jSiho rozSifeni ani tehdy, kdyZ byly bacily pfedem pfipraveny methodou
Fornet-ovou (CasteCné zbaveny lipoidniho pouzdra), ¢im% se citlivost reakce
znacn€ zvysila. N&co spolehlivéjsi ukdzala se byt precipitace s vysledky
dle Bonacorsi-ho aZ 90%, u tuberkulosnich lidi. Priikaz opsonind, bak-
teriolysinii a obranych fermentit dle Abderhaldena ma dodnes
vyznam vlastné jen theoreticky. Meistagminova reakce, jeZ vlastn&
zklamala u diagnostiky nddori, zdd se byt methodou velmi slibnou u tuber-
kulosy, tésila se v3ak aZ posud (snad pro sviij Cist& fysikdln&-chemicky raz)
dosti malé pozornosti experimentitorii. Nejlépe propracovanou, nejhojn&ji
- pouZivanou a jak se zd4 i s nejlep$imi vysledky jest methoda vazby kom-
plementu. |
Method vazby komplementu jest vlastn& celd fada, myslim v3ak, Ze by se
jednotlivé spiSe daly povaZqvati za pouhé modifikace, nebot’ provedeni reakct
jest v podstat® téméf stejné jako u reakce Wassermannovy pfi lues a hlavn&
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se od sebe li¥ rfiznou pfipravou antigenti. Prvnim z nich byl Kochiiv stary
tuberkulin, pak nasledovala suspense bacillt ve fysiologickém roztoku; hned
na to zvy3ena citlivost a specifita antigenu Besredkou, ktery doporucil suspensi
umrtvenych tuberkulosnich baciltt pé&stovanych kratkou dobu na jim sesta-
veném vajetném bouillonu. Stejn& Gsp&3ny jest antigen Wassermanntv s
pou%itim tetrahydronaftalinu (odtu¢nény, obsahujici vétSinou jen bilkovinu
bacila Kochova) ale smiSeny s lecithinem a konetné fada jinych, jeZ v protive
k prededlému se snaZi z mikroba extrahovat latky lipoidni, pokladané od
&4sti autorfi za jedin& aktivni antigeny. VSeobecn& jest o povaze antigent
malo znamo:; daji se charakterisovati jako latky, jeZ in vitro se serem tuber-
kulosnich vaZou komplement. SnaSeji dobfe temperaturu 1109 aniZ by poz-
byvaly udinnosti, rovnéZ teplota kolem bodu mrazu jim neSkodi. Jak vyplyva
ostatn& z predeslaného neni shody o jejich chemickém sloZeni. Jedni pokladaji
za nejdiileZit&jsi frakci proteinovou, druzi lipoidni, tfeti pak sloZité uhlohydraty.
Fysikdln& chemicky jest ohromné& dileZity jejich pomér k fasi dispergujici,
t. j. rozpustidlu. Jest dnes nade v3i pochybnost jisto, Ze ufinny antigen tuberk.
musi byti kolloidem a jist® mira tc¢innosti jest zdvisld na velikosti Castelek
suspendovanych a patrn& stoupd jejich zmen3ovanim. NejbliZsi pravde zda
se byt ndzor Klopstock-ilv, jenZ jednak klade ditraz na kolloidni povahu anti-
genu a za druhé tvrdi, Ze jedin& G¢inna v antigenu jest slouenina lipoidne-
proteinova, nebot’ chemicky isolované lipoidy jsou témé&f neucinne a
zrovna tak Cisté isolované proteiny — jak patrno ostatné i z antigenu.
Wassermannova, jenZ bez pfidani lecithinu vdZe komplement pouze vyjimecne
a to v mife naprosto nepatrné. Opiraje se o tyto theoretické pfedpoklady
pokusil se sestrojiti Klopstock novy antigen, v némZ pravé se snaZil ve
znaénéjSim mnoZstvi zachytiti latky, jeZ v mife pouze nepatrné jsou obsaZeny
v antigenech ostatnich, t. j. jak on tvrdi, jedin& uc¢innou lipoidné-proteinovou
frakci bacila tuberkulosniho s mohutnou schopnosti antigenni. K tomu pouZil
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organickych kyselin a to benzoové, salicylové a benzosulfonové maji schopnost
hydrotopie, to jest vlastnost, pfevadéti do vodného roztoku ve vetSi mife
latky, normaln& ve vodé t&%Zko, nebo viibec nerozpustné a sice rizné ketony,
aldehydy, estery, zejména pak nejriiznéjdi proteiny a lipoidy. JelikoZ soli
kyseliny benzoové a salicylové jsou fysiologicky indiferentni, hodi se velmi
dobfe i k p¥ipravé antigenu, zejména pak ve zfedéni 1 : 10 nejevi Zadnou
Zkodlivou vlastnost na vazbu komplementu. Vysledky, které Klopstock
sam obdrZel se svym antigenem jsou velmi uspokojivé, specifita zda se byt
pfisna a zejména se sery luetickymi reakce jsou aZ% na mizivé vyjimky negativni.

JelikoZ antigen tento jest z nejnov&jSich v celé fad€ dosud vynalezenych,
vysledky dle autora pfiznivé a mimo to dosud malo pfezkousen, proved!
jsem s nim fadu reakci na klinicky pfesné vedeném a kontrolovaném mate-
ridlu tuberkulosnich nemocnych, jejZ mi s ochotou poskytla k disposici statni
nemocnice na Kralovskych Vinohradech, sanatorium Ceského zemského pomoc-
ného spolku na Pledi a kojenecka klinika profesora Svehly. Antigen jsem
si pfipravil jednak sam, z virulentnich kmeni tuberkulosnich vypéstovanych
v ustavé, jednak k viili kontrole jsem si nechal zaslati postiednictvim Dra.
Klopstocka od firmy Schering a Kahlbaum z Berlina, ktera ho vyrabi
pro obchod po tovarnicku. Pfiprava antigenu dle Klopstock-ova receptu
jest dosti jednoduchd a vyZaduje doby asi 14 dni; 0'1 g usmrcenych a dobfe
usudenych tuberkulosnich bacild rozetfe se v achatové misce na jemny prasek
a suspenduje v 20°, roztoku ¢&istého natrium benzodtu (ktery se osvedcil
{épe ne% natrium’ <-"ecylat). Suspense, za pokud moZno nejhojnéjsSiho tfepani
ponechd se po dob. 10—14 dnit v inaktivitoru pfi 60°, Celsia. Po uplynuti
této doby se sfiltruje a filtrat zfed&ny v poméru 1 : 10 nam piedstavuje
hotovy antigen, schopny okamZitého pouZiti. Technika jest zhruba stejna jako
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pfi reakci Wassermannové; kaZdému hlavnimu pokusu, pfedchazeji dva pfed-
béZné. Prvy spoliva v titraci systému komplement-amboceptor, druhy, zde
zejména velmi daleZity, urCuje kvantum antigenu, které jiZ samo vaZe kom-
plement. Je-li vlastnost, vazati komplement bez pfisluSného sera dana vSem
antigenum ve vy33ich koncentracich, plati to zvySenou meérou o antigenu
Neuberg-Klopstockové; druhy pfedpokus musi byt jiZ z tohoto duvodu
pfesné proveden a za druhé autor sam doporucuje, aby k hlavnimu pokusu
bylo vzato takové mnoZstvi antigenu, jeZ se pohybuje pravé na hranicich
kvanta, jeZz samo vaZe komplement. Komplement ma se uZivati ve zredéni
I ¢ 20, titrujeme-li v8ak presné€ v obou predbéinych pokusech shiedame, Ze
nej'vhodnéjﬁ fedéni jest 1 : 15 — 1 : 18, pfi ¢emZ pfesna hodnota pro
antigen misto Sablonovité udavaného fedéni 1 : 10, vyjde asi v pomeéru
1 : 12 nebo 1 : 14. Pokusy délal jsem s antigeny dvéma, svym ustavnim
dle Klopstockova receptu a s onim zaslanym firmou Schering.

Vysledky mél jsem nasledujici: -

Prvych deset krvi pochazelo z pacientli Vinohradské nemocnice, vesmes
s vyslovenou horeénatou tuberkulosou plicni s celkem infaustni prognosou.
Z onéch deseti krvi 9 bylo positivnich, jedind negativni. Kompletné positivni
byly pfipady pouze 2 : kavernosni tuberkulosa sub finem a dlouhotrvajici
chronicka kavernosni phtisa. V pfipad& negativnim jednalo se o mladého muZe
s nalezem dosti téZkym. Tedy vysledek positivni v 90%,, ovdem nutno pfiznat, Ze
ostatni positivni vysledky byly dosti slabé-— asi tak na -+ dle béZného oznaceni.

Daldi zkou3ka tykala se 38 krvi ze sanatoria na PleSi, zaslanych ve 2
etapach. Positivnich vysledkit bylo 34, 4 negativni. Kompletné positivnich
vysledki bylo pouze 8, ostatni by se daly oznacCiti 2 kfizky. SnaZil jsem se
sledovati, jsou-li silné p031t1vn1 vysledky v né€jakém vztahu k tiZi procest,

nenalezl jsem v3ak ve vSech pfipadech paralelu. Pouze 4 z téch osmi byli
~ ve stavu beznadé&jném, 2 ve-stavu prostiedné tézkém a 2 docela lehkém. Pro

zajimavost uvedu 2 z onéch pr1padu kompletné positivnich po strance nalezu
klinického. Jeden 30-lety, Zenaty zfizenec. ROnfgenologicky: obé& hrotova pole
zaujata velkymi dutinami, v pravém hornim jesté 2 dalsi. Mimo to skvrnitost
obou poli plicnich.

Mantoux: stfedni allergie. — Fahr. West: 66, 105, 120. — Sputum:
positivni. — Teplota: horefnata. — Celkovy stav: velmi Spatny.

Druhy jest z onéch dvou pfipadi lehkych: 40-lety, Zenaty, délnik. —
Rontgenologicky: Pravé horni pole ke lll. Zebru skvrnito cary aZ hutnoty
kalcifika¢ni. Doleji malo oblac¢kt. -— Mantoux: boufliva allergie. — Fahr. West:
25, 51, 100. — Sputum: negativni. — Teplota: normalni. — Celkovy stav:
velmi dobry, pfirtistek na vaze 6 kg.

Cty¥i krve z kliniky kojenecké pochazely ze dvou d&ti, u nich% se kli-
nicky tuberk. onemocnéni nedalo dokazati — reakce u obou kompletné nega-
tivni a ze dvou se specifickou lymphadenopathii tracheobronchialni, z nich
v3ak byl serologicky positivni pouze jediny, ktery mimo oau lymphadenopathiti
mél spina ventosa. DileZité jest pfezkouSeti antigen na specifitu, zvlaste,
nereaguji-li positivné sera luetiki. Osm ser se silné positivni reakci Wasser-
mannovou reagovalo s timto antigenem negativné, rovnéZz tak deset dalSich
s Wassermannem negativnim, u nichZ dle udanych diagnos nebylo podezreni
na jakékoliv onemocnéni piivodu tuberkulosniho. Zda se byt tedy prisné spe-
cifickym. Rozdily mezi antigenem, jejZ jsem si dle Neuberga sam vyrobil a
tovarnim byly vétSinou kvantitativni. Dostaval jsem totiZ téméf ve vSech pfi-
padech siln€ji positivni reakci s prvym neZ se zaslanym, pouze v jediném
pfipadé byl pomér obraceny. Shrnu-li vysledky konané na zakladée reakce
se 70 sery, z nichZ 50 pochazelo z individui urdité tuberxulosnich, mohu se
vykazati s vysledky positivnimi v 88-—90 procenteg_h- pripadu, coZ je jisté
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velmi uspokojivé. Je sice pravda, Ze u vétSiny pfipadi nebyly vysledky kom-
pletn& positivni, ale pfece alespoil do té miry, Ze nebylo o nich pochybnosti.
Intensita reakce stoupa sice vétSinou s tiZi pfipadu, nedoporucuji vsak na to
spoléhati, nebof jsem zaznamenal (byf i nefetné) pfipady zcela obracené —
a zde vysvétleni chybi. M&lo-1i snad n&jaky prognosticky vyznam do budoucna
(pro pacienta jen? se nachazi pradv& nahodou ve stavu dobrém — signum
zhorSeni v piistich mé&sicich) nepodafilo se mi rozhodnout, nebot zlepSeni
pacienti unikaji z naSeho dozorus pokladam v3ak tento vyklad za zcela mozny.

Na konec dovolim si podati kratky pfehled vysledki, které dosahli
autofi jini, vét§inou N¥mci.Rabinowitschova a Schulte-Tigges (1927)
srovnavali antigen s nejlep$im dosavadnim t. j. Besredkevym a shledali, Ze
jest citlivéj$i, zejména u piipadft velmi téZkych, kde Besredka sethava.”

Oberste-Berghaus ma vysledky téméf tipin& stejné jako ja, rovneZ
sera s positivnim Wassermannem stejné jako u mne ziistala negativni. Ze
¢tyf piipadit kostni tuberkulosy 3 nereagovaly a jeden velmi slab&. Newberg
sam statistiku neuvadi, zdirraziiuje v3ak vysokou specifitu sveého antigenu.
Nejobsahlejdi a nejpecliv&jsi m&feni provedl Siegiried, jenZ se rovnéZ snaZ
feSit otdzku, stoupd-li intensita reakce s tiZi onemocné&ni. Srovnava jednak s
reakci Pirquetovou, jednak se sedimentaci krvinek a dospiva k zaveru, Ze
vysledek serologické reakce dle Neuberg-Klopstocka o 3 aZ 5%, prevysuje
reakci Pirquetovu, zejména u starych, cirrhotickych tuberkulos v klidu se
nachdazejicich. Tvrdi ddle, %e serologickd aktivita nema nic spoleCneho s kli-
nmickou a nasledkem toho positivni vazba komplementu nam nefika nic o
potfeb& léCeni, ani prognose onemocnéni. -

Netroufdm si na zdklad& svych pokustt tvrdit n€co zcela opa¢ného, mam
‘v8ak dojem, Ze po dikladné€|Sim propracovani této reakce a ji podobnych
modifikaci, nebude reakce vazbou komplementu zcela bez uZitku pro zjiSténi
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Résumé.

Ass. Dr. F. Pato¢ka, Praha: La méthode sérodiagnostique
‘Neuberg-Klopstock.

Les efforts de faire le diagnostic de la tuberculose méme dans les cas
‘initiaux dans lesgels on ne le peut faire gudre par P'exploration clinique,
puis, les efforts faire la différence parmi sa forme €volutive et calme conduisaient
3 Pamélioration continuelle des différentes méthodes sérologiques dont les
meilleurs sont celles de la déviation du compiément.

Une des plus nouvelles d’elles est la méthode de Neuberg-Klopsto c k.
Les auteurs ont préparé Pantigéne en utilisant le phenomene d’hydrotopie,
quand ils ont secoué les bacilles de Koch avec une solution de natrium benzoicum.

En nous servant de cette méthode, qui est pratiquée suivant les regles
générales (Wassermann), nous avons fait I'épreuve avec le sang de 70 gens
surement tuberculeux, quelques-uns sains et quelques-uns dont la -réaction
de Wassermann etait compleétement positive. -

Chez les tuberculeux le résultat etait positif de 88—90%,, chez les
autres complétement négatif. L’antigéne de Neuberg-Klopstock sembie &tre
alors trés efficace et spécifique. |

L’intensité de la réaction s’agrandit avec la gravité de la maladie dans
1a plupart de cas, mais pas toujours; il est alors recommandable de ne faire
les conclusions qu’ave: la plus grande précaution. Nos résultats correspondent
presque totalement awec ceux des autres auteurs, qui tiennent cet antigene
pour plus précis qua celui de Besredka. | |
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