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Miroslav ŠPLIŇo, Jiří PATOČKA
Katedra epidemiologie Vojenské lékařské akademie J. E. Purkyně, Hradec Králové

Katedra toxikologie Vojenské lékařské akademie J. E. Purkyně, Hradec Králové

Souhrn ›
Souhrnný článek prezentuje základní poznatky týkající Se Bacillus anthracis a jeho možné teroristické zne-

užití. Uváa'í základní klinické formy S důrazem na inhalační nákazu Sporami B. anthracis. Je popsána cha-
rakteristika vakcíny AVA licencované v USA, primární vakcinace, protektivní účinnost vakcíny a nežádoucí
reakce. Důrazje položen na preexpozíční a postexpozičníprofylaxi antraxu.

Klíčová Slova: Antrax; Inhalační antrax; Bioterorismus; Spory tvořící baktérie Bacillus anthracis; Vakcinace; Chemoprofylaxe; Post-
expoziční profylaxe.

The Present State of Prophylaxis against Anthrax

Summary
This paper presents fundamental knowledge concerning Bacillus anthracis and its potential misuse by ter-

rorísts. The basic clinical forms are resumed with emphasis on inhalation infection from B. anthracis spore
inhalation. The AVA vaccine licenced in the United States, primary vaccination, the protective efi‘icacy of the
vaccine, and adverse events are characterised. Stress is laid on the pre-exposure and post-exposure pro-
phylaxis ofanthrax.

Key words: Anthrax; Inhalation anthrax; Bioterrorism; Spore-forming bacterium Bacillus anthracis; Vaccination; Chemoprophy-
laxis; PoSt-exposure prophylaxis.

Úvod

Problematika bioterorismu a možnosti Zneužití
biologických agens (B-agens), především antraxu,
jsou v Současné době Stále aktuální; V Systému pre-
expoziční a postexpoziční profylaxe proti antraxu
hraje důležitou roli vakcinace a chemoprofylaxe.

Charakteristika antraxu

Antrax je primární ZoonóZou. Onemocnění vy-
volávají Spory Bacillus anthracis. Postihuje domá-
cí i Volně žijící Zvířata (ovce, kozy, hovězí doby-
tek, antilopy a jiné přežvýkavce). Epidemie antra-
xu v přírodě Se obvykle objevují po období dešťů,
po kterém následuje chladné počasí. K nákaze Zví-
řat dochází cestou Zažívacího traktu — Spásáním
kontaminované trávy nebo požitím kadaverózních
Zbytků nakažených zvířat. Lidé Se mohou nakazit
třemi Způsoby v Závislosti na expozici: infekcí kůže,
požitím infikovaného masa a inhalaci spor antraxu
— dochází k přímé expozici B. anthracis.

Kožní forma Se rozvíjí po kontaktu kůže S in-
fikovaným masem, vlnou nebo kůží infikovaných
Zvířat. Ve více než 95 % Se antrax manifestuje jako
kožní forma. Inkubační doba je 1-12 dní. Kožní for-
ma začíná rozvojem drobných papul, které Se během
1-2 dní mění ve vezikuly S následnou ulcerací. Léze
jsou obvykle nebolestivé, pacienti mohou mít te-
plotu, bolesti hlavy a regionální Zvětšení lymfatic-
kých uzlin. U neléčených případů umírá přibližně
20 % nemocných, ale zřídka dojde k úmrtí při od-
povídající antibiotické léčbě.

Gastrointestinální forma antraxu: inkubační doba
je 1-7 dní. Onemocnění se manifestuje za příznaků:
bolesti břicha S vysokou teplotou a pozvolna Se roz-
víjející Septikémií. Charakteristické jsou zánětlivé
změny zažívacího traktu, bolesti v krku, horečka a
Zvracení krve. Smrti končí 25-60 % případů.

Inhalační antrax je letální formou onemocnění.
Inkubační doba závisí na množství inhalovaných
Spor - od 1 do 7 až 60 dní. Po inhalaci aerosolu Spor,
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většinou při průmyslovém Zpracování kontamino-
vané vlny nebo srsti, dochází k rozvoji plicního an-
traxu. Počáteční Symptomy mohou připomínat ne-
specifické postižení horních cest dýchacích: bolesti
v krku S teplotou a bolesti Svalů. V průběhu něko-
lika dnů Se manifestujíA Symptomy dechové insufı-
cience a dochází k rozvoji šoku. Přímý přenos plic-
ního antraxu z člověka na člověka nebyl prokázán.

Na začátku 50. let byl prováděn ofenzivní Vý-
Zkum B. anthracis a příprava možného použití Spor
antraxu jako biologické zbraně pro jeho Specifıcké
biologické vlastnosti:
o schopnost šíření spor vzdušnou cestou - aeroso-

lem, -
0 vysoká specifická smrtnost,
o relativnějednoduchá příprava biologického agens

a plošná distribuce,
o možnost dlouhodobého skladovánípři zachování

plné virulence spor (1). I

Antrax a terorismus

Možnost teroristického zneužití Spor antraxu před-
pokládá úmyslně primární nebo Sekundární vytvo-
ření aerosolu spor B. anthracis. K Sekundární tvor-
bě aerosolu dochází při víření Sedimentovaných Spor,
např. kontaminovaným prachem, činností lidí, ma-
nipulací Se zvířaty aj. Inhalační dávka Spor není u
člověka přesně definovaná. Kvalifikovaný odhad vy-
plývá z experimentu na primátech. Předpokládá se,

, že infekční dávka spor u člověkaje v rozsahu 8000 -
50 000 spor (2). Aerosolové částečky Větší než 5

i mikronů rychle Sedimentují a Vytvářejí možnost
tvorby sekundárního aerosolu. Menší aerosolové čás-
tečky (v průměru 1-5 mikronů) Se v Zevním pros-
tředí chovají jako plyn a dlouhodobě perzistují v
prostředí bez Sedimentace. Inkubační doba u inha-
lační formy Se udává od 1 do 43 dní (3).

V roce 1979 vypukla epidemie plicního antraxu
v bývalém Sovětském Svazu. Bylo zaznamenáno,
že k rozvoji prvních klinických příznakůdošlo až
43. den po expozici. Doba expozice byla určena
jen přibližně a nebyla nikdy přesně potvrzena. Prů-
měrná inkubační doba v této epidemii byla Stano-
vena na 9-10 dní (4).

Inkubační doba po inhalaci Spor B. anthracis
Závisí na velikosti dávky. Postexpoziční profiIlaxe
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antibiotiky v průběhu epidemie může ve'st k pro-
dloužení inkubační doby. Experimentální výsledky
na laboratorních Zvířatech dokumentují, že Spory B.
anthracis konvertují do vegetativní formy v hosti-
teli v průběhu několika týdnů po inhalaci. Inhalo-
vané Spory v alveolárních prostorách plic jsou fago-
cytovány plicními makrofágy. Pozvolna dochází k
jejich klíčení a následnému pomnožování. Profylak-
ticky podaná antibiotika nepůsobí na Spory, ale pou-
ze na vegetativní Zárodky B. anthracis. Po přeru-
šení aplikace antibiotik nevyklíčené spory (pokud
jsou v dostatečném množství) přetrvávají, dochází
k novému klíčení, pozvolnému narušení imunitních
mechanismů a rozvoji antraxu. Letalita u neléčené
plicní formy antraxu dosahuje 86-97 %.

Při teroristickém zneužití antraxu v USA v roce
2001 byl první případ plicní formy hlášen 4. října
2001 a poslední 31. října 2001. Celkem bylo potvr-
Zeno 5 případů kožní formy, 5 suspektnich forem,
9 případů plicní formy a 1 suspektni forma antraxu
- celkem 20 případů a 5 úmrtí na plicní formu an-
traxu (Department of Health and Human Services,
USA - December 2001). K rozvoji kožní a plicní
formy došlo při kontaktu kůže Zaměstnanců pošt S
kontaminovaným povrchem poštovních pytlů - tří-
dění dopisů nebo Sekundární Zvíření kontaminova-
ného prachu (inhalace Spor).

Kontrola a prevence antraxu u zvířat

Výskyt antraxu u chovných Zvířat je celosvěto-
vě kontrolován vakcinačním programem. Ve vete-
rinární praxi se používá k ochraně hovězího dobyt-
ka živé bezkapsulámí varianty B. anthracis kmene
Stern již od roku 1939 (5). V případech úhynu na
antrax jsou postižená Zvířata Zahrabávána do země
nebo likvidována Spálením. V prevenci humánní
infekce Se uplatňují: veterinární kontrolní opatření u

.chovných Zvířat a na jatkách, restriktivní politika
_dovozu kůží a vlny Z epizootických oblastí výskytu
antraxu .

V experimentech bylo opakovaně potvrzeno, že
aplikace Sterilní edémové tekutiny z antraxových lé-
zí navozuje u laboratorních Zvířat protektivní efekt.
Nicméně i po vakcinaci Zvířat může dojít k rozvoji
antraxu. Navozená imunita je krátkodobá, přetrvává
1-2 roky.
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Protektivní imunita

První vakcína pro humánní použití (acelulámí
vakcína) byla připravena v roce 1954. Byla připra-
vena Z filtrátu aerobní kultury B. anthracis, který
byl adsorbován na Síran draSelno-hlinitý (6). Vak-
cína byla testována na opičím modelu. Vykazovala
u očkovaných nízkou reaktivitu a jen krátce trvající
nežádoucí reakci. V letech 1957-1960 byl prováděn
další vývoj vakcíny selekcí vhodného produkčního
kmene B. anthracis S vysokou produkcí protektiv-
ního antigenu a využití hydroxidu hlinitého jako
adjuvans (7). Vakcína byla licencována v USA jako
antraxová vakcína AVA (č. patentu: 3 208 909/1965).

Specifické koreláty pro testování imunity proti
antraxu nebyly přesně definovány. Významnou roli
v humorální a buněčné odpovědi hraje protektivní
antigen B. anthracis (PA).

Charakteristika vakcíny

AVA je licencovaná vakcína pouze pro USA
(FDA USA). Výrobcem je firma BioPort Corpora-
tion, Lansing, Mischigan. Produkční kmen je bez-
kapsulární a toxigenní —- V770-NP1-R (8). Je připra-
vována z kultury bezbuněčného filtrátu B. anthracis, .
neobsahuje Žádné živé ani mrtvé baktérie. Filtrát je
adsorbován na adjuvans hydroxid hlinitý (Ampho-
gel, Wyeth Laboratories), obsahuje všechny. tři to-
Xické komponenty: protektivní antigen (PA), letál-
ní faktor (LF) a protein vyvolávající edém (EF).

Ve Velké Británii je licencována vakcína AVP
(Anthrax Vaccine Precipitated), která obsahuje pro-
tektivní antigen PA a letální faktor LF.

V České republice není zatím žádná licencova-
ná vakcína.

Primární vakcinace

Zahrnuje aplikaci tři dávek, které Se podávají sub-
kutánně v intervalu 0., 2. a 4. týden a 3 booster dáv-
ky v 6., 12. a 18. měsíci. Pro udržení imunity vý-
robce doporučuje roční přeočkování jednou dávkou.
Důvody tohoto vakcinačního Schématu nejsou blí-
že definovány (9). Po vakcinaci se objevuje mírná
lokální reakce: erytém, edém a indurace menší než
30 mm se vyskytuje u 20 % vakcinovaných. Střed-
ní reakce - definovaná jako edém a indurace v roz-
mezí 30-120 mm —- u 3 % očkovaných osob (10).

Závažné nežádoucí reakce Se vyskytují u l % očko-
vaných.

Systémové nežádoucí reakce Se vyskytují oje-
diněle. Byly zaznamenány přibližně v Stejném roz-
Sahu po intramuskulární i Subkutánní aplikaci. vak-
cíny. Přerušení vakcinačního Schématu' nevyžaduje
Zahájení kompletní Série vakcíny nebo aplikaci do-
datečné dávky. Nejsou zatím známa žádná data o
vakcinaci těhotných a kojících žen. Kontraindikací
vakcinace je recentnípřekonání Onemocnění antra-
xem (vysoke'procento nežádoucích reakcí).

V Současné době Se testuje imunogenita vakcí-
ny S redukovaným počtem dávek při intramusku-
lárním podání.

Při prospektivní Studii očkovaných laboratorních
pracovníků antraxovou vakcinou ve Fort Detricku
v průběhu 251etého Sledování nebyl pozorován žád-
ný nežádoucí Syndrom nebo onemocnění, které by
souviselo S vakcinaci (11). Při objasňování Syndro-
mu Perského Zálivu (PGW) u veteránů byli vyše-
třování příslušníci nasazení do bojů, kteří byli oč-
kováni proti antraxu. Příčinu Syndromu PGW při
Současných znalostech Se nepodařilo objasnit a ne-
byla prokázána žádná asociace v Souvislosti s očko-
váním proti antraxu (12).

Učinnost vakcinace

Imunogenita vakcíny byla testována v klinické
Studii na dospělých dobrovolnících. Ke stanovení
protilátek bylo použito reakce nepřímé hemagluti-
nace. Serokonverze v druhém týdnu po první dávce
dosáhla 83 % a po druhé nebo více dávkách 91 %.
K Serokonverzi došlo u 95 % všech vakcinova-
ných. Čtyřnásobného titru protilátek proti protek-
tivnímu antigenu (anti-PA IgG titry) bylo dosaženo
již po třech dávkách. Přesná korelace mezi titrem
protilátek a protekcí proti následné infekci není
definována (13). Pokusy na experimentálním mode-
lu opic (Macaca mulatta) dokumentují, `že po apli-
kaci vakcíny AVA Se dosahuje protektivní imunity,
která chrání opice před inhalační limitující dávkou
Spor B. anthracis (14).

Ve výzkumném programu je Zařazena příprava
nových vakcín:
o rekombinantní živá vakcína: vakcína PA + Sal-

monella PA protektivní antigen,
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o rekombinantní subjednotková vakcína: obsahu-
je protektivní antigen, který je exprimovaný Ba-
cillus subtilis při použití různých adjuvans (Sa-
ponin, AL3+), _

(4th Anthrax conference, Annapolis, MD, June 2001
— Helene van Cuyck). ‘

Preexpoziční vakcinace — vakcína AVA

Profesionálně a laboratorně exponovane' osoby
Rutinní vakcinace je indikována u osob pracu-

jících S velkým množstvím a denzitou kultur B. an-
thracis a pracovníků, u kterých nelze vyloučit
nebezpečí inhalační nákazy, a Osob pracujících v
riziku vysoke' kontaminace antraxem živočišných
produktů — kožešiny, kostní moučka, vlna (15).

Rutinní vakcinace veterinářů'se ve Většině Států
neprovádí. Limitním faktorem je incidence antraxu
u Zvířat a odhad reálného rizika.

Bioteroristicke' zneužití antraxu'
Preventivní vakcinace u obyvatelstva i Zdravot-

nických pracovníků není doporučována. Preexpozi-
ční vakcinace by měla být založena na vyhodnoce-
ní reálného rizika, které nelze předem objektivně
Stanovit. Reálně se předpokládá preexpoziční vak-
cinace u speciálních vojenských jednotek a u selek-
tivních skupin populace na základě vyhodnocení ri-
zikových faktorů (16). - ‘

Postexpoziční profylaxe - chemoprofylaxe a
vakcinace

K postexpoziční profylaxi antraxu jsou doporu-
čovány ciprofoxacin a ofloxacin, a to na Základě
Stanovení citlivosti in vitro (minimální inhibiční
koncentrace — MIC: pro ciprofloxacin a tetracyklin
< 0,06 ug/ml — citlivé; pro amoxicilin < 0,03 ug/ml
- citlivé) (1, 17). Postexpoziční chemoprofylaxe
antibiotiky byla efektivní V experimentu na Zvíře-
cím modelu. Doba podávání antibiotik nebyla přes-
ně Stanovena. Z některých Studií vyplynulo, Že krát-
kodobé podávání antibiotik v délce 5-10 dní neza-
brání rozvoji inhalační formy antraxu, pokud byla
deponována vysoká dávka spor (18). Do listopadu
2000 nebyla Zjištěna a publikována rezistence an- .
traxových kmenů vyskytujících Se v přírodě na ci-
profioxacin a tetracyklin (19). Antibiotika působí
pouze na klíčící Spory B. anthracis a neúčinkují na
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deponované Spory v organismu. Po inhalační expo-
zici Spory mohou v plicní tkání přežívat bez klíčení
celé měsíce, jak bylo potvrzeno v experimentu na
opicích (20). Délka perZiStence Spor antraxu v plic-
ní tkání exponovaných osob není Známá.

Postexpoziční profylaxe proti antraxu chemote-
rapeutikyje doporučována po průkazne' nebo vysoce
pravděpodobné expozici Spor B. anthracis. K takové
expozici může dojít pouze při biologickém teroris-
tickém napadení nebo při nehodě v laboratoři. Při

` bioteroristickém napadení New Yorku v říjnu 2001
bylo doporučeno k chemoprofylaxi:
. Ciprofloxacin V dávce 500 mg, orálně, 2x denně

po dobu 60 dnů,
. Doxycyklin v dávce 100 mg, orálně, 2x denně

po dobu 60 dnů,
. Amoxicilin v dávce 500 mg, orálně, 3x denně

po dobu 60 dnů (profylaxe u dětí).

Kmen B. anthracis použitý k teroristickému úto-
ku v New Yorku byl vysoce citlivý na ciprofloxa-
cin a doxycyklin. Tato chemoterapeutika byla po-
užívána k postexpoziční profylaxi u inhalační i kožní
formy antraxu. Kmen byl rovněž citlivý na chlo-
ramphenicol, clindamycin, rifampin, vancomycin a

VˇV'clarithromycin. U nejtezsıch forem plicního antraxu
byla doporučována kombinace dvou antibiotik.
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