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Souhrn

Souhrnny élanek prezentuje zakladni poznatky tykajici se Bacillus anthracis a jeho mozné teroristické zne-
uziti. Uvadi zdkladni klinické formy s durazem na inhalacni nakazu sporami B. anthracis. Je popsdna cha-
rakteristika vakciny AVA licencované v USA, primarni vakcinace, protektivni ucinnost vakciny a nezadouci
reakce. Duraz je poloZen na preexpozicni a postexpozicni profylaxi antraxu.

Kli¢ova slova: Antrax; Inhala&ni antrax; Bioterorismus; Spory tvofici baktérie Bacillus anthracis; Vakcinace; Chemoprofylaxe; Post-
expozi¢ni profylaxe.

The Present State of Prophylaxis against Anthrax

Summary

This paper presents fundamental knowledge concerning Bacillus anthracis and its potential misuse by ter-
rorists. 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 efficacy of the
vaccine, and adverse events are characterised. Stress is laid on the pre-exposure and post-exposure pro-
phylaxis of anthrax.

Key words: Anthrax; Inhalation anthrax; Bioterrorism; Spore-forming bacterium Bacillus anthracis; Vaccination; Chemoprophy-

laxis; Post-exposure prophylaxis.

Uvod

Problematika bioterorismu a mozZnosti zneuziti
biologickych agens (B-agens), pfedevsim antraxu,
jsou v soucasné dobé stale aktualni. V systému pre-
expoziéni a postexpozi¢ni profylaxe proti antraxu
hraje diilezitou roli vakcinace a chemoprofylaxe.

Charakteristika antraxu

Antrax je primarni zoonézou. Onemocnéni vy-
voldvaji spory Bacillus anthracis. Postihuje doma-
ci i volné zijici zvitata (ovce, kozy, hovézi doby-
tek, antilopy a jiné pfezvykavce). Epidemie antra-
xu v piirodé se obvykle objevuji po obdobi dest’d,
po kterém nasleduje chladné pocasi. K nakaze zvi-
fat dochazi cestou zazivaciho traktu — spasdnim
kontaminované travy nebo pozitim kadaver6znich
zbytkil nakaZenych zvifat. Lidé se mohou nakazit
tfemi zptisoby v zavislosti na expozici: infekei kize,
pozitim infikovaného masa a inhalaci spor antraxu
— dochazi k pfimé expozici B. anthracis.

Kozni forma se rozviji po kontaktu ktize s in-
fikovanym masem, vinou nebo kiZi infikovanych
zvirat. Ve vice nez 95 % se antrax manifestuje jako
kozZni forma. Inkubaéni doba je 1-12 dni. Kozni for-
ma zalina rozvojem drobnych papul, které se béhem
1-2 dni méni ve vezikuly s nislednou ulceraci. Léze
jsou obvykle nebolestivé, pacienti mohou mit te-
plotu, bolesti hlavy a regionalni zvétSeni lymfatic-
kych uzlin. U neléfenych piipadii umira pfiblizné
20 % nemocnych, ale ziidka dojde k amrti pfi od-
povidajici antibiotické 1é¢be.

Gastrointestinalni forma antraxu: inkuba¢ni doba
je 1-7 dni. Onemocnéni se manifestuje za ptiznaki:
bolesti bicha s vysokou teplotou a pozvolna se roz-
vijejici septikémii. Charakteristické jsou zénétlivé
zmény zaZivaciho traktu, bolesti v krku, hore¢ka a
zvraceni krve. Smrti konéi 25-60 % pfipadi.

Inhalaéni antrax je letalni formou onemocnéni.
Inkubaéni doba zavisi na mnoZstvi inhalovanych
spor —od 1 do 7 az 60 dni. Po inhalaci aerosolu spor,
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vétSinou pfi primyslovém zpracovani kontamino-
vané viny nebo srsti, dochézi k rozvoji plicniho an-
traxu. Pocateni symptomy mohou pfipominat ne-
specifické postiZeni hornich cest dychacich: bolesti
v krku s teplotou a bolesti svali. V pribéhu néko-
lika dnli se manifestuji symptomy dechové insufi-
cience a dochazi k rozvoji Soku. Ptimy pienos plic-
niho antraxu z ¢lovéka na ¢lovéka nebyl prokazan.

Na zagatku 50. let byl provadén ofenzivni vy-
zkum B. anthracis a pfiprava mozného pouZiti spor
antraxu jako biologické zbrané pro jeho specifické
biologické vlastnosti:

e schopnost $ifeni spor vzduSnou cestou — aeroso-
lem,

o vysokd specifickd smrtnost,

o relativné jednoduchd pFiprava biologického agens

a plo$nd distribuce,

e moZnost dlouhodobého skladovini pFi zachovani

plné virulence spor (1).

Antrax a terorismus

Moznost teroristického zneuZiti spor antraxu pied-
poklada imysIné primirni nebo sekundarni vytvo-
feni aerosolu spor B. anthracis. K sekundérni tvor-
bé aerosolu dochazi pii vifeni sedimentovanych spor,
napf. kontaminovanym prachem, ¢innosti lidi, ma-
nipulaci se zviraty aj. Inhala¢ni davka spor neni u
¢lovéka presné definovana. Kvalifikovany odhad vy-
plyva z experimentu na primatech. PFedpoklddd se,
Ze infekéni davka spor u &lovéka je v rozsahu 8000 -
50 000 spor (2). Aerosolové CasteCky vétsi nez 5
mikront rychle sedimentuji a vytvafeji moZznost
tvorby sekundarniho aerosolu. Mensi aerosolové &as-
te¢ky (v priméru 1-5 mikronil) se v zevnim pros-
tfedi chovaji jako plyn a dlouhodobé perzistuji v
prostiedi bez sedimentace. Inkubaéni doba u inha-
la¢ni formy se udava od 1 do 43 dni (3).

V roce 1979 vypukla epidemie plicniho antraxu
v byvalém Sovétském svazu. Bylo zaznamenano,
Ze k rozvoji prvnich klinickych pfiznakt doflo az
43. den po expozici. Doba expozice byla uréena
jen pfiblizné a nebyla nikdy pfesné potvrzena. Pri-
méma inkubalni doba v této epidemii byla stano-
vena na 9-10 dni (4).

Inkubaéni doba po inhalaci spor B. anthracis
zévisi na velikosti davky. Postexpoziéni profylaxe

antibiotiky v prubéhu epidemie muZe vést k pro-
dlouZeni inkubacni doby. Experimentéalni vysledky
na laboratornich zvifatech dokumentuji, Ze spory B.
anthracis konvertuji do vegetativni formy v hosti-
teli v prub&hu nékolika tydnii po inhalaci. Inhalo-
vané spory v alveoldrnich prostoréch plic jsou fago-
cytovany plicnimi makrofagy. Pozvolna dochazi k
jejich kliceni a naslednému pomnozovani. Profylak-
ticky podana antibiotika nepiisobi na spory, ale pou-
ze na vegetativni zarodky B. anthracis. Po pferu-
Seni aplikace antibiotik nevykli¢ené spory (pokud
jsou v dostate¢ném mnozstvi) pretrvavaji, dochazi
k novému kliéeni, pozvolnému narudeni imunitnich
mechanismil a rozvoji antraxu. Letalita u nelééené
plicni formy antraxu dosahuje 86-97 %.

Pfi teroristickém zneuZiti antraxu v USA v roce
2001 byl prvni pfipad plicni formy hlasen 4. fijna
2001 a posledni 31. fijna 2001. Celkem bylo potvr-
zeno 5 pfipadl koZni formy, 5 suspektnich forem,
9 pfipadi plicni formy a 1 suspektni forma antraxu
— celkem 20 ptipadd a 5 amrti na plicni formu an-
traxu (Department of Health and Human Services,
USA - December 2001). K rozvoji kozni a plicni
formy doslo pri kontaktu klize zaméstnanci post s
kontaminovanym povrchem poStovnich pytla — tfi-
déni dopist nebo sekundéarni zvifeni kontaminova-
ného prachu (inhalace spor).

Kontrola a prevence antraxu u zvifat

Vyskyt antraxu u chovnych zvifat je celosvéto-
vé kontrolovan vakcinaénim programem. Ve vete-
rinarni praxi se pouziva k ochrané hovéziho dobyt-
ka Zivé bezkapsularni varianty B. anthracis kmene
Stern jiz od roku 1939 (5). V pfipadech thynu na
antrax jsou postiZena zvifata zahrabavana do zemé&
nebo likvidovédna spidlenim. V prevenci humdanni
infekce se uplatiiuji: veterindrni kontrolni opatieni u
chovnych zvifat a na jatkach, restriktivni politika

‘dovozu kiiZi a vlny z epizootickych oblasti vyskytu

antraxu.

V experimentech bylo opakované potvrzeno, Ze
aplikace sterilni edémové tekutiny z antraxovych lé-
zi navozuje u laboratornich zvitat protektivni efekt.
Nicméné i po vakcinaci zvifat mize dojit k rozvoji
antraxu. Navozena imunita je kratkodoba, pfetrvava
1-2 roky.
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Protektivni imunita

Prvni vakcina pro humanni pouziti (acelularni
vakcina) byla pfipravena v roce 1954. Byla pfipra-
vena z filtratu aerobni kultury B. anthracis, ktery
byl adsorbovén na siran draselno-hlinity (6). Vak-
cina byla testovana na opi¢im modelu. Vykazovala
u o¢kovanych nizkou reaktivitu a jen krétce trvajici
nezadouci reakci. V letech 1957-1960 byl provadén
dalsi vyvoj vakciny selekci vhodného produkéniho
kmene B. anthracis s vysokou produkci protektiv-
niho antigenu a vyuZiti hydroxidu hlinitého jako
adjuvans (7). Vakcina byla licencovdna v USA jako
antraxovd vakcina AVA (€. patentu: 3 208 909/1965).

Specifické korelaty pro testovini imunity proti
antraxu nebyly piesné definovany. Vyznamnou roli
v humoralni a bunééné odpovédi hraje protektivni
antigen B. anthracis (PA).

Charakteristika vakciny

AVA je licencovand vakcina pouze pro USA
(FDA USA). Vyrobcem je firma BioPort Corpora-
tion, Lansing, Mischigan. Produkéni kmen je bez-
kapsuldrni a toxigenni — V770-NP1-R (8). Je pfipra-
vovana z kultury bezbunééného filtritu B. anthracis,
neobsahuje Zadné zivé ani mrtve baktérie. Filtrat je
adsorbovan na adjuvans hydroxid hlinity (Ampho-
gel, Wyeth Laboratories), obsahuje viechny tfi to-
xické komponenty: protektivni antigen (PA), letdl-
ni faktor (LF) a protein vyvoldvajici edém (EF).

Ve Velké Britdnii je licencovdna vakcina AVP
(Anthrax Vaccine Precipitated), kterd obsahuje pro-
tektivni antigen PA a letalni faktor LF.

V Ceské republice neni zatim zadna licencova-
na vakcina.

Primarni vakcinace

Zahrnuje aplikaci t¥i davek, které se poddvaji sub-
kutdnné v intervalu 0., 2. a 4. tyden a 3 booster dav-
ky v 6., 12. a 18. mésici. Pro udrzeni imunity vy-
robce doporucuje ro¢ni preofkovani jednou davkou.
Diivody tohoto vakcinaéniho schématu nejsou bli-
ze definovany (9). Po vakcinaci se objevuje mirna
lokalni reakce: erytém, edém a indurace mensi nez
30 mm se vyskytuje u 20 % vakcinovanych. Stied-
ni reakce — definovana jako edém a indurace v roz-
mezi 30-120 mm — u 3 % ockovanych osob (10).

Zavazné nezadouci reakce se vyskytuji u 1 % ocko-
vanych.

Systémové nezadouci reakce se vyskytuji oje-
dinéle. Byly zaznamenény pfiblizné v stejném roz-
sahu po intramuskulérni i subkuténni aplikaci vak-
ciny. Preru$eni vakcinaéniho schématu nevyzaduje
zahdjeni kompletni série vakciny nebo aplikaci do-
dateéné davky. Nejsou zatim znama Zadna data o
vakcinaci te¢hotnych a kojicich Zen. Kontraindikaci
vakcinace je recentni pfekondni onemocnéni antra-
xem (vysoké procento neZddoucich reakci).

V soudasné dobé se testuje imunogenita vakci-
ny s redukovanym poc¢tem davek pfi intramusku-
larnim podaéni.

Pfi prospektivni studii o¢kovanych laboratornich
pracovniki antraxovou vakcinou ve Fort Detricku
v pritbéhu 25letého sledovéni nebyl pozorovéan zad-
ny nezadouci syndrom nebo onemocnéni, které by
souviselo s vakcinaci (11). Pfi objasfiovani syndro-
mu Perského zalivu (PGW) u veteranu byli vyse-
tfovani pfislusnici nasazeni do boju, ktefi byli o¢-
kovani proti antraxu. Pfi¢inu syndromu PGW pfi
soucasnych znalostech se nepodafilo objasnit a ne-
byla prokazana Zadna asociace v souvislosti s o¢ko-
vanim proti antraxu (12).

U¢innost vakcinace

Imunogenita vakciny byla testovana v klinické
studii na dospélych dobrovolnicich. Ke stanoveni
protilatek bylo pouZito reakce nepfimé hemagluti-
nace. Serokonverze v druhém tydnu po prvni ddvce
dosahla 83 % a po druhé nebo vice davkach 91 %.
K serokonverzi dodlo u 95 % v3ech vakcinova-
nych. Ctyinasobného titru protilatek proti protek-
tivnimu antigenu (anti-PA IgG titry) bylo dosazeno
jiz po trech davkach. Pfesna korelace mezi titrem
protildtek a protekci proti nasledné infekci neni
definovéna (13). Pokusy na experimentalnim mode-
lu opic (Macaca mulatta) dokumentuji, Ze po apli-
kaci vakciny AVA se dosahuje protektivni imunity,
ktera chrani opice pfed inhala¢ni limitujici davkou
spor B. anthracis (14).

Ve vyzkumném programu je zafazena pfiprava
novych vakcin:
» rekombinantni Ziva vakcina: vakcina PA + Sal-
monella PA protektivni antigen,
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» rekombinantni subjednotkovd vakcina: obsahu-
Je protektivni antigen, ktery je exprimovany Ba-
cillus subtilis pFi poufiti riznych adjuvans (Sa-
ponin, AL3+),

(4™ Anthrax conference, Annapolis, MD, June 2001

— Helene van Cuyck).

Preexpozi¢ni vakcinace — vakcina AVA

Profesionadlné a laboratorné exponované osoby

Rutinni vakcinace je indikovdna u osob pracu-
jicich s velkym mnoZstvim a denzitou kultur B. an-
thracis a pracovniki, u kterych nelze vyloudit
nebezpedi inhalaéni ndkazy, a osob pracujicich v
riziku vysoké kontaminace antraxem Zivocisnych
produktii — koZeSiny, kostni moucka, vina (15).

Rutinni vakcinace veterindfi se ve v&tSiné statt
neprovadi. Limitnim faktorem je incidence antraxu
u zvitat a odhad realného rizika.

Bioteroristické zneufiti antraxu

Preventivni vakcinace u obyvatelstva i zdravot-
nickych pracovnikl neni doporucovana. Preexpozi-
¢ni vakcinace by méla byt zaloZena na vyhodnoce-
ni reélného rizika, které nelze pfedem objektivné
stanovit. Redlné se predpoklida preexpoziéni vak-
cinace u specidlnich vojenskych jednotek a u selek-
tivnich skupin populace na zdikladé vyhodnoceni ri-
zikovych faktorii (16).

Postexpozi¢ni profylaxe — chemoprofylaxe a
vakcinace

K postexpozi¢ni profylaxi antraxu jsou doporu-
¢ovany ciprofoxacin a ofloxacin, a to na zakladé
stanoveni citlivosti in vitro (minimalni inhibiéni
koncentrace — MIC: pro ciprofloxacin a tetracyklin
< 0,06 pg/ml — citlivé; pro amoxicilin < 0,03 pg/ml
— citlivé) (1, 17). Postexpozi¢ni chemoprofylaxe
antibiotiky byla efektivni v experimentu na zvife-
cim modelu. Doba podéavani antibiotik nebyla pfes-
né stanovena. Z nékterych studii vyplynulo, Ze krat-
kodobé podavani antibiotik v délce 5-10 dni neza-
brani rozvoji inhalaéni formy antraxu, pokud byla
deponovéna vysokd dédvka spor (18). Do listopadu
2000 nebyla zjisténa a publikovana rezistence an-
traxovych kmeni vyskytujicich se v pfirodé na ci-
profloxacin a tetracyklin (19). Antibiotika pusobi
pouze na kli¢ici spory B. anthracis a netéinkuji na

deponované spory v organismu. Po inhala¢ni expo-
zici spory mohou v plicni tkani pfezivat bez klieni
celé mésice, jak bylo potvrzeno v experimentu na
opicich (20). Délka perzistence spor antraxu v plic-
ni tkani exponovanych osob neni zndma.

Postexpozicni profylaxe proti antraxu chemote-
rapeutiky je doporucovina po pritkazné nebo vysoce
pravdépodobné expozici spor B. anthracis. K takové
expozici mizZe dojit pouze pii biologickém teroris-
tickém napadeni nebo pii nehodé v laboratofi. Pii
bioteroristickém napadeni New Yorku v fijnu 2001
bylo doporuc¢eno k chemoprofylaxi:

» Ciprofloxacin v davce 500 mg, oralné, 2x denné
po dobu 60 dnii,

» Doxycyklin v davce 100 mg, orilné, 2x denné
po dobu 60 dni,

o Amoxicilin v davce 500 mg, oralné, 3x denné
po dobu 60 dnti (profylaxe u déti).

Kmen B. anthracis pouZity k teroristickému to-
ku v New Yorku byl vysoce citlivy na ciprofloxa-
cin a doxycyklin. Tato chemoterapeutika byla po-
uzivana k postexpozi¢ni profylaxi u inhalacni i kozni
formy antraxu. Kmen byl rovnéz citlivy na chlo-
ramphenicol, clindamycin, rifampin, vancomycin a
clarithromycin. U nejtéz8ich forem plicniho antraxu
byla doporu¢ovana kombinace dvou antibiotik.
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