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ANTRAX

doc. MUDr. Vladko Poljak, CSc.
Infektolog, Ostrava

Antrax (Anthrax, charbon, Milzbrand, sibirskaja jazva, waglik) je zoonoza, ktera postihuje jak herbivorni zvirata, tak i ¢lovéka.
Odolné antraxové endospory mohou inhalaci zpusobit u lidi smrtelna onemocnéni. Této jejich schopnosti se zneuziva v biologické
valce i v bioterorizmu. Nejvétsi zdravotni riziko zde predstavuje zamérna primarni aerosolizace antraxovych spor.
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ANTHRAX

Anthrax is a zoonosis, which occurs not only in herbivores but also in humans. The resistant anthrax spores inhaled precipitate a fatal
disease. This ability of spore-bearing particles is misused in biological warfare and terrorism. An intentional primary aerosolization
of anthrax spores poses the greatest risk to human health. The goal of the following article is to refamiliarize physicians and medical-
care personnel with the current understanding of the epidemiology, pathogenesis, diagnosis, treatment and prevention of anthrax.
Key words: anthrax, splenic fever, zoonosis, biological weapons, bioterrorism.

Uvod

Nazor, zZe infekéni nemoci vymizi do konce 20. stoleti, se
ukazal mylnym. Rady klasickych nakaz sice ubylo, naopak
fada novych se zase objevila. Pouze o variole plati, Ze byla
v roce 1977 eradikovana, i kdyzZ sbirkové kmeny poxvirQ byly
uchovany v Atlanté a Moskvé. K jejich zni¢eni by mélo dojit
v roce 2002.
biologické zbrané, proti nimz jedinou ochranu poskytuje oc¢-
kovani.

Nejinak je tomu i v oblasti bioterorizmu.

Epidemiologie

Jesté v 17. stoleti kosil v Evropé tisice lidi a zvirat ,,Cerny
mor® (black bane) - nejspiSe antrax. Jde o onemocnéni cha-
rakteru zoondzy, které ptiivodné postihuje bylozrava zvirata.

Pivodcem nakazy je Bacillus anthracis, kterého objevil
roku 1849 A. Pollender v krvi nemocnych zvirat a zkoumal
Rayer a Davaine v letech 1850 az 1864. L. Pasteur pozdéji vy-
fesil imunizaci zvifat (1881 - la vaccination charbonneuse).

Z makroskopicky charakteristického patologického nale-
zu, predev§im u ov€éiho antraxu, je odvozen nazev snét slezin-
na (splenic fever). Nicméné urcity druh alzirskych ovci je -
podobné¢ jako dosp€li masozravci a laboratorni potkani - pro-
ti antraxu imunni.

Ovce domdci (Ovis aries) je neobycejné vhimavd na infekci
sneti slezinnou. Ndakaza u ni probihd vétsinou apoplektiformne.
Nemocnd ovce zaostdvd za stddem; ndhle dostavd krece, padd
k zemi a ze vSech otvorii krvdci; krev je ndpadné tmavorudd
(pechschwarz) a teplota téla dosahuje 40-42 °C. K uhynuti do-
chdzi behem nékolika mdlo hodin.

Jesté v minulém stoleti rozsahlé epizootie decimovaly na
svété celd stada byloZravcid; napf. v Iranu r. 1945 padlo za
obét antraxu na jeden milion ovci. Teprve vakcinace zvifat
prinesla dramaticky obrat v jejich umrtnosti.

Podle Pelnafe bylo roku 1929 v tehdejsim Ceskoslovensku
hlaseno 121 onemocnéni a 6 umrti na antrax. Na vychodnim
Slovensku v letech 1941 az 1956 onemocnélo 144 osob (Pol-
jak, 1957).

Od r. 1941 do r. 1950 onemocnélo 115 osob, v nasleduji-
cich 5 letech uz jen 29. Slo vesmés o kozni formy. U 2 osob

se vyskytly mnohocetné 1éze a septické teploty, provazené cel-
kovou alteraci a zvétSenou slezinou. Nejmladsi pacient mél
6 mésictl, nejstarsi 51 let. Jedna gravidni pacientka porodila
spontanné ¢tvrty den hospitalizace zdravy plod. Lécba peni-
cilinem byla u vSech uspésna.

V 70. letech min. stol. se u nas vyskytovaly jen ojedinélé
pripady kozniho antraxu; zdrojem byla zvifata ¢i klize a koZe-
né vyrobky z dovozu. Posledni pfipad onemocnéni byl hlasen
vr. 1985.

Epidemicky vyskyt antraxu - pfevazné koznich forem u vi-
ce nez 10 tisic osob - postihl Zimbabwe v letech 1979-1985
a Paraguay v roce 1987. V USA bylo v letech 1944-1994 hla-
Seno 224 pripadd kozniho a 11 pfipadd inhala¢niho antraxu
(dor. 1978).

K hromadnym nakazam miize dojit ve vyzkumnych bio-
logickych ustavech; tak k tomu doslo ve Sverdlovsku roku
1979, kdy inhalaci antraxovych spor onemocnélo pfinejmen-
§im 79 osob a 68 jich zemfelo. Za poslednich 10 let nepfevy-
Suje v Rusku ro¢n€ pocet pripadl stovku.

V severnim Thajsku postihla oroglandularni forma antra-
xu 24 osob roku 1982 a v roce 1987 tam 11 osob mélo stfevni
formu. Podobné i v Turecku jsou endemické oblasti antraxu,
kde v 80. letech dochazelo k umrti na orofaryngealni formu.

Antrax se vyskytuje vétSinou sporadicky, v nékterych ze-
mich dosud endemicky; zamofreny byvaji zvlasté oblasti pravi-
delné zaplavované a slouzici v 1été za pastviny (tzv. prokleta
pole - champs maudits). Jinym pfikladem muze byt Kriige-
riv narodni park nebo ,antraxovy ostrov® (Gruinard Island
u zapadniho pobrezi Skotska), kde se b€éhem druhé svétové
valky konaly experimenty s antraxem. Zivotaschopné spory
tam perzistovaly 36 let po ukoncéeni pokusi a dekontaminace
si po dobu 8 let vyzadala 280 tun formaldehydu.

Pfenos z nakaZenych bylozravych zvifat zprostfedkovava-
ji jejich produkty - ktiZe, srst, vlna, ziné, maso, kostni mouc-
ka, kopyta, rohy i kly. Zdrojem nakazy se tedy stavaly i riizné
kozené vyrobky a suvenyry, napi. opasky, zidlicky, polstarky,
bubny (z Haiti - Bongodrum disease), ovéi vlna, kozi srst, slo-
novina aj. V prvni svétové valce to byly i Sté€tky na holeni.

K infekci mize rovnéz dojit inhalaci kontaminovaného
prachu pfi zpracovani zvifecich produktd (primyslovy an-
trax, nemoc hadrafi, woolsorters’ disease). Nakazu miize pa-
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sivné prenaset i hmyz (mouchy, ovadi, komari). V mistech
s kontaminovanou ptidou se mohou podilet na prenosu a Sife-
ni infekce i ptaci a brouci (epidemie v Norsku roku 1937). An-
traxem zamorena prostiedi (arealy, budovy - anthrax zones)
se stavaji rizikovymi pro moznost sekundarni aerosolizace.

Interhumanni pfenos nakazy se prakticky neuplatnuje.
K hromadnym nakazam muize dochazet ve vyzkumnych labo-
ratorich (Sverdlovsk, 1979), pfi pouziti antraxu jako biologic-
ké zbrané (aerosolovy utok), nebo v bioterorismu (zasilky an-
traxovych spor, kontaminace potravin ¢i vody). Napriklad ae-
rosolovy utok pomoci 100 kg antraxovych spor by mél na
zalidnénou oblast stejny letalni ucinek, ne-li vyssi, jako vodi-
kova bomba.

Etiopatogeneze

Bacillus anthracis, grampozitivni ty¢ka (1-10 pm) tvaru
bambusového stébla, tvori velmi odolné spory, pretrvavajici
dlouhodobé (az staleti) v kostech a pudé. Castecky nesouci
spory (1-6 um) mohou snadno pronikat az k alveoltim dycha-
cich cest. Endospory kli¢i uvnitf makrofagl a uvolnuji vege-
tativni formy, které se mnozi v lymfatickych uzlinach a expri-
muji hlavni virulentni faktory kodované na plazmidech pXO1
a pXO02: 2 binarni exotoxiny, edémovy (ET) a letalni (LT),
a polyglutamylové pouzdro inhibujici fagocytozu. ET se skla-
da z edémového faktoru (kalmodulin dependentni adenylat-
cyklaza) a z protektivniho antigenu (PA), zprostiedkujiciho
vazbu a prinik toxinu do bunky s naslednou zvysenou hladi-
nou intracelularniho cAMP. LT ma vedle PA letalni faktor
(zine¢na metaloproteaza) a stimuluje makrofagy k produkci
TNF-o a IL-1B. Expresi pfislusnych gent pro toxiny a pouzd-
ro reguluji navic transkripcni aktivatory (AtxA a AcpA).

Lymfatickou a krevni cestou, kde dosahuji vysokych hladin
(107-10%/ml), se bacily mohou §ifit do ostatnich organd, v nichz
zpusobuji vedle edému hemoragické a nekrotické 1éze.

Inkubacni doba

Obvykle byva 1-5 dnd, u inhala¢ni formy i delsi (10-60
dni; ve Sverdlovsku do 43. dne po expozici). Inkubace bude
ziejmé zaviset i na infekcni davce. Letalni davka (LD,)) je
pomérné vysoka a udava se v Sirokém rozmezi: od 2500 do
55000 vdechnutych spor.

Klinicky obraz

Kozni forma je relativné velmi ¢asta. V misté vstupu infek-
ce (vétSinou nezakryté Casti téla) se rychle vyviji od makuly
pres papulu a vezikulu typicka nebolestiva eflorescence - ne-
pfesné oznaCovana jako pustula maligna, nebot primarné jde
o nehnisavou hemoragickou 1ézi, ktera béhem 24 az 48 ho-
din nekrotizuje a méni se v nebolestivy vied. Ten ma navali-
té okraje s véneCkem dcefinych vezikul a uprostied modrocer-
ny suchy pfiSkvar (crusta maligna, uhlak). V okoli byva tuhy
edém a regionalni lymfadenitida. Maligni edém miize zasah-
nout celou kréni az hrudni oblast. Léze se hoji béhem 1 az 2
tydni a vé€tSinou nezanechava jizvu.

Plicni forma (inhalaéni) je dnes vzacna. V alveolech fago-
cytované spory jsou zanaSeny do mediastinalnich a peribron-
chialnich lymfatickych uzlin a klié¢i tak fikajic en route. Vzni-

ka hemoragicko-nekroticky zanét uzlin, mediastinitis s hemo-
ragickym pleuralnim vypotkem, pfipadné s krvacenim do
plic. V krvi je leukocytdza s prevahou neutrofilnich polymor-
fonukleart (80-85 %).

Nemoc probiha ve dvou fazich: zpocatku je horecka, una-
va, drazdivy kasSel, bolesti hlavy a na hrudniku; po 3 az 5
dnech vystupuje do popiedi dusSnost, cyandza a priznaky sep-
tického Soku. Témér polovina nemocnych ma soucasné hemo-
ragickou meningitidu.

Strevni forma (gastrointestinalni) je rovnéz vzacna a casto
fatalni. Primarni 1éze byvaji v terminalnim ileu a céku. Poca-
te¢ni nauzea, zvraceni a bolesti bficha progreduji rychle v kr-
vavé choleriformni prijmy, provazené nékdy hematemezou.
Druhy az ¢tvrty den nemoci se rapidné tvofi masivni ascites.
Toxemie ¢i terminalni perforace stfeva jsou smrtelné.

Oralné-glandularni forma se vyjimec¢né vyskytuje v ende-
mickych oblastech (napf. v Argentin€ tyto formy popsal Vac-
carezza, v Turecku Doganay). Ulceronekrotické ¢i pseudo-
membranozni zmény v orofaryngu, zduieni krénich uzlin a
mohutny otok, sahajici n€kdy aZ na hrudnik, pfipominaji ma-
ligni difterii. Na rozdil od klasického stfevniho antraxu ma
tato forma mirnéjsi prib¢€h a pfiznivéjsi prognozu.

Cerebralni forma probiha pod obrazem hemoragické me-
ningitidy nebo meningoencefalitidy jako komplikace shora
zminénych forem, zfidka jako primarni postizeni. Zacatek
je perakutni s priznaky subarachnoidalniho krvaceni. V li-
kvoru lze vzdy prokazat bacily antraxu. Pribéh je vétSinou
fatalni béhem jednoho dne az tydne. Nachovy vzhled pro-
krvacenych leptomeningt pfi obdukci pfipomina ,kardinal-
skou Cepicku®.

Diagnoza

Stanoveni spravné a vcasné diagnozy se opira o podrob-
né anamnestické a epidemiologické udaje, mikrobiologické
vysetfeni a klinické zhodnoceni. Klastry nahlych umrti jinak
zdravych osob bez stanovené diagnozy mohou signalizovat
antraxovy aerosolovy utok.

Prokazat ptivodce (B. anthracis) 1ze mikroskopicky (z koz-
ni 1éze, mozkomiSniho moku, i z krevniho roztéru!) a kulti-
vacné. Vzhledem k vysoké bakteremii u systémové infekce je
kultivace z krve témér vzdy pozitivni. Izolaty je tieba vzdy
podrobit testlim citlivosti na antibiotika. Kmeny rezistentni
na penicilin uz byly zjistény (1997). Lze predpokladat, Ze bi-
oteroristé maji k dispozici nové uméle modifikované kmeny,
které jsou polyrezistentni ¢i silné€ virulentni.

Specifické protilatky 1ze detekovat enzymovym imunova-
zebnym testem (ELISA) a imunoblotem; méné vhodna je ne-
prima mikrohemaglutinace. Rychlé stanoveni diagnozy umoz-
nuje polymerazova fetézova reakce (PCR), eventualné jeji dal-
$i modifikace.

Existuje i antraxinovy kozni test; hodi se i pro retrospek-
tivni ovéfovani diagnozy antraxu.

Diferencialni diagnoza

U kozni formy dluzno odliSit furunkl a karbunkl strep-
tokokové Ci stafylokokové etiologie (jsou bolestivé!), riizné
nekrotizujici 1éze jako ecthyma ¢i noma (u dystrofickych je-
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Obrézek 1. Antrax — kozni forma

dinctl), herpes necrotisans, zoster, orf (poxvirdza), i rickett-
siové horecky pro jejich inicialni 1ézi (tache noire, cigarette
burn lesion).

V uvahu pfichazi i ¢ervenka (Rosenbachiiv erysipeloid),
pripadné€ burulsky vied (Mycobacterium ulcerans), ktery je
sice téZ nebolestivy, ale neprovazi ho lymfadenopatie.

U orofaryngealnich 1ézi a syndromu provazenych lymfade-
nitidou ¢i edémem je tfeba vyloucit stafylokokovou a tuberku-
16zni etiologii, tularemii, mor, difterii, Quinckeho edém, or-
bitocelulitidu aj. Antraxova lymfadenitida je nebolestiva, ma
protrahovany pribéh a neabsceduje.

Plicni formu charakterizuji casné zmény v mediastinu pfi
rentgenovém zobrazeni. Nicméné podobné RTG obrazy maji
i jiné bakterialni mediastinitidy a rovnéz primarni plicni his-
toplazméza (vétSinou zde ale nechybi multiformni ¢i nodézni
erytém). RozliSit je tfeba i zmény na plicich pfi tularemii, psi-
takoze, legioneldze, Q horecce, sarkoidéze. Oznaceni antra-
Xova pneumonie je zavadéjici, nebot nejde o typickou bron-
chopneumonii. V nékterych pripadech lze sice pfi pitvé zjistit
fokalni hemoragicko-nekrotické 1éze, ale ty se podobaji spise
Ghonovu komplexu pfi tuberkuloze.

Stfevni forma mize imitovat akutni pfihodu bfisni, akut-
ni gastroenteritidu, peritonitidu, bfisni tyf, pfipadné tyfoidni
formy riiznych infekci.

Hemoragickou meningitidu antraxového pivodu pomuze
diagnostikovat vypocetni tomografie (CT bez kontrastu) a mi-
kroskopické vysetreni likvoru.
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Terapie

Lékem volby jsou peniciliny a tetracykliny. U lokalizova-
nych koznich forem se podava penicilin, napf. Penicilin V 4x
200-500 mg denné 7 az 10 dnii. Lze tim zabranit progresi a
pripadné generalizaci nakazy.

Alternativné lze podavat doxycyklin (2x 100 mg denné€),
amoxicilin, makrolidy, chloramfenikol (50-100 mg/kg/den),
aminoglykosidy, fluorochinoliny (ciprofloxacin, ofloxacin, le-
vofloxacin, peroraln€ 2x 500 mg denné).

Ostatni formy v€etn€ inhala¢niho antraxu vyzaduji intra-
venozni rezim. Doporucuje se inicialné podavat ciprofloxa-
cin (2% 400 mg i.v. denn€); nejde-li o rezistentni kmen Ize sub-
stituéné podavat penicilin (az 24 mil. j. denné) nebo doxycyk-
lin (2x 100 mg iv.).

O volbé antibiotika rozhoduje vedle zjisténé citlivosti baci-
14 antraxu i pfipadny alergicky stav pacienta a kontraindikace
dané vékem, graviditou ¢i laktaci. V kazdém jednotlivém pfi-
pad€ ma vsak byt rozhodujicim kritériem klinicky stav, even-
tualné stupen rizika nakazy po expozici.

Prirozena rezistence kment B. anthracis existuje vii¢i ko-
trimoxazolu, cefuroximu, cefotaximu, ceftazidimu a aztreo-
namu; tato antibiotika nelze pouZzit k terapii ani profylaxi
antraxu.

Pfi malignim edému a systémovych postiZenich jsou indi-
kovany kortikosteroidy. Existuje i specificky imunoglobulin.

Zaména s karbunklem by mohla vést k chirurgické inter-
venci, ktera je zde kontraindikovana.

Prognoza
U prostych koznich forem je dobra; u ostatnich forem je
smrtnost vice nez 80 %, u v€as nelécCenych az 95procentni.

Prevence

Opatfeni spadaji jednak do oblasti veterinafstvi, jednak do
primyslu na zpracovani surovin Zivo¢isného ptivodu: odsava-
ni prachu, dezinfekce, dekontaminace formaldehydem, sterili-
zace, klimatizace, o¢kovani. Pouzivaji se vakciny adsorbované
(AVA) s vysokym obsahem protektivniho antigenu (PA), ale i Zi-
vé atenuované (endosporové). Perspektivni jsou vakciny druhé
generace, vyrabéné rekombinantni technologii.

Postexpozi¢ni chemoprofylaxe fluorochinolony nebo do-
xycyklinem se provadi 8 tydnd, v kombinaci s ockovanim (nej-
méné 3 davky vakciny prvni generace) po dobu 4 tydnt.

V¢asna detekce antraxového aerosolového utoku, pfipad-
né aerosolového mraku pfi bioteroristickém napadenti, je pro-
blematicka, nebot v soucasné dobé nejsou k dispozici ucinné
atmosférické varovné systémy.
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