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Summary

Anthrax is a fatal bacterial infection, which occurs when endospores of the Bacillus anthracis penetrate
into the body through one of the following three ways: by inspiration, through the skin or on ingestion.
Prior to anthrax terrorist attacks in the USA in 2001, there was an only slight interest in anthrax as
a dangerous human pathogen. Anthrax was considered as a veterinary problem of a rather low impot-
tance. This unconcerned attitude to anthrax was changed after terrorist actions in 2001. The number of
victims was relatively low, however, in spite of this, the attacks enhanced the fear of possible large-area
acrosol attack, which could be implemented by terrorists. That is why anesthesiologists and physicians
involved in crisis management should have detailed knowledge of the diagnosis treatment, and preven-
tion of anthrax. In the course of several recent years, an enormous progress was achieved in our under-
standing of molecular mechanisms of anthrax toxin effects. The structure of all its there components —
lethal factor (LF), edema factor (EF) and protective antigen (PA) — was identified, which holds not only
for the structure of their monomers but also for heptameric forms of PA. The way of the toxin endocy-
tosis was also determined and the mechanism of the EF an LF enzymatic effect was elucidated.
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Souhrn

Antrax je smrtelna bakterialni infekce ktera se objevi, kdyz endospory Bacillus anthracis proniknou do téla
jednou ze tif cest: vdechnutim, kazi nebo pfi poziti. Pfed antraxovymi teroristickymi utoky ve Spojenych
statech americkych v roce 2001 byl o antrax jako nebezpeény lidsky patogen jen velmi maly zdjem. Na
antrax se pohlizelo jako na malo dalezity veterinarni problém. Tento bezstarostny postoj k antraxu se
zménil po teroristickych dtocich v roce 2001. Ackoliv pocet obéti byl relativné maly, utok zvysil obavy
z mozného velkoplo$ného aerosolového utoku, ktery by mohli uskutecnit teroristé. To je divod, proc¢
anesteziologové a lékafi zabyvajici se krizovym f{zenim by méli mit pfesné znalosti o diagnéze, léceni
a prevenci antraxu. Za nékolik poslednich let doslo k obrovskému pokroku v nasem chapani molekular-
nich mechanismt G¢inku antraxového toxinu. Byla vyfeSena struktura vsech tif jeho komponent — letal-
niho faktoru (LF), edemového faktoru (EF) a protektivniho antigenu (PA) — a to nejen struktura jejich
monomerd, ale i heptamern{ formy PA. Byl také vyfesen zpusob jakym dochazi k endocytéze toxinu
a byl objasnén mechanismus enzymatického uc¢inku EF a LF.
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UVOD

Onemocnéni antrax, zvané téz snét’ slezinna, zpu-
sobuje baktérie Bacillus anbtracis. Tato tycinkovita
baktérie byla objevena roku 1885 Robertem Ko-
chem. Jméno choroby je odvozeno od feckého
antrakis, coz znamena uhli, protoze kozni forma
nemoci se vétsinou projevuje cernymi skvrnami
na kazi. Primarné je to alimentarni onemocnéni

zvifat, pfedevsim bylozravci. Nemoc se jen zifdka
objevuje u lidl. Vétsinou napada zvifata, ktera
poziou v pudé spici formu bakterie - takzvanou
sporu. Spory mohou pfezivat v padé v latentni
podobé fadu let. Nejvice jsou ohrozeni lidé, ktefi
pracuji s hospodatskymi zvitaty v odvétvich, ktera
produkuji maso avlnu. Antrax neni nakazlivy.
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Jedina cesta, jak jim infikovat cloveka, je vystavit
ho velkému mnozstvi spor (Kalamas, 2004).

Spory antraxu mohou nakazit clovéka pro-
stfednictvim fezného poranéni kize nebo poskra-
banim, pfi poziti nakazeného masa anebo pfi
vdechnuti bakterif. Tti druhy nemoci se nazyvaji
podle zptsobu, jakym bakterie antraxu proniknou
do lidského organismu: kozni, plicni a stfevni.
Vyzkumy prokazuji, ze cloveék je vaci antraxu
celkem odolny. Studie z Sedesatych let pfinesly
zjisténi, ze hornici, kteffi béhem osmi hodin
vdechli vice nez 1300 spor, nakonec neonemocné-
li. Odhaduje se, ze by clovék musel vdechnout
vice nez 10 000 spor, aby se nakazil. Infekce pro-
pukne teprve ve chvili, kdy dostacujici mnozstvi
bakterii vytvoif a uvolni dostatecné mnozstvi an-
traxového toxinu.

Zpravy o antraxu se v poslednich nékolika
letech stavaji opakované casto vyuzivanym téma-
tem médii. Casto to ale budi dojem, Ze nejde ani
tak o sifenf seriéznich informaci, jako o vzbuzeni
zajmu Ctendfd a zvySeni prodeje tisku i za cenu
spise panickych neZ racionalnich pohledi na tuto
infekci. Domnivame se proto, ze md smysl se
antraxem zabyvat i v Kontaktu - jak pro jeho sku-
tecny, resp. potencialni zdravotnicky vyznam, tak
pro zavaznost kontextu, ve kterém se o antraxu
mluvi - biologickych zbrani a bioterorismu
(Jacobs, 2004; Gair, 2005).

EPIDEMIOLOGIE

Antrax neni nova ani neznama infekce. Zname
puvodce i jeho vlastnosti, pfirozené hostitele
i cesty pfenosu. Proti antraxu je mozné ockovat,
lécba penicilinem a jinymi antibiotiky je ucinna.
Prestoze muze mit u clovéka i smrtelny prabch,
nikdy to nebylo onemocnéni, které by pro human-
ni medicinu pfedstavovalo zvlasté zavazny pro-
blém. Jednim z davodu je, Ze lidskd onemocnéni
antraxem byla vzdy jen sporadicka, vyskytujici se
témef vyhradné u lidf, ktef{ pfi svém zaméstnani
pfichazeli do styku se zvifaty, pifpadné zaméstna-
nych pfi zpracovani a manipulaci se srst
a s kiizemi, navic vzdy jen u zlomku lidi, kteff se
v kontaminovaném prostfedi pohybovali. Antrax
se proto stal nemoci, se kterou se vétsina dnesnich
lékatd nikdy nesetkala a nepocit’ovala ani potfebu
ji studovat (Wenner a Kenner, 2004). Kdyby sku-
tecné doslo k umélému rozsifeni spor antraxu pfi
teroristickém tutoku, nedostatek znalosti by byl
velkou slabinou zdravotnictvi.

KLINICKY PRUBEH NEMOCI

Priznaky choroby se obvykle projevi do tif
dnt, v nékterych piipadech to ale mohou byt az
dva mésice. Plicni antrax probfhd dvoufazove.
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V prvni fazi se vyvine hemorragicky zanét lymfa-
tickych uzlin a u ¢asti pacientt vznika také hemor-
ragicka meningitida. Pocatecni klinické pfiznaky
jsou nespecifické a podobaji se chfipkovym
(horecka, bolesti hlavy, zvraceni, tfesavka, celkova
slabost, bolesti na hrudi). Takovy obraz muize
trvat jen hodiny, ale také nékolik dnd. Druha faze
pak za¢ind nahle zvysenim teploty a pocenim,
rozviji se akutni dechova tisen s cyanézou a $ok.
Pacient mize zemiit béhem nékolika hodin. Doba
od objeveni prvnich pfiznaka do smrti byva asi
3 dny. Plicni forma antraxu je malo obvykla. Ve
Spojenych statech americkych bylo od roku 1900
do roku 1978 zaznamenano jen 18 pfipada.

Kozni forma tvoff veétsinu nakazeni antraxem
(Schwarz, 2002). Dochazi k nému prostfednictvim
poranéné kuze. Kozni infekce se nejprve projevi
bouli, ktera se do dvou az Sesti dnd zméni ve vied
a potom v ¢ernou skvrnu na kuazi. Spory antraxu
se aktivuji a za¢nou produkovat antraxovy toxin,
které nici kozni tkan. Nemoc se muze rozsifit po
celém téle, smrtf ale kondi jen mizivy pocet piipa-
da. Pii léceni antibiotiky je Umrtnost na tento
druh antraxu mensi nez jedno procento.

Stfevni forma antraxu je malo c¢astid. Choroba
se vyvine po poziti masa, které obsahuje spory.
Projevi se akutnim zanétem stfev, zvracenim,
ztratou chuti, zvysenou teplotou doprovazenou
bolestmi bficha, zvracenim krve a prijmem. Bez
léceni kondi 24 az 60 procent piipadd smrti, ale
antibioticka 1é¢ba je velmi uc¢inna (Woodrow,

2003).

PROFYLAXE

Postexpozicni profylaxe antraxu muze byt
realizovana peroralnim podavanim fluorochinolo-
(Ciprofloxacin), tetracyklind (Doxycyclin)
a penicilin (Amoxicilin) (Hupert et al. 2004) ne-
bo podanim vakciny (Spliio a Patocka, 2002;
Beyer, 2004).

nua

ANTRAXOVY TOXIN

Devastujici acinky B. anthracis na hostitelsky
makroorganismus jsou vyvolavany toxickymi bil-
kovinami tohoto mikroorganismu, které maji na
svédom{ hlavni projevy nemoci. B. anthracis produ-
kuje tfi bilkovinné toxiny oznacované jako faktor
L., faktor 1I. a faktor III. Faktor L. je tzv. edemicky
faktor (EF), faktor II. je tzv. protektivni antigen
(PA) a faktor III. je tzv. letdlni faktor (LF). PA
funguje jako faktor, ktery dopravuje binarni kom-
plex toxint EF a LF do hostitelské burky, kde se
naplno projevuji jejich devastujici ucinky. Aby
protein PA mohl uc¢inné dopravit smrtici toxiny
EF a LF do bunky, musi na povrchu hostitelské
bunky vytvofit strukturu podobnou prstenci, ktery



je tvofen sedmi PA proteiny. Ty pak vytvofi troji-
ty komplex s EF-LF, ktery se pomoci fagocytdzy
dostane dovnitf bufiky, do tzv. endozomu
(Patocka a Spliio, 2002a). V kyselém prostiedi
endozomu dochazi k aktivaci toxickych proteint
EF a LF tim, Ze se zméni prostorova konfigurace
bilkovinného prstence PA toxinu a toxiny EF
a LF tak mohou zacit toxicky pusobit. Toxiny B.
anthracis se pak chovajf jako klasické superantige-
ny. Toxiny produkované B. anthracis nejsou samy
o sob¢ toxické. Kromé vyse popsanych ucinka
pusobi také pouze ve formée tzv. binarnich kom-
plext. Binarni komplex toxinu PA a LF vykazuje
silnou proteolyticko-cytotoxickou aktivitu. Tento
komplex zabiji makrofagy. Naproti tomu binarni
komplex PA toxinu a EF toxinu zvysuje hladinu
cAMP (cyklického adenosinmonofosfatu), ktera je
piicinou metabolického kolapsu bunék. Geny pro
expresi vSech tif typd toxind jsou pfenaseny po-
moci plazmidu pXO1. Plazmid pXO2 obsahuje
geny odpoveédné za kapsulaci vegetativnich bunck
B. anthracis. Ztrata plazmidu vede ke ztraté vi-
rulence B. anthracis (Patocka et al., 2003; Abrami
et al., 2005).

ANTRAX JAKO BIOLOGICKA ZBRAN

Béhem druhé svétové valky testovala Velka
Britanie pouzit{ antraxu jako zbrané na skotském
ostrové Gruinard (Patocka a Splifio, 2002b). Ost-
rov byl dekontaminovan az v roce 1987. Jako
smrtelna zbran byl antrax pouzit japonskou arma-
dou bé¢hem druhé svétové valky v severovychodni
Ciné. V osmdesatych letech Irik zkousel baktérie
antraxu na {ranskych véle¢nych zajatcich. Spojené
staty americké a Britinie mély v minulosti pro-
gram biologickych zbrani. V roce 1972 jej ale
ukoncéily na zdkladé mezinarodni smlouvy, kterd
zakazuje vyrobu a shromazd’ovani téchto zbrani.
Podobny program biologickych zbrani mél i byva-
ly SSSR. Pouziti antraxu jako chemické zbrané
vsak nelze zcela vyloucit (Tasota et al., 2002;
Szafraniec et al., 2004).

ANTRAX JAKO NASTRO]
BIOTERORISMU

Nazory na vhodnost antraxu jako zbrané tero-
ristd se velmi lisf, coz vyplyva z rozporuplnych
informaci o nebezpecnosti antraxu (Szafraniec et
al., 2004). Teroristickd sekta Om Sinrikjé, ktera
zautocila v tokijském metru nervovym plynen
sarinem, testovala jako mozny nastroj teroristické-
ho utoku také antrax. V opakovanych utocich se
ale nikdo antraxem nenakazil (Sugishima, 2003).
Naproti tomu v sovétském biologickém vojen-
ském stfedisku v Jekatérinburgu (dfive Sverdlov-
sk) vdechlo v roce 1979 antrax 79 lidi (Bohacek,

1995). Sedesat osm lidi zemielo (Messelson et al.,
1994; Brookmeyer et al., 2001).

Obavy z antraxu vztrostly ve chvili, kdy FBI
nasla u teroristd zapletenych do utokd na Svétové
obchodn{ centrum dokumentaci o praskovacim
letadle. Neni ale jisté, jaké by mélo letecké rozsife-
nf antraxu dopady. Odbornici se déli na dva nazo-
rové proudy. Biologické zbrané obycejné nedoka-
z{ zabit masy lidi, jsou ale velmi ucinné, pokud
maji vyvolat paniku, a za pravdépodobny néstroj
»druhé vlny utoka® byl oznacen praveé antrax.
Objevilo se mnozstvi textd, které vice ¢i méné
podrobné popisovaly, co by se stalo, kdyby byl
antrax  pouzit teroristy. Tyto scénafe se
v zakladnich bodech shodovaly, protoze byly cer-
pany z podobnych zdroji. Napf. americké Cen-
ters for Disease Control and Prevention zvefejnily
na svych webovych strankach studii, ktera uvade-
la, ze za pithodnych povétrnostnich podminek by
se antraxové spory rozprasené z letadla mohly
rozsifit az do vzdalenosti 20 km. Tento smrtici
oblak by byl neviditelny a bez zapachu. Vzhledem
k malé velikosti spor by byli lidé uvniti budov
ohroZeni stejnou mérou jako lidé na ulici.
V soucasné dob¢ nejsou nikde na svété instalova-
ny varovné systémy schopné véas odhalit antrax
v ovzdusi. Prvni znamkou bioteroristického utoku
by byli prvni pacienti s pfiznaky snéti slezinné.
Jind analyza udavéd, ze 100 kg antraxovych spor
rozprasenych nad Washingtonem D. C. by mélo
za nasledek 130 000 az 3 miliony mrtvych.Ve zmi-
néné studii se tvrdi, ze vakcina proti snéti slezinné
sice existuje, ale neni dostupna civilistim. Vcasna
diagnéza je navic velmi obtizna, protoze prvni
ptiznaky se prakticky nelis{ napf. od chfipky. Byt
pfipraven na antraxovy Gtok je proto velmi obtiz-
né (Mogridge, 2004).

Problematika ohroZeni obyvatel CR nebezpeé-
nymi latkami je fesena v souladu se zakonem
¢. 353/1999 Sb., o prevenci zavaznych havarii,
zakonem ¢. 239/2000 Sb., o integrovaném zi-
chranném systému, zikonem ¢. 240/2000 Sb.,
o krizovém fizeni a pfislusnymi provadeécimi vy-
hlaskami.

SMRT PRICHAZI POSTOU

Obyvatelé USA se setkali s antraxem kratce po
utoku na Svétové obchodni centrum v roce 2001.
Zhoubné spory se vsak na USA nesnesly z oblohy
z letadla, jak pfedvidala vétsina scénaft. Zatimco
na Afghanistin dopadaly bomby ,,protiteroristické
koalice, objevilo se na uzemi Spojenych statl
americkych nékolik postovnich zasilek obsahujici
spory antraxu, tzv. ,antraxové dopisy®. Prvnf ob¢-
ti se stal editor bulvarniho tydenfku The Sun. Dal-
§f na fadé byli dva zaméstnanci postovnfho dfadu
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ve Washingtonu. Nasledné bylo 31 zaméstnancu
Kongresu USA testovano pozitivné na piitom-
nost snéti. Prezident Bush oznacil kontaminované
dopisy za druhou vlnu teroristickych ttoka. Teh-
dy malokdo pochyboval o tom, ze antrax pochazi
od bin Ladinovy al-Kaidy. Ameriku ovladl strach.
Tisice americkych obcanu zacaly preventivné brat
antibiotika. Postovni sit’ po celé zemi byla ochro-
mena. Americkd posta musela zavést mimoiadna
bezpecnostni opatfeni. Postovni zasilky obsahujici
spory se objevily i na nékolika mistech v Evropé
véetné CR, kde viak nebyl zaznamenan ani jediny
porzitivni pifpad . Statn{ organy mnoha zemf svéta
vydavaly nejraznéjsi doporuceni, jak nakladat
s podezielymi zasilkami. Navic mnohdy radily
protichudné. Zatimco americké ufady doporuco-
valy nedotykat se takovych dopist, ministr Gross
radil peclivé je prozkoumat (Lidové noviny,
17.10.2001). Ptipady amrti na nasledky antraxu se
vsak objevily pouze v USA. Celkovy pocet obéti
se nakonec zastavil na péti (Cymet a Kerkvliet,
2004). Obavy z epidemie se tedy ukazaly jako
pfehnané. Pro mnohé bylo vsak Sokujici zjisténi
americkych vysetfovatela ktefi dosli k zaveéru, ze
antrax obsazeny v zasilkich pochazel z laboratofi
na uzemi USA a pravdépodobné nemel Zddnou
uz$i souvislost s al-Kaidou
(http://216.239.59.104 /search?q=cache: 50ZK-
plmCOpw]:exploze.wz.cz/awar/ref/kandah/
antrax.htm+antraxov%C3%A9+dopisy+%
USA&hl=cs&dr=lang.cs)

MEDIALIZACE ANTRAXU

Kli¢ovou roli v ,,antraxovém Silenstvi sehrala
bezesporu informacéni média. Je zajimavé, Ze
o antraxu zacala mluvit mnohem dfive, nez se
objevily prvé ,antraxové dopisy®. Jisté, nebezpeci
bioteroristickych atoku bylo tehdy realné, ale proc
si média vybrala pravé antrax? Vzdyt’ existuje
mnoho stejné¢ dostupnych a rozhodné ucinnéjsich
biologickych zbrani. Jiz zminéna nemoznost pfe-
nosu z c¢loveéka na cloveka je velkou nevyhodou
antraxu jako nastroje terorizmu. Média si vsak
pfekvapive jednotné vybrala pravé antrax jako
zbran, pred kterou Ameriku varovala. Uddlosti,
které nasledovaly, daly médiim za pravdu. Provo-
kuje to vsak k zamysleni: Nepodaly sdélovaci pro-
sttedky nechténé svym varovanim jednoduchy
navod pro fadu lidi, aby se na teroristické kampa-
ni pfizivili? Doslo by i bez téchto varovani
k ,,antraxovym tGtokam‘? Odpovédi na tyto otdz-
ky asi navzdy zastanou v roviné spekulaci. Tyto
utoky poskodily bezesporu americkou postu
a bude trvat roky, nez se obnovi duvéra americ-
kych obcant v bezpec¢nost tohoto zptsobu komu-
nikace. Potvrdily také, Ze ruku v ruce
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s biologickym terorismem jde i terorismus psy-
chologicky, ktery je v mnoha smérech jesté nebez-
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