OSPA PRAWDZIWA - STARE CZY NOWE ZAGROZENIE?
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Przeprowadzono ocene realnego zagrozenia pojawieniem sie¢ na nowo ospy prawdzi-
wej. Podjeto tez probe oceny zagrozen zwigzanych z podjeciem szczepien przeciw ospie,
w Swietle zagrozenia tg chorobg. Kroétko scharakteryzowano strategie szczepien majacg
na celu ochrone przed potencjalnym atakiem bioterrorystycznym przy uzyciu wirusa ospy
prawdziwej.
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Wstep

W ostatnim dziesigcioleciu zagrozenie atakiem bioterrorystycznym stato sie wigksze
niz kiedykolwiek w historii. Zakonczenie zimnej wojny i pozostawienie ogromnych maga-
zynow broni biologicznej stwarza potencjalne mozliwosci zakupu zapasoéw samej broni lub
technologiijej produkcji przez zbrodnicze kraje lub organizacje terrorystyczne. Narastajg
roznice pomiedzy krajami rozwinietymi a spoteczenstwami trzeciego Swiata. Powstajg
napiecia polityczne i spoteczne, ktore, miedzy innymi, powodujg powiekszanie sie goto-
wych na wszystko zastepow stracencow, gotowych na zastosowanienajlepszej ,broni bied-
nych" czyli atakow samobdjczych z uzyciem tadunkéw wybuchowych oraz broni biologicz-
nej. Bron biologiczna nie wymaga ogromnych naktadéw finansowych, jest stosunkowo
tatwa do wyprodukowania i moze by¢ bardzo skuteczna. Oprécz samych ofiar ataku, uwol-
nienie Smiertelnych drobnoustrojow prowadzi¢ bedzie do paniki, destabilizacji admini-
stracji panstwowej oraz podwazenia zaufania do organdéw panstwowych. W pracy tej po-
stanowilismy oceni¢, czy atak bioterrorystyczny przy uzyciu wirusa ospy prawdziwej jest
realny i czy jest mozliwe zabezpieczenie sie przed nim.

Zagrozenie zwigzane z chorobami o potencjale bioterrorystycznym

W ocenie potencjatu bioterrorystycznego chordb zakaznych nalezy uwzglednia¢ szereg
czynnikéw, zwigzanych z samym patogenem. Lista czynnikow biologicznych, ktére mogg
by¢ uzyte w ataku bioterrorystycznym, zostata opublikowana ijest na biezgco uaktualnia-
na na stronie internetowej Centers for Disease Control w Atlancie, USA (1, 2). Czynniki te
sg bardzo zréznicowane i ich uzycie w ataku miatoby rozne skutki. Inny bytby réwniez cel
ich zastosowania. Zastosowanie czynnika charakteryzujgcego si¢ z niskg $Smiertelnoscia,
majgcego zdolno$¢ wywotywania wtornych zakazen lub jej braku oraz podatnego na do-
stepne metody leczenia, takiego jak rikettsia Coxiella burnetti wywotujgca gorgczke Q,
spowodowatoby liczne zachorowania, jednak niewielkg liczbe ofiar Smiertelnych. Uzycie
tego drobnoustroju miatoby na celu przede wszystkim wywotanie paniki i destabilizacji
panstwa. Na przeciwlegtym biegunie znajdujg sie choroby o wysokiej $miertelnosci, duzej
zarazliwosci oraz braku etiotropowego leczenia, takie jak niektére gorgczki krwotoczne
lub ospa prawdziwa, ktorych uzycie spowodowatoby epidemie o ogromnych rozmiarach i
nieobliczalnych skutkach, rowniez dla kraju, ktéry dokonat ataku.

Szereg autorow dokonato oszacowan rozmiaru szkod spowodowanych atakiem biolo-
gicznym. Najczesciej prace dotyczyty szacunkowej liczby ofiar spowodowanych hipote-
tycznym atakiem biologicznym (3, 4). Opierano sie przy tym na istniejgcych danych doty-
czacych potwierdzonych atakéw, jak rowniez na hipotetycznych wyliczeniach. W 1970
roku Rada Ekspertéw Swiatowej Organizacji Zdrowia dokonata oceny potencjalnych skut-
kow ataku bioterrorystycznego w oparciu o teoretyczne zatozenia, (tabela I).
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Tabela I. Szacunkowa liczba ofiar spowodowanych hipotetycznym atakiem biologicznym* (3).
Table I. Estimated number of casualties caused by a hypothetical bioterrorist attack (3).

Czynnik zakazny Zasieg w kierunku Liczba zgonow Liczba
wiatru, w km zachorowan
Kleszczowe zapalenie mézgu 1 9 500 35 000
Dur brzuszny 5 19 000 85 000
Bruceloza 10 500 125 000
Gorgczka Q >20 150 125 000
Tularemia >20 30 000 125 000
Waglik >20 95 000 125 000

* Atak z uwolnieniem 50 kg czynnika zakaznego z samolotu przelatujgcego zgodnie z kierunkiem wiatru nad
centrum miasta o populacji 500 000 ludzi

Ocena obecnego zagrozenia ospg prawdziwg

Obecnie nie istnieje ryzyko zwigzane z naturalnie wystepujgcg ospg prawdziwg. Cho-
roba zostata zlikwidowana z powierzchni ziemi pod koniec lat 70-tych w globalnym pro-
gramie Swiatowej Organizacji Zdrowia. Od kilku lat istnieje jednak ryzyko celowego uwol-
nienia zarazka w wyniku ataku bioterrorystycznego. Oceniajgc aktualnie istniejgce za-
grozenie zwigzane z atakiem przy uzyciu wirusa ospy prawdziwej, nalezy w pierwszej
kolejnosci podkresli¢, ze potencjat bioterrorystyczny tego drobnoustroju jest wyjgtkowy
(5, 6). Wywotuje on zachorowania bardzo ciezkie, o wysokiej $miertelnosci. W dobie po-
wszechnych szczepien, w sytuacji gdy wirus krgzyt w Srodowisku, Smiertelno$¢ byta sza-
cowana na 30%. Obecnie, gdy wiekszo$¢ populacji pozostaje niezaszczepiona, ocenia sig,
ze $miertelno$¢ moze siegna¢ nawet 50% (7). Brak etiotropowego leczenia choroby. Do-
datkowym problemem we wczesnym wykryciu ataku bioterrorystycznego bytaby staba
znajomos¢ objawow ospy wsrod lekarzy, prowadzaca poczatkowo do duzych trudnosci zjej
rozpoznawaniem. Bardzo wysoka, blisko 100%, zarazliwo$¢ wirusa prowadzitaby do bar-
dzo szybkiego rozprzestrzenienia sie epidemii (8). Dodatkowymi czynnikami wptywajacy-
mi na przenoszenie zakazen w szybkim tempie bytaby duza, znacznie wigksza niz przed
30 laty mobilnos$¢ ludnosci oraz wysoka odporno$¢é wirusa na czynniki $rodowiskowe.
Mimo istnienia skutecznych szczepionek, nie ma w tej chwili zapaséw szczepionki pozwa-
lajacych na zaszczepienie nawet niewielkiego odsetka populacji na $wiecie. Podsumowu-
jac, nalezy podkresli¢, ze uzycie wirusa ospy prawdziwej jako broni biologicznej byfoby
miedzynarodowg, zbrodnig na niespotykang dotychczas skale i doprowadzitoby najprawdo-
podobniej do ogromnej liczby ofiar, jak rowniez daleko idgcej zapasci cywilizacyjnej.

Nie da sie jednoznacznie oszacowac liczby ofiar. W oparciu o charakterystyke wirusa
ospy oraz lek przed $miertelng chorobg istniejgcy nawet wérod stuzb porzadkowych, moz-
na zatozy¢, ze wszystkie nawet doktadnie prowadzone interwencje nie bedg w petni sku-
teczne (9). W CDC opracowano model epidemii ospy (tabela Il) (10). Model ten zaktadat
realistyczng szybkos$¢ reakcji na epidemie, ktéra wynosita 30 dni, czyli moment, gdy wy-
stgpig pierwsze przypadki objawowe i zostang potwierdzone wirusologicznie, a w drugiej
generacji przypadkow pojawig sie objawy choroby. W modelu zatozono jednak niereali-
styczng, skuteczno$¢ interwencji. Objecie kwarantanng wszystkich chorych po 7 dniach
od wystgpienia objawow, jak rowniez petne zaszczepienie wszystkich oséb z kontaktu
wydaje sie niewykonalne w $wiecie rzeczywistym. Sytuacji, ktora by zapanowata po uwol-
nieniu wirusa ospy nie sposob przewidzie¢. Na podstawie relacji z poprzednich epidemii
o wysokiej $miertelnosci zazwyczaj wybuchata panika i ludzie uciekajg z miast.

Mimo, ze nie ma obecnie dowoddéw na zagrozenie atakiem biologicznym przy uzyciu
wirusa ospy prawdziwej, nie da sie takiej mozliwosci wykluczy¢. Nalezy uwzgledni¢ infor-
macje Kena Alibeka, ze Rosja prowadzita program powigkszenia magazynow wirusa, umiesz-
czania go w gtowicach rakiet i zwigkszeniajego zjadliwosci. Prawdopodobnie istniata row-
niez mozliwo$¢ przedostania sie wirusa na czarny rynek broni masowego razenia.
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Tabela Il. Wyniki matematycznego modelu szerzenia sie ospy prawdziwej w zaleznosci od
podjetych interwenciji (10).

Table IlI. A mathematic model of smallpox infection spread following different interven-
tions (10).
Modelowanie zasiggu epidemii ospy prawdziwej Liczba os6b zakazonych po
z zatozeniem, ze uwolnieniu wirusa
- zr6dtem epidemiijest 100 pacjentéw Po 90 Po 180
- jedna zakazna osoba zakaza 3 osoby z kontaktu dniach dniach
Brak jakichkolwiek dziatan 44 779 22,2 miliony

Kwarantanna - poczgwszy od 30-go dnia epidemii
izolacja 50% chorych po 1 dniujawnych objawow, 2 000 2 300
90% chorych po 4 dniach i 100% chorych po 7 dniach

Szczepienia wszystkich os6b z kontaktu - poczgwszy
od 30-go dnia epidemii - zmniejszenie transmisji 2 000 5 000
choroby do 0,99 oso6b zakazonych w wyniku kontaktu
z 0sobg zakazong

Ocena zagrozenia zwigzanego ze szczepieniami przeciw ospie

W chwili obecnej wiekszos¢ krajow na Swiecie nie posiada zadnych zapaséw szczepion-
ki przeciw ospie prawdziwej. Na catym Swiecie, takze na terenie Unii Europejskiej, jedy-
nymi zarejestrowanymi szczepionkami przeciw ospie pozostajg wysoce odczynowe szcze-
pionki | generacji, wytwarzane 20-30 lat temu na skdrze bydlecej, po zakazeniu jej wiru-
sem krowianki i nastepnie mechanicznym zebraniu materiatu. W wiekszosci krajow reje-
stracja szczepionki wygasta po 5-10 latach, a przypomnieé nalezy, ze szczepionki produ-
kowano przed 25 laty. Réwniez przypomnie¢ nalezy, ze wysoka odczynowos$¢ szczepionek
| generacji doprowadzita do zaprzestania szczepien na poczatku lat 80-tych (7).

W Polsce w 1963 roku na 8 277 308 szczepionych os6b wystgpity liczne powiktania,
miedzy innymi 82 przypadki (9,9/milion) zapalenia mdzgu lub/i rdzenia z 16 zgonami
(tabela 11l). Szacowane 1-2 zgony na milion podanych dawek dotyczg okresu masowych
szczepien przeciw ospie. Ocena NOP z objawami wysypkowymi po szczepieniu przeciw
ospie prawdziwej zmieni sie, gdy pojawig sie przypadki ospy. Wtedy kazdy odczyn bedzie
wymagat réznicowania z ospg prawdziwg i postepowaniajak w przypadku ospy.

Szczepionki Il generacji, produkowane z najbezpieczniejszych szczepéw wirusa kro-
wianki na liniach komorkowych, sg pozbawione zagrozen zwigzanych z zanieczyszczenia-
mi materiatem zwierzecym. Podobnie jak szczepionki | generacji, zczepionki te podaje sie

Tabela Ill. Czesto$¢ niepozgdanych odczyndw po szczepieniu przeciw ospie prawdziwej, Pol-
ska, 1961-1969

Table Ill. Frequency of adverse events following immunisation against smallpox, Poland,
1961-1969
Odczyn Czestos¢ NOP/ milion
dawek pierwotnych
Zaszczepienie niezamierzone 25,4-529,2
Uogodlnione zakazenie wirusem krowianki 23,4-241,5
Wyprysk poszczepienny 10,4-38,5
Postepujgce zakazenie wirusem krowianki 0,9-1,5

Poszczepienne zapalenie mdzgu i opon moézgowo-rdzeniowych 2,9-12,3




drogg naskorng za pomocg, rozdwojonej igty. Odczyny poszczepienne sg zwigzane z zywym
wirusem krowianki, ktéry moze prowadzi¢ do uogolnionych zakazeh w szczegolnosci
u 0s6b z obnizong odpornoscig (np. zakazonych wirusem HIV). Ocenia sig, ze ok. 25%
populacji w krajach rozwinietych ma przeciwwskazania do podawania tej szczepionki.
Mimo tych ograniczen, szereg rzadoéw Unii Europejskiej zamowito dla swoich armii wiele
milionobw dawek jeszcze nie zarejestrowanej szczepionki. Natomiast Amerykanska Agen-
cja Zywnosci i Lekow (FDA) wstrzymata prace nad szczepionkami |l generacji w zwigzku z
ich nadal wysokg odczynowoscig, ajej zainteresowanie skupito sie na szczepionkach Il
generacji, ktére z racji braku zdolnosci wirusa do namnazania sig w organizmie ludzkim
sg bezpieczne w sposéb porownywalny ze szczepionkami zabitymi.

Obecnie szczepionki Il generacji znajdujg sie w fazie badan klinicznych. W ich pro-
dukcji uzywa sie nieszkodliwego dla ludzi monoklonalnego zmodyfikowanego szczepu
Ankara (Modified Vaccinia Ankara-MVA). W dotychczasowych badaniach klinicznych wy-
kazano, ze szczepionka MVA-BN wywotuje odpowiedz immunologiczng (zaréwno hu-
moralng, jak i komorkowg) poréwnywalng do szczepionek | generacji oraz ma nieporow-
nywalnie korzystniejszy profil bezpieczenstwa (11). Szczepionka jest podawana domie-
Sniowo w miesien naramienny. W sktad szczepienia podstawowego wchodzg co najmniej
2 jej dawki. Odczyny poszczepienne wedtug dotychczasowego rozeznania sg ograniczone
do banalnych odczynow, gtownie miejscowych.

Dokonujgc oceny zagrozenia zwigzanego ze szczepieniami przeciw ospie nalezy uwzgled-
ni¢ sytuacje epidemiologiczng na Swiecie. Inna jest ocena zagrozenia w chwili obecnej,
gdy nie ma przypadkow ospy prawdziwej. W tej sytuacji wprowadzenie masowych szcze-
pien stanowi wieksze zagrozenie niz choroba. Sytuacja tajednak diametralnie sie zmieni,
gdy wystgpig potwierdzone przypadki w odlegtym kraju. Nasz poglad na temat odczyno-
wosci szczepionki zmieni sie rowniez, jak przypadek ospy wystgpi w Europie lub w Polsce.

Strategia szczepien

W warunkach pefnego zaopatrzenia w szczepionke rozne strategie szczepien przeciw
ospie mozna opracowac¢ w zaleznosci od sytuacji epidemiologiczne;j:

- Zagrozenie hipotetyczne - nikt na Swiecie nie choruje

- Przypadek ospy lub ognisko zachorowan w odlegtym kraju

- Przypadek ospy lub ognisko zachorowan w kraju osciennym
- Przypadek ospy lub ognisko zachorowan w Polsce

Przy tworzeniu strategii szczepien nalezy uwzgledni¢ szereg czynnikow (tabela V).
Ocena realnego zagrozenia epidemig ospy jest na $wiecie bardzo zr6znicowana. Akcepta-
cja i sukces strategii bedg wigc w duzym stopniu zalezaty od rejestracji i produkcji bez-
piecznych szczepionek Il generacji. Strategia szczepien bedzie sukcesem, jezeli stworzy
sie odpowiednie zapasy szczepionek, pozwalajgce na podjecie skutecznych dziatan w razie
realnego zagrozenia.

W warunkach ograniczonej liczby dawek szczepionki strategia szczepien musi uwzgled-
nia¢ kolejnos$¢ szczepienia obywateli w zaleznoéci od rodzaju wykonywanych przez nich
zadan, aby zapewni¢ opieke potencjalnym pacjentom i zagwarantowa¢ funkcjonowanie
panstwa. Zasadniczym elementem przygotowania si¢ do hipotetycznego zagrozenia jest
opracowanie planu szczepien odpowiednio wczesnie. Nie mozna podejmowac takich decy-

Tabela IV. Czynniki wptywajgce na tworzenie strategii szczepien.
Table IV. Factors influencing the construction of a immunisation strategy

Stan odpornoséci populacji

Dostepnos¢ szczepionki

Odczynowos¢ roznych szczepionek

Koszty oraz trudnoséci logistyczne akcji szczepien

Reakcje paniczne
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zji w sytuacji realnego juz zagrozenia. Plan szczepien powinien uwzgledni¢ stuzby, ktore
nalezy zaszczepi¢ w pierwszej kolejnosci. Tymi stuzbami bedg pracownicy pierwszej linii
obrony przed ewentualnym atakiem: stuzba zdrowia oraz stuzby porzgdkowe:

- pracownicy pracowni wirusologicznych w stacjach sanitarno-epidemiologicznych i w PZH
- personel wyjazdowych karetek pogotowia

- lekarze i pielegniarki pierwszego kontaktu

- personel dziatow epidemiologii stacji sanitarno-epidemiologicznych

- lekarze pielegniarki, salowe oddziatow zakaznych i obserwacyjnych

- stuzby graniczne: straz i celnicy

- personel poktadowy samolotow

- rzad i Biuro Ochrony Rzgdu

- Policja

- Straz Pozarna

W sytuacji obecnego, spekulacyjnego zagrozenia ospag prawdziwg, odpowiedni urzgd
administracyjny moze podjg¢ decyzje, aby plan szczepien realizowac¢ prewencyjnie, przed
wystgpieniem jakichkolwiek zachorowan. Mozna tez zadecydowac o tym, aby plan szcze-
pien byt przygotowany i realizowany tylko i wytgcznie w chwili wystgpienia pierwszego
potwierdzonego przypadku ospy prawdziwej. Jezelijednak catkowicie zrezygnuje sie z two-
rzenia zapasu szczepionki, z catg pewnoscig nie bedzie mozliwosci zakupu jej w chwili
realnego zagrozenia ospg prawdziwag.

Podsumowanie

W chwili obecnej nie ma realnego zagrozenia zwigzanego z ponownym pojawieniem
sie wirusa ospy prawdziwej, wyeliminowanego z powierzchni ziemi przed 25 laty. Jednak
teoretyczny atak przy uzyciu wirusa ospy doprowadzitby do niespotykanych rozmiaréw
epidemii na skale $wiatowg. Obecnie, szczepienie przy uzyciu wysoko odczynowych szcze-
pionek | i Il generacji stanowi zagrozenie wystgpieniem wielu powiktan i zgonoéw i nie
jest akceptowane przez spoteczenstwa. Nalezy wiec opracowac taka strategie szczepien,
ktora umozliwi podjecie skutecznej obrony przed skutkami ataku biologicznego.

SMALLPOX - HISTORICAL OR REAL THREAT

Andrzej Zieliriski, Pawet Stefanoff

Presently there is no real possibility of natural re-emergence of smallpox virus, which
was eradicated globally more then 25 years ago. During the last decade the possibility of
use of smallpox virus as a biological weapon by a criminal organisation was emphasised.
The re-emergence of smallpox virus would lead to unprecedented disaster. Theoretical
models indicated that only extremely strict and enforced interventions could stop the
spread of epidemic, but the assumptions of these models were unrealistic. Presently there
are limited stocks of the first generation smallpox vaccine left in the world. This vaccine,
as well as the second-generation vaccine are associated with multiple adverse events,
including fatalities and may not be accepted by the society. Much safer vaccines are now
being developed. Strategic plan of prophylactic vaccinations requires defining the groups
to be immunised in the first place and whether immunisation should start before or after
a first smallpox case will occur.
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