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Eradikace

- Globalni zastaveni Sireni patogenniho agens
s naslednym celosveétovym vymizenim prislusné
infek¢ni nemoci
- Podminky eradikace:
= vyhradné humanni onemocnéni
» nema zadny rezervoar v prirode
= existuje ockovani
- Dosud byla eradikovana jedina nakaza — variola



Eradikace varioly byla oficialn€e vyhlasena
na 33. valném shromazdéni WHO

8. kvétna 1980



Eliminace

- Zastaveni Sireni patogenniho agens S
naslednym vymizenim prislusné infek¢ni nemoci
v urcitém regionu (stat, kontinent)

» Podminky eliminace shodné:

s vyhradné humanni onemocnéni
s nema zadny rezervoar v prirodé
= existuje ockovani



Eliminace poliomyelitidy v CSSR

Ceskoslovensko prvni zemi na svéeté, které
se podarilo zastavit sireni divokych poliovirt v
populaci a eliminovat poliomyelitis

Vv roce 1961



Poliomyelitis - detska obrna

- Akutni virové onemocnéni

- Ptvodce nakazy:
poliovirus — tri antigenni typy 1,2 a 3

- Klinicky pribéh obvykle pod obrazem virozy,
asi 10% pripadu pareticka forma — obrny svali
koncetin a trupu s trvalymi nasledky.
(postiZeni zejména Sedé hmoty michy)

- V populaci se siri divoké polioviry.
» Z nich pripravena ockovaci latka opakovanym
pasazovanim na bunéc¢nych kulturach -

atenuované (oslabené) vakecinalni polioviry



V roce 1988
vyhlasila WHO

program eradikace poliomyelitidy

do roku 2000



Soucasny postup eradikace poliomyelitidy

- Eliminace na izemi Severni Ameriky — 1979

- Eliminace na Gzemi Jizni Ameriky — 1991

 Eliminace v Evropé — 1998

- Eliminace v oblasti zapadniho Pacifiku, véetné
Ciny — 2000

» Eliminace na izemi Indie — 2014

- Siteni divokého viru ve 3 zemich:
Nigeérie
Afghanistan, Pakistan




Eradikace varioly

- Globalni zastaveni Sireni viru varioly
s naslednym celosvétovym vymizenim nemoci

- Podminky eradikace:
= Vyhradné humanni onemocnéni
= Nema zadny rezervoar v prirode
= Existuje oCkovani
= Program disease surveillance —
globalni epidemiologicky monitoring



Variola - nazev nemoci

/

- variola (varius - teckovany, kroEenat{
nebo varus — pupinek, puchyrek, uze

- variola vera

- prave nestovice

- ¢erné nestovice

* POX

- red plague (Cerveny mor)

» smallpox (ze slova pocca-vacek, pouziti od
15.stoleti — odliseni od great pox = syfilis)

- masurika (sanskrtské texty)



Historicky ptvod nemoci

» védecky odhad pocatku vyskytu nestovic je
Siroky (pred 68000- 16000 lety), protoze
existuje vice teorii puvodu viru

- predpoklada se dosazeni endemické formy pred
2500-3000 lety v Indii

- nejstarsi vérohodny klinicky dukaz: 3 egyptské
mumie (Ramses V. t1157/1145 pr.n.l.)



Historicky puvod nemoci

- nejstarsi dukaz v
lékarské
dokumentaci: Indie
kolem roku 1500
pr.n.l.(sanskrtské
texty), Cina 1122
pr.n.l.

- v Indii bohyné
nestovic Shitala mata
(shitala v sanskrtu
znamena nestovice)




Zname osobnosti postizene variolou

and
= g

- Ramses V.

» George Washington
« Abraham Lincoln

» Ludvik XV.(t1744)
» Alzbéta I.

» Josef Stalin



Puvodce varioly

- virus varioly:

» dsDNA virus ¢eledi
Poxviridae, podceledi
Chordopoxuvirinae,
rodu Orthopoxvirus -
pro ¢lovéka patogenni
jsou pouze virus varioly,
virus vakcinie, virus
opicich nestovic, virus
kravskych nestovic




Virus varioly

- patogenni pouze pro
cloveka

- jedinym rezervoarem
clovek (nema zvireci
rezervoar)

- zdrojem nakazy pouze
cloveék nemocny variolou

 prenos prevazné
vzduchem do dychacich
cest (kapénkova infekce) = H g

. vysoka virulence (sta¢ito- = 7 -
100 virionu) TR

* L % :‘
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F - ¥



Variola-prubéh onemocnéni

« inkubac¢ni doba ~12 dnu

- sliznice nosohltanu — lymfatické uzliny — mnozeni
— po inkubacni dobé lyza bunék a virémie — 2. vlna
mnoZeni ve slezine, kostni dreni, lymfatickych
uzlinich — stddium preeruptivni: chripce
podobné onemocnéni (trva asi 2 dny) — 12.-15.
den od nakazy (3.den projevii) stddium eruptivni:
enantém (jazyk, patro, krk) s normalni teplotou a
ulevou — rychly rist a ruptura slizni¢nich 1ézi —
uvolnovani viru do slin

- nékolik hodin po objeveni enantému zacina vyskyt
koznich 1ézi (virus ma afinitu ke koznim bunkam)-
exantému




. Vysexlf< mall)<lul C(f(ki(
spanky, oblicej, kr
grox koncetiny, trup, SMALLPOX

ist.kondéetiny) spo us
ustupem teplot — 4.den

apuly — 5.den vesiculy
Fcu*a serOzni tekutina) —

6.-7.den 1]‘)ustuly (tkanova
drt, nikoli hnis) jiz po
celém téle, postu ne
zhorseni celkového stavu

» 10.-14.den zlepseni stavu,
zasycham morf

Kden postupné
zasyc ani a odlucovanl
krust, svédéni, mozna
sekundarni infekce

o 80 ZhOJeIll exantemu
c%mentovane 1z
zustanou ohckove
levy po zbytek Zivota




Variola-klinicke formy

- subklinicka forma
(minimalni priznaky,
vzacna)

- variola sine eruptione (u
ockovanych — horecka,
pozitivni protilatky)

 variola minor (alastrim,
bilé nestovice, virus
varioly minor, mirnéjst,
umrtnost 1%)

- variola major (Gmrtnost

30-35%)




Variola major-4 typy

- po vysevu makul se variola major muze
manifestovat jako jeden ze 4 typu:

- 1) obvykly typ (90% neocCkovanych)

- 2) modifikovany typ (méné zavazny, u
ockovanych, podobny planym nesStovicim)

- 3) typ plochych 1ézi (velmi ploché
vezikuly, jakoby vpalené do kuze, castéji
déti do 14 let, casto fatalni)



-

Variola major-4 typy

- 4) hemoragicky
typ (Cerné
nestovice, krvaceni
do kuze, ze sliznic, v
zazivacim, dychacim
1 urogenitalnim
ustroji, témeér vzdy
fatalni - smrt
nastava pri plném
védomi kolem 5.-
7.dne projevil)




Historie pred vakcinaci - prvni pokusy
0 prevenci onemocneéeni

« Indie 1000 let pf.n.l. -
inokulace (variolace)
vdechnutim nebo vpravenim
materialu z koznich 1ézi
nemocneho do kuze zdravého

 Cina — prvni zminka o
variolaci z roku 590 pr.n.l.
(déti oblékaly kosilky
nemocnych)

« 17. stoleti n.l. variolace v
Turecku, Persii, Africe
(Gmrtnost pod 0,3%)




» Turecko 1714 a 1717 dve psané
lekarske zpravy o provadeéni
inokulace pro Kralovskou
spoleCnost

- lady Mary Wortley
Montagu, manzelka
britského vyslance v Turecku,
privazi do Velké Britanie
zkusSenost s tureckou metodou
(jeji bratr na nemoc zemrel,
sama nemoc prodelala v roce
1715, jeji syn a dcera variolaci
podstoupili a uzdravili se)




* 1713 epidemie
nestovic v Londyné,
kralovska rodina
nechala metodu
privezenou lady
Montagu nejdrive
vyzkouset na 7
véznich v roce 1721
(vSichni se béhem
tydnt uzdravili), nez
sama také variolaci
podstoupila

* 1746 ziizen v Londyné

variolac¢ni ustav Marie II. Stuartovna, zemrela
v roce 1694 na nestovice




- na prelomu 17. a 18.
stoleti neStovice
zavleCeny do Ameriky,
variolace od roku 1721 v
Bostonu — Cotton
Mather se dozveédél od
svého otroka, ze v
détstvi v Africe
proceduru podstoupil, a
tak se rozhodl inokulaci
praktikovat (s
naslednou tamrtnosti
2.5% lécenych
pacientl)




Objeveni vakcinace

- na konci 18. stoleti doktor
Edward Jenner (Berkley,
Velka Britanie) zjistil, Ze
imunita vii¢i nestovicim
muZe byt u lidi indukovana
inokulaci materialu z
kravskych nestovic (1796
ockoval osmiletého
vesnického chlapce hnisem
z pustuly dojicky krav a
nasledné s casovym
odstupem i hnisem pravych
nestovic bez nasledku)

- tento material byl nazvan
vakecinou (latinské vacca
znamena krava)




Objeveni vakcinace

- Jenner publikoval svijj
objev v roce 1798, kde 1
pouzil pro ptivodce nemoci
termin virus

- tento zpusob se ukazal byt
mnohem bezpecnéjsi a
postradal riziko prenosu
nestovic jako inokulace

 vakcina se rozsirila do
celého sveta a dochazelo k
tvorbé vakcinacnich
programu a pozvolnému
ustupu nemoci




Eradikace

- vroce 1958 vyzval profesor Viktor Zhdanov
Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO), aby byly
ucineény kroky ke globalni eradikaci varioly

- navrh byl prijat o rok pozdéji (v dobé, kdy na variolu
umiraly ro¢né 2 miliony lidi na celém sveteé)

- mise byla netspésna hlavné v Africe a Indii

. 1965 prijata rezoluce vyhlasujici eradikaci nestovic
jako jeden z hlavnich tkolt WHO

» 1966 vznikl mezinarodni tym v Cele s Americanem
Donaldem Hendersonem

- 1967 WHO rozhodla o kazdoroéni dotaci 2,4 miliony
dolarti a prijala soubory opatfeni prosazované
¢eskym epidemiologem Karlem Raskou (disease
surveillance - princip stalého dozoru nad nemoci)




Strategie eradikace

- strategie hromadné vakcinace: hromadné
ockovani obyvatel s cilem dosahnout 80%
proockovanosti

- strategie surveillance a protiepidemickych
opatreni: hlaSeni vyskytu varioly, pravidelné
vyhledavaci akce, prisna izolace nemocnych,
rychla vakcinace vSech osob, které s nemocnou
osobou v kontaktu, vSe s cilem prerusit proces
Sireni nakazy tam, kde nizka proockovanost




Eradikace - posledni pripady v Evropée

- 1963 Stockholm ve Svédsku — §védsky namornik
po navratu z Dalného vychodu - vyreSeno
karanténou a revakcinaci mistni populace

» 1972 byvala Jugoslavie — poutnik z Kosova se
vratil ze Stredniho vychodu, infikovano 175 lidi,
35 zemrelo - zavedena karanténa, revakcinace
obyvatel, po 2 mésicich nakaza odeznéla



Eradikace-posledni pripady na svete

- na konci roku 1975
variola zustavala v
africkém rohu,
nejhorsi situace v
Somalsku a Etiopii

- intenzivni prace
eradikacénich tymu od
roku 1977 pod
vedenim australského
mikrobiologa Franka
Fennera
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- 26. Iijna 1977 byl
poslednim pripadem
prirozene se vyskytujici
varioly (variola minor)
Ali Malow Maalin,
kuchat pracujici v
nemocnic¢ni kuchyni v
Somalsku

17. dubna 1978 dostava
reditel celé eradikacni
akce pamatny telegram:
"Patrani skonceno. Z4dné
dalsi pripady nejsou
zjiStény, Ali Maow Maalin
(ten kuchar) j (fosledmm
znamym prlpa

nestovic na svete."




Eradikace docilena

9.12. 1979 eradikace
Eotvrzena globalni

omisi védcil pro
ovéereni eradikace
varioly:

o 1. Varlola byla
Vymycena z povrchu
zeme.

- 2. Nic nenasvedcuje,
Ze by se nestovice
mohly vratit zpét Jako
endemicka nemoc.

> 8.5.1980 potvrzeno
WHO a vyhlasena
svetova eradikace
lidskych nestovic

1980, byvali lidri eradika¢niho programu, Dr.Millar, Dr.Foege, Dr.
Lane



Eradikace varioly byla oficialn€e vyhlasena
na 33. valném shromazdéni WHO

8. kvétna 1980



Po eradikaci

- 1978, Velka Britanie — 1ékarska fotogratka Janet Parker (¥1938)
se nakazila na Lékarské takulté Birminghamské univerzity (jeji
temna komora byla primo nad laboratori)

- prestoze byla ockovana v roce 1966, zemrela 11.9.1978 a tim se
stala poslednim ¢lovékem na svété, ktery na variolu zemrel

- profesor zodpovédny za vyzkum varioly na této univerzité spachal
sebevrazdu

- na zakladeé tohoto incidentu se rozhodlo o zni¢eni nebo presunuti
vSech zasob viru do jedné ze dvou referenc¢nich laboratori WHO
(USA a Rusko)




Diskuze o zniceni viru

« 1986 WHO doporucila virus zniCit
- presunuto na rok 1993
- opet presunuto na rok 1999

» vV roce 2000 projednavala navrh na zniceni viru
Rada bezpecénosti OSN — nedoporucila jej

- vroce 2002 WHO povolila obéma laboratorim
uchovat virus pro vyzkumné tcely



Vakcina Dryvax®

- nejstarsi vakcina proti neStovicim (ziva), shodné s
Jennerovou vakcinou z roku 1796

- v poslednich letech lyofilozovana (dlouhodobé
skladovatelna 1 bez chladnic¢kove teploty)

- obsahuje zivy virus vakcinie (rod Orthopoxuvirus,
podobny viru kravskych nestovic, ptivod neznamy
(chybi dokumentace), kultivovan a pasazovan v
laboratorich po desetileti, u ¢lovéka nakaza vétSinou
asymptomaticka)

- vyvolava vytvoreni protilatek proti viru pravych
nestovic (imunogenicita u 95%)

- vazné nezadouci acinky u 1-2%



- vyrobena z teleci lymfy (obsahuje antibiotika)
- po vyhlaseni docileni eradikace zastavena vyroba

» v roce 2008 bylo znié¢eno zbyvajicich 12 milionu
davek a nahrazeno novou vakcinou




EEE————
Vakcina ACAM2000®

- nahradila ptivodni
vakcinu

- obsahuje zivy virus
vakcinie, klonovany
ze stejného zdroje
jako Dryvax®

- kultivace na
ledvinovych
epitelovych bunkach
od africké zelené
opice (Vero bunky)




Vakcina ACAM2000®

- neni urcena pro Sirokou populaci

- pouziva se pouze u armady a pracovniki
laboratori, kde se s virem nestovic pracuje

» skladovana v USA v narodni uschovné vakein,
antibiotik, antitoxinti a dalsich 1ékarskych
substanci



Aplikace vakciny

 skarifikacni technika
(Iancetou do kapky vakciny)

- technika mnohocetnych
vtiskt (hrot ostré jehly do
kapky vakeiny)

technika mnohocetnych
vpichi (dvojhrota jehla
namocena do roztoku
vakciny)

technika rotacni lancety
(bolestiva)

nejlépe na horni koncetiné
uspesna vakcinace se projevi
cervenou svedivou bouli
béhem 3-4 dnu




Efekt vakciny

- 1. tyden se z boule
stane puchyr plnici
se hnisem

- 2. tyden se puchyr
vysusuje a formuje
se strup

- 3. tyden strup
odpadi a zustava
mala jizva

Day 21




Efekt vakciny

- protilatky vytvorené virem vakcinie chrani pred
ostatnimi orthopoxviry: opici virus, kravsky
virus a virus pravych nestovic

- neutralizujici protilatky od 10. dne po
prvovakcinaci (ockovalo se s dobrym vysledkem
i béhem inkubacni doby)

- vysoky stupen imunity ztistava 3-5 let a pak
klesa

- po revakcinaci imunita pretrvava déle



7 Vo

Nezadouci ucinky vakciny

171000 utrpél vaznou reakci
po prvni vakcinaci: toxické a
alergické projevy v misté vpichu
(erythema multiforme)

* 14-500 z 1 milionu utrpeélo
vaznou zivot ohroZujici reakci
po prvni vakcinaci

» 1-2 z 1 milionu zemreli
nejcasteji na postvakcinacéni
encefalitidu nebo vaznou
nekrozu v misté vpichu




Ukon&eni vakcinace wmmiin

» rutinni vakcinace déti v
USA zastavena v roce 1972

- vétSina zemi Evropy
opustila ockovani na
zacatku 70. let

- rutinni vakcinace
pracovniki v mediciné v
USA zastavena v roce 1976
a vojaku v roce 1990
(krome vojaku pracujicich
na Strednim vychodé a v
Koreji)




Vakcinace proti variole
byla celosvétove ukoncena
31. prosince 1980.



Cesky podil na eradikaci

- prof. MUDr. Karel
Raska, DrSc. (1909-
1987)

- zakladatel moderni
ceské epidemiologie

- jako zamestnanec
WHO byl jednou z
klicovych osobnosti
eradikacniho
programu




prof. MUDr. Karel Raska, DrSc. (1909-1987)

» v roce 1972 byl komunistickym rezimem
donucen odejit do penze

v roce 1984 mu byla Anglickou kralovskou
lekarskou spolec¢nosti udélena Jennerova
medaile (v boji proti infekénim chorobam

VVVVVV



Cesky podil na eradikaci

« Doc. MUDr. Zdenék Jezek, DrSc. (¥1932)
- epidemiolog a infektolog

- v letech 1977-1979 vedl v MogadiSu v Somalsku
oblastni eradikaci pravych nestovic

- v letech 1981-1988 vedoucim pracovnikem

globalni eradikace nestovic v tstredi WHO
Zeneve



Variola jako biologicka zbran

- behem 2. svétové valky védci z Velké Britanie,
USA a Japonska spolupracovali na vyzkumu
vedoucimu k vytvoreni biologické zbraneé s
pouzitim varioly

- predpoklad nizké efektivity pri rozsireni viru
(dobra dostupnost vakciny) zastavil program
jesté pred uvedenim do velkovyroby

» vroce 1947 SSSR zalozil tovarnu na produkeci
varioly jako biologické zbraneé

- v soucasnosti se preferuje definitivni zniceni viru
v laboratorich jako prevence jeho zneuziti



Y 4 A4
Laver

- Eradikace varioly jako
nemoci, ktera zapri¢inila ORLD HEALTH
Smrt Stovek milionﬁ lidi THE MAGAZINE OF THE WORLD HEALTH ORGANIZATION - MAY 1980
po témer celém svéte
(odhadem 300-500
miliont behem 20.
stoleti), a dalsi miliony
nechala se znamkami
prodélané nemoci po
zbytek zivota, je
fenomenalnim tspéchem
mediciny a vSech, kteri se
na tomto aspéchu
podileli.




