248

Artykut przeglgdowy

Medycyna Wet. 2006, 62 (3)

Review

Ospa prawdziwa: co dalej?
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Smallpox: what next?

Summary

The World Health Organization (WHO) announced on May 8, 1980 that the smallpox virus (VARV) had
been eradicated from the environment. This was possible after the spectacular success of the Intensified Smallpox
Eradication Program initiated in 1967 by WHO. In this mini review the history of smallpox variolation and
vaccination is summarized. The status quo in this matter is discussed as well as the hypothetical situation
connected with the possibility of the reintroduction of VARYV to nature. Some attention is given to Dr. Edward
Jenner (1749-1823), the father of immunology and one of the world’s greatest scientific visionaries who was

well ahead of his time.
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Wirus ospy ludzkiej (VARV*) nalezy do rodziny
Poxviridae, waznej z punktu widzenia historii nauki
1 praktyki rodziny duzych (220-450 nm x 140-260 nm)
dsDNA-wirusow (130-375 kb; G+C 35-40%), ktora
dzieli si¢ na dwie podrodziny: Entomopoxvirinae
(pokswirusy owadow z 3 rodzajami: Entomopoxvirus:
A, B, C) i Chordopoxvirinae (pokswirusy qugowcow)
— do tej ostatniej zaliczamy osiem rodzajéw wirusow:
Orthopoxvirus, Avipoxvirus, Capripoxvirus, Lepori-
poxvirus, Molluscipoxvirus, Parapoxvirus, Suipox-
virus, Yatapoxvirus (6).

Do rodzaju Orthopoxvirus nalezy wspomniany juz
VARV wywolujacy ospg ludzka (prawdziwa; small-
pox), ktora wykluta si¢ w Azji, gdzie az do konca lat
70. XX w., od co najmniej 3000 lat, dziesiatkowata
ludno$¢ Chin 1 Indii. W kontekscie produkcji szcze-
pionek wazny jest brak rezerwuaru wirusa wsrod zwie-
rzat oraz jego stabilno$¢ antygenowa. Inni przedsta-
wiciele ortopokswirus6w to: wirus ospy bydta (cow-
pox virus, CPXYV), wirus krowianki (VACYV, vaccinia
virus), wirus ospy malp (monkeypox virus, MPXV
wywolujacy u malp smallpox-like disease — wirus ten
byl rozwazany jako wirus ,,rodzicielski” dla VARV,
podobnie, jak p6zniej SIV (simian immunodeficieny
virus) dla HIV (human immunodeficiency virus)), wi-
rus ektromelii (ECTV, wirus ektromelii (ospy myszy
zwane]j ,,smallpox of mice” ze wzgledu na podobien-
stwo objawow klinicznych ospy u myszy do objawow
ospy prawdziwej u cztowieka)), wirus ospy §win (swi-
nepox virus, SWPV; warto wspomnie¢, ze Swinie moga

* Najeczesciej uzywane skroty: CPXV, wirus ospy krowiej; ECTV — wirus
ospy myszy (ektromelii); MPXYV, wirus ospy matp; OUN, osrodkowy uktad ner-
wowy; VACV, wirus krowianki; VARV, wirus ospy ludzkiej (prawdziwej).

wykazywaé objawy choroby rowniez po zakazeniu
VACYV), wirus ospy wielbladow (camelpox virus,
CMLV) i inne ortopokswirusy (3, 6).

W tym konteks$cie warto przypomnie¢ Edwarda Jen-
nera (1749-1823), ktory 14 maja 1796 1. po raz pierw-
szy uzyt z sukcesem szczepionki przeciwko ospie ludz-
kiej — w sktad szczepionki wchodzil wirus ospy kro-
wiej (,,the vaccine” od lacinskiego stowa ,,vacca”
krowa) uzyskany ze zmian ospowych (3, 7). A wigc
szczepionka anty-VARV oparta jest na CPXV zaadap-
towanym ewolucyjnie do innego gatunku niz cztowiek
— wirus ten skutecznie zapewnit ochrong przeciwko
VARV u tych 0sob (glownie dzieci), ktore zostaty nim
zaszczepione (3-5).

W 1967 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia (World
Health Organization, WHO) uruchomita migdzynaro-
dowy program zwalczenia ospy ludzkiej (Intensified
Smallpox Eradication Program) poprzez zastosowa-
nie udoskonalonych szczepionek przeciwko ospie
prawdziwej 1 masowych szczepien, w tym przede
wszystkim w krajach azjatyckich, afrykanskich i po-
tudniowoamerykanskich, w ktorych wystgpowaty en-
demiczne ogniska ospy prawdziwej (3, 4, 8). W utwo-
rzonej the Global Commission for the Certification of
Smallpox Eradication uczestniczyli znakomici wiru-
solodzy 1 epidemiolodzy z wielu krajow swiata, w tym
Frank Fenner oraz Donald A. Henderson, wielce za-
stuzeni w zwalczaniu ospy prawdziwe;j (4, 6)

Istnieja kontrowers_]e co do pochodzenia i natural-
nych rezerwuarOw wirusow ospy uzywanych do szcze-
pien, w tym CPXV i VACYV, ktére znacznie rdznia si¢
od siebie wieloma cechami, w tym mapa genetyczna.
Wedlug Fenneraiwsp. (3), VACV mogl powstaé wsku-
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tek: (i) zaadaptowania si¢ VARV do krow, w ktérym
podlegatl kolejnym pasazom, (ii) wielokrotnych pasa-
zy VARV w skorze zakazonych ludzi pod koniec
XVIII w. i we wezesnych latach XIX w., co mogto do-
prowadzi¢ do zmian genotypu i, w nastgpstwie, feno-
typu VARV w kierunku typowym dla VACYV, (ii1) wy-
tworzenia si¢ hybryd CPXV 1 VARV we wczesnych
latach XIX w., kiedy to CPXV byt powszechnie uzy-
wany do wakcynacji. By¢ moze, VACV jest wyizolo-
wang ze zwierzat dzikich lub domowych wirusowa
,,skamieniato$cia” ewolucyjna, a jego aktywno$¢ bio-
logiczna jest mozliwa do utrzymania tylko w warun-
kach laboratoryjnych badz tez powstal jako wytwor
mutacji CPXV wskutek jego wielokrotnych pasazy
w skorze ludzi oraz bydta, owiec lub innych gatun-
kow zwierzat — warto przypomnie¢, ze CPXV ma naj-
wigkszy genom ze wszystkich ortopokswirusow
1 mutacje zachodza w nim z duza czgstotliwoscia.

Do wytwarzania atenuowanej szczepionki przeciw
ospowej uzywano gtéwnie cielat, w ktérych namna-
zano VACYV, a mniej innych gatunkow zwierzat np.
owiec. Wirusy szczepionkowe (przede wszystkim
szczepy VACV — Lister oraz VACV — New York City
Board of Health) namnazano tez we wrazliwych ho-
dowlach komérek in vitro lub na btonie kosméwko-
wo-omoczniowej (CAM, chorion allantois membra-
ne) zalqzonych jaj kurzych. Po ocenie ryzyka zw1qza—
nego z uzywaniem do szczepien réznych szczepow
VACYV wielu producentéw zaczgto stosowac jako wi-
rus szczepionkowy tylko szczep Listera, ktory powo-
dowal mniej cigzkich powiktan u zaszczepionych osob.
W przypadku uzywania atenuowanej szczepionki
przeciwko VARV wystepowaty dwa rodzaje bardzo
niebezpiecznych komplikacji: (i) uszkodzenia OUN
wskutek indukcji standw zapalnych w mézgu (neuro-
vaccinia) oraz (ii) powstawania zmian skornych (der-
mal vaccinia) u zaszczepionych oséb (3, 5). Niebez-
pieczenstwo to byto szczegolnie istotne u tych pacjen-
tow, u ktorych wystepowata dysfunkcja mechanizmow
odporno$ciowych, jak rowniez u 0séb pobierajacych
leki immunosupresyjne.

I cho¢ szczepionka przeciwko ospie ludzkiej w ska-
11 masowej znakomicie spetnita swoja rolg¢ ochronna,
byla tez jednak przyczyna duzej liczby przypadkow
$miertelnych spowodowanych wystepowaniem licz-
nych zapalen mézgu oraz zapaleh mozgu i rdzenia krg-
gowego wywotywanych przez atenuowane (lub tylko
czg$ciowo atenuowane!) wirusy szczepionkowe szcze-
gdlnie u zaszczepionych dzieci i 0s6b starszych (3-5).
Podobne objawy u oséb zakazonych wywolywat
VARV — wirus ten wystepujacy na obszarze Azji na-
zwano ,,variola major virus” (VARV major; powodo-
wat od 20-40% przypadkéw $miertelnych), a we
wschodniej Afryce i Ameryce Poludniowej —,,variola
minor virus” (VARV minor lub alastrim; powodowat
okoto 1% $miertelnych przypadkéw). Tak wige zarow-
no VARV ,.dziki”, jak 1 wirusy szczepionkowe mogty
powodowac duza liczbg zgondw, co czynito caty pro-
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gram szczepien bardzo ryzykownym (z tego powodu
mozliwos$¢ uzycia VACV czy tez innych wirusow, jako
wektoréw roznych genoéw innych czynnikéw zakaz-
nych niesie ze soba ryzyko cigzkich zachorowan mo-
gacych zakonczy¢ si¢ $miercia pacjentow, do ktorych
wprowadzono wektory szczepionkowe, stosujac —
w wielu przypadkach ogranicza to lub catkowicie unie-
mozliwia ich stosowanie do celow profilaktycznych).
Mimo réznych zagrozen i1 porazek Intensified Small-
pox Eradication Program (1967-1977) zakonczyt si¢
wielkim sukcesem (ostatni, naturalny $miertelny przy-
padek ospy ludzkiej zarejestrowano w 1977 r. w So-
malii, jakkolwiek rzeczywiscie ostatnim byl zgon
w Anglii (Birmingham) w 1978 r. cztonka personelu
laboratoryjnego pracuj acego z VARV)i8 maja 1980r.
WHO mogta oglosi¢, ze $wiat jest wolny od VARV,
a zatem ospa ludzka zostata skutecznie zwalczona
(4, 8).

Nie powinni$my by¢ jednak tym uspokojeni, gdyz
szczepy VARV w dalszym ciagu istnieja, a obecna sy-
tuacja moze by¢ cisza przed burza. W wyniku porozu-
mienia spoleczno$ci migdzynarodowej w latach 1994
11999, szczepy VARV bedace w posiadaniu réznych
krajow zostaly, przynajmniej oficjalnie, zniszczone
z wyjatkiem zachowania ich w laboratoriach referen-
cyjnych dwoch krajow wspoétpracujacych $cisle
z WHO, to jest w: (i) Rosji w Institute of Virus Prepa-
rations w Moskwie i State Research Center of Virolo-
gy and Biotechnology (VECTOR) w Koltsovo w re-
gionie nowosybirskim oraz (i1) USA w U.S. Center
for Disease Control and Prevention w Atlancie, GA
(4); szczepionkowy referencyjny szczep VACV (szczep
Listera Elstree) jest przechowywany w WHO Colla-
borating Centre for Smallpox Vaccine w Bilthoven,
Holandia. Wielu ekspertow uwaza, ze szczepy VARV
moga znajdowaé si¢ rowniez w innych krajach, nie
mowiac juz o laboratoriach wojskowych, w ktérych
prowadzi si¢ badania nad bronia biologiczna i jej pro-
dukcje. Pomimo trwajacej od co najmniej dekady go-
racej dyskusji nad catkowitym zniszczeniem istnieja-
cych szczepow VARY, do tej pory nie podjeto takiej
decyzji, a wregcz przeciwnie WHO rozwaza ostatnio
mozliwo$¢ prowadzenia badan z uzyciem VARV po
uzyskaniu wczesniejszej zgody tej organizacji. Nale-
zy podkresli¢ fakt, ze bardzo duza cz¢s$¢ ludzkosci nie
jest od 25 lat szczepiona przeciwko ospie prawdziwej,
dlatego tez w przypadku ponownego wprowadzenia
VARV do $rodowiska mogtaby nastapi¢ katastrofa na
wielka skalg, szczegolnie wérod mtodej czesci popu-
lacji, a olbrzymia mobilno$¢ komunikacyjna milionéw
ludzi i tatwo przewidywalna panika tylko zwigkszyty-
by stopien $miertelnego zagrozenia. I chociaz badania
Demkowicza i wsp. (1) wykazaty, ze aktywne VACV-
-swoiste CD8" 1 CD4" CTL (cytotoksyczne limfocy-
ty T) mozna stwierdzi¢ nawet po 50 latach u osob, ktére
w wieku dzieciegcym zostaly zaszczepione VACY, to
jednak warto pamigtaé, ze status immunologiczny 0sob
zaszczepionych przeciwko ospie ludzkiej nie jest
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klarowny 1 w chwili obecnej trudno odpowiedzialnie
stwierdzi¢, na ile skuteczne okazalyby si¢ szczepienia
wykonane przed 1980 1. Rozwoj wspotczesnych szcze-
pionek anty-VARYV jest zwiazany z badaniami mode-
lowymi nad szczepionkami DNA, ktére moga chroni¢
malpy (gtownie cynomolgus 1 rhesus) przed smiertel-
nymi dawkami wirusa ospy matp (MPXV, monkey-
pox virus). Prowadzone prace zmierzaja do uzyskania
bezpiecznych szczepionek, ktore zastapia stare, co
prawda w skali masowej bardzo efektywne, ale dajace
grozne efekty uboczne. Dlatego tez szczepy VACV
sa zastgpowane bezpieczniejszymi szczepami, jak:
(1) zmodyfikowany, zywy szczep VACV Ankara
(MVA, modified vaccinia Ankara; pasazowany 574
razy w fibroblastach zarodkéw kury) lub (ii) szczep
DryVax uzywany do szczepienia ludzi w USA —u pew-
nej liczby 0sob zaszczepionych DryVax stwierdzono
jednak wystapienie efektu ubocznego w postaci sta-
néw zapalnych serca. Oba te szczepy sa produkowane
przez firmy: (1) Acambis, Cambridge, MA, USA oraz
(i1) Danish-German Biotech Bavarian-Nordic). W U.S.
Army Medical Research Institute of Infectious Di-
seases w Fort Detrick, MD prowadzone sg intensyw-
ne prace nad szczeplonkq zawierajaca geny dla tych
biatek VACYV, ktore odgrywaja gtowna role w induk-
cji odpornosci anty-VARV. US Food and Drug Admi-
nistration (FDA) dopuszcza mozliwos¢ wykonywania
szczepien anty-VARYV tylko u $cisle okreslonych grup
zawodowych podwyzszonego ryzyka ze wzgledu na
mozliwos¢ wystqplenla powiktan poszczepiennych
(zapalenie mozgu, cigzkie postepujace zakazenie
VACYV (krowianka zgorzelinowa, vaccinia gangreno-
sa), wyprysk poszczepienny (egzema vaccinatum),
uogolnione zakazenie skory (krowianka uogdlniona)
11inne) (2-5).

Spotecznos$¢ migdzynarodowa nie jest catkowicie
bezbronna w obliczu ciagle istniejacego zagrozenia
ospa prawdziwa — WHO dysponuje w Genewie nad-
zwyczajna rezerwa szczepionki anty-VARV w liczbie
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co najmniej 600 000 dawek. Wykonywane sa rowniez
intensywne badania nad r6znymi chemioterapeutyka-
mi (np. cidofovirem — inhibitorem wirusowej polime-
razy DNA). Tak wigc prowadzenie badan nad nowy-
mi generacjami szczepionek w powiazaniu z coraz
lepszym rozumieniem mechanizmdw patogenezy za-
kazen ortopokswirusami powinno stanowi¢ jeden
z priorytetow naukowych jednoczacym spotecznosé
migdzynarodowa.

Podsumowujac, trudno jest jednoznacznie odpowie-
dzie¢ na pytanie, czy wygrana dotychczas walka
z VARV zakonczy si¢ konhcowym sukcesem ludzkos-
ci, gdyz niewatpliwe wielkie osiagnigcie zwiazane
z nazwiskiem E. Jennera i wielu nast¢pcOw moze zo-
sta¢ w dobie obecnej bardzo tatwo zniweczone przez
nieodpowiedzialne dziatania tej samej ludzkosci.
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