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SAZETAK

Bioterorizam i bioteroristicki agensi

Lovro Pendié

Bioterorizam je tip terorizma koji ukljucuje koristenje bioloskih sredstava u svrhu provodenja
teroristickih ¢inova. Najcesce ih provode organizirane skupine i pojedinaci razli¢itih motivacija,
ukljucujuéi politi¢ke i religijske razloge. BioloSka su sredstva kori$tena u svrhu napada jo$ od
vremena antike, no tek su se u 20. stoljeu uz razvoj mikrobiologije olakSale prepreke u
proizvodnji i koriStenju razlicitih agenasa. Pogodni bioteroristicki agensi su oni koji izazivaju
bolesti visokog morbiditeta i mortaliteta, visoko su infektivni, jednostavni su za masovnu
proizvodnju i koriStenje u oblicima pogodnim za pocinjenje teroristickih napada (npr. aerosol).
Centar za kontrolu bolesti i prevenciju (Centers for Disease Control and Prevention (CDC))
svrstava bioteroristicke agense u tri skupine (A, B i C), ovisno o njihovim karakteristikama.
Najznacajniji bioteroristi¢ki agensi su Bacillus anthracis, botulinum-toksin bakterije
Clostridium botulinum, Yersinia pestis i variola virus. B. anthracis uzro¢nik je antraksa te se
prijenosi aerosolom u obliku spora. Botulinum-toksin uzrokuje botulizam te se prijenosi
alimentarno. Y. pestis uzro¢nik je bubonske kuge te se moze prenositi aerosolom. Variola virus
uzroc¢nik je velikih boginja, iskorijenjene bolesti visokog mortaliteta. Uz svaki su bioteroristicki
agens povezane zasebne klini¢ke slike koje vrlo ¢esto imaju fulminantan razvoj s visokim
mortalitetom te zahtijevaju razlicite terapijski pristupe koji u velikom broju slu¢ajeva nisu
dovoljno efektivni ili dovoljno specifi¢ni. U odgovoru, obradi i prevenciji bioterorizma veliku
ulogu ima javno zdravstvo. Jasnim definiranjem protokola u sluc¢ajevima bioteroristickih
napada, omogucuje se adekvatan odgovor s povoljnim klini¢kim ishodom oboljelih,

informiranje 1 educiranje javnosti te prevencija buducih teroristickih napada.

Kljuéne rijeci: agensi bioloSkog naoruZanja, bakterije, bioterorizam, javno zdravstvo, virusi



SUMMARY

Bioterrorism and bioterrorism agents
Lovro Pendi¢

Bioterrorism is a type of terrorism which uses biological agents for acts of terror. Bioterrorist
acts are most often committed by organized groups and individuals with various motivations,
including political and religious reasons. Biological agents have been used for attacks since
ancient times, but it was not until the 20th century, when the obstacles in production and use,

due to the development of microbiology, were reduced.

Suitable bioterrorism agents are those that cause diseases with high morbidity and mortality,
are highly infectious, are easy to produce in large quantities, and could be used in forms suitable
for committing terrorist attacks (e.g., aerosol). Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) classifies bioterrorism agents into three categories (A, B, and C) based on their
characteristics. The most significant bioterrorism agents are Bacillus anthracis, the botulinum
toxin of Clostridium botulinum, Yersinia pestis, and the variola virus. B. anthracis is the
causative agent of anthrax, which can be transmitted via aerosol in the form of spores. The
botulinum toxin causes botulism and is transmitted through food. Y. pestis is the causative agent
of bubonic plague and can be transmitted via aerosol. The variola virus is the causative agent
of smallpox, a disease with high mortality that has been eradicated. Each bioterrorism agent is
associated with distinct clinical presentations that often have a fulminant course with high
mortality, requiring different therapeutic approaches, which in many cases are not sufficiently
effective or specific. Public health plays a significant role in the response, management, and
prevention of bioterrorism. By clearly defining protocols in the event of bioterrorism attacks,
an adequate response with favorable clinical outcomes for victims can be ensured, along with

informing and educating the public and preventing future terrorist attacks.

Key words: bioterrorism agents, bacteria, bioterrorism, public health, viruses
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1. UVOD

Bioterorizam je tip terorizma koji ukljucuje koristenje bioloskih sredstava u svrhu provodenja
teroristickih ¢inova. Bioteroristi¢ki su napadi najceS¢e provedeni od strane kriminalnih 1
teroristickih organizacija, no u odredenim slu¢ajevima i od strane pojedinih osoba (Klietmann,
Ruoff 2001). Razlozi bioteroristickih ¢inova ¢ine Siroki spektar motivacija, ukljucujuci
politicke, ideoloske, religijske te kriminalne razloge, no naposljetku najvaznija motivacija i
potvrda uspjeha teroristiCkog napada jest Sirenje straha i panike medu populacijom. Teroristicke
organizacije najcesc¢e djeluju unutar granica drzave u kojoj su progonjene te djelovanje lokalnih
sigurnosnih 1 pravnih sluzba smanjuje moguénost razvoja 1 primjene bioteroristickih agenasa te

smanjuje razmjere posljedica mogucih bioteroristickih napada.

1.1. Povijest bioloSkog oruZja i bioterorizma

Koncept bioloskog oruzja ili slicnih nacina ratovanja opisivan je od razdoblja antike. Smatra se
kako su Grei, Rimljani i Perzijci koristili trupla Zivotinja i njima zagadivali izvore vode te na
taj naCin kontaminirali iste izvore mikroorganizmima (Stockholm International Peace Research
Institute 1971). Opisano je kako je 1155. godine u bitci kod Tortone, Barbarossa koristio trupla
stradalih vojnika 1 njima zagadivao izvore vode. Ista je metoda opisivana tijekom cijelog
razdoblja Srednjeg 1 Novog vijeka te je navedeno kako je general Vicksburg koristio trupla
ovaca i svinja tijekom Gradanskog rata u SAD-u. Razvojem katapulta tijekom Srednjega vijeka,
opisano je kako su vojnici koristili trupla preminulih civila i vojnika i katapultirali ih prema
utvrdenim gradovima (Poupard & Miller 1992). Usprkos zabiljeSkama navedenih povijesnih

dogadaja, uspjeh je istih metoda ratovanja nepoznat (Christopher et al. 1997).

U 19. stoljecu zabiljeZen je nadin Sirenja velikih boginja koriStenjem kontaminiranih predmeta
te je navedena metoda bila koriStena u svrhu ratovanja. Godine 1763., Jeffrey Amherst,
zapovjednik britanskih vojnih jedinica, iskoristio je navedenu metodu protiv lokalnog
stanovnistva na podru¢ju danasnjeg SAD-a, darujuci im kuéanske predmete koje su koristili

britanski vojnici zarazeni velikim boginjama (Poupard & Miller 1992).

Znacajan napredak u koristenju mikroorganizama kao sredstva bioloSkog ratovanja opisan je u

19. 1 20. stolje¢u. Razvojem mikrobiologije kao znanosti te otkrivanjem koncepta zaraze putem



klica, omogucen je razvoj i uzgoj mikroorganizama u razlicite svrhe, ukljucujuéi i vojne. Smatra
se kako je njemacka vojska koristila uzro¢nike kolere, kuge, antraksa i sakagije tijekom Prvog
svjetskog rata protiv civila i stoke neprijateljskih nacija. S obzirom na Siroku uporabu
kemijskog i bioloskog oruzja tijekom Prvog svjetskog rata, Zenevskim protokolom 1925.
godine uporaba istih oruzja proglasena je zabranjenom. U razdoblju izmedu Prvog i Drugog
svjetskog rata, razliCite nacije svijeta razvijale su biolosko oruzje (Christopher et al. 1997).
Razvoj bioloSkog oruzja opisan je u Japanu u sklopu vojne jedinice 731 u MandZzuriji gdje su
provedeni razliciti eksperimenti na ljudima u sklopu istraZivanja efikasnosti bioloskog oruzja.
Procijenjeno je kako broj Zrtava razvoja bioloskog oruzja u meduratnom Japanu doseze brojku
od 10000. Opisano je kako su japanske vojne jedinice koristile razli¢ite metode diseminacije
bioloSkog oruzja, ukljucujuc¢i kontaminaciju izvora vode i1 hrane, ispustanjem aerosola te
detonacijom bomba u kojima su se nalazile buhe zarazene uzro¢nikom kuge (Harris 1992).

Pocetak razvoja bioloSkog oruzja u SAD-u zabiljeZen je 1942. godine (Christopher et al. 1997).

Tijekom Hladnog rata zabiljezen je razvoj bioloskog oruzja velikog kapaciteta u SAD-u i
Sovjetskom Savezu. U San Franciscu 1950. godine, americka je vojska provela eksperiment
tijekom kojeg je u otvorenom prostoru ispustala bakterije Bacillus globigii 1 Serratia
marcescens (Poupard & Miller 1992). U Sovjetskom Savezu opisani su razli¢iti slucajevi
testiranja 1 uporabe bioloskog oruzja. Razvoju bioloSkog oruzja doprinijelo je osnivanje
organizacije Biopreparat. Smatra se kako je arsenal bioloSkog oruzja Sovjetskog Saveza
obuhvacao preko 50 vrsta mikroorganizama i njihove genetske modifikacije, ukljucujuéi i
uzro¢nike tularemije, antraksa, bruceloze, bubonske kuge, sakagije, Marburg virus, variola
virus 1 virus venecuelanskog konjskog encefalitisa. Znacajan je incident 1979. godine u
Sverdlovsku (danasnji Jekaterinburg) kada je doSlo do epidemije antraksa tijekom koje je
preminulo 69 osoba. Godine 1992. predsjednik Ruske Federacije, Boris Jeljcin, obznanio je
kako je do epidemije antraksa doslo zbog ispustanja aerosola iz obliznje vojne jedinice (Roffey
et al. 2002). Godine 1975. Konvencijom o bioloSkom 1 toksinskom oruzZju zabranjen je razvoj i
koriStenje bioloskog oruzja. Konvenciju su ratificirali i SAD i Sovjetski Savez. Konvenciju nisu
potpisale niti ratificirale sljedece drzave: Cad, Komori, Dzibuti, Eritreja, Kiribati i Izrael

(United Nations 2019).
Razvojem mikrobiologije i biotehnologije zabiljezen je porast individualnog razvoja i
koriStenja mikroorganizama i toksina, omogucujuéi koristenje istih u svrhu bioteroristickih

napada. U razdoblju od 1990. do 2011. godine zabiljeZzeno je 74 bioteroristickih napada 1

pokusaja bioteroristi€¢kih napada diljem svijeta (Pinson et al. 2013). Unato¢ pojedinim

2



uspjesnim napadima koji su rezultirali ljudskim Zrtvama, veéina bioteroristickih napada nije

bila uspjesna te nije imala smrtonosne rezultate.

Godine 1984., u gradu The Dalles, u saveznoj ameri¢koj drzavi Oregon, zabiljeZen je 751 slucaj
oboljenja zbog zaraze bakterijom Salmonella typhimurium. Istragom je otkriveno kako su
oboljeli pacijenti netom prije oboljenja konzumirali hranu u restoranima te je otkriveno kako je
kult Bhagwana Shree Rajneesha kontaminirao navedene restorane uzorcima bakterije.
Navedeni bioteroristicki napad nije imao smrtonosne ishode. Motivacija tog napada bila je
utjecati na lokalne izbore kako bi dobili dozvolu za izgradnju religijske komune (Torok et al.

2007).

U razdoblju izmedu 1990. 1 1995. godine, religijski kult Aum Shinrikyo, krivac iza napada
sarinom na tokijski sustav podzemne zeljeznice 1995. godine (Henderson 1999), planirao je
razli¢ite napade u metropolitanskoj regiji Tokija sporama antraksa, botulinum-toksinom,
uzroc¢nikom kolere te uzroénikom Q-groznice (Olson 1999). Svi su planirani napadi navedenim
bioteroristickim agensima bili bezuspjesni zbog tehnic¢kih problema uzgoja patogena, njihove

aerosolizacije te koriStenja nepatogenih sojeva bakterija (Bleek 2011).

Najznacajniji bioteroristicki napad 21. stoljeca zabiljeZen je u periodu izmedu 18. rujna 2001.
godine 1 12. listopada 2001. godine. Metoda bioteroristickog napada bila je slanje poStanskih
omotnica koje su sadrzavale spore antraksa razli¢itim medijskim ku¢ama u SAD-u te
senatorima SAD-a. Napadom su bilo ozbiljno ozlijedene 22 osobe, od kojih je pet naposljetku
1 preminulo. Unato€ istrazi i zaklju¢cima da je glavni pocinitelj bioteroristickog napada bio
Bruce Edwards Ivins, ameri¢ki znanstvenik s iskustvom rada u znanstvenoj ustanovi za
biosigurnost ameri¢ke vojske, pocinitelj nikada nije optuzen i kaznjeno gonjen zbog smrti
nedugo nakon napada (National Research Council 2011). Unato¢ malom broju klini¢ki jasnih
sluc¢ajeva te prividno niske epidemioloske vaznosti, napad antraksom imao je jaki utjecaj na
percepciju javne sigurnosti u SAD-u zbog velike medijske paznje te posljedi¢no i na javno

zdravstvo (Hall et al. 2003).

U velikom se broju bioteroristickih napada koristi ricin-toksin. Primjeri ukljucuju incident 2003.
godine kada su pronadena pisma obiljeZena tragovima ricin-toksina, od kojih je jedno pismo
bilo adresirano na Bijelu Ku¢u (Pinson et al. 2013), te 2013. godine kada su takoder pronadena
pisma kontaminirana ricin-toksinom usmjerena americkom predsjedniku Baracku Obami te

jednom od americ¢kih senatora (Brooks & Bash 2013). Razlicite teroristi¢ke organizacije, kao



Sto su Al-Qaida i Ansar al-Islam, takoder su planirale koristiti ricin-toksin u svojim napadima

(Pinson et al. 2013).



2. BIOTERORISTICKI AGENSI I BIOLOSKO ORUZJE

Bioteroristicki agensi skupina su bakterija, virusa, gljiva te toksina koji posjeduju odredena
svojstva prikladna za koriStenje u svrhu bioteroristickih napada. Svojstva agenasa pogodnih za
provodenje bioteroristickih napada mogu se opisati u sljede¢im kategorijama (Jansen et al.

2014):

a) pogodni su za izazivanje bolesti visokog morbiditeta

b) potencijalno su visokoletalni

c¢) posjeduju visoku infektivnost (niska infektivna doza (IDso))

d) pogodni su za masovnu proizvodnju i pohranjivanje bez gubitka patogenih svojstava
e) pogodni su za otpusStanje na prostorima velikih razmjera

f) posjeduju stabilnost nakon otpustanja koja im omogucuje infekciju zrtava

g) pogodni su za daljnju manipulaciji metodama genetickog inzenjerstva.

Proces uporabe potencijalnog bioteroristickog agensa u svrhu provedbe bioteroristickog napada
opisan je u nekoliko koraka. Prvi korak u provedbi teroristickog napada jest proizvodnja agensa
u dovoljnim koli¢inama, njegovo skladiStenje te odrzavanje stabilnosti 1 patogenih svojstava te
pohranjivanje u formi pogodnoj za brzo i lako Sirenje agensa. Metode su Sirenja agenasa
razli¢ite te obuhvacdaju Sirenje aerosolom, alimentarnim putem te ostalim parenteralnim
metodama poput perkutane infekcije. Unato¢ razli¢itim metodama, metoda Sirenja aecrosolom
smatra se najprikladnijom. Lako dostupnom opremom (poput opreme koriStene u agronomiji)
mogu se stvoriti aerosolne ¢estice velic¢ine od 1 do 10 um te na taj nacin lako dospjeti u distalne
bronhiole te alveole. Nadalje, aerosoli se mogu distribuirati iz razli¢itih tocaka Sirenja koji
mogu biti stacionarni te mobilni (poput brodova, zrakoplova, itd.) (Franz et al. 1997). Takoder,
bitno je napomenuti znacenje okoliSnih uvjeta u procesu Sirenja bioteroristickih agenasa, poput

vremenskih uvjeta ili dostupnosti odredenih alimentarnih puteva.

2.1. Kategorizacija bioteroristickih agenasa

Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) definira biolosko oruzje kao oruzje koje postize svoj
cilj djelovanja infektivno$¢u mikroorganizama i sli¢nih agenasa, poput nukleinskih kiselina i
priona, te njihovim posljedicnim izazivanjem bolesti (World Health Organization 2005).
Biolosko se oruzje koristi u svrhu ratovanja, vrlo ¢esto od strana pojedinih drzava, no i od

ostalih aktera u odredenom konfliktu. Cilj koriStenja bioloskog oruzja u svrhu ratovanja jest



oslabiti ili oduzeti zivot neprijateljskim vojnim jedinicama, op¢oj populaciji te zivotinjama 1
biljkama, ponajvise bi¢ima koja se koriste u svrhu poljoprivrede. Razvoj, proizvodnja, pohrana
1 koriStenje bioloskog oruzja zabranjeno je Konvencijom o bioloskom i toksinskom oruzju
(Biologic and Toxin Weapons Convention, BTWC) iz 1972. godine, no Konvencijom nisu

definirani mikroorganizmi i toksini koji se smatraju bioloskim oruzjem.

Glavna javnozdravstvena agencija Sjedinjenih Americkih Drzava (SAD) Centar za kontrolu
bolesti 1 prevenciju (Centers for Disease Control and Prevention (CDC) kategorizira
bioteroristicke agense u tri skupine, A, B 1 C (Tablica 1.), ovisno o karakteristikama samih

mikroorganizama i toksina (CDC 2018).

Tablica 1. Kategorije bioteroristickih agenasa prema CDC-u

Kategorija A Kategorija B Kategorija C

a) Bacillus anthracis a) Brucella sp. a) Nipah virus
b) botulinum-toksin b) epsilon-toksin  bakterije b) hantavirusi
c) Yersinia pestis Clostridium perfringes

d) Francisella tularensis c) Salmonella sp.

e) variola virus d) Escherichia coli O157

f) uzrocnici virusnih |e) Shigella sp.

hemoragijskih  groznica |f) Burkholderia mallei

(Ebola virus, Marburg |g) Burkholderia

virus, Lassa virus, pseudomallei

Machupo virus) h) Chlamydia psittaci

1) Coxiella burnetii

j) ricin-toksin iz biljke
Ricinus communis

k) enterotoksin B bakterije
Staphylococcus aureus

1) Rickettsia prowazekii

m) alfavirusi (virus isto¢nog
konjskog encefalitisa,
virus zapadnog konjskog
encefalitisa, virus
venecuelanskog konjskog
encefalitisa)

n) Vibrio cholerae

0) Cryptosporidium parvum




Kategoriju A opisuju karakteristike kao $to su jednostavna diseminacija i laka meduljudska
transmisija, razvoj klinicke slike koja dovodi do visokog mortaliteta te potencijalno veliki
utjecaj na javno zdravstvo (Tablica 2.). Takoder, bioteroristicke agense kategorije A
karakterizira potencijal za stvaranjem javne i medijske panike. Nadalje, kategoriju A

karakteriziraju posebni protokoli u sklopu javnozdravstvenih akcija ¢iji je cilj prekid daljnjeg

Sirenja infekcije 1 obrada i lijeCenje zaraZenih.
U bioteroristicke agense kategorije A ubrajaju se sljede¢i mikroorganizmi i toksini (CDC 2018):

a) Bacillus anthracis (uzro¢nik antraksa)
b) botulinum-toksin bakterije Clostridium botulinum (uzro¢nik botulizma)
c) Yersinia pestis (uzrocnik bubonske kuge)
d) variola virus (uzro¢nik velikih boginja)
e) Francisella tularensis (uzro¢nik tularemije)
f) uzrocnici virusni hemoragijskih groznica:
1) filovirusi (Ebola virus, Marburg virus)

2) arenavirusi (Lassa virus, Machupo virus)

Tablica 2. Karakteristike i mikrobioloski predstavnici kategorije A bioteroristickih agenasa

Karakteristike agenasa kategorije A Mikroorganizmi 1 toksini kategorije A

jednostavna diseminacija Bacillus anthracis

visoka meduljudska transmisija botulinum-toksin

visoki mortalitet Yersinia pestis

veliki utjecaj na javno zdravstvo Francisella tularensis

uzro¢nik javne panike variola virus

posebni javnozdravstveni protokoli uzrocnici virusnih hemoragijskih groznica
(Ebola virus, Marburg virus, Lassa virus,
Machupo virus)

Kategoriju B bioteroristickih agenasa prema CDC-u ¢ine mikroorganizmi i toksini (Tablica 3.)
koji imaju relativno jednostavnu transmisiju, rezultiraju umjerenim stopama morbiditeta i
niskim stopama mortaliteta te zahtijevaju posebne dijagnosticke metode 1 poseban nadzor nad
mikroorganizmom i posljedi¢nom bolesti (CDC 2018). Mikroorganizmi i toksini opisani unutar

kategorije B bioteroristi¢kih agenasa su sljede¢i (CDC 2018):

a) Brucella sp. (uzro¢nik bruceloze)
b) epsilon-toksin bakterije Clostridium perfringes
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¢) uzrocnici alimentarnih infekcija (Salmonella sp., Escherichia coli O157, Shigella sp.)

d) Burkholderia mallei (uzro¢nik sakagije)

e) Burkholderia pseudomallei (uzro¢nik melioidoze)

f) Chlamydia psittaci (uzrocnik psitakoze)

g) Coxiella burnetii (uzro¢nik Q-groznice)

h) ricin-toksin iz biljke Ricinus communis

1) enterotoksin B bakterije Staphylococcus aureus

j) Rickettsia prowazekii (uzro¢nik epidemijskog pjegavog tifusa)

k) virusni encefalitisi uzrokovani alfavirusima (virus isto¢nog konjskog encefalitisa, virus
zapadnog konjskog encefalitisa, virus venecuelanskog konjskog encefalitisa)

1) mikroorganizmi prenoSeni vodom (engl. water-borne) (Vibrio cholerae,

Cryptosporidium parvum)

Tablica 3. Karakteristike 1 mikrobioloski predstavnici kategorije B bioteroristickih agenasa

Karakteristike agenasa kategorije B Mikroorganizmi i toksini kategorije B
relativno jednostavna transmisija Brucella sp.
umjerene stope morbiditeta epsilon-toksin bakterije Clostridium
umjerene stope mortaliteta perfringes
posebne dijagnosticke i nadzorne metode Salmonella sp.

Escherichia coli O157

Shigella sp.

Burkholderia mallei

Burkholderia pseudomallei

Chlamydia psittaci

Coxiella burnetii

ricin-toksin iz biljke Ricinus communis
enterotoksin B bakterije Staphylococcus
aureus

Rickettsia prowazekii

alfavirusi (virus isto¢nog konjskog
encefalitisa, virus zapadnog konjskog
encefalitisa, virus venecuelanskog konjskog
encefalitisa)

Vibrio cholerae

Cryptosporidium parvum




Kategoriju C bioteroristickih agenasa definiranih prema CDC-u (CDC 2018) ¢ine
mikroorganizami visoke dostupnosti, lagane proizvodnje i diseminacije te s potencijalom za
visoki morbiditet i mortalitet. U kategoriju C bioteroristickih agenasa ubrajaju se Nipah virus 1
hantavirusi (Tablica 4.). Bitno je navesti kako su bioteroristi¢ki agensi kategorije C definirani
opisom ,infektivne bolesti u nastajanju (engl. emerging)“, sto oznacava njihovu mogucéu

buducu epidemiolosku 1 klinicku vaznost.

Tablica 4. Karakteristike 1 mikrobioloSki predstavnici kategorije C bioteroristickih agenasa

Karakteristike agenasa kategorije C Mikroorganizmi i toksini kategorije C
dostupnost Nipah virus
lakoca proizvodnje i diseminacije hantavirusi

potencijal za visokim morbiditetom i
mortalitetom

emerging infektivne bolesti




3. PRIKAZ ODABRANIH BIOTERORISTICKIH AGENASA

Prepoznavanje, dijagnostika i lije¢enje zaraznih bolesti osnovni su dio javnozdravstvenih akcija
u slu¢ajevima bioteroristickih napada. Prilikom klini¢ke obrade potencijalnih Zrtava samoga
napada potrebno je koristiti epidemioloske informacije o mogucim agensima, poznavati tipicne
1 atipicne oblike njihovih klini¢kih slika te prilikom lije€enja primijeniti prikladnu antibiotsku
1/ili antivirusnu terapiju te suportivnu terapiju. Uz navedene podatke, potrebno je pravilno
predvidjeti prognozu bolesti. Sve navedene informacije govore o direktnoj opasnosti samoga
bioteroristickog napada te pomazu svim sudionicima u obradi, odgovoru i prevenciji
bioterorizma i naposljetku omogucuju adekvatnu organizaciju javnozdravstvenog odgovora u

potencijalnim budu¢im napadima.

3.1. Bacillus anthracis

Bacillus anthracis (B. anthracis) je uzro¢nik antraksa (bedrenice), zoonoze koja se prenosi sa
zarazenih zivotinja (ovaca, goveda) na ljude. Mikrobioloski je gram-pozitivni Stapi¢ koji
proizvodi spore. Nepokretna je bakterija te brzo raste na temperaturi od 37 °C na krvnom agaru

uz aerobne uvjete (Brooks et al. 2010).

B. anthracis posjeduje bioloSka i tehnoloska obiljezja koja ga Cine pogodnim agensom u
bioterorizmu. Bakterija je endemska u mnogim zemljama te se lako uzgaja 1 procesira, a
informacije su o istim tehnoloskim aspektima lako dostupne . Tijekom procesiranja B. anthracis,
bakterija se mozZe pohraniti u vlaznoj i suhoj formi te u tom stadiju moZe ostati dugo vremena
bez gubitka svojih virulentnih karakteristika (Schmid & Kaufmann 2002). WHO je 1970.
godine procijenio kako bi ispustanje 50 kilograma spora B. anthracis na populaciji od 5 milijuna

ljudi uzrokovalo smrt 95 tisuca ljudi i klini¢ki jasnu bolest u 125 tisuca ljudi (Wallin et al. 2007).

U periodu izmedu 18. rujna 2001. godine i 12. listopada 2001. godine zabiljezeni su
bioteroristicki napadi sporama B. anthracis. Nacin napada bio je slanje posStanskih omotnica
koje su sadrzavale spore antraksa razli¢itim medijskim ku¢ama u SAD-u te senatorima SAD-a.
Napadom su bilo ozbiljno ozlijedene 22 osobe, od kojih je 5 naposljetku i preminulo (National

Research Council 2011).
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3.1.1. Epidemiologija
B. anthracis predominantno je patogen sisavaca, no moze prezivjeti i razmnozavati se u tlu
(Titball et al. 1991). Spore bakterije mogu prezivjeti u tlu i do nekoliko desetljeca. B. anthracis
pojavljuje se u visokoendemskim podru¢jima razvijenih dijelova svijeta, no takoder se
endemski pojavljuje i u poljoprivrednim podrucjima Juzne Amerike, centralne i1 juZzne Azije,
Afrike te juzne i istocne Europe (Hendricks et al. 2014). Najces¢i oblik zaraze ljudi su epizootije
antraksa gdje dolazi do infekcije medu domacdim zivotinjama na poljoprivrednim podruc¢jima te
slucajne infekcije ljudi. Odredena podrucja Republike Hrvatske predstavljaju endemska
podrucja za epizootije antraksa te je u 2022. godini zabiljezeno 17 slucajeva humanog antraksa
129 slu€ajeva animalnog antraksa s izvorom zaraze na podrucju Sisatko-moslavacke zupanije
(Zmak et al. 2024). Zabiljezeni su slucajevi sustavne infekcije antraksom u intravenskih

korisnika heroina (Berger et al. 2014).

3.1.2. Patogeneza

Spore B. anthracis prenose se sa zivotinjskog lesa ili produkata u okolinu te mogu inficirati
ljude kroz oStec¢enu kozu, ingestijom ili inhalacijom spora. Na mjestu ulaska spora u tkivo one
germiniraju te prodiru kroz tkivo i dospijevaju u krvotok (Brooks et al. 2010). Spore mogu uci
u krvotok intravenskom injekcijom spora putem kontaminiranih opojnih sredstava (Berger et

al. 2014).

3.1.3. Klinic¢ka slika

Antraks se prezentira u Cetiri moguce klinicke slike: kozni antraks, inhalacijski antraks,
gastrointestinalni antraks i kao meningitis. Oko 95% slucajeva antraksa u ljudi ¢ini koZzni
antraks te se najCesée opisuje kao profesionalna bolest osoba koji rade sa stokom ili njihovim
proizvodima (Brooks et al. 2010). KoZni antraks zapocinje Sirenjem spora antraksa supkutano,
najcesce kroz oStecenu kozu. Period inkubacija traje najces¢e 5 do 7 dana, s rasponom od 1 do
12 dana. Na mjestu ulaska spora stvara se papula i vezikule nakon perioda inkubacije. U srediStu
dermatoloskih promjena dolazi do nekroze (takozvani ,,crni prist®) i u okolnom se tkivu stvara
jaki edem (Slika 1.). Limfati¢nim Sirenjem u regionalne limfne ¢vorove pojavljuju se sustavni
znakovi infekcije (opca slabost, poviSena tjelesna temperatura). Komplikacije klinicke slike

ukljucuju opstrukciju disnih putova, sepsu i meningitis (Wenner & Kenner 2004).

Inhalacijski antraks zapocinje inhalacijom spora B. anthracis u uvjetima njihove aerosolizacije,

poput prerade Zivotinjskih proizvoda, u poljoprivredi, ali i u bioteroristickim napadima. Smatra
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se da je period inkubacije za inhalacijski antraks 7 do 9 dana. Inhalacijski se antraks prezentira
bifazi¢nom klini¢kom slikom. Prva faza jest prodromalna faza u kojoj dominiraju nespecifi¢ni
simptomi poput vrucice, mijalgije, opce slabosti, no i mu¢nina, hemoptiza, dispneja te bol u
prsima. Prodromalna faza obi¢no traje 4 do 5 dana. Drugi dio bifazicnog oblika inhalacijskog
antraksa jest fulminantna faza koju obiljezavaju nagli respiratorni simptomi, teska dispneja,
hipoksemija te Sok. Nekoliko dana nakon nastupa fulminantne faze Cesto nastupa smrt.
Inhalacijski se antraks moze komplicirati meningitisom i gastrointestinalnim Sirenjem antraksa

(Brachman 1980).

Gastrointestinalni se antraks prezentira u dvije forme: orofaringealni i gastrointestinalni antraks
u uzem smislu. Bolest je uzrokovana konzumacijom nedovoljno obradenog mesa podrijetlom
iz zarazenih Zivotinja. Orofaringealni oblik antraksa rjedi je od dva oblika gastrointestinalnog
antraksa. Prezentira se edematoznim lezijama unutar podrucja usne Supljine i Zdrijela te se
pojavljuju ulkusi prekriveni pseudomembranama. Klinicka slika takoder je popracena
cervikalnom limfadenopatijom, faringitisom 1 vru¢icom. Drugi oblik gastrointestinalnog
antraksa jest gastrointestinalni antraks u uZem smislu te je ¢e$¢i od orofaringealnog oblika.
Period inkubacije iznosi od 1 do 6 dana. Nakon ingestije spora, na podrucju jednjaka, Zeluca i
duodenuma stvaraju se nekroti¢ni ulkusi okruZeni edemom te su popraceni limfadenopatijom
mezenteri¢nih limfnih ¢vorova. Ulkusi probavne cijevi mogu biti popraceni krvarenjem (Beatty

et al. 2003).

Najrjedi oblik humanog antraksa jest primarni meningitis. Obiljezen je vru¢icom, glavoboljom
1 znakovima nadrazaja moZdanih ovojnica. Meningitis se moZze prezentirati razliCitim
poremecajima svijesti, uklju¢ujuéi i delirijem 1 komom (Caffes et al. 2022). Ostali oblici
humanog antraksa takoder se mogu prezentirati sekundarnim meningitisom s istom klini¢kom

slikom kao 1 primarni (Brooks et al. 2010).
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Slika 1. Primjer koZnog antraksa na dorzumu desne Sake (prema: Public Health Image

Library 1967, slika se nalazi u javnoj domeni)

3.1.4. LijeCenje

Lijecenje inhalacijskog i gastrointestinalnog antraksa zahtijeva kompleksan pristup pacijentima.
Obuhvaca metode suportivne terapije poput ordiniranja intravenskih tekuéina, nadzora vitalnih
funkcija te, ukoliko je potrebno, administraciju vazopresora i krvnih pripravaka. Ukoliko se
pacijent prezentira teSkom respiratornom insuficijencijom, primjenjuje se mehanicka

ventilacija (Bower et al. 2023).

Kljucna stavka lijecenja inhalacijskog i1 gastrointestinalnog antraksa jest rana i agresivna
primjena antibiotske terapije. Primarna antibiotska terapija jest empirijska te ukljucuje
kombinaciju antibiotika dviju razlic¢itih klasa koje posjeduju baktericidno djelovanje s jednim
antibiotikom koji inhibira sintezu proteina. Takva kombinacija uklju¢uje meropenem,
imipenem ili ampicilin sa sulbaktamom s ciprofloksacinom ili levofloksacinom i s
minociklinom ili doksiciklinom. Trajanje terapije antibioticima iznosi najmanje dva tjedna te u

slu¢aju meningitisa najmanje tri tjedna (Bower et al. 2023).
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Ukoliko je pacijent izloZen aerosolu koji u sebi sadrzi spore B. anthracis, preporuca se
profilaksa otprije spomenutim antibioticima u trajanju od najmanje 60 dana. Takav profilakticki

pristup preporuca se novorodencadi i imunokompromitiranim pacijentima (Bower et al. 2023).

Uz suportivnu te antibiotsku terapiju, jedan od klju¢nih elemenata lijecenja antraksa jest
antitoksinska terapija monoklonalnim protutijelima raksibacumabom, obiltoksaksimabom te
antraks-imunoglobulinom. Antitoksinska terapija administrira se jednokratno (Bower et al.

2023).

U sluc¢aju koZznog antraksa bez meningitisa, preporua se antibiotska monoterapija
doksiciklinom, minociklinom, ciprofloksacinom ili levofloksacinom. Ukoliko pacijent nije bio
izlozen aerosolu koji sadrzi spore, preporuceno trajanje terapije jest 7 do 10 dana. Ukoliko se
smatra da postoji mogucnost izlozenosti aerosolu, trajanje terapije iznosi najmanje 60 dana

(Bower et al. 2023).

3.1.5. Prevencija

Na podru¢ju SAD-a odobrena su dva cjepiva protiv antraksa: adsorbirano cjepivo protiv
antraksa (4VA) te adsorbirano adjuvantno cjepivo protiv antraksa (AVA-adjuvanted). AVA
cjepivo bazirano je na proteinu B. anthracis dobivenom uzgojem avirulentnog,
neinkapsuliranog soja B. anthracis. AVA cjepivo odobreno je =za koriStenje kao
predekspozicijska i postekspozicijska profilaksa na podruc¢ju SAD-a. AVA-adjuvanted cjepivo
odobreno je kao postekspozicijska profilaksa (Bower et al. 2019).

Predekspozicijska profilaksa u SAD-u indicirana je osobama s rizikom izloZenosti
aerosoliziranim sporama B. anthracis. Osobe s rizikom izloZenosti ukljucuju veterinare 1 druge
radnike koji su u kontaktu s potencijalno zarazenim zivotinjama ili se nalaze u podru¢jima s
visokom incidencijom epizootija, osobe koje rade u industrijama s visokim rizikom za infekciju
antraksom poput obrada zivotinjske koze, dlake ili vune, radnici u laboratorijima koji rukuju

bakterijom ili sporama B. anthracis 1 vojno osoblje (Bower et al. 2019).

U slucajevima izloZenosti aerosoliziranim sporama B. anthracis, preporuena je
postekspozicijska profilaksa. Postekspozicijska profilaksa treba biti administrirana unutar 48
sati od izloZenosti aerosolu te ukljucuje antibiotsku profilaksu i cijepljenje. U slucajevima bez
izloZenosti aerosoliziranim sporama B. anthracis, poput koznog i gastrointestinalnog antraksa,

preporuca se antibiotska profilaksa u trajanju od 7 dana bez cijepljenja (Bower et al 2019).
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3.2. Botulinum-toksin

Botulinum-toksin jest toksin bakterije Clostridium botulinum. Bakterija C. botulinum je gram-
pozitivni Stapi¢ koji formira spore te je obligatno anaeroban. Moze se pronacéi u zemlji,
morskom sedimentu, vocu, povréu, morskim plodovima i sliénom. Dijeli se u Cetiri grupe na
temelju svojeg fenotipa (I do I'V), no takoder se klasificira i u serotipove (A do G). Svaki serotip

producira samo jednu vrstu toksina (Dowell 1984).

Definirano je osam vrsta botulinum-toksina (A do H). Tipovi A, B, E, te rjede F, G i H, uzrokuju
bolest u ljudi. Unato¢ opisivanju razlicitih tipova toksina, njihov mehanizam djelovanja nije
potpuno razjaSnjen. Smatra se da je botulinum-toksin najpotentniji bakterijski toksin te
najpotentniji otrov opcenito. Minimalna letalna doza u miSeva pokazala se da iznosi 0.0003
pg/kg (Rosano 1998). Procijenjeno je da 1 gram botulinum-toksina moze usmrtiti 1.5 milijuna
ljudi (McNally et al. 1994). Unato¢ svojoj toksicnosti, botulinum-toksin pronalazi svoju ulogu
u razli¢itim medicinskim zahvatima (Schantz & Johnson 1997). Bolest koju uzrokuje trovanje

botulinum-toksinom naziva se botulizmom.

Zbog svoje toksicnosti, mogucnosti aerosolizacije te lake dostupnosti uzoraka C. botulinum,
toksin se smatra pogodnim bioteroristickim agensom. Smatra se da bi otpuStanje
aerosoliziranog botulinum-toksina uzrokovalo smrt 10% populacije unutar 500 metara od tocke
otpustanja (Arnon et al. 2001). Uz koriStenje aerosoliziranog botulinum-toksina, kontaminacija
izvora hrane i vode moze uzrokovati alimentarni botulizam te se moze koristiti u svrhu napada

velikih razmjera (Arnon et al. 2001).

U periodu izmedu 1990. godine 1 1995. godine, japanski kult Aum Shinrikyo u tri je navrata
ispustio aerosolizirani botulinum-toksin u Tokiju, no zbog pogresne tehnoloske proizvodnje
botulinum-toksina te neispravne aerosolizacije, napadi su bili neuspjesni 1 nisu rezultirali
zrtvama. Napadaci su nabavili C. botulinum iz uzoraka tla u sjevernom Japanu (Arnon et al.

2001).

3.2.1. Epidemiologija

Trovanje botulinum-toksinom prezentira se u nekoliko razlicitih oblika ovisno o nacinu ulaska
toksina u organizam. Naj¢esc¢i oblici su dojenacki, alimentarni i botulizam rane. Rjedi oblici su
1jatrogeni botulizam te kolonizacija crijevne flore u odraslih osoba. Svake se godine pojavljuje
priblizno 200 slucajeva botulizma na podruc¢ju SAD-a (Centers for Disease Control and

Prevention 2024). U razdoblju izmedu 1975. 1 2015. godine, na podru¢ju Republike Hrvatske
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zabiljezeno je 79 slucajeva botulizma, od kojih je jedan imao smrtonosni ishod (Paparella 2016).
Priblizno 70 do 75 % svih slucajeva odnosi se na dojenacki botulizam, 20 do 25 % ¢ine slucajevi
alimentarnog botulizma te 5 do 10% botulizam rane (Centers for Disease Control and

Prevention 2024).

Dojenacki se botulizam razvija uslijed ingestije spora C. botulinum, posljedi¢ne kolonizacije
gastrointestinalnog trakta i oslobadanja toksina in vivo. NajceS¢i naCin ulaska spora jest
ingestija prasine i tla koji u sebi sadrze spore. Takoder, najpoznatiji oblik ingestije spora jest

konzumacija kontaminiranog svjezeg meda (Sobel et al. 2004).

Alimentarni je botulizam uzrokovan ingestijom hrane kontaminirane botulinum-toksinom.
Najces¢i su tipovi toksina u alimentarnom botulizmu A,B 1 E. Slucajevi alimentarnog botulizma
najcesce su povezani sa zarazom veéeg broja ljudi uslijed konzumacije konzervirane hrane
poput voca, povréa i ribe (Sobel et al. 2004). U razdoblju od 1920. godine do 2014. godine,
zabiljezeno je 197 slucajeva alimentarnog botulizma. Na podrucju Europe, SAD-a i Azije
najcesci tip toksina bio je tip A, dok je u Kanadi najces$¢i uzro¢nik bio tip E (Fleck-Derderian

etal. 2017).

Botulizam rane obiljeZen je kontaminacijom rane sporama C. botulinum te produkcijom toksina
in vivo. Cesto se spominje u kontekstu intravenskih ovisnika koji konzumiraju kontaminirani
heroin (Passaro et al. 1998). Takoder su zabiljezeni slucajevi botulizma rane u pacijenata s
abrazijama, laceracijama, otvorenim frakturama, kirur§kim ranama te hematomima (Mechem

& Walter 1994).

Rjedi oblici botulizma ukljucuju ijatrogeni botulizam uslijed razli¢itih medicinskih zahvata koji
ukljucuju botulinum-toksin (Chertow et al. 2006) te kolonizaciju crijevne flore u odraslih osoba.
Kolonizacija crijevne flore jest rijetka nakon dojenackog doba zbog relativne rezistencije veé¢
postojece mikrobioloske flore probavnog trakta, no odredeni poremecaji mogu promijeniti floru
ili mukozu probavne crijevi te tako stvoriti povoljne uvjete za kolonizaciju sporama

C.botulinum (Guru et al. 2018).

Zbog svoje toksicnosti, botulinum-toksin koristi se kao sredstvo bioteroristickih napada, no
unato¢ tome, postoje velike tehnicke barijere u aplikaciji botulinum-toksina u svrhu
bioterorizma, poput zahtjevne aerosolizacije 1 stabilizacije. Smatra se da bi, u slu¢aju uspjesne
aerosolizacije 1 primjene, uzrokovao akutnu simetricnu descendentnu mlohavu paralizu s

izrazenom bulbarnom paralizom (diplopija, disartrija, disfonija i disfagija) unutar 12 do 72 sata
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nakon izlaganja toksinu (Arnon et al. 2001). Usto, kontaminacija hrane i vode, kao jedna od

metoda bioterorizma, takoder bi mogla rezultirati masovnim alimentarnim botulizmom.

3.2.2. Patogeneza

Smatra se da se botulinum-toksin veZze za specifi¢ne receptore na presinaptickim krajevima
aksona i ulazi u stanicu. Na kraju samoga procesa djelovanja toksina, unutarstani¢ne
endopeptidaze razgraduju proteine zaduzene za oslobadanje neurotransmitera (Kumar et al.
2016). Botulinum-toksin zahvaca i ekscitacijske i inhibitorne sinapse, no ¢eS¢e zahvaca
ekscitacijske sinapse. Inhibira oslobadanje dopamina, serotonina, somatostatina, noradrenalina
1 gama-aminomaslacne kiseline (GABA). Botulinum-toksin ne prelazi krvno-mozdanu barijeru
zbog svoje veli¢ine, no moguéi je retrogradni transport do sredidnjeg Zivéanog sustava (SZS)

putem aksona (Kumar et al. 2016).

Toksin ne posjeduje ni miris ni okus. Primarno se apsorbira unutar Zeluca i unutar tankog crijeva.
Rezistentan je na razlaganje Zelu¢anom kiselinom te ostalim probavnim enzimima (Sobel et al.

2004).

3.2.3. Klinic¢ka slika

Botulizam se tipi¢no prezentira akutnom bilateralnom neuropatijom sa simetricnom
descendentnom mlohavom paralizom. Tijekom diferencijalne dijagnoze botulizma s ostalim
neuropatijama, simptomi i znakovi koji mogu upudivati na botulizam su: izostanak vrucice,
simetricni neuroloski deficiti, normalan osjetni i mentalni status, normalan ili usporen ritam
srca te normalan krvni tlak 1 nedostatak senzornih deficita, s iznimkom zamucéenog vida (Rao
et al. 2021). Ostali simptomi mogu biti posljedica zahvacéenosti kranijalnih Zivaca, ukljucujuci
zamuceni vid, diplopiju, nistagmus, ptozu, disfagiju, disartriju i slabost miSi¢a lica.
Descendentna paraliza prvo zahvaca podrucja kranijalnih Zivaca, trup i gornje ekstremitete te
se prvo prezentira na proksimalnim miSi¢ima. Usto se moZe pojaviti urinarna retencija i
konstipacija. Zahvacenost je respiratornog sustava u vidu dispneje Cesta te moZe rezultirati
potrebom za intubacijom i mehanickom ventilacijom. Uzrok je navedenih simptoma

zahvacenost oSita i njegova paraliza (Bleck 2005).

Dojenacki se botulizam tipi¢no prezentira konstipacijom te odbijanjem hrane. Slijed paralize
prati ve¢ opisani nacin te nakon primarnih simptoma slijedi progresivna hipotonija i slabost
(Rao et al. 2021). Zahvacenost kranijalnih zivaca prezentira se smanjenim oralnim pokretima i

pokretima ociju te dolazi do pupilarne paralize i ptoze. Takoder dolazi do smanjenog suzenja i
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salivacije, promjena u frekvenciji srca i krvnome tlaku te do periferne vazodilatacije (Long

2001).

Simptomi se alimentarnog botulizma pojavljuju unutar 12 do 36 sati od ingestije toksina te

ukljucuju mucninu, povracanje, abdominalnu bol i proljev (Sobel 2005).

Botulizam rane karakteristican je po nedostatku probavnih simptoma, ima dulji period
inkubacije (tipi¢no iznosi 10 dana) te se u polovici bolesnika pojavljuje vrucica i leukocitoza

(Mechem & Walter 1994).

3.2.4. LijeCenje

Lijecenje svih oblika botulizma ukljucuje nekoliko razli¢itih metoda, poput suportivne njege i

ordiniranja antitoksina.

Mjere suportivnog lijeCenja obuhvacaju osiguravanje disnog puta intubacijom te mehani¢kom
ventilacijom u slucajevima respiratorne insuficijencije. Zbog rizika od aspiracije preporuca se
postavljanje nazogastricne sonde te enteralno hranjenje. U slucajevima ileusa, preporuca se

parenteralno hranjenje (Rao et al. 2021).

Glavni terapijski princip lijeCenja botulizma je administracija antitoksina. Botulinum-antitoksin
(BAT) djeluje na nacin da se veze za cirkuliraju¢i botulinum-toksin te tako sprjecava njegovo
vezanje za neuromuskularnu spojnicu. U sluc¢ajevima adultnog botulizma koristi se konjski
heptavalentni BAT koji djeluje na botulinum-toksine od A do G. U slucajevima dojenackog

botulizma administrira se humani botulinum-imunoglobulin (BIG-1V) (Rao et al. 2021).

3.2.5. Prevencija

Klju¢ni aspekt prevencije zaraze botulinum-toksinom jest pravilna obrada hrane te izbjegavanje
konzumacije hrane iz oSte¢enih konzerva. Botulinum-toksin je termolabilan te se
prokuhavanjem u trajanju od 10 minuta toksin moze inaktivirati. Takoder se ne preporuca
hranjenje dojencadi medom (Centers for Disease Control and Prevention 2024). Najvazniji

korak u prevenciji botulizma rane jest pravilna obrada rane.

Unato¢ administraciji cjepiva na bazi botulinum-toksoida u periodu od 1965. do 2011. godine
zaradnike u uvjetima visokog rizika zaraze botulinum-toksinom, CDC je 2011. godine povukao
cjepivo s trziSta zbog smanjene imunogenicnosti i povisene incidencije lokalnih reakcija nakon

administracije booster doza (Centers for Disease Control and Prevention 2011).
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3.3. Yersinia pestis

Yersinia pestis je aerobni gram-negativni kokobacil i uzrocnik je akutnog febrilnog
limfadenitisa, poznatijeg kao bubonska kuga. Jersinioze su zoonoze koje zahvacéaju divlje i
domace zivotinje te se smatra da su ljudi slu¢ajni domacini koji ne doprinose prirodnom ciklusu

bolesti (Prentice & Rahalison 2007).

Povijest bubonske kuge usko je povezana s razvojem civilizacije. Deoksiribonukleinska
kiselina (engl. deoxyribonucleic acid, DNA) Y. pestis pronadena je u arheoloSkim ostacima
ljudskih zubala starim izmedu 2800 i1 5000 godina na podru¢jima Azije i Europe (Rasmussen et
al. 2015). Tijekom ljudske povijesti zabiljeZene su tri pandemije bubonske kuge: u 6. stoljecu,

u 14. stoljecu (,,Crna Kuga“) i na kraju 19. stoljeéa kada se kuga prosirila iz podrucja Kine.

Uz svoju povijesnu vaznost, Y. pestis pronalazi i svoju suvremenu ulogu kao potencijalni
bioteroristicki agens. Y. pestis rasprostranjena je u mnogim zemljama te je dostupna za uzgoj.
Moguce koriStenje Y. pestis u svrhe bioterorizma je putem aerosola ili zarazenih sisavaca i buha.
Na Madagaskaru je pronaden visokorezistentni soj bakterije otporan na streptomicin,
kloramfenikol, sulfonamide i tetracikline, te postoji strah od koristenja istog soja u svrhu napada,

s posljedi¢nim tesko lije¢ivim klinickim sluc¢ajevima i visokom smrtnosti (Yang 2017).

3.3.1. Epidemiologija
Bubonska kuga primarno je zoonoza koja zahvaca glodavce i divlje i domace Zivotinje te se
prenosi buhama (Xenopsylla cheopis). Bubonska se kuga u prirodi odrzava putem enzootickog
ciklusa gdje se prenosi izmedu glodavaca koji su djelomic¢no rezistentni na bubonsku kugu
(enzooticki domacin) te se povremeno prenosi na osjetljivije zivotinje (epizooticki domacin).
Prijenos zaraze na ljude odvija se putem ugriza buha, ogrebotina ili ugriza zarazenih domacih
zivotinja, bliskog kontakta s tkivima zarazenih Zivotinja i putem udisanja respiratornih sekreta

zarazenih Zivotinja i ljudi (Prentice & Rahalison 2007).

Podrucja enzooti¢ke kuge nalaze se na podru¢ju Sjeverne Amerike, bivSeg Sovjetskog Saveza
te na endemskim podrucjima Afrike, Azije 1 JuZzne Amerike. Izmedu 2000. 1 2009. godine
zabiljeZeno je preko 20 tisuca slucajeva bubonske kuge s mortalitetom od 7.4%. Najveci broj
slucajeva zabiljezen je na podrucju Afrike, no nekoliko stotina slucajeva zabiljezeni su i na

podruc¢jima Perua i Indije (Butler 2013).
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Uz svoj epidemioloski znacaj u izazivanju epidemija bubonske kuge, Y. pestis potencijalan je
bioteroristicki agens zbog svojeg lakog prijenosa aerosolom te brzog izazivanje teske i, u

slucajevima neadekvatnog lijeCenja, letalne bolesti (Inglesby et al. 2000).

3.3.2. Patogeneza

Klju¢ni koraci u patogenezi zaraze Y. pestis su prijenos izmedu buhe 1 sisavca te reakcija

domacina na infekciju Y. pestis.

Buhe se zaraze hranjenjem krvlju zarazenog domacina. Y. pestis kolonizira probavnu cijev buhe,
umnaza se te blokira protok kroz probavnu cijev. Zbog stvaranja uvjeta manjka apsorpcije
hranjivih tvari, buhe se nastavljaju hraniti krvlju te dolazi do prijelaza bakterija iz probavnog

sustava buhe u ugriznu ranu (Hinnebusch 2005, Perry & Fetherston 1997).

Nakon infekcije covjeka, bakterije Y. pestis prenose se limfnim putevima do regionalnih limfnih
¢vorova gdje izazivaju jaku upalnu reakciju, uzrokujuéi stvaranje bubona. Posljedi¢no
replikaciji bakterija dolazi do bakterijemije, $to ovisno o imunolo$koj reakciji domacina moze
voditi do pneumonije, sepse 1 hemoragije unutar razli¢itih organa. Rezultirajuci sistemski upalni
odgovor moZze dovesti do diseminirane intravaskularne koagulacije (DIK), krvarenja, zatajenja

organa i Soka (Prentice & Rahalison 2007).

Slika 2. Prikaz bubona izbliza (prema: Public Health Image Library 1965, slika se nalazi u

javnoj domeni)
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3.3.3. Klinic¢ka slika

Infekcija Y. pestis povezana je s tri klini¢ka entiteta: bubonska kuga, septikemijska kuga te
pneumonijska kuga. Bubonska kuga sacinjava 80 do 95 % slucajeva, a septikemijska kuga 10
do 20 % slucajeva (Prentice & Rahalison 2007). U slucajevima neadekvatnog lijeCenja
mortalitet iznosi 60 do 100 %, dok uz adekvatno lijecenje on iznosi manje od 15 % (Campbell

& Hughes 1995).

Bubonska kuga zapocinje neprimjetnim ugrizima buha na kozi, no u odredenim slu¢ajevima
moze se manifestirati razli¢itim dermatoloSkim oblicima, ukljucujuéi pustule, nekroti¢ne lezije
i purpuru (Welty et al. 1994). Prvi su simptomi bubonske kuge vruéica, zimica, op¢a slabost i
glavobolja te izrazita bol i1 oteklina regionalnih limfnih ¢vorova (bubona). Najces¢e podrucje
pojave bubona jest ingvinalna regija, no pojavljuju se i u aksilarnim, cervikalnim 1
epitrohlearnim podruc¢jima. Bez lijecenja, prodromalna faza bubonske kuge nastavlja se sepsom
u 50% slucajeva, Sto dalje moZe rezultirati pneumonijom, meningitisom i septi¢kim Sokom

(Prentice & Rahalison 2007).

Septikemijska kuga zapocinje bez stvaranja bubona u 10 do 20 % slucajeva te stoga otezava
podetnu dijagnozu bolesti. Cesti simptomi u septikemijskoj kugi su vrucica, teska opéa slabost,
mucnina, povracanje, proljev i abdominalna bol. Usto, hipotenzija, DIK i zatajenje organa (engl.
multiple organ dysfunction syndrome, MODS) Cesti su za kasne stadije bolesti (Prentice &
Rahalison 2007).

Pneumonijska kuga moze biti primarna i sekundarna. Primarna pneumonijska kuga uzrokovana
je inhalacijom respiratornih sekreta zarazenih ljudi 1 Zivotinja te je rjeda od sekundarne. Ima
kratki period inkubacije, naj¢es¢e izmedu nekoliko sati do nekoliko dana. Tipi¢ni simptomi su
naglo nastala dispneja, vrucica, bol u prsima te kasalj s hemoptizom. Sekundarna pneumonijska
kuga uzrokovana je hematogenim rasapom bakterija iz ostalih lokusa u organizmu te uzrokuje

iste simptome kao i primarna pneumonijska kuga (Prentice & Rahalison 2007).

Rjedi klinicki oblici infekcije Y. pestis su meningitis, faringitis i tonzilitis. Meningitis se moze
pojaviti sekundarno uz ostale oblike kuge, no moze biti 1 prva manifestacija kuge te se tada

opisuje kao primarni meningitis.

3.3.4. LijeCenje

Osnova lijecenja infekcija uzrokovanih Y. pestis je administriranje antibiotske terapije.

Preporuke za lijecenje bubonske kuge baziraju se na ordiniranju aminoglikozida (streptomicin
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ili gentamicin) te fluorokinolona (levofloksacin, ciprofloksacin ili moksifloksacin) ili
doksiciklina. Preporucuje se monoterapija jednim od navedenih antibiotika zbog svoje klini¢ke
ucinkovitosti te manjeg broja nuspojava. Supurativni buboni takoder zahtijevaju kirurSku
drenazu. U slucaju bioteroristickog napada i zbog moguce proizvedene antibiotske rezistencije
bioinZenjerstvom, preporucena je kombinacija navedenih antibiotika iz dviju razli¢itih klasa do
potvrdivanja bakterijske antimikrobne rezistencije. U sluCajevima septikemijske ili
pneumonijske kuge, preporucena je monoterapija jednim od navedenih aminoglikozida ili
fluorokinolona. Preporuceno trajanje antibiotske terapije za sve oblike kuge je najmanje 10 do

14 dana (Nelson et al. 2021).

3.3.5. Prevencija

Najbitnija stavka prevencije zaraze Y. pestis jest izbjegavanje kontakta s potencijalno zarazenim
ljudima 1 Zivotinjama ili njihovim tkivima. Mjere deratizacije 1 dezinsekcije takoder su bitne u
kontroli Sirenja Y. pestis. U zdravstvenim ustanovama potencijalno zaraZeni pacijenti moraju
biti izolirani te zdravstveno osoblje mora nositi zastitnu opremu (maske, zastitu za oci te vizir)

kako bi se izbjegao kontakt s tjelesnim teku¢inama (Nelson et al. 2021).

U slucajevima nezaSti¢enog kontakta s pacijentima za koje se sumnja ili je potvrdeno da boluju
od pneumonijske kuge te ne dobivaju antibiotsku terapiju minimalno 48 sati, preporucuje se
postekspozicijska profilaksa doksiciklinom, ciprofloksacinom, levofloksacinom ili

moksifloksacinom 7 dana od kontakta s pacijentom.

3.4. Francisella tularensis

Francisella tularensis je gram-negativni aerobni kokobacil. F. tularensis uzro¢nik je tularemije,
zoonoze koja nastaje prijenosom bakterije sa zarazenih sisavaca ili beskraljeznjaka. Dijeli se na
Cetiri podvrste: tularensis, holarctica, novicida i mediasiatica. Naj¢es¢i uzrocnici bolesti u ljudi

su podvrste tularensis 1 holarctica (Auwaerter & Penn 2020).

WHO je 1969. godine procijenio kako bi ispustanje 50 kilograma aerosola F. tularensis na
podrucju na kojem obitava 5 milijuna ljudi uzrokovalo 19 tisuca slucajeva smrti i 250 tisuca
sluc¢ajeva klinicki jasne bolesti (Cronquist 2004). Tehnoloska obrada i aerosolizacija bakterije
moguca je koriStenjem jednostavnih tehnoloskih metoda te je sama aerosolizirana bakterija
postojana u atmosferskim uvjetima tijekom nekoliko sati. Uz lako¢u diseminacije, bitno je

napomenuti kako je infektivna doza za uzrokovanje klinicki jasne tularemije vrlo niska te nisu
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potrebne velike koli¢ine bakterije za provedbu uspjesnog bioteroristiCkog napada (Cronquist

2004).

3.4.1. Epidemiologija

Tularemija se pojavljuje na podrucju Sjeverne Amerike, Europe, Azije 1 Bliskog istoka. Smatra
se da je endemicna na podrucjima vecéine europskih drzava, bivSeg Sovjetskog Saveza, Turske,
Irana, Kine i Japana. Dok je na podru¢ju SAD-a, Kanade i Meksika najc¢es¢i uzro¢nik tularemije
podvrsta tularensis, na podru¢ju Europe najcesca je podvrsta holarctica koja posjeduje nizu
razinu virulentnosti. Skupine s povecanim rizikom oboljenja od tularemije jesu poljoprivrednici,
veterinari, lovci, radnici u nacionalnim parkovima, mesari i laboratorijski radnici (Auwaerter

& Penn 2020).

Najbitniji sisavci asocirani s prijenosom tularemije pripadaju skupinama dvojezubaca i
glodavaca. Na podruc¢ju Europe to su najcesce divlji ze€evi, hréei, miSevi, Stakori, dabrovi i
voluharice. Postoje razlike u tezini klini¢ke slike izmedu razlicitih sisavaca oboljelih od
tularemije. Na primjer, zecevi i glodavci imaju tendenciju razvoja teze klinicke slike od ostalih
sisavaca te u njih tularemija ¢eS¢e zavrSava smrcéu zivotinje. F. tularensis pokazuje visoku stopu
prezivljenja u razlicitim okoliSnim uvjetima te sama bakterija moZze prezivjeti u truplima divljih

zivotinja, tlu 1 vodi nekoliko tjedana bez Zivog domacina (Golovliov et al. 2021).

Zaraza Covjeka s F. tularensis odvija se na razliCite nacine, naj¢esce direktnim kontaktom s
oboljelom Zivotinjom ili njenim ekskretima te ugrizima ¢lankonoZaca, poput krpelja, komaraca
(Rydén et al. 2012) i buha. Interhumani prijenos bakterije nije dokumentiran (Nelson et al.
2019). Prijenos izmedu zarazenih sisavaca i1 Covjeka najceS¢e se odvija tijekom lova i
manipuliranja Zivotinjskim truplom. Dokumentiran je i prijenos putem ugriza i ogrebotina

divljih i domacih zivotinja (Auwaerter & Penn 2020).

Bitan put prijenosa zaraze jest kontaminirano meso i voda te elementarne nepogode 1 konfliktne
situacije koje uzrokuju oSteCenja gradske infrastrukture te tako mogu pogodovati takvom
nacinu prijenosa. ZabiljeZen je prijenos F. tularensis putem neklorirane vode (Karadenizli et al.
2015) te kontaminiranog leda (Brett et al. 2014). Prijenos aerosolom takoder je jedan od
epidemioloski najznacajnijih nac¢ina prijenosa F. tularensis te su zabiljezeni prijenosi prasinom,

poljoprivrednim materijalom i vodom.

Zbog svoje niske infektivne doze, aerosolnog prijenosa te klinicke slike s visokim mortalitetom,

F. tularensis smatra se pogodnim bioteroristickim agensom.
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3.4.2. Patogeneza
F. tularensis je primjer visokovirulentne bakterije te se smatra da je za razvoj bolesti potrebno
10 do 50 inhaliranih bakterija. Nakon primarnog umnazanja na mjestu ulaska, bakterije se
prenose limfnim putem do regionalnih limfnih ¢vorova te nakon toga prelaze u krvotok i
uzrokuju sustavnu bolest. Mjesto inokulacije bakterije podlozno je jakoj upalnoj reakciji koja

moze rezultirati tkivnom nekrozom te stvaranjem granuloma (Auwaerter & Penn 2020).

3.4.3. Klinicka slika
Prodromalni simptomi tularemije karakteristi¢no se pojavljuju brzo nakon transmisije, najcesce
nakon 3 do 5 dana. Simptomi tipi¢ni za ovu fazu ukljucuju vruéicu, zimicu, smanjeni apetit,
opcu slabost, glavobolju, umor i abdominalnu bol. U kasnijim fazama simptomi se diferenciraju
u Sest razli¢itih klinickih manifestacija tularemije: ulceroglandularnu tularemiju, glandularnu
tularemiju, okuloglandularnu tularemiju, orofaringealnu tularemiju, pneumonijsku tularemiju

te tifoidalnu tularemiju (Auwaerter & Penn 2020).

Ulceroglandularnu tularemiju karakteriziraju dermatoloske lezije te regionalna limfadenopatija
sa supuracijom limfnoga Cvora 1 ovaj je oblik tularemije njena najceS¢a manifestacija
(Auwaerter PG, Penn RL (2020). Pacijenti se tipi¢no prezentiraju vruéicom i eritematoznom
papuloulcerativnom eflorescencijom na mjestu inokulacije. Ulkusi povezani s transmisijom
izmedu Covjeka 1 sisavaca najceS¢e se nalaze na rukama, a ulkusi povezani s ugrizima
¢lankonoZaca najceS¢e se nalaze na glavi i vratu, trupu, perineumu i nogama. Glandularna
tularemija prezentira se slicnim simptomima, no karakteristicno se ne pojavljuju dermatoloske

promjene asocirane s mjestom inokulacije (Auwaerter & Penn 2020).

Okuloglandularna tularemija jest rijetka manifestacija tularemije koja zahvaca oko i limfne
¢vorove bolesnika. Inokulacija zapocinje prodorom F. tularensis putem konjunktive te okularni
simptomi podrazumijevaju unilateralnu bol, fotofobiju 1 suzenje. Tijekom oftalmoloSkog
pregleda uocava se kemoza 1 injekcija spojnice. Regionalna limfadenopatija zahvaca
preaurikularne, postaurikularne, cervikalne i submandibularne limfne ¢vorove (Brett et al.

2014).

Orofaringealna manifestacija tularemije zahvaca usnu Supljinu i Zdrijelo te predstavlja rijedak
klini¢ki oblik tularemije. Mjesto inokulacije jest usna Supljina, najceS¢e konzumacijom
kontaminirane hrane i vode te kapljicnim prijenosom. Glavni simptomi ukljucuju vrucicu,

grlobolju te cervikalni edem. Orofaringealna tularemija naj¢esce se manifestira uvecanjem
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preparotidnih 1 retrofaringealnih limfnih ¢vorova te eksudativnim tonzilofaringitisom

(Auwaerter & Penn 2020).

Pneumonijska tularemija moZe biti primarna i sekundarna, ovisno o nacinu transmisije.
Primarna pneumonijska tularemija uzrokovana je inhaliranjem kontaminiranog aerosola, dok
je sekundarna posljedica hematogenog rasapa drugih oblika tularemije. Klini¢ka prezentacija
primarne pneumonijske tularemije obiljezena je prodromalnim simptomima, bolom u prsima te

produktivnim iskasljajem (Matyas et al. 2007).

Tifoidna tularemija je oblik infekcije F. tularensis u kojem dominiraju sistemski prodromalni
simptomi bez karakteristi¢ne regionalne limfadenopatije. Tezina klinicke slike varira od akutne
sepse do kroni¢ne febrilne bolesti. Karakteristicni simptomi za ovu manifestaciju su vrucdica,
zimica, gubitak apetita, glavobolja, mijalgija, kasalj, abdominalna bol i proljev (Auwaerter &

Penn 2020).

Klinic¢ka slika tularemije povezane s bioteroristiCkim napadima prezentirala bi se najprije kao
akutna febrilna bolest 3 do 5 dana nakon izlaganja kontaminiranom aerosolu. Najvjerojatniji
nacin inokulacije bakterije bio bi inhalacijom te bi se posljedicno razvila pneumonijska
tularemija. Unato¢ tome, zbog svoje relativne rezistencije na okoliSne uvjete, tularemija bi se
mogla prezentirati i drugim klini¢kim manifestacijama ovisno o nacinu ulaska u organizam, na

primjer ingestijom kontaminiranih izvora hrane i vode (Dennis et al. 2001).

3.4.4. Lijecenje
Osnova lije€enja tularemije jest antibiotska terapija te ista mora biti ordinirana svim suspektnim
1 potvrdenim oboljelima od tularemije. Antibiotski rezim lijecenja ovisi o tezini klini¢ke slike

(Auwaerter & Penn 2020).

Preporuke za lijeenje teskih oblika tularemije su intramuskularni ili intravenski gentamicin ili
intramuskularni streptomicin. U slu¢ajevima komplikacija poput meningitisa ili endokarditisa,
preporucena je dvojna terapija aminoglikozidima. Prosje¢no trajanje antibiotske terapije jest od

7 do 10 dana (Auwaerter & Penn 2020).

U blazim oblicima bolesti, preporucena antibiotska terapija za odrasle bolesnike jest oralni
fluorokinolon ili doksiciklin, dok se u djece preporucuje lijeCenje gentamicinom (Auwaerter &

Penn 2020).

Oboljelima koji su Zrtve bioteroristickog napada preporucuje se administriranje aminoglikozida
ili oralnih fluorokinolona ili doksiciklina, u uvjetima kada je broj zrtava malen i temeljito
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zbrinut. U slu¢ajevima masovnih Zrtava preporucuje se oralni ciprofloksacin ili doksiciklin u

trajanju od 14 dana (Dennis et al. 2001).

3.4.5. Prevencija
Metode prevencije uklju¢uju minimiziranje kontakta s oboljelim Zivotinjama i kontaminiranim
bioloskim materijalima. Takve metode ukljucuju koriStenje zastitnih rukavica tijekom
manipuliranja bioloSkim materijalima, koriStenje kirur§kih maski, zastite za o€iju, koristenje
zastitne odjece, uklanjanje krpelja, koriStenje repelenata protiv insekata i konzumaciju pravilno

obradene hrane i vode (Dennis et al. 2001).

U slucaju ekspozicije materijalima ili zivotinjama zarazenim tularemijom te u slucaju
bioteroristickog napada, odraslim pacijentima preporu¢a se administracija antibiotika.
Preporucena postekspozicijska terapija obuhvaca ciprofloksacin ili doksiciklin u terapijskom
trajanju od 14 dana. U sluc¢aju djece, antibiotska postekspozicijska profilaksa otprije navedenim

antibioticima indicirana je jedino u slu¢aju bioteroristickog napada (Dennis et al. 2001).

3.5. Variola virus

Variola virus uzro¢nik je velikih boginja (variola major), bolesti karakteristi¢ne klinicke slike
1 visokog mortaliteta, te malih boginja (variola minor), bolesti obiljezene lakSom klini¢kom

slikom niskog mortaliteta. Variola virus sluzbeno je eradiciran 1979. godine (WHO 1980).

KoriStenje variola virusa u svrhu bioterorizma predstavlja zanimljiv nacin postizanja
teroristickih ciljeva. Zbog eradikacije u prirodi, tehnoloski zahtjevnog uzgoja velike koli¢ine
bakterije, malog dosega u slucaju koriStenja aerosoliziranog virusa te dostupnih pogodnijih
agenasa (poput B. anthracis), smatra se kako variola virus nije najprimjerenije orude za
uporabu u bioteroristicke svrhe. No, zanimljiv je psiholoski utjecaj koji bi diseminacija ovog
virusa uistinu uzrokovala te je stoga glavni klju¢ u koriStenju ovog virusa njegova moguénost

uzrokovanje masovne panike te civilne disrupcije (Pennington 2003).

3.5.1. Epidemiologija

Prije eradikacije, variola virus bio je endemican na podrucjima Europe, Afrike i Azije te je
proSiren na podrucje Sjeverne i1 Juzne Amerike u 16. 1 17. stoljecu. Izvan tropskih podrucja
pokazivao je sezonsku varijabilnost u incidenciji te je bio tipican za period zime i proljeca 1

primarno je pogadao djecu i adolescente (Breman & Henderson 2002). Variola major
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eradicirana je na podruc¢ju SAD-a 1926. godine, a variola minor tijekom 40.-ith godina 20.
stoljeca. Posljednji poznati slu¢aj prirodne zaraze variola virusom bio je zabiljezen u Somaliji
u listopadu 1977. godine, dok je u rujnu 1978. godine zabiljezen slucaj zaraze variola virusom

nakon laboratorijske nezgode u Birminghamu (Moore et al. 2006).

Tipi¢an nacin prijenosa variola virusa jest interhumani prijenos kapljicnim putem te zahtijeva
dulje vremensko trajanje kontakta izmedu nezarazene i zarazene osobe, no virus se moze
prenijeti i putem kontakta s teku¢inom unutar koznih promjena zarazene osobe. Smatra se da je
osoba najzaraznija na pocetku pojave osipa te zaraznost perzistira do otpadanja posljednje

kraste s koze (Moore et al. 2006).

Razlozi uspjeSne eradikacije variola virusa Cine sljedece karakteristike samoga virusa i
njegovih klinickih obiljezja: ljudi su bili jedini poznati rezervoar virusa, nije postojao
asimptomatski oblik bolesti, postojalo je ucinkovito cjepivo te je cijepljenje bilo uspjesno

provedeno (Moore et al. 2006).

3.5.2. Patogeneza

Nakon inhalacije sekreta kontaminiranog variola virusom, virus ulazi u respiratorni trakt te biva
prenesen u regionalne limfne ¢vorove. Umnaza se unutar limfnih ¢vorova te vodi do primarne
viremije s diseminacijom virusnih €estica do ostalih limfaticnih organa. Nakon umnazanja u
limfati¢nim organima dolazi do sekundarne viremije koja uzrokuje pojavu sustavnih simptoma

1 karakteristicnog osipa (Moore et al. 2006).

3.5.3. Klinic¢ka slika

Variola virus uzrokuje dvije razlicite klinicke slike: variolu major, teSku bolest s visokom

smrtnoscu, 1 variolu minor, laksi oblik bolesti sa smrtnosti manjom od 1% (Moore et al. 2006).

Postoji 5 razli¢itih klinickih slika velikih boginja: obi¢ni tip, modificirani tip, ravni tip,
hemoragijski tip 1 variola sine eruptione. Svi oblici osim osim variola sine eruptione
prezentiraju se karakteristiénim osipom. Najtezi oblici bolesti pojavljivali su se u dojencadi,

starijih pacijenata te u imunokompromitiranih pacijenata (Moore et al. 2006).

U obi¢nom tipu velikih boginja period inkubacije tipicno je trajao izmedu 10 i 14 dana (Moore
et al. 2006). Preeruptivna je faza trajala 2 do 4 dana te je bila obiljezena prodromalnim
simptomima poput vrucice, glavobolje, krizobolje te opce slabosti. Eruptivna faza bila je

karakterizirana lezijama na mukoznim membranama (enantemi) te su se priblizno 24 sata nakon
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pojave enantema pojavile kozne promjene (egzantemi). Tipi¢an raspored Sirenja egzantema
pratio je centrifugalnu putanju, ukljuc¢ujuci prvo lice, pa zatim proksimalne ekstremitete, trup i
posljednje distalne ekstremitete (Albert et al. 2002). Egzantemi su slijedili odredeni redoslijed
morfoloskih promjena: makule, papule, vezikule i na kraju pustule (Slika 3.). Kraste su se

tipicno stvarale 14 dana od pocetka simptoma.

Modificirani tip velikih boginja imao je sli¢nu klinicku prezentaciju kao 1 obi¢ni oblik, no faze
osipa su se izmjenjivale brze i pustule su bile manjeg promjera. Ravni tip bio je karakteriziran
pustulama u razini okolne koZze te je bio tipi¢an za djecu. Hemoragijski tip bio je obiljezen
hemoragijama u podrucju enantema i egzantema te je imao vrlo tezak klini¢ki tijek sa smrtnim
ishodom unutar nekoliko dana. Variola sine eruptione je oblik koji se pojavljivao u imuniziranih

osoba te se prezentirao kao vrucica bez osipa (Moore et al. 2006).

Komplikacije infekcije ukljucivale su sekundarne infekcije koze, keratitis i kornealne ulceracije,

virusni artritis 1 osteomijelitis, bakterijsku pneumoniju, orhitis i encefalitis (Christie 1974).

e
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Slika 3. Primjer razvijenog stadija makulopapularnog osipa na licu, trupu i gornjim

ekstremitetima (prema: Public Health Image Library 1965, slika se nalazi u javnoj domeni)
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3.5.4. LijeCenje
Terapijski pristup velikim boginjama temeljio se na suportivnoj terapiji koja je ukljucivala
nadoknadu tekuc¢ina i elektrolita, odrzavanje higijene koze te nadzor nad komplikacijama

primarne bolesti.

U srpnju 2018. godine u SAD-u je odobren tekovirimat, prvi antivirusni lijek namijenjen
lijecenju velikih boginja (Grosenbach et al. 2018). Lijek ostvaruje svoju funkciju blokiranjem
proteina ovojnice potrebnih za sazrijevanje virusa i izlazak iz stanice. Tekovirimat je pronasao

svoju Siru uporabu u lijecenju majmunskih boginja.

U lipnju 2021. godine u SAD-u je odobren brincidofovir, analog cidofovira, za lije¢enje velikih

boginja (US Food and Drug Administration 2021).

3.5.5. Prevencija

Prilikom zbrinjavanja pacijenata za koje se sumnja da boluju od velikih boginja potrebno je

koristiti zaStitnu odjecu i opremu, ukljucujuci N95 respirator, rukavice i zaStitnu pregacu.

UspjeSan program cijepljenja protiv variola virusa uzrokovao je njegovu eradikaciju diljem
svijeta te rutinsko cijepljenje vise nije indicirano. Unato¢ tome, odredenom laboratorijskom,

zdravstvenom i vojnom osoblju jos uvijek je preporuceno cijepljenje (Rao & Petersen 2022).

3.6. Uzrocnici virusnih hemoragijskih groznica (Ebola virus i Marburg virus)

3.6.1. Ebola virus

Obiljezeni vrlo visokom smrtno$¢u i podmuklosti transmisije, Ebola virusi smatraju se
pogodnim bioterororistickim agensima. Ono §to razlikuje ovu skupinu agenasa od drugih je
prijenos tjelesnim teku¢inama sa Zivih i mrtvih ljudi 1 Zivotinja te se aerosolizacijom zaraZenih
teku¢ina moze stvoriti potentno oruzje. Uz uzrokovanje teSke klinicke slike 1 visokog
mortaliteta, javna percepcija Ebola virusa izrazito je negativna te bi koriStenje istog virusa
uzrokovalo znatne Stete po pitanju ljudskog zdravlja, ali i javnozdravstvene infrastrukture
(Passi et al. 2015). Primjer negativnog utjecaja javne percepcije Ebola virusa na opcu i
javnozdravstvenu infrastrukturu jest epidemija 2014. godine u zapadnoj Africi te posljedi¢ni
strah od konacnog prijenosa u Europu. Posjetitelji iz drzava u kojima su zabiljeZeni slucajevi
zaraze Ebola virusom bili su podvrgavani rigoroznom testiranju te im je bilo zabranjeno
sudjelovanje na internacionalnim manifestacijama. Zabiljezeni su neprikladni klinicki i

socijalni pristupi prema internacionalnim turistima, poput slucaja izoliranja cijelog hotela u
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Sjevernoj Makedoniji nakon §to je u njemu preminuo britanski turist za kojeg se naposljetku
dokazalo da nije bio zarazen virusom. Takoder su i zapazene ekonomske Stete kao direktna

posljedica straha od zaraze (Higgins 2014).

Rod Ebolavirus pripadnik je porodice Filoviridae te se dijeli na 6 vrsta: Zaire, Sudan,
Bundibugyo, Tai Forest, Reston 1 Bombali (Feldmann et al. 2020), no samo Zaire, Sudan,
Bundibugyo 1 Tai Forest uzrokuju bolest u ljudi te su svi endemic¢ni u Africi osim vrste Reston.
Epidemije su ceste u drZzavama centralne 1 zapadne Afrike te stopa smrtnosti uzrokovane
hemoragijskom groznicom moze dose¢i i 90% (Johnson et al. 1977). Smatra se da su $iSmisi
jedan od rezervoara virusa (Leroy et al. 2009) te ostali rezervoari do sada nisu potvrdeni

(Pourrut et al. 2005).

Pretpostavlja se da lanac transmisije Ebola virusom zapocinje primarnom zarazom ¢ovjeka koji
je u kontaktu s tkivima i tjelesnim teku¢inama zarazene Zivotinje. Do interhumanog prijenosa
dolazi u slucaju kontakta nezarazene osobe s tkivima i tjelesnim teku¢inama bolesne osobe ili
osobe preminule zbog infekcije Ebola virusom. Najzaraznije tekucine su krv, stolica i povraceni
sadrzaj te je virus takoder detektiran u spermi, slini, o¢noj vodici, vaginalnom sekretu i
majcinom mlijeku (Bausch et al. 2007). Do zaraze najcesce dolazi direktnim kontaktom
ostecene koze ili sluznica sa zarazenim tjelesnim teku¢inama, no do infekcije moze do¢i i
prijenosom preko koze o¢uvanog integriteta. Unato¢ do sad nezapazenim slucajevima zaraze
Ebola virusom putem aerosola, eksperimentalne studije su pokazale kako je takav nacin
prijenosa zarazan za glodavce 1 razli¢ite neljudske primate (Prasad et al. 2023, Zumbrun et al.

2012).

Patogenetski proces infekcije Ebola virusom zapocinje ulaskom samog virusa putem sluznica,
parenteralno ili putem oStec¢ene koze te replikacijom unutar makrofaga i dendritickih stanica.
Prelaskom u regionalne limfne ¢vorove dolazi do daljnje replikacije te do kona¢nog ulaska u
krvotok 1 sustavne infekcije. Zbog svoje sposobnosti zaraze mnogih vrsta stanica, dolazi do
stvaranja nekroti¢nih lokusa u cijelom tijelu. Bitan patogenetski faktor jest imunoloski odgovor
domacina te razvoj sindroma sustavnog upalnog odgovora (engl. systemic inflammatory
response syndrome, SIRS) 1 disfunkcije koagulacijskog sustava (Malvy et al. 2019). Infekcija
Ebola virusom cesto je obiljeZzena razvojem gastrointestinalnih simptoma i posljedicne
dehidracije, hipovolemije i Soka (Bwaka et al. 1999) te se smatra da su isti simptomi uzrokovani

disfunkcionalnim imunoloSkim odgovorom zarazenog pacijenta.
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Period inkubacije u rasponu je od 2 do 21 dan, no obi¢no traje izmedu 6 i 12 dana. Prvi simptomi
najcesce su naglo nastala zimica i vruéica, no simptomi mogu biti i podmukliji te se
manifestirati samo kao opc¢a slabost (Uyeki et al. 2016). Uz navedene simptome, Cesti prvi
simptomi su i glavobolja, mucnina, povracanje i proljev. Difuzni eritematozni makulopapularni
osip razvija se izmedu 5. i 7. dana bolesti te obi¢no zahvaca lice, vrat, trup i ruke. Vrlo Cest
simptom jest neki od oblika krvarenja, naj¢eS¢e kao hematohezija, petehije, ekhimoze ili
krvarenje iz sluznica (Jamieson et al. 2014). Simptomi razvijene bolesti mogu se manifestirati
u razli¢itim organskim sustavima. Zahvacanje neurolo$kog sustava manifestira se kao
meningoencefalitis koji je obiljezen razliCitim poremecajima svijesti, hiperrefleksijom,
miopatijom te konvulzijama (de Greslan et al. 2016). Kardioloske posljedice Cesto se
manifestiraju kao bradikardija u inicijalnoj fazi bolesti, no takoder moze do¢i do razvijanja
miokarditisa 1 perikarditisa. Zabiljezena je pojava tahipneje i dispneje te posljedicnog zamora
respiratornih miSi¢a s razvojem hipoventilacije i hipoksije. Moguéi su i simptomi poput
konjunktivalne injekcije, zamagljenog vida, fotofobije i sljepoce (Kibadi et al. 1999). Period
rekonvalescencije je dug i obiljezen mnogim simptomima te moze trajati dulje od 2 godine
(Clark et al. 2015). Cesti simptomi tijekom rekonvalescencije su opéa slabost, umor, mijalgija

1 artralgija, nesanica, glavobolja te gubitak pamcenja.

Lijecenje infekcije Ebola virusom zasniva se na suportivnoj terapiji poput nadoknade tekucéina
i elektrolita kristaloidnim otopinama, respiratorne potpore poput intubacije i mehanicke
ventilacije u slucaju respiratorne insuficijencije, antipiretske, analgetske i antiemetske
medikamentozne terapije te davanje krvnih pripravaka u slucaju koagulopatija i krvarenja.
Razvijena je specifi¢na terapija za lijecenje infekcije Ebola virusom u obliku monoklonalnih
protutijela (atoltivimab, maftivimab, odesivimab i ansuvimab) koji neutraliziraju Zaire vrstu

virusa (Misasi & Sullivan 2021).

Prevencija zaraze Ebola virusom ukljucuje izolaciju zaraZenog pacijenta, pravilnu higijenu
ruku, oprez prema moguénosti kaplji¢ne zaraze te koriStenje zastitne opreme i odjece. Propisana
zaStitna oprema i odjeéa obuhvaca dva para rukavica, zastitu za obucu, gumenu pregacu,
zastitno pokrivalo za vrat 1 glavu, vizir i N95 respirator. Prvi primjer upotrebe cjepiva protiv
zaraze Ebola virusom dogodio se 2014. godine kada je ubrzanim postupkom cjepivo preslo iz
pretklinicke u klinicku fazu istrazivanja (Levine et al. 2015). Razvijena su dva rezima
cijepljenja protiv Ebola virusa. Prvi rezim cijepljenja jest rVSV-ZEBOV, rekombinanti tip
cjepiva koji se daje u jednoj dozi (Raabe et al. 2023) te je odobren za koriStenje u Europskoj

Uniji (EU). Drugi rezim jest Ad26.ZEBOV/MVA-BN-Filo, rezim koji koristi dva razlicita
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cjepiva u razmaku od 8 tjedana. U slucaju ekspozicije virusu, moguca je postekspozicijska

profilaksa monoklonalnim protutijelima (Jaspard et al. 2021).

3.6.2. Marburg virus

Marburg virus pripada porodici Filoviridae, zajedno s Ebola virusom 1 Cueva virusom. Marbug
virus uzro¢nik je prve zabiljezene epidemije filovirusom. Uslijed transmisije virusa sa zarazenih
majmuna uvezenih iz Ugande na podruc¢jima Njemacke i Jugoslavije 1967. godine, pojavila se
bolest sa stopom mortaliteta od 23% (Ristanovi¢ et al. 2020). Posljednje zabiljezene zaraze
Marburg virusom evidentirane su na podrucju Ekvatorijalne Gvineje 1 Tanzanije 2023. godine
(Centers for Disease Control and Prevention 2023) te na podrucju Gane 2022. godine (Bonney
et al. 2023). Smatra se da su egipatski voéni §iSmisi rezervoar virusa te je virus pronaden u
mnogim jedinkama §iSmiSa diljem supsaharske Afrike (Ogawa et al. 2015). Transmisija
Marburg virusa temelji se na direktnom kontaktu s krvlju 1 ostalim tjelesnim teku¢inama zivih

1 preminulih osoba.

Patogeneza infekcije Marburg virusom sli¢na je Ebola virusu. Nakon ekspozicije organizma
virusu, virus prolazi kroz sluznice i1 kozu te biva fagocitiran od strane imunoloSkih stanica.
Unutar imunoloskih stanica dolazi do replikacije virusa te daljnjeg otpuStanja u izvanstanicnu
tekucinu. Virus doseze regionalne limfne ¢vorove putem limfnih puteva te zatim prelazi u
krvotok i1 uzrokuje sustavnu diseminaciju. Klju¢an faktor u patogenezi infekcije Marburg
virusom jest sustavni imunoloski odgovor koji moze dovesti do endotelne disfunkcije, Soka 1

smrti (Rougeron et al. 2015).

Nakon prosjecnog trajanja inkubacije od jednog tjedna, infekcija Marburg virusom zapocinje
prodromalnim simptomima poput vru€ice, zimice, op¢e slabosti, anoreksije, glavobolje i
mijalgije (Kortepeter et al. 2011). U kasnijim fazama bolesti moZe do¢i do razvoja krvarenja,
najcesce u obliku petehijalnog krvaranje na sluznicama i ekhimoza, no u terminalnim fazama i

u obliku masovnog gastrointestinalnog krvarenja.

Terapija infekcije Marburg virusom temelji se na agresivnoj suportivnoj terapiji kojoj je cilj
sprjeCavanje hemoragijskog Soka. Potencijalna buduca terapija za infekciju Marburg virusom
mogla bi se bazirati na monoklonalnim protutijelima, analozima nukleozida/nukleotida te

razvoju cjepiva u svrhu prevencije (Zhu et al. 2018).
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4. JAVNOZDRAVSTVENI PRISTUP BIOTERORIZMU

Klju¢ne komponente javnozdravstvenog odgovora na bioterorizam ukljuuju prevenciju,
detekciju, brz odgovor i1 oporavak. Prevencija podrazumijeva aktivnosti koje smanjuju
vjerojatnost bioteroristickog napada, ukljuc¢ujuéi strogu regulaciju i kontrolu opasnih patogena,
edukaciju stru¢njaka te opce populacije i medunarodnu suradnju u podrucju bioloske sigurnosti.
Detekcija, koja ukljucuje nadzor 1 dijagnostiku, od vitalne je vaznosti za brzo prepoznavanje i
izolaciju bioteroristickih agenasa te omogucuje pravovremeni odgovor zdravstvenih sluzbi
(APIC Bioterrorism Task Force 1999).

Brz 1 koordiniran odgovor kljucan je za minimiziranje posljedica bioteroristickog napada. To
ukljucuje mobilizaciju zdravstvenih radnika, osiguranje adekvatnih zaliha lijekova i cjepiva, te
pruZanje jasnih informacija javnosti kako bi se sprijecila panika i neorganiziranost (Henderson
1999). Oporavak nakon napada zahtijeva dugoro¢ne napore u obnovi zdravstvenih i socijalnih

sustava te pruzanje psiholoske pomoci pogodenoj populaciji (Gursky et al. 2003).

4.1. Nadzor i detekcija

Nadzor i detekcija bioterorizma predstavljaju kljucne aspekte javnog zdravstva u sprjeCavanju
1 upravljanju Stetom u slu€aju bioteroristickih napada. U¢inkoviti sustavi nadzora ukljucuju
prikupljanje i analizu podataka u stvarnom vremenu iz razli¢itih izvora, ponajvise iz razlicitih
zdravstvenih ustanova. Pracenje obrazaca bolesti kroz ove razli¢ite kanale omogucuje ranu
identifikaciju potencijalnih bioteroristickih napada. Rana identifikacija omogucuje pravodobnu
distribuciju profilaktickih lijekova ili cjepiva ¢ime se moze sprijeciti Sirenje zaraznih bolesti 1

smanjiti rizik od velike Stete (APIC Bioterrorism Task Force 1999).

Na podruc¢ju SAD-a CDC, a na podru¢ju EU Europski centar za spreCavanje i kontrolu bolesti
(ECDC), predstavljaju centralna tijela u odgovoru na bioterorizam te u sluc¢aju kriznih situacija
mogu stvoriti posebne specijalizirane epidemioloske 1 laboratorijske timove u svrhu podrske 1
istrazivanja sumnjivih i neuobicajenih klini¢kih slucajeva ili epidemija. Ovi timovi koriste
strucno znanje 1 specijalizirane alate koji omogucuju brzu identifikaciju bioloskih agenasa,
analizu potencijalnih uzro¢nika, te predlaganje odgovarajucih protumjera (APIC Bioterrorism
Task Force 1999).

Hrvatski zavod za javno zdravstvo (HZJZ) pripravnost na bioteroristiCke incidente odrzava

putem Programa pracenja, ranog otkrivanja i epidemioloske intervencije u slucaju incidentnih
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stanja, a koji ukazuju na iznimno visoki rizik od zaraznih bolesti koje ugrozavaju ¢itavu zemlju
(pandemije, bioterorizam, karantenske bolesti, katastrofe). Program provodi Sluzba za
epidemiologiju zaraznih bolesti s Nacionalnim referentnim laboratorijima HZJZ-a. Sluzba za
epidemiologiju zaraznih bolesti u svakom trenutku mora biti spremna na tesko predvidive 1
nepredvidive dogadaje za koje protuepidemijske aktivnosti obi¢no zahtijevaju mobilizaciju i
drugih zdravstvenih sluzbi, nabavu lijekova 1/ili cjepiva, te pokretanje opseznih dijagnostic¢kih
postupaka. Takav nain djelovanja omogucéuje rano uocavanje pojave bolesti, najbrzu
intervenciju, stavljanje u funkciju postoje¢ih pricuva lijekova i1 cjepiva i drugih nuZnih
medicinskih proizvoda, aparata i drugog materijala te aktivaciju postojecih informacijskih 1
komunikacijskih sustava. Ovakvo djelovanje u skladu je s Medunarodnim zdravstvenim
propisima (engl. International health regulations, IHR) (Hrvatski zavod za javno zdravstvo
2023).

Trajni nadzor nad kretanjem zaraznih bolesti u Hrvatskoj i svijetu postize se rutinskim
epidemioloskim nadzorom unutar epidemioloskog informacijskog sustava i sustavom ranog
uzbunjivanja s 24-satnom pripravnoscu epidemiologa na nacionalnoj razini te medunarodnim
sustavima ranog uzbunjivanja. Takoder, upotrebljava se pracenje zdravstvenog stanja
stanovni$tva, s naglaskom na stanja koja mogu predstavljati signal poc¢etka izvanrednog stanja,
izvidom na terenu i anketiranjem. Postupci pracenja ukljuéuju i redovito provjeravanje
medunarodnih izvora informacija (npr. IHR) zbog informiranja o suspektnim dogadajima
drugdje u svijetu, posebice u zemljama u okruzenju. Pomocu dobivenih epidemioloskih
podataka na podru¢ju Republike Hrvatske, provode se periodi¢ne analize pojavnosti bolesti

koje mogu biti indikator bioteroristickog ¢ina (Hrvatski zavod za javno zdravstvo 2023).

Zdravstveni radnici, ukljucujuéi primarne zdravstvene radnike, lije¢nike u hitnim sluzbama,
strucnjake za kontrolu infekcija te specijaliste za infektivne bolesti, ¢esto su prvi koji ¢e se
susresti s bolesnicima zaraZzenim bioteroristiCkim agensima. Buduci da se posljedi¢ne bolesti
mogu manifestirati na razli¢ite nacine, ukljucujuc¢i neuobicajene i rijetko videne simptome,

klini¢ari moraju uzeti u obzir mogucu izloZenost razli¢itim bioteroristickim agensima.

Posebni simptomi 1 klinicke prezentacije mogu ukazivati na specifi¢ne patogene. Na primjer,
prisutnost koznih lezija moze upudivati na bolesti kao Sto su antraks, velike boginje ili
tularemiju. Oteceni limfni ¢vorovi mogu biti manifestacija bubonske kuge, dok iznenadna
paraliza moze biti znak botulizma. Febrilna stanja, koja uklju¢uju nespecificne simptome poput

visoke temperature, umora i bolova u tijelu, mogu biti povezana s nizom razli¢itih bioloskih
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agenasa i dodatno otezavati dijagnostiku. Od izuzetne je vaznosti da zdravstveni radnici budu
educirani i1 oprezni te da u svakom trenutku razmatraju moguénost bioterorizma kako bi

osigurali brzu reakciju i sprijecili Sirenje zaraze unutar zajednice (Chung et al. 2020).

Uz postavljanje sumnje na bioteroristicki napad i pojedini bioteroristicki agens na temelju
klinicke slike pacijenata, postoje i epidemioloske znacajke koje mogu upucivati na potencijalni
bioteroristicki incident (APIC Bioterrorism Task Force 1999). Takve epidemioloSke znacajke
su (APIC Bioterrorism Task Force 1999):

a) Nagli rast broja slu¢aja oboljelih od pojedine bolesti u inace zdravoj populaciji.

b) ZapaZanje epidemijske krivulje s porastom i padom u kratkom vremenskom intervalu.

c) Nagli porast u broju pacijenata koji traze medicinsku pomo¢ zbog vrucice, respiratornih
I gastrointestinalnih simptoma.

d) Endemska bolest koja se pojavljuje u nekarakteristicnom periodu godine ili u
nekarakteristicnom uzorku zaraze.

e) Nizi broj slucajeva oboljenja od neke bolesti u ljudi koji su se nalazili u zatvorenim
prostorima u usporedbi s onima koji su se nalazili na otvorenim prostorima.

f) Veliki broj pacijenata kojima je zajednicko nedavno mjesto bivanja.

g) Veliki broj klinickih slu¢ajeva s naglom pojavom smrti.

Takoder, mikrobioloski uzro¢nik koji nije tipi¢an za geografsko podrucje pojave zaraze ili
postoji sumnja na manipulaciju genetickog materijala mikroorganizma, indikator je

potencijalnog bioteroristiCkog napada (Chen et al. 2017).

4.2. Obrada Zrtava bioteroristi¢kih napada

Obrada zrtava bioteroristi€¢kih napada zahtijeva jasnu organizaciju i komunikaciju zaduzenog
zdravstvenog i sigurnosnog tima. Tijekom obrade Zrtava bioterorizma, bitno je naglasiti da se
bioteroristiki agensi ¢esto ne prenose interhumano te da je opasnost od ponovne aerosolizacije

bioteroristickog agensa niska (Simon 1997).

4.2.1. Higijenski aspekti obrade Zrtava

Svi pacijenti trebaju biti obradeni uzimajuci u obzir opée mjere opreza (Garner 1996). Takve

mjere preveniraju direktan kontakt sa svim tjelesnim tekuéinama, sekretima, ekskretima,
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ostecenom kozom i sluznicama. Mjere ukljucuju: pranje ruku, koristenje rukavica, zastitnih

maski i vizira te zastitnih pregaca.

Nakon kontakta s krvlju, tjelesnim teku¢inama i izlucevinama te kontaminiranim predmetima,
obavezno je pranje ruku neovisno o koristenju rukavica. Pranje ruku je preporuc¢eno neposredno
nakon uklanjanja rukavica te izmedu kontakta s razli¢itim pacijentima. Potrebno je koriStenje
ili obi¢nog ili antimikrobnog sapuna. Eksperimentalnim usporedivanjem razli¢itih higijenskih
produkata zapazilo se da je obi¢ni sapun jednako ucinkovit u uklanjanju spora kao i
antimikrobni sapun ili 2% otopina klorheksidina, no utvrdeno je da etanol ne uklanja navedene
spore te se stoga ne preporucuje (Weber et al. 2003). Potrebno je koristiti ¢iste, sterilne rukavice
tijekom kontakta s krvlju, tjelesnim izlu¢evinama, kontaminiranim predmetima, sluznicama,
oSte¢enom i neoSte¢enom kozom. Rukavice je potrebno mijenjati izmedu razli€itih postupaka
na istom pacijentu u slucaju doticaja s kontaminiranim materijalom. Potrebno je oprati ruke
nakon koriStenja rukavica. Maska za lice, zastita za o¢i 1 vizir koriste se za zaStitu mukoze o€iju,
nosa i usta tijekom razli¢itih postupaka u svrhu lijeCenja i njege pacijenata, posebno kod onih
koji ukljucuju tjelesne tekucine. Zastitne se pregace koriste u svrhu zastite koze te onecis¢enja
osobne odjece tijekom medicinskih postupaka, posebice kod onih koji ukljucuju tjelesne
tekucine. Odabir vrste pregace 1 materijala pregace treba biti pogodan za planirani medicinski
postupak i predvideni kontakt s tjelesnim teku¢inama. Umrljane pregace treba ukloniti te treba
oprati ruke nakon uklanjanja pregace zbog izbjegavanja daljnjeg Sirenja mikroorganizama

(APIC Bioterrorism Task Force 1999).

4.2.2. SmjeStaj i transport Zrtava bioteroristickih napada

U slucaju napada koji rezultira manjim brojem zrtava, pacijente treba smjestiti sukladno
pravilima o izolaciji pojedine zdravstvene ustanove. No, u slucaju bioteroristickih napada s
velikim brojem Zrtava te neadekvatnim prostorom za smjestajem pojedinaca u zasebnu izolaciju,
koriste se alternativni nacini smjeStaja pacijenata. Strategija smjestaja Zrtava moze se temeljiti
na smjestaju pacijenata sa slicnim simptomima u zasebne odjele klinika i bolnica te u posebne
zdravstvene objekte. Prilikom odabira posebnih smjestajnih prostora bitno je procijeniti protok
zraka 1 ventilaciju objekta, pristup adekvatnom vodovodu i kanalizaciji te procijeniti smjestajni
kapacitet. Ulazak u objekt treba biti pod nadzorom te ograni¢en u svrhu sprjecavanja daljnjeg
sirenja infekcije, no bitno je osigurati pristup terapijskim i dijagnosti¢kim postupcima (APIC

Bioterrorism Task Force 1999).
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Transport pacijenata zarazenih bioteroristickim agensima trebao bi biti minimiziran te

ograni¢en samo na kretanje nuzno za njegu pacijenta.

4.2.3. Dezinfekcija i sterilizacija opreme i okolisa

Nacela standardnih mjera opreza trebaju se primjenjivati prilikom koriStenja opreme za njegu
pacijenata i kontrolu okoliSa. Svaka ustanova treba imati utvrdene procedure za redovitu njegu,
¢iS¢enje 1 dezinfekciju povrsina, kreveta, opreme uz krevet i drugih ¢esto dodirivanih povrsina.
Odobrena germicidna sredstva za ciS€enje trebaju biti dostupna u podrucjima za njegu
pacijenata u svrhu ciS¢enje prolivenog kontaminiranog materijala i dezinfekciju opreme.
KoriStena oprema koja je zaprljana ili potencijalno kontaminirana krvlju, tjelesnim teku¢inama,
sekretima ili ekskretima, treba se koristiti na nacin koji sprjecava izlaganje koze i sluznica,
izbjegava kontaminaciju odje¢e i smanjuje vjerojatnost prijenosa mikroorganizama na druge
pacijente i okoli$. Pravila trebaju osigurati da se viSekratna oprema ne koristi za njegu drugog
pacijenta sve dok nije propisno o€iS€ena i obradena, a predmete za jednokratnu upotrebu treba
pravilno odlagati. Sterilizacija je obavezna za sve instrumente i opremu koji ulaze u sterilna
tkiva ili kroz koje tece krv (APIC Bioterrorism Task Force 1999).

Sobe i oprema pacijenata s infekcijama uzrokovanima bioteroristickim agensima trebaju se
Cistiti prema istim postupcima koji se primjenjuju za sve pacijente, osim ako specifi¢ni
mikroorganizam i stupanj kontaminacije ne zahtijevaju posebno ¢iS¢enje. Takoder, za odredene
mikroorganizme koji mogu dugo prezivjeti u nezivom okruzenju moze biti potrebna temeljita
dezinfekcija. Posteljinu pacijenata treba obradivati prema standardnim mjerama opreza. lako
moze biti kontaminirana, rizik od prijenosa bolesti je zanemariv ako se njom rukuje, transportira
1 pere na nacin koji sprjecava prijenos mikroorganizama na druge pacijente, osoblje i okolis.
Kontaminirani otpad treba razvrstavati i odlagati u skladu s drzavnim i lokalnim propisima. U
svakoj zdravstvenoj ustanovi trebaju biti uspostavljene politike za prevenciju ozljeda na radu i
izloZenosti patogenima putem krvi, u skladu sa standardnim 1 univerzalnim mjerama opreza

(APIC Bioterrorism Task Force 1999, Garner 1996).

4.2.4. Otpustanje pacijenata iz zdravstvene ustanove te post mortem njega

Pacijenti zarazeni bioteroristickim agensima ne Smiju biti otpusteni iz zdravstvene ustanove
dok se ne procijeni da viSe nisu zarazni. Unato¢ tome, u slu¢ajevima velikog broja zarazenih

osoba, kljucan je razvoj strategija i uputa za kuénu njegu pacijenata. Takve strategije sadrze
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upute o pravilnoj izolaciji zarazene osobe, pranju ruku, odlaganju otpada te ciS€enju i

dezinfekciji okolisa i osobnih predmeta pacijenata (APIC Bioterrorism Task Force 1999).

Prilikom post mortem njege pacijenata, svi odjeli i laboratoriji usmjereni patologiji koji rukuju
uzorcima oboljelih, trebaju biti obavijesteni o zarazi pacijenta bioteroristickim agensima. Sve
obdukcije moraju se provoditi koriste¢i ve¢ opisane mjere osobne zastite (APIC Bioterrorism
Task Force 1999).

4.3. Postekspozicijska obrada pacijenata

Zastita pacijenata provodi se od trenutka sumnje na izloZenost bioteroristickom agensu, a osim
brige za ugrozenu populaciju i pacijente ukljucuje i niz mjera koje se provode u okolisu kako

bi se sprijecilo daljnje Sirenje zaraze.
4.3.1. Dekontaminacija pacijenata i okolisa

Cilj dekontaminacije nakon moguce izloZenosti bioteroristickom agensu jest smanjiti vanjsku
kontaminaciju pacijenta i sprijeciti daljnje Sirenje agensa. Potreba za dekontaminacijom ovisi 0
sumnji na izlozenost, a u vecini sluCajeva nece biti nuzna. Dekontaminacija treba biti
razmatrana samo u slu¢ajevima znacajne kontaminacije. Odluke o potrebi za dekontaminacijom
trebaju se donositi u suradnji s drzavnim i lokalnim zdravstvenim odjelima (APIC Bioterrorism
Task Force 1999).

Dekontaminacija izlozenih osoba prije prijema u zdravstvenu ustanovu moze biti potrebna kako
bi se osigurala sigurnost pacijenata i osoblja tijekom pruzanja njege. Prilikom izrade planova
za pripravnost na bioterorizam, ustanove trebaju razmotriti dostupne lokacije i postupke za
dekontaminaciju pacijenata prije ulaska u ustanovu. Ovisno o agensu, riziku od ponovne
aerosolizacije ili riziku povezanom s koznom izlozeno$¢u, moze biti potrebno uklanjanje odjece
izlozenih osoba. Nakon uklanjanja kontaminirane odjece, pacijente treba uputiti da se otusiraju
sapunom i vodom ili im, ako je potrebno, pruZiti pomo¢. Stetne prakse, poput kupanja
pacijenata u otopinama izbjeljivaca, nepotrebne su i treba ih izbjegavati. Za ispiranje ociju
preporucuju se Cista voda, fizioloska otopina ili komercijalne oftalmoloske otopine. Ako je
potrebno, nakon uklanjanja na mjestu dekontaminacije, odjeCom pacijenata trebaju rukovati
iskljuc¢ivo osobe koje nose odgovarajucu osobnu zastitnu opremu i treba je staviti u nepropusnu

vrecicu kako bi se sprijecila daljnja kontaminacija okolisa. Odlaganje i upravljanje otpadom
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vr$i se sukladno lokalnim zakonima o odlaganju medicinskog i opasnog otpada (APIC

Bioterrorism Task Force 1999).

4.3.2. Postekspozicijska profilaksa i imunizacija

Postekspozicijska profilaksa i1 imunizacija treba biti provedena sukladno aktualnim
smjernicama obrade infekcije pojedinim bioteroristickim agensima. U predvidenim
zdravstvenim ustanovama usmjerenim obradi i njezi Zrtava bioteroristickih agensa treba biti
osiguran pristup lijekovima i cjepivima usmjerenim moguéim uzro¢nim agensima. Zdravstvene
ustanove trebaju imati jasne postupke za prepoznavanje i upravljanje slucajevima kada su
zdravstveni djelatnici izloZeni zaraznim pacijentima. Vodenje to¢nih evidencija 0 zdravlju
zaposlenika znaCajno olakSava brzo prepoznavanje, kontaktiranje, procjenu i pruzanje potrebne
skrbi zdravstvenim djelatnicima nakon moguce izlozenosti (APIC Bioterrorism Task Force
1999).

Kemoprofilaksa je dostupna za mnoge infekcije, poput antraksa, kuge, tularemije, bruceloze i
Q-groznice. Ciprofloksacin i doksiciklin koriste se za prevenciju antraksa, tularemije i kuge
(Russell et al. 1996). Trimetoprim-sulfametoksazol moze imati ulogu u kemoprofilaksi kod
sakagije i melioidoze (Russell et al. 2000). Za brucelozu se preferira kombinirana terapija
doksiciklinom i rifampicinom u trajanju od 21 dan (Robichaud et al. 2004). Kemoprofilaksa
djece ili trudnica zahtijeva pazljiviju procjenu omjera rizika i koristi, s obzirom na moguce
probleme povezane s primjenom antibiotika u ovim posebnim skupinama (APIC Bioterrorism
Task Force 1999).

Razvijen je niz antitoksina za neutralizaciju bioloSkih agenasa. Dizajnirani su antitoksini za
zastitu od trovanja ricin-toksinom, botulinum-toksinom i antraksom, no samo su neki od njih
trenutno dostupni na trziStu (Rainey & Young 2004). Dva monoklonska antitijela koja
neutraliziraju Bacillus anthracis, raksibakumab i obiltoksaksimab, odobrena su od strane
Agencije za hranu i lijekove Sjedinjenih Americ¢kih Drzava (FDA) za prevenciju 1 lijeCenje

inhalacijskog antraksa. Takoder je odobreno i poliklonalno antitijelo za lijeCenje antraksa.

U slucaju bioteroristickog napada, dostupna su cjepiva namijenjena profilaksi protiv antraksa
(Garner 1996), velikih boginja, Ebole i kolere.
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4.3.3. Trijaza i obrada izloZenosti velikih razmjera

Svaka zdravstvena ustanova, uz sudjelovanje povjerenstva za kontrolu infekcija, uprave,
tehnickog osoblja, hitne sluzbe, voditelja laboratorija 1 voditelja sestrinstva, unaprijed definira
najucinkovitiji na¢in pruzanja skrbi u slu¢ajevima velikih izlozenosti. U svojim planovima
pripravnost u slu¢aju bioteroristi¢kih napada, ustanove trebaju ukljuditi proces trijaze, siguran
1 zaSticen smjestaj 1 njegu velikog broja pogodenih osoba. Potrebe ustanove variraju ovisno o
veli¢ini regionalne populacije i blizini drugih zdravstvenih ustanova te vanjske pomo¢i (Tucker
1997). Planiranje trijaze i upravljanja napada velikih razmjera ukljucuje (APIC Bioterrorism
Task Force 1999):

a) Uspostavljanje komunikacijskih mreza i kontakta izmedu tijela autoriteta potrebnih za
koordinaciju skrbi na terenu.

b) Planiranje obustave usluga i postupaka koji nisu hitni.

¢) lIdentifikacija izvora za nabavku potrebnih cjepiva, imunoglobulina, antibiotika i
antitoksina, uz pomo¢ lokalnih 1 drZzavnih zdravstvenih tijela.

d) Planiranje u¢inkovite procjene za prihvat (pravila trijaze za pojedinu situaciju) i otpust
pacijenata.

e) Razvijanje uputa za otpust pacijenata koji se smatraju nezaraznima ili kojima je potrebna
dodatna skrb na terenu, ukljucujuéi detalje o potrebi za daljnjom medicinskom skrbi.

f) Odredivanje dostupnosti i izvora za nabavku dodatne medicinske opreme i potrepstina
(npr. ventilatori) koje su potrebne za hitnu skrb u slucajevima bioteroristickih napada
velikih razmjera.

g) Planiranje raspodjele ili preraspodjele potrebne opreme i ljudstva.

h) Procjena ljudskih i materijalnih kapaciteta pojedinih dijagnostickih odjela.

4.4. Psiholoski aspekti bioterorizma

Nakon bioteroristickih dogadaja oc¢ekuju se strah i1 panika medu pacijentima 1 zdravstvenim
djelatnicima. Psiholoski odgovori na takve dogadaje mogu ukljucivati ljutnju, paniku,
iracionalnu zabrinutost oko infekcije, strah od zaraze, paranoju, socijalnu izolaciju ili
demoralizaciju. Stru¢njaci za kontrolu infekcija uspostavljaju suradnju s osobljem usmjerenim
mentalnom zdravlju (npr. psihijatrima, psiholozima, socijalnim radnicima, religijskim osobljem

i volonterskim grupama) i olakSavaju njihovu suradnju s uredima i zavodima usmjerenim
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hitnim medicinskim situacijama i medijima. Stru¢njaci za medije na lokalnoj i drzavnoj razini

mogu pruzati pomo¢ u komunikaciji s gradanstvom (APIC Bioterrorism Task Force 1999).

U slucaju bioteroristi¢kih napada, krizno komuniciranje, kao i komunikacija u krizi, predstavlja
vazan segment rada u uspostavljanju mira i reda u populaciji te u olakSavanju organizacije rada

zdravstvenih 1 socijalnih sluzbi.

Pri razvoju plana pripravnosti u slucaju bioterorizma, treba razmotriti sljedece strategije kako

bi se adresirali strahovi pacijenata i opce javnosti (APIC Bioterrorism Task Force 1999):

a) Smanjiti paniku jasno objaSnjavajuci rizike, nude¢i pazljivu, ali brzu medicinsku
procjenu i lijeCenje te izbjegavati nepotrebnu izolaciju ili karantenu.
b) Lijeciti anksioznost kod osoba koje nisu izlozene, ali osje¢aju somatske simptome (npr.

psiholoskom podrskom ili, ako je potrebno, primjenom anksiolitika).

Prilikom adresiranja strahova zdravstvenih radnika treba uzeti u obzir sljedece strategije (APIC

Bioterrorism Task Force 1999):

a) Pruziti edukaciju o pripravnosti na bioterorizam, ukljucujuéi rasprave o moguéim
rizicima i planovima za zastitu zdravstvenih radnika.

b) Potaknuti aktivno, dobrovoljno sudjelovanje u procesu planiranja pripravnosti na
bioterorizam.

c¢) Poticati sudjelovanje u simulacijama odgovora na nesrece i katastrofe.

Zdravstveni radnici koji su uplaSeni ili tjeskobni mogu imati koristi od svojih uobicajenih
metoda podrske ili od dodjele korisnih uloga u procesu odgovora na katastrofe (Holloway et al.
1997).

4.4.1. Informacije za pacijente i javnost

Pacijentima, njihovim posjetiteljima i javnosti bitno je pruzati jasne, konzistentne i razumljive
informacije koje se tiCu osobne sigurnosti 1 nejasnoca u sluc¢ajevima bioteroristickih napada.
Svaki plan pripravnosti u sluc¢aju bioteroristickih napada treba imati jasno definiran odnos
autoriteta i podjelu uloga (zapovjedni lanac). Unaprijed trebaju biti pripremljeni kanali i nacini

za komunikaciju s pacijentima i javnosti. U slu¢aju neadekvatnog iznoSenja informacija
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javnosti, postoji mogucénost porasta anksioznosti i Sirenja dezinformacija medu javnosti (APIC

Bioterrorism Task Force 1999).
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5. ZAKLJUCAK

Bioterorizam predstavlja ozbiljnu opasnost za ljudsko zdravlje zbog broja potencijalnih
bioteroristickih agenasa te nacina njihove diseminacije. Motivi iza teroristickih djela raznovrsni
su te mogu biti politicki, ideoloski, religijski 1 kriminalni, a mete napada krecu se u rasponu od
pojedinih osoba pa do velikih organizacija. Vrlo brzi tehnoloski razvoj civilizacije ostavlja
velike moguénosti za razvoj do sada nevidenih oblika bioterorizma te je pripravnost na takve

dogadaje klju¢na za oCuvanje ljudskoga zdravlja.

Medicinska intervencija u slucajevima bioterorizma zahtijeva kompleksan pristup sukladno
razvijenim protokolima u zajednici. Prvi korak u obradi teroristickog napada je prepoznavanje
pojave bolesti u populaciji pomocu razli¢itih nadzornih sustava, npr. biljeZzenja broja oboljelih
od bolesti u odredenom vremenu na odredenom mjestu. U sklopu daljnje obrade Zrtava
teroristickog napada bitno je postivati higijenska pravila u svrhu sprje¢avanja daljnjeg prijenosa
zaraze, pravilno smjestiti zrtve i ograniciti njihovo kretanje te odrzavati nadzor nad pacijentima.
Uz direktnu obradu Zrtava napada, bitno je odrzavanje stanja pripravnosti intervencijskih sluzbi,
odrzavanje opce socijalne stabilnosti i1 sprjeCavanje pojave sekundarnih Zrtava bioterorizma

posljedic¢no sirenju dezinformacija i razvoju straha i panike u zajednici.

Svaka zajednica treba imati unaprijed definirani plan odgovora na bioterorizam u obliku
razli¢itih legislativa, jasne podjele odgovornosti i razvoja zapovjednog lanca te je bitno pravilno
iskori§tavanje svih mogucih socijalnih resursa u svrhu prevencije, ranog odgovora te

neposrednog 1 dugorocnog odrZavanja stabilnosti zdravlja populacije.

Dostupnost bioteroristi¢kih agenasa, kao i relativno veliki broj pokuSaja ali i pocinjenja
bioterorizma u novijoj povijesti, upucuju na poveéanu potrebu za odgovarajué¢om edukacijom
zdravstvenih profesionalaca u svrhu lakseg, ranijeg i to¢nijeg prepoznavanja bioteroristi¢kih
dogadaja i moguceg uzro¢nog agensa te pravovremene reakcije s ciljem zastite populacije i

zdravstvenog sustava.
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