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SAMMANFATTNING

Biologisk krigforing &r inte ett nytt begrepp, tvdrtom har forskare hittat miangder av exempel
pa sddana attacker redan fran medeltiden, och @nnu ldngre bakit i tiden. Framvéxten av den
moderna mikrobiologin pd 1900-talet, startade dock ett helt nytt kapitel och det var plotsligt
mdjligt att uppfordka stora miangder patogener. Begreppet bioterrorism myntades och ett flertal
sadana attacker utfordes. Ett av de kdndaste exemplen skedde i USA, 2001, da antraxsporer
skickades 1 brev. Bacillus anthracis dr en grampositiv bakterie med tre huvudsakliga
virulensfaktorer: en kapsel och tva toxiner. Den bildar ocksd sporer vid ogynnsamma
forhallanden och dessa sporer dr vildigt persistenta i miljon. Bakterien infekterar ménniskor
och djur via tre olika infektionsvdgar: kutant, gastrointestinalt eller via inhalation. Naturlig
smitta drabbar framst herbivorer, nar de betar 1 kontaminerade omraden, men vid ett utbrott kan
dven ménniskor smittas, frimst de som jobbar nira de déda djuren.

Syftet med denna litteraturstudie &r att undersdka varfor B. anthracis har blivit ett sa anvént och
vélkint biovapen och vilka skillnader som finns mellan naturliga och artificiella utbrott. Fokus
kommer ocksé att ligga pd veterinérens roll under en bioattack och vid férebyggande arbete.

B. anthracis har manga av de egenskaper som ett biovapen bor ha. Sporer finns pad ménga
laboratorier runt om i virlden, ddr de anvénds for forskning, och lyckas man fa tag pd dem
behover de inte transporteras ldngt for att anvéndas. Sporerna &r taliga och kan dirav
transporteras utan att de mister sin virulens. B. anthracis har ockséd hog letalitet och morbiditet,
vilket ofta &r viktigt vid bioattacker, dock har bakterien en relativt hdg infektionsdos. Trots att
B. anthracis har manga av de egenskaper som dr viktiga for ett biovapen, kravs mikrobiologisk
kunskap for att faktiskt kunna anvédnda den.

Vid misstanke om en bioattack med antrax har mikrobiologer tillsammans med epidemiologer
och veterindrer en viktig uppgift att avgora om det faktiskt &r en bioattack och inte ett naturligt
utbrott. Det forsta som kan observeras dr om djur av olika arter smittats, eftersom det vid ett
naturligt utbrott konstaterats att sjukdomen ofta drabbar en art, &ven om andra kénsliga arter
befinner sig i samma omrade. Vidare kan mikrobiologiska undersdkningar visa vilken eller
vilka stammar av bakterien det ror sig om. Vid flera stammar kan misstanke om bioattack
forstirkas, eftersom en naturlig smitta kommer fran ett endemiskt omride, ofta med en stam.
Om ménniskor smittas kan ocksa antalet kutant respektive inhalationssmittade jamforas. Vid
ett naturligt utbrott d&r ndmligen den kutana formen dverldgset vanligast. Alla dessa faktorer kan
anvéndas for att skilja pa ett naturligt utbrott och en bioattack. Veterindrer har ocksa en central
roll vid bioattacker. De flesta bioagens dr zoonotiska och djur som drabbas kan anvéndas som
vaktpostdjur. Overvakning och att kiinna igen ovanliga utbrott ér ocksa essentiellt for att snabbt
kunna identifiera bioattacker och dirav minska smittans storlek, antalet insjuknade och antalet
dodsfall.



SUMMARY

Biological warfare is not a new concept, on the contrary, researchers have found many examples
of such attacks from the Middle Ages and even further back in time. The rise of modern
microbiology, during the 20™ century, started a whole new chapter, when it enabled
microbiologists to propagate large quantities of pathogens. Bioterrorism also emerged and
several attacks were carried out. One of the most infamous examples happened in 2001, in the
United States, where letters containing anthrax spores were sent via the mail.

Bacillus anthracis is a gram-positive bacterium with three major virulence factors: one capsule
and two toxins. It can also sporulate in unfavorable conditions and these spores are very
persistent in the environment. The bacterium has three different routes of infection: cutaneous,
gastrointestinal or through inhalation. Natural infection affects mostly herbivores, as they graze
in contaminated areas. But in an outbreak, humans could also be infected if exposed to the dead
animals.

The purpose of this study is to investigate why B. anthracis has become such a well-known and
used bioweapon and the difference between natural and man-made outbreaks. It will also
include the veterinarian’s role in preventing and managing a bioattack.

B. anthracis possesses many of the characteristics a bioweapon should have. Spores exist in
many laboratories throughout the world, where they are used for research. If someone gets a
hold of them, there is no need for transport and the spores are sustainable enough to not lose
their virulence if transported. B. anthracis also has a high lethality and morbidity, which is
important in a bioweapon. However, the bacterium has a relative high infectious dose. Although
B. anthracis possesses many of the characteristics that are important in a bioweapon, the usage
requires microbiological knowledge.

If there is suspicion that an outbreak is not natural, microbiologists, epidemiologists and
veterinarians have an important task to determine whether this is the case. The first thing that
can be observed is if different species are infected, because in a natural outbreak there is often
only one species affected, even if there are other sensitive species in the same area.
Microbiological studies can also show if there’s more than one strain in the outbreak. If there
is more than one strain it suggests a bioattack, because natural outbreaks occur in endemic areas,
which often just have one strain. If humans are infected, a comparison between the number of
cases with the cutaneous versus the inhalation form should be investigated. In a natural outbreak
the cutaneous form is by far the most common. All these factors can be used to distinguish
between a natural outbreak and a bioattack. Veterinarians also have a fundamental role in
bioattacks. Most bioagents are zoonotic and infected animals can be used as sentinels.
Monitoring and recognizing unusual outbreaks is also essential to quickly identify bioattacks
and hence reduce the size of the outbreak and the number of infected and deceased.

2



INLEDNING

Man skulle kunna tro att biologisk krigforing dr nagot relativt nytt och att utvecklandet av
sadana vapen kréiver en viss forstaelse for mikrobiologi. Detta &r sant i viss man, men biologisk
krigforing finns beskriven 1dngt innan utvecklandet av den moderna mikrobiologin. Ett av de
forsta exemplen pa biologisk krigforing var i hettiernas krig mot Arzawan da de ska ha anvint
djur for att forsoka infektera fienden med tulararemi eller harpest (Trevisanato, 2007). Om detta
verkligen skett dr dock omdiskuterat eftersom fa vetenskapliga fakta finns. De enda fakta som
finns dokumenterade fran detta dr beskrivningen av en ritual i en religids text (Carus, 2015).
Huruvida ett historiskt exempel, tidigare &n 1800-talet, pa biologisk krigforing verkligen skett
ar svarbedomt, da inte tillrackligt med vetenskapliga data samlats in. Dessa fakta kan ocksé ha
manipulerats och darfor dr det svart for forskare att idag dra slutsatser om sjukdom orsakats av
en naturlig epidemi eller av biologisk krigforing.

Viéndpunkten for modern mikrobiologi kom 1 slutet av 1800-talet. Forskare kunde nu bdrja
uppforoka stora méngder av specifika patogener. P4 1900-talet med de tva vérldskrigen
fordndrades ocksé ménniskans sitt att kriga och det kom att spela en stor roll for utvecklandet
av biovapen och lade grunden till det hot vi idag kallar bioterrorism (Barras & Greub, 2014).
Bioterrorism definieras som ett medvetet utsldpp av virus, bakterier eller andra agens for att ge
sjukdom hos ménniskor, djur eller vixter. Mélet kan vara att orsaka dod, riddsla, kaos eller
ekonomisk forlust och syftet kan vara politiskt, ideologiskt eller religiost. Introduktionen av
bioterrorism har ocksa resulterat i en ny situation dér mikrobiologer och epidemiologer maste
kunna skilja pé ett naturligt utbrott och en bioattack.

Geneveprotokollet fran 1925 forbjuder utvecklandet och produktionen av biologiska och
kemiska vapen, vars syfte ér att anvéndas i krig. Det ratificerades 1972 genom the Biological
and Toxin Weapon Convention (BTWC) som forbjuder utvecklandet, produktionen och
forvaringen av biologiska vapen for krigshandlingar. BTWC har dock sina brister: den namnger
inte specifika agens, det finns ingen inspektion och krigforingsprogram kan ldtt gdmmas i annan
mikrobiologisk forskning (Jansen ef al., 2014). Inga sanktioner finns heller omndmnda vid
overtradelse (Riedel, 2004).

I denna litteraturstudie &r syftet att undersdoka vad som skiljer ett naturligt utbrott frén en
bioattack. Fokus kommer att ligga péa Bacillus anthracis, da det ar ett klassiskt exempel péa ett
biovapen som anvénts vid flertalet ganger i historien bade avsiktligt och oavsiktligt. Varfor har
B. anthracis blivit sé studerat och forknippat med biovapen, vad &r viktigt vid en bioattack och
vad har veterinéren for roll 1 allt detta?



MATERIAL OCH METODER

Vid litteratursokningen anvéndes framforallt Web of Science med sokorden: (”Bacillus
anthracis” OR anthrax OR ”B. anthracis”) AND (bioweapon OR bioterror OR bioterrorism OR
“biological warfare” OR “microbiological war”). Aven utdkade sdkningar med sdkorden:
(aerosol* OR contamination OR reaerosol*) utfordes. Kéllor hittades ocksa via referenslistor
fran vetenskapliga artiklar. Vissa sokningar efter specifika artiklar gjordes i Pubmed.

LITTERATUROVERSIKT
Historisk bakgrund

Under forsta virldskriget startade Tyskland ett biovapenprogram och genom detta forsokte de
exempelvis skicka antraxinfekterade histar och ndtkreatur till bl.a. USA (WHO, 2008).
Frankrike ska ha svarat pa dessa attacker, men i mindre skala (Carus, 2015). Japan tog under
mellankrigstiden efter Tyskland och startade ett eget biovapenprogram, kallat Unit 731. Detta
har blivit valdigt uppmirksammat eftersom de utférde experiment pa krigsfdngar fran bl.a.
Korea, Kina, Mongoliet, Sovjetunionen och USA och ca 10 000 ménniskor berdknats ha dott
till 61jd av detta (Riedel, 2004). Japan utforde ocksa en bioattack med antraxsporer 6ver Kina
dér tusentals médnniskor dog (Barras & Greub, 2014). Efter andra vérldskriget gav dock USA
straffimmunitet for bade experimenten och utsldppen i utbyte mot den kunskap som insamlats
(D’Amelio et al., 2015).

En antraxepidemi utbrot i Sverdlovsk, Sovjetunionen, 1979, vilket resulterade 1 66 dodsfall, de
flesta till foljd av inhalationsantrax (Cieslak & Eitzen, 1999). De drabbade levde eller jobbade
ndra den mikrobiologiska militdranldggningen i staden. Utbrottet drabbade ocksd en méngd
boskap med en radie pa 50 km fran smittokdllan (Riedel 2004). Fér rapporterades ha dott till
foljd av antrax pé ett avstdnd av ca 60 km (WHO 2008). Sovjetunionen skyllde forst smittan pa
fortdring av kontaminerat kott fran svarta marknaden, men USA menade att orsaken egentligen
var ett oavsiktligt utsldpp fran det ndrliggande militira laboratoriet (Poupard & Miller, 1992).
Genom att senare utfora omfattande molekyldra undersokningar pa vdvnadsprover frén 11
individer som dott av sjukdomen kunde det konstateras att spir fran multipla stammar av B.
anthracis forekommit (Jackson et al., 1998). Ar 1992 erkiinde den davarande presidenten, Boris
Yeltsin att de pd militdiranldggningen forskade kring ett offensivt program for framtagandet av
biologiska vapen och att utbrottet var till f61jd av ett oavsiktligt utslépp av antraxsporer dérifran
(Riedel, 2004).

Ett exempel pa en modern bioterrorattack utfordes av sekten Aum Shinrikyo, 1995, da de

slappte ut nervgasen sarin pa fem tag i Tokyos tunnelbana. Malet var att starta ett apokalyptiskt

krig dér sekten skulle segra och dérefter styra Japan. Totalt 12 ménniskor dog p.g.a. attacken

och dver 1400 ménniskor skadades (Jansen et al., 2014). Vid polisens efterforskningar framkom

att sektens egna kemister lyckats framstilla sarinet och att de ocksa hade tillgéng till bade
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antraxsporer och botulinumtoxin (Jansen et al., 2014). Sporerna hade de ocksa forsokt anvinda,
men misslyckats i alla fall tre fallen. All information har inte blivit publicerad sa omfattningen
av sektens biovapenprogram ér én idag inte helt kartlagd (Riedel, 2004).

Den 3 oktober 2001 i Jacksonville, fick USA:s hdlsodepartement in ett bakterieisolat frén en
patient med meningit. B. anthracis misstanktes och efter konfirmerande tester, kunde det dven
konstateras. Detta ledde till en insamling av miljoprover dér smitta skulle kunna férekomma.
De platser dir B. anthracis konstaterades pekade pa ett avsiktligt utsldpp av bakterien. Tolv
dagar senare Oppnade en senator ett brev och ett vitt pulver spred sig i den kontorsbyggnad han
befann sig i. B. anthracis konstaterades snabbt och ventilation och luftkonditionering stingdes
av (Craft et al., 2014). Genom molekyldra undersdkningar kunde man konstatera att det rorde
sig om samma stam av B. anthracis (Ames-stammen) som patréffats tidigare (Hoffmaster et al.,
2002). Av de 22 som infekterades hade 11 inhalationsantrax och 11 den kutana formen. Efter
incidenten, som fitt namnet Amerithrax, har en hel del bluffar forekommit, daribland
tiotusentals brev med oként vitt pulver. Sporer av B. anthracis kan se ut som andra vita pulver
som vetemjol, talkpulver, bakpulver och dven sporer fran andra Bacillus-arter, bdde patogena
och icke-patogena (D’Amelio et al., 2015). Efter breven 6kade ocksé antalet forfragningar att
undersoka kontaminerade brev, miljomaterial, svabbningar etc. (Craft et al., 2014).

Bacillus anthracis

Bacillus anthracis ér en grampositiv bakterie som vanligtvis infekterar djur, men i ovanliga fall
dven maéanniskor (Jaton & Greub, 2014). Ménniskor smittas framforallt via kontakt med
infekterade djur eller kontaminerade animaliska produkter (Azarkar & Zare Bidaki, 2016). B.
anthracis ar aerob, icke-motil och icke-haemolytisk (Bossi et al., 2004). Den bildar sporer vid
ogynnsamma forhallanden som hetta, kyla, torka eller brist pa niringsdmnen. Essentiellt for
sporuleringen &dr kontakt med syre (WHO, 2008). Sporerna dr resistenta mot torka, virme,
ultraviolett ljus, gammastralning och flertalet desinfektionsmedel och de kan forbli livskraftiga
och ha kvar féormégan att infektera djur och ménniskor i flera decennier (Bossi ef al., 2004). 1
naturen kan sporerna gro ut till vegetativa celler igen nir forhallandena éter blir gynnsamma
(D’Amelio et al., 2015).

B. anthracis har tre virulensfaktorer: en kapsel som skyddar mot fagocytos och tvé toxiner.
Generna for dessa dterfinns i tva plasmider: pXO1 och pXO2 (Jackson et al., 1998). I pXO1
aterfinns generna for de tvd toxinerna och i pXO2 éterfinns de tre generna for bildandet av
kapseln (capA, capB och capC) (Kim et al., 2015). Med kapseln kan bakterien undvika
immunforsvaret eftersom den innehéller poly-D-glutamat, vilket skyddar bakterien fran att
fagocyteras (Jackson et al., 1998) och opsoniseras (Kim et al, 2015). Virulensen hos B.
anthracis bestdims ocksa av produktionen av tre proteiner: protektivt antigen (PA), letalfaktor
och ddemfaktor. Dessa tre samverkar och bildar tva exotoxiner, letalt toxin och ddemtoxin.



Béda toxinerna behdver det protektiva antigenet for att transporteras in i mélceller (Bossi ef al.,
2004). Om en av plasmiderna saknas kommer virulensen att forsvagas (D’ Amelio et al., 2015).

B. anthracis naturliga cykel bestar av forokning i varddjur och nér dessa dor sporulerar den
vegetativa cellen och sporerna kontaminerar miljon for att sedan intas av nya vérddjur. (WHO,
2008)

Antrax hos manniska

Det finns tre huvudsakliga infektionsvdgar for B. anthracis hos minniska: kutant,
gastrointestinalt eller via inhalation (Bossi et al., 2004). Kutanantrax ir den vanligaste typen
vid en naturlig smitta (Broussard, 2001) och den infekterar via kontakt frdn infekterade djur
som exempelvis ndtkreatur, far och getter. Den dr létt att diagnostisera eftersom det finns fa
differentialdiagnoser och ar létt att koppla till de som jobbar med djur eller djurprodukter.
Antibiotika fungerar bra och det leder till 14g letalitet (Cieslak & Eitzen, 1999). Den
gastrointestinala formen dr ovanligare och fis via konsumtion av otillrackligt tillagat kott fran
infekterade djur (Broussard, 2001). Historiskt har ménniskor blivit smittade med antrax via
djurkontakt eller kontakt med animaliska produkter. Djuren smittas via intag av antraxsporer i
jorden dir de betar (Bossi ef al., 2004).

Ett av de nyligaste, naturliga utbrotten av antrax skedde i Zimbabwe mellan 1979-1985 dir
cirka 9000 fall beskrevs varav 141 dog. Letaliteten var sdledes ldgre &n 2 %. De flesta
infektionerna var kutana, men dven fall av gastrointestinal- och inhalationsantrax forekom.
(Davies, 1983)

Mainniskor dr inte lika kénsliga for antrax som djur. Detta har konstaterats via
ménniska/djurratio, dér fler djur n ménniskor drabbas vid ett utbrott. Nar det géller manniskor
som hanterat kadaver av smittade djur har det observerats att f4 ménniskor smittats. I norra
Europa smittas ungefar en ménniska kutant per tio 6ppnade antraxkadaver. Historiskt kan det
ocksa pavisas att innan antibiotika, vaccin eller antiserum, fanns dnda mycket antraxsporer i
miljon och méinga djur insjuknade, men antalet ménniskor som infekterades och utvecklade
sjukdom var relativt 1agt. Ett exempel pé detta var i Storbritannien mellan 1900 och 1949 dar
endast ca 40 fall rapporterades. (WHO, 2008)

Injektionsantrax dr en nyupptickt form, vilken har observerats hos drogmissbrukare, troligtvis
som resultat av kontaminerat heroin. Eftersom det inte 4r en naturlig infektionsform och ger
vérre symtom &n kutanantrax, har diagnos stillts sent, behandlingen varit otillrdcklig och det
har bidragit till en hog letalitet. (Berger et al., 2014)



Patogenes fér inhalationsantrax

Luftburna antraxsporer inhaleras och kan beroende pa storlek stanna i de dvre luftvéigarna eller
ta sig genom broncherna till alveolerna dir de fagocyteras av alveolarmakrofager. Dérefter fors
de vidare till regional lymfatisk vdvnad dér sporerna gror ut till vegetativa celler (Bossi et al.,
2004). Som vegetativa celler borjar bakterien producera toxiner. Odemtoxinet innehaller
protektivt antigen (PA) och 6demfaktor (Broussard, 2001). PA aktiveras proteolytiskt i blod
och vdvnad och vil aktiverad binder den till en receptor pa cellytan och frdmjar endocytos av
toxinkomplexet in i cellens cytoplasma (Bower et al., 2015). Odemfaktorn innehaller
calmodulin-beroende adenylatcyklas, vilket dkar de intracelluldra nivaerna av cykliskt AMP,
som 1 sin tur stor vitskehomeostasen. Letalt toxin bestir av PA och letalfaktor, ett
zinkmetalloproteas som inaktiverar mitogen-aktiverade proteinkinaser och stimulerar
makrofager att utsondra TNF-o (tumor-necrosis faktor o) och IL-1f (interleukin 1f3)
(Broussard, 2001). Toxinerna ger lokal nekros och omfattande 6dem (Bossi et al., 2004).
Nekros av den regionala lymfvdvnaden resulterar i att bakterien kommer ut i cirkulationen
(Cieslak & Eitzen, 1999).

Sporerna kan ocksa ligga latenta i virden, i lungalveolerna (WHO, 2008). Det kan ta flera
veckor innan de gror ut till vegetativa celler. Darfor har sjukdomen ibland en mycket langre
inkubationstid. Vanligtvis dr inkubationstiden runt fyra dagar, men som vid Sverdlovsk
observerades allt mellan 2 till 43 dagar (Bossi ef al., 2004). Inkubationstiden korrelerar ocksa
med dosmingden sporer (Bossi et al., 2004). IDs, for infektion dr 8000-10 000 sporer, men kan
variera mellan individer (Cieslak & Eitzen, 1999).

Hemorragisk meningit kan utvecklas frén alla typer av antrax, men vid inhalationstypen
utvecklar ungefir 50 % av patienterna detta tillstdnd (Bossi ef al., 2004). Denna komplikation
bor beaktas vid en bioattack av antrax (Bower et al., 2015).

Antrax hos djur

Antrax eller mjdltbrand drabbar frimst herbivorer. Hur de smittas &r inte helt klarlagt, men det
sker troligtvis via tre huvudsakliga infektionsvdgar: genom konsumtion av sporer vid bete,
inhalering av sporer fran jorden eller mekaniskt via bitande flugor. Den mekaniska smittan sker
nér flugornas mundelar kontamineras med blod av djur som dott av antrax och de dérefter biter
friska djur. Direkt smitta fran djur till djur anses obetydlig forutom for karnivorer. (WHO, 2008)

Inkubationstiden varierar mellan djurart och om smittan &r artificiell eller naturlig. Hos
ndtkreatur som smittats naturligt dr inkubationstiden mellan 1 till 14 dagar. Det forsta tecknet
pa smitta dr att djur plotsligt dor utan tidigare symtom. Efterat brukar djurdgare dock minnas
milda symtom. Symtomen under den systemiska fasen &r dngslan, andningssvérigheter och



minskad aptit dérefter hamnar djuret i koma for att sedan avlida. For kénsliga djurarter kan
forloppet vara sé kort som nigra timmar. (WHO, 2008)

Hos de flesta arter har kadavren fullt av B. anthracis 1 blodet, vilket kan anvindas vid diagnos,
dock minskar antalet med tiden. Ett djur som dott av antrax kan ocksé kdnnas igen genom
otillracklig koagulering av blodet samt att blodet 4r mycket morkt. Djuret har ocksa ofullstindig
rigor mortis och blod kan rinna frén kroppsdppningar. Manga lander forbjuder 6ppnande eller
obduktion av ett misstinkt antraxkadaver, d& bakterierna i blodet sporulerar vid kontakt med
syre. (WHO, 2008)

Om ett kadaver misstéinks ha dott av antrax ska kroppen destrueras sa snart som mdjligt. Platsen
ska dekontamineras och behandling av andra djur paboérjas. (WHO, 2008)

Diagnos och behandling
For méanniskor

En tidig diagnos kan vara svér att stélla vid inhalationsantrax da de initiala symtomen é&r diffusa
och létta att forvéxla med andra sjukdomar. Symtomen &r mild feber, hosta, myalgi, dyspné,
huvudvirk, krikningar, svaghet, mag- och brostsmértor samt illamdende (Bossi et al., 2004).
En av de mest anvidndbara diagnosmetoderna dr en selektiv mikrobiologisk odling pa
polymyxin-lysozyme-EDTA-thallus-acetate agar (PLET) (Kim et al., 2015). Prover tas fran
pleuravitska eller via biopsi fran pleura eller bronker (Bossi et al. 2004). For att kunna bevisa
att det ror sig om B. anthracis méste bakterien isoleras och bakteriellt DNA eller antigen
detekteras. Om antibiotikabehandling inletts fungerar inte odling och istéllet utférs PCR och
serologiska tester. Varken odling eller serologiska tester dr sé snabba, vilket ér ett problem vid
inhalationsantrax som har ett snabbt sjukdomsforlopp och didrav dr PCR den bista metoden
(D’Amelio et al., 2015). Plasmiderna pXO1 eller pXO2 anvinds ofta som genetiska markorer
for B. anthracis, men det har sina begriansningar eftersom vissa linjer av B. anthracis inte har
dessa plasmider, till exempel speciella vaccinlinjer. Genom att anvénda plasmiderna kan B.
anthracis ocksa forvaxlas med bakterier ur B. cereus-gruppen och dérfor bor andra markorer
anviandas (Kim et al., 2015). Detta dr dock endast viktigt nir det ror sig om en bioattack
eftersom B. anthracis utan plasmider saknar virulens.

Vid inhalationsantrax ska antibiotikabehandling startas si tidigt som mdgjligt, gérna innan
diagnos hunnit faststéllas. Detta p.g.a. att det terapeutiska fonstret for en lyckad behandling ar
véldigt smalt och prognosen for sjukdomen &r dalig. Det kan dock vara problematiskt eftersom
inhalationsantrax litt kan forvixlas med olika former av pneumoni (Kuehnert ez al., 2003). Vid
exponering for antrax rekommenderas en 60 dagars antibiotikakur. Férseningar av behandling
leder till att toxin ackumuleras i kroppen och chansen att 6verleva minskar drastiskt (Head et
al., 2016).



Fér djur

Vid ett utbrott hos djur ska antibiotikabehandling forst sdttas in, foljt av vaccinering.
Vaccineringen far dock inte utforas direkt efter behandlingen eftersom antibiotika avdddar
levande vaccin. Darfor bor man ocksa beakta i fall djurfodret innehdller antibiotika. Véntetiden
beror pd vilken antibiotika som anvénds. Stddbehandling kan ocksd anvindas under
infektionen, med analgetika, antiflogistika och antipyretika. Platsen ska ocksd dekontamineras
och djuren séttas i karantén, i ungefdr 21 dagar efter det sista dodsfallet. I endemiska omriden
dér misstanke om utbrott foreligger bor vaccinering av boskap ske profylaktiskt. (WHO, 2008)

I vissa lander &r det forbjudet att behandla antraxinfekterade djur. Veterinérer ska istillet snabbt
identifiera sjukdomen och dérefter avliva djuren utan blodspillan. Ibland implementeras &dven
avlivning av hela besittningen. (WHO, 2008)

Vid en bioattack
Detektion

Bioagens dr ofta effektiva vid laga doser och dérfor behdver detektionsmetoder vara tillrdckligt
kéinsliga. De maste ocksa vara selektiva eftersom bioagens kan levereras pa en méingd olika
sétt, exempelvis via mat, vatten, aerosol, infekterade djur eller insekter (Duriez et al., 2016).
Databaser for bioterroragens finns for att snabbt kunna identifiera rétt agens vid attack (Jaton
& Greub, 2014). Just B. anthracis ér svar att identifiera eftersom dess kromosom generellt dr
mycket lik Bacillus cereus. Det som skiljer dessa at dr bl.a. plasmiderna som ger B. anthracis
sin virulens (Read et al., 2003). Det dr andd mojligt att differentiera olika linjer och sublinjer
av B. anthracis med ett test med hog kénslighet. Ett exempel &r MLVA (multiple-locus VNTR
analysis) som fokuserar pd hypervariabla VNTR loci (variable-number tandem repeat). Det &r
ett véilfungerande, snabbt test som endast kraver lite DNA (Keim et al., 2000). MLVA spelade
en viktig roll vid utredningen av Amerithrax (WHO, 2008).

Dekontaminering och sekundér aerosol

Efter en attack ar det inte bara médnniskor som drabbas, utan dven miljon eftersom antraxsporer
kan persistera dir i artionden. Darfor dr en viktig del i arbetet att dekontaminera miljon. Den
storsta risken for infektion vid en bioattack med antrax &r den priméra aerosolen. En sekundér
aerosol dr mdjlig om stora méngder sporer hamnar pa olika ytor (D’Amelio ef al., 2015). Det
finns alltsa en risk for sekundédr aerosol i byggnader som kontaminerats med sporer och detta
kan leda till infektion langt efter den initiala attacken. Detta kan ske via vind, ménniskor som
promenerar eller trafik, egentligen all typ av mekanisk rorelse (Hamilton ez al., 2015). Sekundar
aerosol dr inte sa vilstuderat och dr beroende av en méingd olika faktorer som till exempel van
der Waals och elektrostatiska krafter, adherering och ytspidnning hos adsorberad vitska
(Edmonds et al., 2016). Det rdder ocksd delade meningar kring risken att utveckla
inhalationsantrax till f6ljd av sekundér aerosol. Ett exempel var i en belgisk ullsorteringsfabrik,
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dér sporer fran en naturlig killa blev sekundér aerosol och gav en subklinisk infektion, istéillet
for en fullt utvecklad sjukdom (Hamilton et al., 2015). Under Amerithrax didremot smittades
tvd individer med inhalationsantrax och utvecklade sjukdomen via sekundér aerosol fran brev
som kontaminerats i posten (Edmonds et al., 2016). Risken for infektion vid sekundir aerosol
ar mindre &n vid primdr aerosol p.g.a. att partiklarna kommer att fésta pa ytor och agglutinera
och nir mekanisk rorelse leder till aerosol dr det inte langre lika manga partiklar som &r
infektionsdugliga (Cieslak & Eitzen, 1999).

DISKUSSION
B. anthracis som ett biovapen

Bacillus anthracis har linge blivit forknippad med bioterrorism och biovapen. Varfor just B.
anthracis har blivit kdnd som ett biovapen och faktiskt anvints ett flertal gdnger beror pa en
méngd faktorer. Naturliga utbrott av antrax &r relativt ovanliga i norra Europa (WHO, 2008)
och hér har sjukdomen istéllet forknippats med bioterrorism, framforallt efter Amerithrax. Men
varfor har den da anvénts sa pass ofta att den blivit associerat med biovapen?

Ett biovapen maste vara lattillgéngligt och bide vid Amerithrax och utslédppen i Japan av Aum
Shinrikyo har genotypning visat att det inte rorde sig om naturliga stammar utan stammar
framstéllda pa laboratorium i respektive land. I USA var det den virulenta Ames-stammen som
ar valdigt ovanlig i naturen (Budowle et al., 2005) och i Tokyo, Sterne-stammen som anvéinds
for vaccinering av djur (Takahashi et al., 2004). Detta visar tydligt att sdkerheten pé statliga
laboratorier inte dr optimal och att terrorister faktiskt har fétt tag pa mikroorganismer som kan
anvéndas for bioterrorism.

En annan viktig aspekt for biovapen dr att mikroorganismen har en ldg infektionsdos och
beroende pd syftet bakom attacken, en hog letalitet. B. anthracis har relativt hog infektionsdos
da IDsg ligger pa 8000-10000 sporer (Cieslak & Eitzen, 1999), men istillet vildigt hog letalitet,
framforallt vid inhalationsantrax (Kuehnert et al., 2003). Mikroorganismen ska ocksa ha
potentialen att smitta manga. Ar 1970 skrev WHO en rapport dir de beskrev att om ett utslipp
av 50 kg antraxsporer utspridda 6ver en 2 km lang linje vid en stad med 500 000 invénare skulle
det leda till 95 000 dodsfall (WHO, 1970). Detta visar att B. anthracis bade har h6g morbiditet
och letalitet. Rapporten kan ocksa ha bidragit till att manga fatt upp 6gonen for just B. anthracis,
da rapporten beskriver vilka stora konsekvenser en attack skulle kunna ha. Det kan &dven ha
paverkat den allménna uppfattningen om antrax, dd medvetenheten och rédslan forhojts.

For att en mikroorganism faktiskt ska kunna anvindas maste den ocksd kunna uppforokas i
stora mingder, framforallt om den har en hogre infektionsdos. Detta for att uppnd en hog
morbiditet och for att kunna spridas over storre omraden. Eftersom B. anthracis dr mojlig att
odla i nistan obegrinsad mingd i laboratorium (WHO, 1970), ir den ett mojligt alternativ vid
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en stor aktion av bioterrorism. Vid uppforokningen maste mikroorganism ocksé vara fortsatt
livskraftig och virulent. B. anthracis sporer ar kénda for att kunna dverleva och vara fortsatt
virulenta 1 miljén i artionden (Broussard, 2001) och eftersom de inte paverkas ndmnvirt av
miljon, lampar de sig bra for biovapen.

Med tanke pa infektionsdosen, dr B. anthracis inte det mest potenta biovapnet, men eftersom
den dr relativt lattillgénglig (vilket visas bade i USA och Tokyo), ar ldtt att odla, har hog
morbiditet och letalitet 6verkommer det problemet med den nagot hogre infektionsdosen. B.
anthracis @r ocksé ett véilkint agens for biovapen och séledes ett bra alternativ om maélet ar att
inge ridsla och skapa kaos. Den kan ocksa persistera i miljon och &ter bli aerosol och dérav
orsaka sjukdom langt efter den initiala attacken. P4 ménga sitt uppfyller just B. anthracis de
kriterier som ett biovapen d@mnat for bioterrorism eller biologisk krigforing bor ha och det ar
troligtvis darfor som det ocksd ar ett av de mest kiinda for allménheten.

Om nu B. anthracis ska utnyttjas som ett biovapen kan inte naturligt férekommande sporer
anvéindas. Naturlig infektion av B. anthracis ger séllan inhalationsformen (Azarkar & Zare
Bidaki, 2016) som ofta efterstrdvas vid en bioattack p.g.a. letaliteten. For att kunna ge
inhalationsformen méste sporerna ge en infektion i nedre luftvdgarna och detta &r beroende av
att sporerna dr av en viss storlek, 2-6 um (Cieslak & Eitzen, 1999). De far alltsa inte vara storre
eller agglutinera sé att de dverskrider 6 pm. De féar inte heller fédsta vid ytor, utan maste vara
luftburna for att kunna inhaleras. Nér partiklarna &r storre dn 6 um agglutinerar de ocksa lattare
(Cieslak & Eitzen, 1999). For att forhindra agglutination och adherering kan en sa kallad
fluidizer anvéndas pa torra partiklar (Edmonds et al., 2016). Den forhindrar exempelvis statisk
elektricitet som fér partiklarna att klumpa ihop sig. Alla dessa ovanndmnda faktorer kan
forsvéra processen att utfora ett bioterroristiskt dad och forklarar ocksa varfor en naturlig smitta
av inhalationsformen ir si ovanlig.

Aum Shinrikyos utsldpp av antraxsporer i Tokyo &r ett bra exempel pd hur essentiell
mikrobiologisk kunskap dr och vad som sker om detta saknas vid anvéndandet av
mikroorganismer. Sekten hade ndmligen tillgang till antraxsporer, men laborationsresultat
visade att de tillhorde vaccinstammen Sterne som for det forsta saknar virulensfaktorn, pXO2,
och kan darfor inte bilda kapsel (Keim et al., 2001) och for det andra dr icke-patogen. Utover
detta var viskositeten storre dn optimalt och partiklarna klumpade ihop sig och blev séledes
storre d4n 6 um (Takahashi ef al., 2004). Aum Shinrikyos antraxsporer kunde alltsd inte bli
luftburna, inhaleras eller na de nedre luftvdgarna och 4ven om de lyckats med alla dessa tre, var
stammen inte patogen och skulle darfor inte ha orsakat sjukdom. Det krivs foljaktligen mer dn
bara tillgéng till sporer for att kunna orsaka ett terrorddd med mikroorganismer.
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Bioattack eller naturligt utbrott?

Vid en bioattack &dr det viktigt att rdtt agens identifieras snabbt. Man maste dven kunna
identifiera och detektera agens som inte vanligtvis stots pa naturligt. B. anthracis kan vara svar
att diagnostisera eftersom den sdllan drabbar ménniskor (Jaton & Greub, 2014). Eftersom tidig
detektion och identifiering av agens &r viktig har mikrobiologer en nyckelroll vid en bioattack.
De har ocksa till uppgift tillsammans med epidemiologer och veterinirer, att avgdra om det
verkligen ror sig om en attack och inte ett naturligt utbrott. Detta baseras pad mdnster och
frekvens av symtom. For att klara dessa uppgifter maste mikrobiologerna vara insatta i
karaktérsdrag hos potentiella agens, samt ha tillgang till den teknologi som behdvs for att pé ett
effektivt sitt kunna detektera och identifiera agens (Broussard, 2001).

For att kunna skilja pa ett naturligt utbrott och ett dverlagt dad krdvs en mikrobiell
undersokning. Detta dr dock tidskrdvande och bara vissa laboratorier har den utrustning som
kréavs. Det finns ocksa risk for falskt negativa svar, att agens kan vara svéra att odla och att vissa
molekyldra metoder kan kréva att man vet vilket agens man letar efter (D’Amelio ef al., 2015).
For att avgdra om det ror sig om ett naturligt utbrott eller en bioattack av just B. anthracis kan
antalet smittade med kutan- respektive inhalationsform jaimforas, eftersom inhalationsformen
ar mycket ovanlig vid naturlig forekomst (Azarkar & Zare Bidaki, 2016). Vid ett naturligt
antraxutbrott dr den kutana formen absolut vanligast och stir for >95 % av alla fall hos
méinniskor (WHO, 2008). Vid epidemin i Zimbabwe var den kutana formen vanligast, vilket
talade for en naturlig smitta (Davies, 2001), till skillnad frdn epidemin i Sverdlovsk ddr manga
smittades med inhalationsformen. En jamforelse mellan de olika formerna kan séledes ge en
tydlig indikation om det handlar om en naturlig uppkomst eller inte.

Ett annat sétt att avgdra om utbrottet dr naturligt &r att underséka om det ror sig om en
bakteriestam eller flera. Flera olika stammar tyder ndmligen pa en bioattack, eftersom vid ett
naturligt utbrott har smittan kommit frén jorden och ett endemiskt omrdde har oftast en stam.
Ett exempel dér flera stammar konstaterats dr i Sverdlovsk (Jackson ef al., 1998).

En annan indikator pé ett artificiellt utbrott kan vara att djur av olika arter insjuknar. Vid
naturliga utbrott av antrax har det observerats att oftast ett djurslag paverkas, 4ven om andra
kénsliga arter befinner sig i nérheten. Forskare tror att detta kan bero pa att arterna har olika
ekologiska nischer eller att bitande flugor har specifika arter som mal (WHO, 2008). Om detta
inte dr fallet och flera olika djurarter drabbas kan en bioattack misstdnkas.

Veterinarens roll

Djurévervakning kan anvéndas for att 6ka kunskapen om zoonoser, detektera bioattacker och
vid insamling av diagnostiska och tekniska bevis om en attack foreligger. Kliniska symtom kan
ocksé forekomma tidigare hos djur &n minniskor om exempelvis inkubationstiden &r kortare,
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exponeringen sker tidigare eller om infektionsdosen ar lagre (Cottrell & Morgan, 2003). Genom
detta kan djur anvidndas som vaktposter/sentinels for en bioattack och om detta leder till en tidig
detektion dr mycket vunnet. Hér har veterinérer en viktig roll.

Vid just sporulerande mikroorganismer som B. anthracis kan sporadisk sjukdom hos djur visa
att risk for exponering fortfarande existerar. Detta kan anvéndas for kontrollprogram framforallt
efter en attack. Herbivorer dr kénsligare for antrax &n méinniskor och om ménniskor inte jobbar
med boskap dr risk for smitta ytterst liten. Ett utbrott hos herbivorer visar att jorden dr
kontaminerad, men de &r inte direkt vaktposter for smitta hos ménniskor, framforallt inte om
smittan ar naturlig. Man kan da tro att hundar 1dmpar sig béttre som vaktpostdjur eftersom de
har kontakt med ménniskor och vistas i samma typ av miljo. Dock &r antrax ovanligt hos hundar
eftersom de dr relativt resistenta och som vaktpostdjur blir de dérfor inte sarskilt tillforlitliga
(McGee et al., 1994). Det visar dock att veterindrer bor ha koll pd att djurarter som vanligen
inte anses kéinsliga for smitta av antrax, faktiskt kan infekteras (Blackburn et al., 2014) och att
dessa djur kan anvéndas som vaktposter. De kan ge en indikation om att ett utbrott kan vara en
bioattack, framforallt om det handlar om flera olika arter.

Sedan 2001 har USA tagit fram manga protokoll for att kunna forebygga och motverka en ny
attack med just B. anthracis. De har behandlingsstrategier med lager av vaccin, antibiotika och
antitoxiner och @ven forberedda planer ifall attacken blir sé stor att resurserna tar slut (Bower
et al., 2015). De har ocksd utvecklat ett extensivt program for detektion och svar vid en
bioattack. Vid en sddan har veterindrer en viktig roll eftersom bioterrorism kan vara riktad mot
djur eller ge symtom hos djur eftersom de flesta biovapen #r zoonotiska. Aven livsmedel kan
vara ett mal (McKinney et al., 2005) och da har ocksé veterindrer en roll att spela. Framforallt
ar det viktigt att veterindrer vet vilka symtom att hélla utkik efter, hur prover ska samlas in och
transporteras péd ett sdkert sdtt och att varna ratt myndighet. Ménga mikroorganismer som
klassats som potentiella biovapen ir just zoonoser, vilket leder till att integrering mellan human-
och veterindrmedicin dr essentiell. Det dr ocksd viktigt att veterindrer kan stélla snabba
diagnoser pé ovanliga eller suspekta halsoproblem hos djur (Khan et al., 2000).

Det dr dven av stor vikt att allmédnheten inte uppfattar en naturlig epidemi som en bioattack. Vid
en bioattack spelar det psykologiska, ekonomiska och politiska ocksé in och saledes maste en
sadan anklagelse bara anvéndas nér det finns tillrdckliga bevis (Cottrell & Morgan, 2003). Det
ar onodigt att orsaka panik och rddsla vid ett naturligt utbrott eftersom det i princip endast
riskerar att drabba ménniskor som jobbar med utbrottet. Det naturliga utbrottet &r kontrollerbart
och kan aldrig bidra till den massiva exponeringen hos médnniskor som en akt av bioterrorism
gor (WHO, 2008). Den rddslan som faktiskt finns for antrax blir pétaglig i och med
implementeringen av avlivning av hela beséttningar som utfors i vissa lander (WHO, 2008),
dock ej i Sverige. Detta &r ytterst onddigt eftersom antrax inte &r en kronisk sjukdom och djur-
till-djur-smitta &r mycket ovanligt. Djur som behandlas dverlever allt som oftast och att avliva
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friska djur paverkar ockséd samarbetet mellan veterinér och djurégare negativt. Det kan leda till
att farre djurdgare rapporterar utbrott och det i sin tur paverkar kontrollprogram och
overvakning.

Veterinirer har en central roll vid bioterrorism och bioattacker, framfoérallt om dessa genomfors
med nigon form av mikroorganism som drabbar djur. Veterindrer bevakar, behandlar och
rapporterar vid utbrott. De méste ocksd kunna kdnna igen de tecken som skiljer en naturlig
uppkomst fran en artificiell. Integrering mellan veterindr- och humansidan ér viktig framforallt
vid Overvakning och rapportering, dd tidig detektion &r essentiell for att kunna minska
spridning, antalet insjuknande och antalet dodsfall. Inom veterindrmedicin har bioterrorism
med framforallt B. anthracis forsvarat processen vid naturliga utbrott. Det dr manga protokoll
som ska foljas och mycket ridsla frdn media och allminheten ger en skev bild om hur farlig
naturlig antrax egentligen é&r, trots att forskning visar att naturlig antrax inte pa langa vigar
liknar den som sprids vid bioattacker. Risken att bli smittad av inhalationsantrax vid ett naturligt
utbrott &r mycket liten och den kutana formen som é&r desto vanligare ar relativt lattbehandlad.
Med tanke pa den utveckling som vi idag ser med fler och fler terrordad, kan det tinkas att d&ven
bioterrorism kommer att 6ka och da dr det viktigt att kunskapen finns, framforallt hos
veterindrer for att kunna detektera samt forebygga.
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