Epidemija ebole: izazov javhom zdravstvu i/li suvremenoj bioetici?
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Sazetak:

Zapadna Afrika se sdava s dosada najg@m i najkompleksnijom epidemijom ebole.
Virus ebole pripada porodi€illoviridae, prvi se put pojavio 1976., a danas poznajemo
pet vrsta virusa (Bundibugy, Sudan, Tai ForestreZimReston koji se endemski
pojavljuje u dijelovima jugoistne Azije). U sldaju epidemije ebole u Gvineji
(prosinac 2013.), potom zabiljeZzene u Liberiji, &gadu, Sierra Leoneu i Nigeriji,
dokazano je da virus pripada vrsti Zaire. Smrtredstiavirusne infekcije varira od 30
% do ¢ak 90 %. Sukladno podacima Centra za kontrolu veareiju bolesti na dan
14.11.2014. broj oboljelih iznosi 14413, broj umrbl177 dok je broj laboratorijski
potvrdenih slkajeva 8920.

Za ebolavirusne infekcije nekoliko je lijekova uspkrimentalnoj fazi istrazivanja.
Zbog opsezne epidemije Svjetska zdravstvena ormagjazje 11. kolovoza 2014.
okupila tim od 12 sténjaka s ciljem rasprave i donoSenja zaldka o ettkim
aspektima primjene eksperimentalnih lijekova koobasizloZenih virusu (prvenstveno
zdravstveno osoblje), osoba u direkthom kontakbbajelima, trudnicama i djeci, te
uopie oboljelima od ebolavirusne infekcije. Rije o ZMapp-u, lijeku koji je pokazao
ucinkovitost na eksperimentalnom animalnom modeluréi&is-majmuna,dinak 100
%), sa zasad nepredvidljivintinkom na ljude.

Konatan je zakljdak rasprave bio stavljanje u primjenu eksperimeotllijeka,
procjenjujii pri tome mogudi korisni winak lijeka vaznijim od mogtih zdravstvenih
rizika. Cilj ovog rada jest sagledati primjenu ekxsmentalnog lijeka u kontekstu
javnozdravstvenih riela, uzimajdi pritom u obzir mogte (bio)ettke implikacije
(dostupnost lijeka, pravednost, dobinstvo vs. neskodljivost, sukob &ih naela
javnog zdravstva i bioetike itd.).
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Uvod

Ebola je endemska bolest koja se pojavljuje spdnadii Africi te jugoisténoj Aziji odnosno
Kini. Uzro¢nici ebole su virusi koji pripadaju porodici Filoidae, a razlikujemo ih pet (Zaire,
Sudan, Bundibugy Tai Forest i Reston). Smrtnosisarebole varira od 30% dak 90%.
Rezervoar virusa nije sa sigurdaspoznat, no smatra se da je jedan od rezervoana vo
SiSmiS (letipas) kod kojega su dokazana ebolavaysotutijela i RNK. Interhumani prijenos
virusa ostvaruje se kontaktom a&re koze ili sluznice (usna Supljina, oko) s dekinama

oboljele osobe (krv, feces, urin, znoj, paeai sadrzaj). Inkubacijski period iznosi 2 do 21
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dan, a bolesnici postaju zarazni nakon pojave psiihptoma. U osoba koje skrbe o
bolesnicima povwan je rizik od nastanka infekcije te je pri tom&rpbno nositi zastitnu
opremu koja ukljauje zasStitne rukavice, vodootpornu zastitnu édjeivrstu, zatvorenu
obwu te zastitu za lice.

Zbog ozbiljnosti infekcije potrebno je dijagnostikeksperimentalni rad te ostala testiranja
provesti u laboratorijima biosigurnosti 4 Svjetgkiravstvene organizacije (1).

Opis problema

Afrika se trenutno su@va s najveom epidemijom ebolavirusne infekcije koja je ikada
zabiljeZzena. Njezin razmjer je drasin utoliko Sto je zahvano viSe afiikih zemalja

odjednom. To ukljauje Gvineju, Sierra Leone, Liberiju i Nigeriju (2).

Slika 1. Prikaz zahv@nih zemalja zapadne Afrike s patnim sldajevima infekcije (1zvor:

http://www.cdc.gov/vhf/ebola/resources/distributimap-quinea-outbreak.htinl

Sukladno podacima Centra za kontrolu i prevenagiesti na dan 14.11.2014. broj oboljelih
iznosi 14,413, broj umrlih 5,177 dok je broj labrgski potvidenih slkajeva 8,920 (3).

Lijek za sada ne postoji, ali je nekoliko lijekowaazlcitim fazama istrazivanja (1). Dana 11.
kolovoza 2014. godine sastalo se c¢lai povjerenstvo koje je odobrilo uporabu
eksperimentalnog lijeka za ljenje ebolavirusne infekcije u ljudi (4). lako je kdaana
ucinkovitost biofarmakoloskog lijeka ZMapp-<&k 100 %-tna na ne-humanim primatima,
lijek nije proSao potrebne faze klghiog istrazivanja za stavljanje u uporabu (5).

Sukladno odluci povjerenstva za ¢kl pitanja jednoglasno je donesena odluka da se
eksperimentalni lijek pine upotrebljavati za lifnje ebole (4). No mnogo je pitanja ostalo

nedoréeno, a time je uporaba eksperimentalnog lijek&elzozanimati medije. Kome dati
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lijek, a kome ne? Imaju li prednosti zdravstverdmai ili se mora provesti randomizirani

pokus kako bi se izbjegla sustavna pogreska?
No prije same etke problematike treba razmotriti nekolikmmbenika. Naime, upravo zemlje

u kojima hara, do sada najopseZznija, epidemijaechptdno su i najsiromasSnije drzave

svijeta.

Tablica 1. Populacija, zdravlje i odabrani pokaZatea odabrane drzave (6).

Postotak Postotak
Stopa . . . Postotak
.. | Postotak | Ocekivan | populacije u populacije u .
mortalit . . ) . . .. | populacije
. populacije | o trajanje | urbanoj sredini | ruralnoj sredini
Drzava | eta N . . o od 15 do 49
. starije od | zZivota za | koja ima koja ima .
dojetad . N L godina s
. 65 godina | oba spola | zadovoljavajde | zadovoljavajde
i . : . : HIV/AIDS
sanitarne uvjete | sanitarne uvjete
Gvineja | 67 3 56 19 8 14
Liberija | 63 3 60 30 7 1
Nigerija | 97 3 52 33 28 3.7
Sierra 128 3 45 22 7 1.6
Leone
Hrvatska | 4.7 18 77 99 98 <0.1
Svedska | 2.6 19 82 100 100 0.2

U tablici 1. prikazani su samo neki pokazatelji mtmskog i zdravstvenog sustava, a koji
ukazuju na stupanj razvoja zemlje u odnosu na kwabdnosno Svedsku. Iz navedenog se
moze zakljditi da za suzbijanje epidemije ebole nije potrebsamo lij&€enje
eksperimentalnim lijekovima ¥ge nuzno je unaprijediti i sustav zdravstva odmozastite te
implementirati javnozdravstvene intervencije u svpoboljSanja zdravlja populacije.

Radi se o aftkkim drzavama koje su nedavno prozivjele raidi oblike unutarnjih sukoba,
ukljucuju¢i gradanski rat (Liberija). Ovi sukobi su doveli do opseg uruSavanja
zdravstvenog sustava, a generacije djece obrazmvBngma podacima nekih istrazigau
navedenim zemljama djeluje jedan do dvachjga na 100,000 stanovnika, a ti sudipei
uglavnom koncentrirani u urbanim sredinama. Kamaatebolnice nemaju kapaciteta za sve
bolesnike. Navedene drzave &eome su s medicinskom, javhozdravstvenom i socifalno
krizom. Svi navedeni elementi pogoduju Sirenju epige. LoSoj situaciji dodatno doprinosi
nezanemariva razina straha koja dovodi do bjeZargakoji su imali kontakt sa zarazenim

osobama, p&ak i do skrivanja oboljeliltlanova obitelji. Zarazene osobe nerijetko bjeze iz
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centara za lijgenje i odlaze k lokalnim viéagvima. Ovakva ponaSanja pogoduju daljnjem
Sirenju epidemije. Razlog Sirenja epidemije povegani s kulturoloSkim obiljezjima
tradicionalnog pogreba koji ukuje neposredan kontakt sa zarazenim umrlima. Sraatda
je u Gvineji 60 % osoba zarazeno upravo tijekorditianalnih pogreba. Medijska pozornost
je omoguila vidljivost posljedica ebolavirusne epidemijeuuvjetima izrazitog siromastva i
nefunkcionalnog zdravstvenog sustava. Paznja gijglgjeta usmjerena je prema napustenim
selima, djeci koja su ostala bez roditelja, leSevkuaji nisu pokopani te medicinskom osoblju
koje svakodnevno dovodi svoj Zivot u opasnostdie bolesnike. Krajem kolovoza 2014.
godine, 160 zdravstvenog radnika je bilo inficiragtmolavirusom, a 80 je umrlo od njega.
lako mnoge méunarodne organizacije Salju poéna vidu hrane i zastitne opreme, mediji
obavjeStavaju kako se datgu oruzane plgke zdravstvenih stanica pemu se kradu
lijekovi i oprema icime je omogdeno daljnje Sirenje epidemije (7).

Stavljanje u funkciju eksperimentalnog lijeka (ZNvdmlokazane dinkovitosti na animalnom
modelu nije otklonilo sva pitanja, posebno ona @&vanju daljnjeg Sirenja epidemije. Rije
je o biofarmaceutskom pripravku koji se sastojilaamaniziranin monoklonskih protutijela
tvrtke Mapp BiopharmaceuticaZMapp (8) je sukladno odluci povjerenstva zéketipitanja
od 11. kolovoza 2014. odobren za dgeje oboljelih (4). Etika pitanja uzeta u obzir su
transparentnost, informiranost, pravedna distrjpucsolidarnost, informirani pristanak,
sloboda izbora, povjerljivost, poStovanje pacijetaivanje digniteta i ukljéenost zajednice.
Povjerenstvo je takier savjetovalo da se svi znanstveno bitni podadiupljaju radi
osiguranja sigurnosti idinkovitosti terapije. Povjerenstvo je definiralgiioritete, dozvolilo
uporabu lijeka, no, zbog ogr&enih kol¢ina lijeka definiralo je i prvenstvena prava. Poseb
su uzeti u obzir slijede kriteriji:

- pravedna raspodijela lijeka izthezemalja i méu populacijom jedne zemlje;

- pravednost definirana reciprocitetom i drustvenarignogu — iako nije jednoglasno
odlu¢eno veéina ¢lanova eitkog povjerenstva se slozila da prioritet imaju zdteeni
radnici te ostali radnici koji pruzaju potporu zhpci (sanitacija i pogrebnici);

- procjena rizika i dobrobiti;

- klinicka faza bolesti te karakteristika lijeka.

Takader se, sukladno odlukama povjerenstva zé&atpitanja, trebaju uzeti u obzir i djeca
odnosno trudnice kojima se moraju oméigu posebni uvjeti prilikom davanja lijeka.
Promicanje transparentnosti posebno se trelitovati u kontinuiranim pregovorima i

suradniji s vladajtim strukturama ugrozenih zemalja. Tako su definirani i popratni kriteriji
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koji se moraju uzeti u obzir, poput standardne siiygee terapije, minimalne opremljenosti za
davanje eksperimentalnog lijeka, te ukguaje obitelji i zajednice (4).

Rasprava

lako epidemija ebole danas zaokuplja paznju swefsknosti sa svog medicinskog aspekta, u
ovdje nazn&nom kontekstu osvrnuli smo se na segment upotkfeerimentalnog lijeka
(eticka prihvatljivosti i opravdanosti). Prema dostuprpodacima, zalihe lijeka su iscrpljene
te je lijek u fazi intenzivne proizvodnje Sto jedddno potaknulo rasprave o pravednosti
distribucije lijeka. lako je nadlezno &tb povjerenstvo ulozilo trud u formiranje standarda
prema podacima iz rujna 2014. godine, lijek su perdetiri osobe (od toga dvoje amékih
misionara), koji su lijek primili nakon Sto su pezeni u SAD te jedan 75 godisnji seaik
koji je nazalost i preminuo kao i ravnatelj bolnicé.iberiji koji je takater podlegao infekciji

i preminuo. Prema saznanjima, preZivjeli su dvaAjeerikanaca koji su pored ZMapp-a
primili i serum osobe koja je preboljela ebolavitugnfekciju (9). Naime, Kkliriko terensko
ispitivanje ZMapp-a zahtijeva randomizirani ekspent u populaciji, a pri tome Kriteriji
moraju biti jasno definirani i poznati. Da bi seogpala dinkovitost lijeka nije svaki pacijent
idealan kandidat za primanje terapije. Vjerojathgsezivljavanja treba uklgivati niz
faktora: dob, stadij infekcije i populacija koja sozZe pratiti kroz duze vremensko razdoblje
radi potencijalnih smrtonosnih nuspojava. Tome ilogrgovori i ve& spomenuti sléaj 75
godisnji svéenik koji nije optimalan kandidat za primanje ek@pentalnog lijeka i to zbog
godina, kao zbog ionako oslabljenog imunoloSkodasmaskoji je neophodan za borbu protiv
ovog virusa. Smrt 75-0 godiSnjeg seaika svakako postavlja dilemu za znanstvenike, s
obzirom da se ne moze pravilno proturtiau¢inkovitost lijeka (10). Svakako treba uzeti u
obzir i ,suosjéajno koriStenje” eksperimentalnog lijeka no to neze biti jedini kriterij za
davanje lijeka u navedenim okolnostima.

Drugi istraziv&i su miSljenja da se i bez adekvatnog lijeka epigeebole moze limitirati
samo odgovarafim javnozdravstvenim intervencijama. Dosadasnjed&pije ebole su
stavljene pod kontrolu trima kmim intervencijama: identifikacijom stajeva i njihovom
izolacijom, dovoljnim brojem zdravstvenih ustan@adijagnostiku i lij¢enje, dostupndsi
zastitnih sredstava koja ukfjuju dezinfekcijska sredstva, rukavice, maske, westdijela te
suportivnom terapijom koja ukkuje hidraciju i nadomjestak elektrolita kao i spgeanje
superinfekcije. Prema iskustvu epidemije Marburgus&a u Njemé&koj, pokazalo se da
suportivna terapija po¢ava mogdnost prezivljenja za 23 % (11).
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No u 2014. godini i fulminantnoj epidemiji doSlo mo prekapacitiranosti zdravstvenih
ustanova, kolapsa zdravstvenog sustava, panikeahastlokalnog stanovniStva te loSeg
socioekomoskog statusa drzava koje su zamnaepidemijom.

Sto napraviti u situaciji kada je epidemija na wrbur?

Potrebna je edukacija i potpora zajednici da premijradicionalni n&in pokapanja umrlih
koji je drugi po @estalosti uzrok prijenosa bolesti dweljudima. lako zvti jednostavno, ova
tema je religijski i kulturoloSki vrlo osjetljivaNadalje, edukacija zajednice o prehrani, te
iskljucivanje divljih Zivotinja koji su za neke ljude jeuliizvor proteina, istovremeno
omoguavajwi dostupne proteinske obroke. Ukoliko nije méguosigurati dovoljno
proteinske hrane potrebno je populaciju gbuo ispravhom né&nu klanja zivotinja te
tranSiranju. Vazno je osvijestiti populaciju o vazh izbjegavanja kontakata sa SiSmiSima.
Povezanost @g kontakta ljudi i SiSmiSa posljedicac&nja Suma i ostalih promjena u
okoliSu tek se treba istraziti (12). Time smo n&idn&etiri segmenta epidemije ebole:
javnozdravstvene intervencije, kulturoloske baejesocijalni i demografski pokazatelji
zajednice, pravednost eksperimentalne upotreldalij@ko bi svaki od navedenih zahtijevao
daljnju analizuginjenica je date svaki pristup koji ima za cilj biti odrziv i uggan morati
uzeti u obzir sve navedeno, te kombinirati intezighisnarni pristup.

Zaklju &ci i/ili preporuke

Epidemija ebole 2014. bolan je podsjetnik na zeniljecéeg svijeta“ koje postaju zariste
pozornosti u ovakvim situacijama. &k problemi koji su proizasli iz uporabe
eksperimentalnih lijekova su imperativ za definjeapreciznih uvjeta koriStenja lijekova na
terenu u situacijama katastrofe pod strogim nadmormeiunarodnih organizacija.
Javnozdravstvene intervencije koje ne zahtijevaglike izdatke zn&jno mogu pridonijeti
ograntenju epidemije, no potreban je cjeloviti pristugerici koji ukljucuje kulturoloski,
religijski i drustveni i ettki koncept u koje se zbiva katastrofa. S obzirormamogénost
svladavanja prepreka s kojima se nose za&na drzave, potrebno je dee (aktivno)
uklju¢enje meéunarodnih organizacija koj&e ojaati zdravstveni sustav, St@ posljedino
zaustaviti epidemiju prije nego ona postane glabgwnozdravstveni problem. Naravno,
procedura ukljtuje i mirovne snage jer ovakve situacije mogu dtiviedo novih nereda u

drzavi.
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