edicinsk kommentar

Ragnar Norrby, professor, Smittskyddsinstitutet, Solna (Ragnar.Norrby@smi.ki.se)

Hans Fredlund, smittskyddslakare, Orebro l4ns landsting
Peet J Tiill, Socialstyrelsen, Stockholm

Sa skall samhallet méta
ett anfall med smittkoppsvirus

Farhagorna bor inte dverdrivas, men hotbilden finns

Il Risken att smittkoppsvirus har spridits utanfor de tva av
Virldshilsoorganisationen (WHO) godkinda laboratorier-
na i USA och Ryssland har aktualiserat frigan att man kan
tvingas ateruppta vaccination mot smittkoppor. Aven om
sannolikheten for att detta virus skall anvidndas for bioter-
rorism &r liten maste sjukvarden forbereda sig for att fall av
smittkoppor skulle kunna i intrdffa utomlands eller i Sve-
rige.

Flera fragor maste da stillas: Finns vaccin? Vilka ar risker-
named vaccination? Vilka skall vaccineras, och nar skall det-
ta i sa fall ske?

Hotbilden

Smittkoppor forklarades vara en utrotad sjukdom 1980 ef-
ter en intensiv och mycket framgéangsrik vaccinationskam-
panj under 1970-talet. WHO beslutade samtidigt att allt
smittkoppsvirus utom tva depositioner i USA och dévaran-
de Sovjetunionen skulle forstoras samt att &ven dessa med
tiden skulle destrueras. Dock beslot WHO sd sent som 2002
att man inte skall forstora befintligt virus. Orsaken till det-
ta var dels att man inte kunde vara sdker pa att inte virus
»lackt« till stater eller organisationer som planerar att an-
vinda det for bioterrorism, dels att man maste ha tillgang
till virus for att kunna utveckla nya lakemedel mot smitt-
koppor.

Farhagorna for att virus har natt obehoriga skall inte over-
drivas, men det r troligt att Sovjetunionen under 1980-talet
hanterade mycket stora virusméingder (kilo eller till och med
ton) i syfte att framstélla en vapenform innehallande smitt-
koppsvirus som skulle kunna spridas med missiler eller som
en aerosol [1]. Sannolikt lyckades man inte i dessa forsok,
men om sé stora mingder virus har framstéllts finns det up-
penbara risker for att obehoriga kan ha kommit 6ver smittdm-
net.

Fakta

Om smittkoppsvirus sprids dr det mest sannolikt att detta sker
via en medvetet smittad individ som forsoker komma i kon-
takt med s& manga personer som mdjligt. Man skall da har
klart for sig vissa fakta om sjukdomen:
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Risken att smittkoppsvirus har spridits utanfér de tva
av WHO godkanda laboratorierna i USA och Ryssland
har aktualiserat fragan att man kan tvingas ateruppta
vaccination mot smittkoppor.

Om obehdriga har kommit 6ver smittamnet skall man
ha klart for sig vissa fakta om sjukdomen, bl a att inku-
bationstiden vanligen ar 12-14 dagar, att hudutslag
upptrader tva till fyra dygn efter primarinsjuknandet
och att dodligheten i sjukdomen ar 25-30 procent.

Smittkoppsvaccination kan ges som primarprofylax
eller som postexponeringsprofylax. Biverkningarna
efter vaccination kan dock vara allvarliga. Mellan 10
och 25 procent av den svenska befolkningen har nagon
form av kontraindikation mot smittkoppsvaccination.

Aven Sverige har upprattat en detaljerad plan for hur
ett eventuellt anfall med smittkoppsvirus skall motas.
Den har tagits fram i ndra samarbete mellan landets
smittskyddslakare, Socialstyrelsen (SoS) och Smitt-
skyddsinstitutet (SMI).

Inkubationstiden dr vanligen 12-14 dagar.

Insjuknandet karakteriseras av hog feber, muskelvark och pa-
verkat allméntillstind. Under denna period okar smittsamheten
gradvis, men det foreligger ingen smittsamhet fore insjuknan-
det; forst efter ett till tva dygn torde patienten vara smittsam.

Tva till fyra dygn efter primérinsjuknandet upptrader hudut-
slag, foregangna av utslag i munslemhinnan. Utslaget ar forst
papuldst, sedan pustulost och till sist bildas koppor. Utslaget
ar centrifugalt och involverar, till skillnad fran vattenkoppor,
handflator och fotsulor. Alla utslagen &r i samma stadium —
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Smittkoppor
i pustulést
stadium.

papler, pustler (vilka karakteristiskt dr indragna centralt,
»navlade«) eller koppor—vilket dven detta skiljer sjukdomen
fran vattenkoppor, dir flera stadier av utslag férekommer
samtidigt. Bilderna visar smittkoppor i ett pustuldst stadium.
Nar hudutslagen uppkommit och tills sista koppan fallit av ar
patienten smittsam. Smitta kan ske via luft eller kontakt, ock-
sa indirekt via klader, singklader, m m.

e Dddligheten i sjukdomen dr 25—30 procent. Manga Gver-
levande far bestdende men, t ex syndefekter.

¢ Fran feberinsjuknandet dr patienten mycket svart sjuk. Det
forefaller ytterst osannolikt bade att ndgon skulle orka vara
uppe under mer dn en mycket kort tid och att en sa sjuk in-
divid inte snabbt skulle observeras, speciellt om det fore-
ligger hudutslag, dvs nér smittsamheten &r storst.

Sa fungerar vaccinationen

Smittkoppsvaccin utgérs av vaccinia, som har sitt ursprung i
kokoppsvirus, det virus Jenner pa 1700-talet introducerade
for smittkoppsvaccination. Virus har sedan odlats i laborato-
rier och dirmed undergatt férandringar. Det vaccin vi idag har
tillgang till 4r framstallt fran infekterad kalvhud eller fran in-
fekterade befruktade honsigg.

Vaccination mot smittkoppor genomfors genom att en liten
mingd vacciniavirus pressas in i det yttersta hudlagret med ett
vasst féremal, t ex en lansett for blodprovstagning. Om vacci-
nationen ér framgéangsrik, vilket med en van vaccinatdr ér fal-
let i 95 procent av vaccinationerna, uppkommer efter tva till
tre dagar ett papulost hudutslag som utvecklas till en koppa.
Eftersom vacciniavirus och smittkoppsvirus ar narbesldktade
far den vaccinerade individen ett fullgott skydd mot smittkop-
por under tre ar. Hur ldnge visst skydd sedan kvarstar ar inte
klarlagt, men sannolikt har de som vaccinerades under forsta
hélften av 1970-talet (efter 1975 har ingen rutinméssig smitt-
koppsvaccination forekommit i Sverige) ett daligt skydd.

Smittkoppsvaccination kan ges i tva syften: som primér-
profylax eller som postexponeringsprofylax. I det forsta fallet
maste stora midngder individer vaccineras, eftersom man inte
vet vilka som kommer att utséttas for smitta. I det andra fallet
utnyttjar man sig av det faktum att individer som vaccineras
inom tre dagar efter smittillfallet inte insjuknar i smittkoppor
eller insjuknar i en lindrig, icke dédlig form. Skyddseffekten
hos smittade som vaccineras senare dn tre dagar efter smittill-
féllet ar oklar, men sannolikt foreligger viss skyddseffekt.

Allvarliga vaccinationsbiverkningar
Eftersom smittkoppsvaccination gors med ett levande virus
som ger en aktiv infektion foreligger risk for okontrollerad
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spridning hos den vaccinerade. Detta kan leda till generalise-
rad vaccinia (blodburen spridning till hela hudkostymen),
exzema vaccinatum (spridning i eksematdsa hudfordndringar
som kan ha funnits vid vaccinationen eller blossat upp efter
denna), nekrotiserande vaccinia, accidentell spridning till
andra delar av kroppen (t ex 6gonen) eller till vacciniaencefa-
lit.

I dldre studier fran 1960-talet berdknades dodligheten ef-
ter dessa vaccinationer till ett till fem dodsfall per miljon vac-
cinerade [2]. Sannolikt maste riskerna raknas upp ganska av-
sevirt, eftersom vi idag skulle vaccinera en befolkning som
antingen ar helt ovaccinerad eller som fick senaste vaccindo-
sen for minst 277 ar sedan. I en nyligen publicerad amerikansk
studie av risker och vinster med vaccination riknar man med
niarmare tre dodsfall per miljon vaccinerade [3]. Till detta
skall laggas att en avsevérd, om &n svarberdknad, andel av
dem som dverlever allvarliga biverkningar kommer att fa be-
staende men.

Viktigt dr att ovanstidende ganska laga biverkningsfre-
kvenser forutsitter att alla som 16per 6kad risk for biverkning-
ar utesluts fran vaccination. Detta dr naturligtvis viktigast nir
vaccinet ges som preexponeringsprofylax; ju kraftigare en in-
divid exponerats for smitta desto mer relativa blir kontraindi-
kationerna. Personer som inte bor vaccineras dr de som har
eksembenigenhet, inklusive alla som har eller har haft ato-
piskt eksem, alla gravida kvinnor och alla med nedsatt im-
munforsvar. Till den senare gruppen hor bl a patienter som
strdl- eller cytostatikabehandlas, patienter som genomgatt
transplantationskirurgi, patienter som far kortison som sy-
stembehandling och patienter som dr HIV-positiva. Man har
diskuterat om man skall krava HIV-test fore vaccination, men
sannolikt kommer man att nja sig med ett papekande att alla
som vet eller tror att de &r HIV-positiva skall avsta fran vac-
cination.

Slar man samman dessa tillstdnd finner man att mellan 10
och 25 procent av den svenska befolkningen har ndgon form
av kontraindikation mot smittkoppsvaccination.

Finns det tillrackligt med vaccin?
Tillgangen till smittkoppsvaccin ér betydligt béttre &n man
forst befarade. Relativt stora lager finns av de dldre vacciner-
na, och om de har forvarats pa ritt sitt ar de fortfarande fullt
anvéindbara. Utveckling av nya vacciner pagér; redan nu ar
det aktuellt att i USA registrera vaccin framstallt pa cellkul-
turer. Vidare finns modifierat vacciniavirus, som anvénts som
birare av genetiskt material frdn HIV i syfte att framstélla
HIV-vaccin. En sédan stam, som givits till mer &n 200 000
personer, &r MVA, »Modified Vaccinia Ankara«, ett virus
som ges intramuskuldrt och som fordkas i endast en cykel. Ty-
varr har skyddseffekten mot vanligt vacciniavirus (som sur-
rogat for smittkoppsvirus) inte utvirderats kliniskt.

Sverige har ett betryggande lager av smittkoppsvaccin.
Tar man sedan hinsyn till att det sannolikt gér att spada vac-
cinet blir tillgangen klart storre dn en eventuell efterfragan [4,
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Vem skall vaccineras och nar?
Nér det géller frgan vem som skall vaccineras, och nér, finns
det stora skillnader savél mellan linder som inom ldnder. 1
USA, det land som uppenbarligen 16per storst risk att forst
drabbas av en medveten spridning, har den politiska ledning-
en rekommenderat att 500 000 nyckelpersoner inom sjukvar-
den skall vaccineras. Dessutom har stora delar av de férband
som skickas till Mellandstern vaccinerats. Samtidigt har det i
USA funnits motstdnd mot denna generdsa policy, och man
ar langt ifrdn enighet inom lakarkéaren [6, 7].

Storbritannien har upprittat en detaljerad plan for hur ett
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eventuellt anfall med smittkoppsvirus skall méotas [8,
http://www.doh.gov.uk/epcu/cbr/cbrpdf/smallpoxplan.pdf].

I Sverige ar en liknande plan under produktion. Den har

framtagits i nira samarbete mellan landets smittskyddsléka-
re, Socialstyrelsen (SoS) och Smittskyddsinstitutet (SMI).
Slutversionen kommer att publiceras i SMIs tidskrift Smitt-
skydd samt pa SoS och SMIs hemsidor.

Planen fastslar bl a:

Innan nagot fall har intridffat nigonstans i virlden kommer,
pa grund av de patagliga biverkningsriskerna, endast viss
personal pad SMI som handhar diagnostik av smittkoppor att
vaccineras. Det enda undantaget kan komma att bli svensk
militdr i det fall man sitter in sadan under eller efter ett krig
i Irak. Vaccin kommer inte att finnas allmént tillgéngligt.

Skulle nagot fall intrdffa ndgonstans i virlden vaccineras
viss sjukvardspersonal (pa infektionskliniker, akutmottag-
ningar och mikrobiologiska laboratorier) samt personal
vid gransskyddet, t ex tullpersonal och granspolis. Samti-
digt bor, om méjligt, grinskontrollen skirpas for att moj-
liggora identifiering av personer som kan ha haft kontakt
med smittkoppsfall. Sddana personer vaccineras och/eller
isoleras. Smittskyddslékarna blir ansvariga for alla vacci-
nationer. Isolering av eventuella fall genomfors pa infek-
tionsklinik om det inte rér sig om storre grupper, da
sarskilda lokaler méste anvéndas.

Om fler fall av smittkoppor skulle intriaffa i Sverige skall
dessa patienter vardas med sérskilt hog grad av isolering
painfektionsklinik. Runt fallet genomfors s k ringvaccina-
tion, dvs alla som haft kontakt vaccineras om mindre dn
fyra dagar forflutit frén kontakttillfallet. Har langre tid for-
flutit isoleras kontakterna. Samtidigt utdkas vaccinatio-
nerna av sjukvardspersonal. Vid vaccination av kontakter
blir kontraindikationerna mot vaccination relativa, och
man kommer att stridva efter att kunna ge immunglobulin
mot vaccinia i samband med vaccinationen till dem som
16per pétaglig risk att utveckla allvarliga biverkningar.
Denna produkt dr dock en bristvara. Vid misstanke om in-
sjuknande i smittkoppor isoleras patienterna pa infektions-
klinik och diagnostik utférs av SMI.

*

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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