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Svar akut luftvagsinfektion (SAL)

Lokal infektion ger global panik

[T februari 2003 borjade vérlden fa upp 6gonen for en tidi-
gare okdnd akut infektionssjukdom, som internationellt gatt
under namnet »severe acute respiratory syndrome« (SARS)
och som i Sverige blivit allmént kdnd under bendmningen
svér akut luftvigsinfektion (SAL). Den 11 februari rapporte-
rade det internationella utbrottsniatverket ProMED-mail [1]
om ett utbrott av »atypisk pneumoni« i den kinesiska Gu-
angdongprovinsen (griansande till Hongkong). Enligt rappor-
terna hade sammanlagt 305 personer insjuknat fran november
till februari. Av de insjuknade var 105 sjukvardsanstéllda.
Sammanlagt uppgavs fem personer ha avlidit i sjukdomen.

Etiologin till utbrottet var oklar, men savil Mycoplasma
som Chlamydia pneumoniae hade varit misstinkta agens. Ti-
digt stod det dock klart att utbrottet inte var orsakad av den
»fagelinfluensa« (influensa A H5N1) som givit upphov till
storre utbrott bland faglar och ett familjeutbrott under vintern
i savil Guangdong som nérliggande Hongkong.

Avdelningen for epidemiologi vid Smittskyddsinstitutet
(SMI) rapporterade om pneumoniutbrottet den 20 februari i
det elektroniska veckobrevet EPI-aktuellt [2]. Under veckor-
na som f6ljde efter denna rapport har den nya sjukdomen — ut-
namnd till »asiatiska dodsviruset« av massmedierna — dven
spridit sig pa flera stillen i Asien och Kanada samt rapporte-
rats som spridda fall fran ett vixande antal lander.

Epidemins forlopp till och med 1 april

Aven om sannolika fall (fér definition, se Fakta 1) upptritt i
ett drygt dussintal ldnder har till och med 1 april 2003 lokal
smittspridning rapporterats endast fran Kina, Hongkong,
Vietnam, Singapore, Kanada och Taiwan (Tabell I).

Hongkong. Den 11 mars rapporterade man fran Prince of
Wales-sjukhuset till myndigheterna om ett dkat antal fall av
atypisk pneumoni bland anstéllda pé sjukhuset. Den epide-
miologiska utredningen kunde s& smaningom ldnka dessa fall
till en patient som besokt en vian pa Hotel Metropole i slutet
av februari. P4 detta hotell bodde samtidigt en sjuk person
fran Guangdong. Patienten i fraga insjuknade i en SAL-bild
nagra dagar senare och blev inlagd pa Prince of Wales-sjuk-
huset den 4 mars [3]. Ett kluster med tolv ytterligare personer
med missténkt/sannolik SAL som bott pa hotellet har kunnat
kopplas direkt (tio personer) eller indirekt (tva personer) till
den ursprungliga sjuka hotellgésten fran Guangdong. Perso-
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De senaste manaderna har varlden via medier och In-
ternet fran forsta parkett kunnat folja introduktionen
och spridningen av en tidigare okand infektionssjuk-
dom, svar akut luftvagssjukdom (SAL), med betydan-
de dodlighet och stor andel respiratorkravande pati-
enter.

Fran den foga uppmarksammade initiala smittsprid-
ningen i kinesiska Guangdong nadde sjukdomen
Hongkong i slutet av februari. Via en valbelagd smitt-
kedja pa ett hotell i denna stad spreds sjukdomen till
Hanoi, Kanada och Singapore.

Etiologin ar sannolikt ett tidigare okant coronavirus.

Det internationella gensvaret bland myndigheter (inte
minst WHO) och massmedier har varit massivt. Efter-
frdgan pa standigt uppdaterad information har varit
stor. Informationsberedskapen infér kommande infek-
tionsutbrott (sarskilt nasta influensapandemi) bor dar-
for ses Over.

ner ur detta kluster har senare givit upphov till utbrott i Hanoi,
Toronto, Singapore, flera ytterligare sjukhusutbrott i Hong-
kong (se nedan) samt enstaka fall i USA och Thailand. Nast
Guangdong dr Hongkong det omrade som rapporterat flest
fall (Tabell I). I slutet av mars hade sex sjukhus och en klinik
i Hongkong rapporterat nosokomial spridning av SAL. Tre av
dessa sju nosokomiala kluster har lénkats till
Hotel Metropole. Hongkongs hélsovardsmyndigheter har
uppgraderat de vardhygieniska rutinerna pa alla Hongkong-
sjukhus och foranstaltat om kohortvard av SAL-patienter.
Dessa atgirder har minskat smittspridningen bland sjukvards-
personal, men nya fall dyker upp bland anhériga till sjuka pati-
enter.

En pagaende smittspridning (mer &n 20 fall) har rapporte-
rats fran ett stort bostadskomplex, Amoy Garden, och hela
byggnaden har satts i karantin. Smittspridningen ar inte under
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(MFakta 1
Falldefinition av SAL (enligt WHO)

Misstankt fall

En person som efter 1 februari insjuknar med:
¢ hdg feber (>38°C)

OCH

o ettellerflera respiratoriska symtom inkluderande hosta, and-
faddhet, andningssvarigheter

OCH etteller flera av foljande:

e narakontakt (vardat, bott med eller haft direktkontakt med luft-

vagssekret eller kroppsviétskor) inom 10 dagar fran sjukdoms-
debuten med person som diagnostiserats med SAL

 vistats inom 10 dagar fran sjukdomsdebuten i omrade med
smittspridning av SAL

Sannolikt fall

Ett misstankt fall med lungréntgenféréndringar som vid pneumoni

eller ARDS

ELLER

Ett misstankt fall med ofdrklarad luftvdgssjukdom som lett till do-

den och obduktion som visat bild som vid ARDS utan annan for-
klaring

Tabell L. Till WHO rapporterade sannolika SAL-fall 1 november till 1 april.

Land Kumulativt antal fall Dodsfall
Kina (fraimst Guangdong) 806 34
Hongkong 685 16
Singapore 92

Vietnam 58 4
Kanada 53 4
ﬁvriga lander (n=11) 110 1
Totalt 1 804 62

kontroll, och den senaste veckan (24 mars—1 april) har antalet
rapporterade fall frin Hongkong mer an fordubblats, fran 260
till 685.

Ovriga Kina. Efter de initiala rapporterna fran Guangdong var
det liange helt tyst fran Kina. Forst i slutet av mars kom rap-
porter om betydligt fler fall i Guangdong &n de ursprungligen
rapporterade 305 insjuknade och fem dodsfallen. Samtidigt
besl6t man att borja samarbeta fullt ut med WHO, och for nér-
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Att det mediala genomslaget blivit sa stort
kring ett utbrott pa andra sidan jordklotet
manar till eftertanke. | en tid ndr méanniskor
far direktinformation av varierande kvalitet
via etermedier och Internet 6kar behovet
av kontinuerligt uppdaterad vederhéftig
information fran ansvariga i Sverige.

varande haller man fran WHOs sida pa att g& igenom all den
dokumentation som foreligger.

Det forefaller nu vara helt klart att utbrottet i Guangdong
verkligen dr orsakat av SAL och att sjukdomen dérifran spri-
dit sig till Hongkong. Smérre utbrott har den senaste tiden
ocksa rapporterats fran Peking samt den norra provinsen
Shanxi, och damernas ishockey-VM som skulle ha hallits i
Peking i borjan av april har stéllts in. Totalt har 806 SAL-fall
(34 dodsfall) rapporterats fran Kina (Tabell I). Rapportering-
en fran Kina forefaller dock fortfarande vara mindre tillforlit-
lig &n den fran andra ldnder, och de kinesiska siffrorna upp-
dateras mer sillan.

Hanoi. Den 23 februari insjuknade i Hanoi en amerikansk-asi-
atisk affarsman, som nyligen anlént fran Hongkong, akut med
feber, muskelvirk, huvudvirk och lunginflammation. Fore
avresan hade han bott p4 Hotel Metropole i Hongkong. Han
lades in pa Franska sjukhuset i Hanoi och blev dir snabbt sdm-
re. Han fl6gs i borjan av mars tillbaka till Hongkong, dér han
avled pa sjukhus den 12 mars.

Ett tjugotal av den personal som skétte patienten i Hanoi
insjuknade i bilden av SAL, och smittan spreds sedan vidare
inom sjukhuset och dven till Bach Mai-sjukhuset i samma
stad. Hittills har §8 personer insjuknat och fyra (tvé lakare och
tvé sjukskdterskor) avlidit (Tabell I). Samtliga dessa har ar-
betat pa sjukhus eller insjuknat efter sjukhusbesdk och dess-
utom kunnat ldnkas till den ursprungliga indexpatienten.

En WHO-delegation, med bl a en svensk infektionslékare
fréin SMIs centrala faltepidemiologiska grupp (CFG), var ti-
digt pa plats for att bilda sig en uppfattning om laget samt bi-
sta de vietnamesiska myndigheterna med rad om hur smittan
skulle kunna begrénsas. I senare skede har denna insatsgrupp
forstirkts med personal fran amerikanska Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), Likare utan grinser och Ja-
pan. Efter intagningsstopp har utbrottet pa Franska sjukhuset
kommit under kontroll, och nér denna artikel skrivs forelig-
ger inga rapporter om fall i andra delar av landet eller sprid-
ning ute i samhdllet i Hanoi, men sjukvarden i Hanoi har bli-
vit mycket anstringd av utbrottet. Franska sjukhuset stingde
fredagen den 28 mars. Aven i Hanoi har antalet nya fall dras-
tiskt minskat efter det att de vardhygieniska atgarderna inten-
sifierades. Inga nya fall har rapporterats pa en dryg vecka.

Singapore. Sammanlagt 92 patienter (tre dédsfall) har rap-
porterats fran Singapore —att jamfora med 65 fall for en vecka
sedan. Ursprunget till utbrotten har varit enstaka personer
som aterkommit fran Hongkong, och man har sett en direkt
koppling mellan klustret pa Hotel Metropole och flertalet av
de insjuknade. Smitta sekundar till sjukvard har upphort efter
det att strikta vardhygieniska rekommendationer inforts, och
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for att forhindra fortsatt smittspridning ute i sambhéllet har
smittskyddsmyndigheterna i Singapore vidtagit langtgdende
atgirder, utéver dem som rekommenderats av WHO. Dessa
inkluderar intensiv kontaktsparning, strikt isolering av alla
misstinkta SAL-patienter, forstirkta vardhygieniska insatser
och karantén i hemmet f6r mer dn 300 personer som haft di-
rektkontakt med kdnda SAL-patienter. De som bryter mot ka-
rantdnsbestimmelserna hotas med kidnnbara straff, enligt den
tdmligen farska smittskyddslagen. Vidare har samtliga skolor
och forskolor varit tillfalligt stingda.

Kanada. Till och med 1 april hade 51 personer som insjuknat
i SAL i Ontario (Toronto) och ett fall i vardera British Co-
lumbia och Manitoba rapporterats till Health Canada. Av des-
sa har fyra avlidit. Flertalet sjukdomsfall har intriffat bland
personer som atervint efter resa till Ostasien eller bland
sjukvérdspersonal som skott dessa patienter.

Utbrottet i Toronto borjade med att sex av tio medlemmar
i en familj med rotter i Hongkong insjuknade efter det att in-
dexpatienten och hennes make besokt Hongkong mellan 13
och 23 februari och da bott pd Hotel Metropole. Tva i famil-
jen (indexpatienten och hennes son) har dott, och en ldkare
som gjorde hembesdk hos kvinnan har insjuknat. Spridning
har dérefter skett till lokala sjukhus, och en sjukvardsanstélld
har avlidit i sjukdomen. Spridningen till sjukvardspersonal
intriffade innan myndigheterna beordrat intensifierad bar-
ridrvard och isolering av patienterna. Den senaste veckan har
34 nya fall rapporterats till smittskyddsmyndigheterna i To-
ronto, som nu satt symtomatiska kontakter till kinda SAL-pa-
tienter i tio dagars karantén i hemmet.

Sjukdomshilden klarnar

Vi borjar nu fa en allt battre bild av sjukdomsforloppet och
smittsamheten. Enligt detaljerade fallbeskrivningar fran flera
lander borjar sjukdomen tdmligen akut med hog feber, ofta
med frysningar, allmidn sjukdomskinsla, muskelvirk och
torrhosta. En betydande andel av patienterna har fordndring-
ar pa lungrontgen da de forsta gangen kommer i kontakt med
sjukvarden, 3—4 dagar efter sjukdomsdebuten [4].

I det fortsatta forloppet forvérras lungrontgenbilden, och
de flesta patienter uppvisar bilaterala férandringar med »mol-
niga« interstitiella infiltrat. Flertalet patienter (80—90 pro-
cent) forbéttras efter cirka en veckas sjukdom, men resten far
en svarare sjukdomsbild. Manga av dessa senare patienter ut-
vecklar en bild av ARDS (acute respiratory distress syn-
drome) med en i manga fall langvarig respiratorisk insuffici-
ens, som kréaver respiratorbehandling.Laboratorieproven har
kinnetecknats av trombocytopeni, leukopeni och lymfopeni.

Den totala dodligheten har legat mellan 3 och 4 procent (62
av 1 804 patienter till och med 1 april), vilket innebér att den va-
rit betydande bland den mindre andel patienter vars sjukdom
progredierat till respiratorisk insufficiens. De som avlidit har of-
tast varit dldre &n 40 ar och haft andra underliggande sjukdomar.

Etiologi — ny form av coronavirus

WHO upprittade tidigt ett ndtverk av laboratorier 6ver hela
vérlden i jakten pa etiologin for SAL. Tidigt kom rapporter
om fynd av paramyxovirus vid elektronmikroskopi (EM) pa
luftvigssekret fran flera olika patienter. Denna virusfamilj in-
kluderar mésslingsvirus, parotitvirus och RS-virus men ock-
sa valpsjukevirus hos hundar och de relativt nyupptackta Ni-
pah- och Hendravirusen som smittat frén grisar och héstar till
maénniska i Syddstasien.

Nérmare analys har visat att det paramyxovirus som hittats
hos vissa SAL-patienter ar identiskt med ett mycket vanligt
paramyxovirus hos barn (metapneumovirus). Att detta virus,
som normalt smittar i barndomen, pl6tsligt skulle fordndra sin
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patogenitet och ge svar sjukdom forefaller osannolikt. Den 24
mars meddelade CDC att man fran flera patienter med SAL
identifierat ett tidigare okdnt coronavirus. Det nya viruset iso-
lerades forst genom odling p& Vero E6-celler och identifiera-
des sedan med EM. Senare har fyndet bekréftats med im-
munfargning, indirekt immunfluorescenstest (IF) och omvént
(reversed) transkriptas-PCR (RT-PCR). Aven i Tyskland har
luftviagssekret fran den Singaporeldkare med SAL som eva-
kuerades i Frankfurt den 15 mars (se nedan) [5] inokulerats
pa veroceller. Dessa har fordndrats som vid virusnirvaro (cy-
topatogen effekt), och med random-PCR-teknik har corona-
virussekvenser pavisats.

Analys har visat att detta nya coronavirus inte dr néra be-
slaktat med tidigare kénda coronavirus (grupp 1, 2 och 3). Fy-
logenetiskt hamnar sekvenserna mellan bovint coronavirus
(grupp 2) och aviirt coronavirus (grupp 3). PCR-primer mot
coronavirussekvenser, som tidigare rapporterats fran CDC,
har ocksa givit positivt resultat i prov fran Singaporelikaren.
Dessa fynd gor att man inom kort kommer att ha tillgang till
PCR-diagnostik for diagnostik av detta virus [5].

Understodjande behandling effektivast
Ett flertal antibiotika och antivirala medel har anvénts fér em-
pirisk behandling av SAL-patienterna. Efter initiala rapporter
om paramyxovirus som etiologiskt agens har ett vixande an-
tal patienter behandlats med ribavirin, med eller utan steroi-
der, men effekten av samtliga dessa regimer har varit tvek-
sam.

En allmént understddjande behandling med andningsun-
derstdd, parenteral vitska och behandling av eventuella se-
kundérinfektioner har visat sig ha storst effekt.

Smittsamheten ofullsténdigt kédnd
Smittvidgarna for SAL ar &n sé lange ofullstdndigt kidnda. Det
faktum att utbrotten hittills i stor utstrickning varit begransa-
de till sjukvardspersonal och néra anhoriga till sjuka personer
talar for att det krdvs en relativt tit kontakt med en sjuk per-
son for att smittas, antingen via direktkontakt med luftvags-
sekret eller kroppsvétskor eller genom droppsmitta.
Utbrotten pd Hotel Metropole och Amoy Garden vicker
dock misstanken om att annan smittvag kan forekomma, t ex
via ventilationsanldggningar. Inkubationstiden kan sannolikt
variera mellan tva och upp till tio (vanligen tre till fem) dagar.
Viktiga rad for att inte bli smittad i omraden med pégaende
smittspridning &r att ofta tvitta hinderna och att undvika nér-
kontakt med andra ménniskor.

Internationell flygtrafik och risken for luftburen smitta
Risken for spridning av luftburen smitta &r stor i flygplan
(trangt utrymme och atercirkulerande luft), och det ar en up-
penbar smittrisk att sitta nara en person med SAL som hostar
och nyser. Storst risk, enligt WHO, 16per de passagerare som
sitter p4 samma rad eller tva rader framfor eller bakom den
sjuka personen.

Den 15 mars insjuknade en ldkare fran Singapore med fe-
ber och luftvigssymtom under en tillfillig vistelse i New
York med sin familj. Likaren hade nyligen skott en patient
med SAL (Hotel Metropole-klustret). Under flygresan hem
till Singapore frdn New York blev han sdmre, och under mel-
lanlandning i Frankfurt, Tyskland, férdes mannen till sjuk-
hus, och dven 6vriga familjemedlemmar evakuerades. Efter
det att ovriga flygpassagerare fatt instruktioner av de tyska
myndigheterna att soka sjukvard — i den hdndelse de skulle in-
sjukna med luftvagssymtom — fl6g planet vidare till Singapo-
re.

Med anledning av denna héndelse utfirdade WHO samma
dag en »emergency travel advisory«, med i korthet innebér-
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den att berérda flygplatsmyndigheter omedelbart ska medde-
las om nagon ombord pa flygplan uppvisar symtom foérenliga
med SAL [6]. Passagerare fran omraden med SAL och som
insjuknar efter hemkomsten uppmanades att omgaende soka
lakare. Vid en presskonferens samma dag sa WHOs general-
direktdr, dr Gro Harlem Brundtland: » This syndrome, SARS,
is now a worldwide health threat. The world needs to work to-
gether to find it’s cause, cure the sick, and stop its spread.« Ett
par dagar tidigare (12 mars) hade WHO redan, i form av en
»global alert«, initierat global &vervakning av denna nya
sjukdom. Daremot rekommenderade man inte d& négra in-
skrankningar i resande till eller fran berérda omraden. Sada-
na rekommendationer kom dock den 2 april.

Under den tid som gatt sedan SAL-utbrottet borjade fa
storre spridning i slutet av februari har ett antal personer med
misstdnkt eller sannolik SAL i smittsamt skede flugit mellan
olika lander. Tusentals passagerare som rest med dessa flyg
har darfor sparats, men ingen sadan medpassagerare har, sa-
vitt ként, insjuknat. Enda rapporten om smittspridning om-
bord pa flygplan ror en flygvardinna som insjuknade i SAL
efter att ha tjanstgjort ombord pa ovan nimnda flygning fran
New York till Singapore. Den 27 mars utfirdade WHO re-
kommendationer om screening av flygpassagerare fran om-
raden med pagéende smittspridning av SAL. Denna screening
omfattar intervjuer av passagerarna fére ombordstigning, for
att identifiera misstinkta SAL-fall, samt rekommendationer
om att passagerare med feber bor uppskjuta sin resa tills de
mar battre. Hongkong har sedan dess dven infort hilsokon-
troll av alla passagerare pa avgéende flyg frin omradet.

Ett stort antal lander har utfardat informationskort som de-
las ut till passagerare som anldnder med flyg fran lainder med
smittspridning, och i flera lander undersoks ocksa sadana pas-
sagerare pa flygplatsen innan de tillats komma in i landet. D&
de flesta resenérer fran Hongkong och Kina till Sverige an-
kommer via andra europeiska storflygplatser har sddana at-
gérder inte varit aktuella for svenskt vidkommande. Ett véx-
ande antal ldinder med USA i titen avrader ocksa fran »ond-
diga« resor till omraden med padgéende smittspridning.

Svenska atgarder

Efter notisen i vart elektroniska nyhetsbrev, EPI-aktuellt den
20 februari, uppméarksammades SAL pé allvar i Sverige forst
den 12 mars, d@ WHO utfardade sin »global alert«. Fredagen
den 15 mars gick Socialstyrelsen ut med information till lan-
dets smittskyddslédkare och infektionskliniker med instruktio-
ner om patientomhéndertagande samt med beskedet att miss-
tankta fall skulle anmaélas till Smittskyddsinstitutet (SMI).
Foljande helg nadde utbrottet massmedierna pa bred front,
och behovet av information till allménheten och sjukvarden
blev akut.

Trycket péa jourhavande ldkare pa SMI blev stort med mel-
lan 200 och 300 samtal under de tva helgdagarna. Informa-
tionen pa institutets webbplats [7] uppdaterades vid flera till-
fallen under helgen, och ett extranummer av EPI-aktuellt nad-
de niarmare 2 000 prenumeranter under 16rdagskvillen [8].
Under de tva foljande veckorna utvecklades svenska falldefi-
nitioner baserade pa WHOs forlaga (Fakta 1) [7] samt uppda-
terades den svenska informationen om patientomhénderta-
gande [7, 9] och provhantering [7, 10]. Ett aktivt Gvervak-
ningssystem initierades, i vilket SMI dagligen far rapporter
fran landets smittskyddslakare om misstankta SAL-fall.

Efter rapporter om fortsatt smittspridning i Guangdong
och rapporter om att intensivvarden i sdvil Hongkong som
Hanoi var extremt belastad utfirdade SMI en officiell avra-
dan fran icke-nddvéndiga resor till Guangdong, Hongkong
och Hanoi. Konsekvenserna av en sddan avradan &r att perso-
ner har rdtt att avboka sin resa (géller endast charter- och
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gruppresa) mot full aterbetalning. Avradan paverkar inte gil-
tigheten av en reseforsékring.

Lardomar infor kommande epidemier

Det nu beskrivna SAL-utbrottet har dnnu inte med sikerhet
drabbat ndgon svensk, och med stdrsta sannolikhet kommer
(med den beredskap vi nu har) enstaka importfall inte att ge
upphov till ndgon omfattande smittspridning i landet.

Trots detta har genomslaget i massmedierna varit stort, och
oroliga ménniskor har belastat sjukvardsupplysningen, infek-
tionsklinikerna, smittskyddsenheterna och SMI hért. Under
dagarna efter avradan att resa till Guangdong, Hongkong och
Hanoi tvingades SMI avdela sex personer for att svara pa fra-
gor fran allménheten och en till tva personer att dgna sig at for-
fragningar fran massmedier och sjukvard. Manga av dem som
ringt har varit ytterst vilinformerade — frimst genom svensk
och utlindsk information pa Internet. Aven om stéindigt upp-
daterad information pa var webbplats sdkert har sparat oss en
stor médngd telefonsamtal har ménga méanniskor &nda haft be-
hov av att ventilera sin oro. Likheterna med situationen da
»antraxbreven« hirjade som virst i folks medvetanden har
varit sldende.

Infor kommande utbrott, med potential att faktiskt sla hért
mot den svenska folkhilsan och sjukvarden (framst nésta in-
fluensapandemi), kan behovet av information nog inte over-
skattas. Landstingen och de centrala myndigheterna med
smittskyddsansvar bor dédrfor se Gver och uppgradera sin in-
formationsberedskap. Ett sddant arbete dr nu pa géng inom
SMI. Att det mediala genomslaget blivit sé stort kring ett ut-
brott pa andra sidan jordklotet manar till eftertanke. I en tid
nir minniskor snabbt far direktinformation av varierande
kvalitet via etermedier och Internet 6kar behovet dramatiskt
av kontinuerligt uppdaterad vederhiftig information fran an-
svariga i Sverige. Det dr ocksa viktigt att inse att informa-
tionsbehovets storlek inte alls behdver vara kopplad till me-
dicinsk svérighetsgrad — nagot som vi med medicinsk skol-
ning kanske inte alltid forstar.

*
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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