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Sver akut respiratorisk syndrom - SARS

Kare Mglbak, Susanne Samuelsson & Anders Fomsgaard

Sver akut respiratorisk syndrom er en atypisk pneumoni for-
arsaget af SARS-coronavirus (SARS-CoV). Siden november
2002 er der rapporteret om 8.437 sandsynlige tilfzelde fra 30
lande, dog ingen fra Danmark (Fig. 1). Den 5. juli 2003 med-
delte WHO, at smittekaeden var brudt i det sidste endemiske
omride, Taiwan (Fig. 2). Ingen sygdom er tidligere kortlagt sa
hurtigt som SARS. WHO’s indsats og det internationale sam-
arbejde er verd at fremhave. Kommunikation med e-mail,
publikationer pa sundhedsinstitutioners og videnskabelige
tidsskrifters hjemmesider samt etablerede laboratorienetvaerk
var afgerende i den internationale vidensdeling. Trods dette
var det de klassiske principper i epidemibekempelse, isola-
tion og karantene, som fik epidemien under kontrol og til
sidst inddeemmet.

Arsag

At SARS-CoV er arsag til SARS er vist ved inokulation i rhe-
sus-marekatte, ved serokonversion og ved pavisning af SARS-
CoV i luftvejssekreter fra patienter med SARS, men ikke fra
personer uden SARS [1, 2]. Fuldgenomsekventeringer og fylo-
genetiske undersogelser har vist, at SARS-CoV er forskellig fra

hidtil kendte coronavirus [3]. Dermed er dette virus et nyt og
ikke et rekombineret virus. Forskere fra Kina har fundet et vi-
rus, som er meget tzet beslaegtet med SARS-CoV, i vilde dyr
(bl.a. desmerdyr). Disse dyr slges pA markeder i Sydkina,
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Fig. 1. Antal tilfeelde af sandsynlig sveer akut respiratorisk syndrom (SARS), rap-
porteret til WHO, fra den 1. marts 2003 til den 10. juli 2003. Denne figur om-
fatter ikke 2.527 tilfeelde for hvem dato for symptomdebut ikke er rapporteret.
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Fig. 2. SARS-epidemiens

forlgb. November 2002

16. Farste kendte tilfeelde af atypisk lungebeteendelse i Guangdong, Kina.

Februar 2003

11. WHO modtager rapport fra det kinesiske sundhedsministerium om en akut lungeinfektion af ukendt etiologi i
Guangdong: 305 tilfeelde og fem dgdsfald.

21. En 64-arig leege, som har behandlet lungesyge patienter i Guangdong, indlogerer sig pa Hotel M i Hongkong og
smitter her mindst 12 andre personer.

26. En 48-arig kinesisk-amerikansk forretningsmand, som er smittet pa hotel M, bliver indlagt pa det franske hospital
i Hanoi.

28. Dr. Carlo Urbani, ansat af WHO i Vietnam, alarmerer WHO om tilfeeldet af atypisk lungebetandelse i det franske
hospital i Hanoi.

Marts 2003

1. En 26-arig singaporeaner, der var geest pa Hotel M i Hongkong, indlaegges pa et sygehus i Singapore.

4. En 26-&rig Hongkong-kineser, som har besggt en bekendt pa Hotel M, indlaegges pa Prince of Wales Hospital i
Hongkong og bliver kilden til sygehusudbruddet her.

5. Fra Hanoi bliver den kinesisk-amerikanske forretningsmand evakueret til Hongkong, hvormed han bliver kilden til
udbruddet i Princess Margaret Hospital. Inden da har han smittet 17 sundhedsarbejdere i Hanoi. Samme dag der
en aldre kvinde, som ogsé var geest pa hotel M, i Toronto’s Scarborough Grace Hospital. Fem af hendes familie-
medlemmer er smittet.

10. Mindst 22 sundhedsarbejdere i Hanoi er rapporteret smittet.

11. Dr. Carlo Urbani rejser til Bangkok og er syg ved ankomsten, hvorfor han bliver indlagt.

12. P& grund af det stigende antal smittede i Hanoi og Hongkong udsteder WHO for farste gang i over ti &r en
global advarsel mod en ny type alvorlig lungebetaendelse.

14. Der rapporteres om spredning til flere sygehuse i Hongkong samt om tilfeelde i Singapore og Canada.

15. WHO offentligger den farste case-definition af SARS. En laege fra Singapore, som har behandlet patienter med
SARS, indleegges i Frankfurt, hvor han mellemlander pé vej hjem fra New York.

20. Der meldes om 306 tilfeelde og ti dedsfald.

22. De forste rapporter om et ny virus.

24. Fra Hanoi rapporteres, at 63% af tilfeeldene er sundhedsarbejdere, som alle har haft kontakt med indextilfeeldet i
det franske hospital.

26. Fra Kina rapporteres der om et kumuleret antal pd 792 tilfeelde, som leegges oven i WHO’s statistik.

27. WHO anbefaler screening ved udrejse fra endemiske omrader.

30. Fra Hongkong rapporteres der om et stort udbrud af SARS i bolighlokken Amoy Garden. Senere epidemiologiske
undersggelser tyder pa miljgsmitte, formentlig fra aerosoler i faldstammer med defekte vandlase.

April 2003
2. WHO udsteder for fgrste gang i historien en advarsel mod at rejse: ikke-ngdvendige rejser til Hongkong og Guang-

dong (Kina) frarddes. Det samlede antal smittede overstiger nu 2.000.

16. En méned efter at et enestdende netveerk af laboratorier er blevet etableret, kan WHO annoncere, at en ny corona-
virus er arsag til SARS.

20. Efter vanskelige forhandlinger og pres fra WHO offentliggeres nye tal for SARS i Beijing: 339 tilfelde rapporteres;
dermed er den officielle forekomsten i Beijing ti gange hgjere end tidligere rapporteret.

23. WHO frarader ikkengdvendige rejser til Beijing og Shanxi-provinsen, Kina, samtofonto i Canada.

28. Hanoi (Vietnam) fiernes fra WHO’s liste over omrader med lokal transmission; der er ikke registreret nye tilfeelde i
20 dage svarende til to inkubationstider.

30. WHO frarader ikke leengere ikke-ngdvendige rejser til Toronto.

Maj 2003
7. WHO offentligger beregninger pa dedelighed efter SARS. Letaliteten, som er afheengig af alder og underliggende
sygdom, er beregnet til 15%.

14. Toronto fjernes fra listen over omrader med lokal transmission.

23. WHO frarader ikke leengere ikkengdvendige rejser til Guangdong-provinsen i Kina samt Hongkong. Samme dag
annoncerer et forskerhold fra Hongkong og Sydkina, at der er fundet et virus, som er meget teet beslaegtet med
SARS-CoV i vilde dyr, der seelges pa markeder i Sydkina.

26. Det viser sig, at flere tilfeelde af SARS er blevet overset i Toronto, hvorfor omradet igen kommer pa listen af om-
rader med lokal transmission.

31. Singapore fjernes fra listen over omrader med lokal transmission.

Juni 2003

23. Hongkong fjernes fra listen af omrader med lokal transmission.

24. Beijing fiernes fra listen af omrader med lokal transmission, og WHO opretholder ikke laengere anbefalinger om
at aflyse ikkengdvendige rejser.

Juli 2003
2. Toronto fiernes fra listen over omrader med lokal transmission.
5. Taiwan fjernes fra listen over omrader med lokal transmission, og WHO erklaerer af SARS-udbruddet er inddeemmet,
men opfordrer til fortsat arvagenhed. | alt er 8.437 sandsynlige tilfeelde rapporteret til WHO, heraf 5.327 fra
Kina, 1.755 fra Hongkong, 671 fra Taiwan, 250 fra Canada og 206 fra Singapore. Kun fa sandsynlige tilfeelde
er rapporteret fra Europa og USA.
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hvor epidemien startede. Det er sandsynligt, at disse dyrearter
udger det naturlige reservoir.

Symptomer

Efter en inkubationstid pa 2-10 dage er feber over 38° C ofte -
men ikke altid - det forste symptom, efterfulgt af symptomer
fra de nedre luftveje i form af uproduktiv hoste og dyspne.
Symptomer fra de ovre luftveje er ikke karakteristiske. Der
kan vere en kortvarig bedring af symptomerne mellem pro-
dromerne og den respiratoriske fase. Andre symptomer er
kulderystelser, muskelsmerter, hovedpine, appetitloshed og
diaré. Op mod en fjerdedel af patienterne kraever intensiv
terapi pga. respirationsinsufficiens. WHO estimerer, at dode-
ligheden er under 1% for patienter <25 r, 6% for aldersgrup-
pen 15-44 ér, 16% for aldersgruppen 45-64 ér, og over 50% for
personer 265 ar. Ud over alder er kronisk sygdom, herunder
kronisk hepatitis B og diabetes, risikofaktorer for et alvorligt
forleb.

Smitteforhold

SARS-CoV spredes som drabeinfektion eller ved direkte eller
indirekte kontakt. Udskillelse i affering og urin kan muligvis
bidrage til smitte. Smitte i inkubationsperioden er ikke sand-
synligt, medens smitte i prodromalstadiet kan finde sted. Ri-
siko for smitte er storst ved kontakt med meget syge patienter,
hvilket bl.a. kan forklare den omfattende nosokomielle trans-
mission.

Det basale reproduktive antal, R,, som angiver, hvor
mange sekundertilfzelde en indekspatient smitter i en ube-
skyttet befolkning, er bestemt til 2-4. Forsigtigt kan det der-
med konkluderes, at SARS er mindre smitsom end f.eks. in-
fluenza og de fleste bernesygdomme, men smitsom nok til
epidemisk spredning i et samfund, hvor der ikke er effektiv
smittekontrol [4]. Desuden kan SARS, under serlige omsten-
digheder, smitte fra sikaldte »superspredere«. Et eksempel er
udbruddet pa et hotel i Hongkong, hvilket var arsag til den
videre spredning til Vietnam, Singapore, Canada og Tyskland
mv. [5]. Fra Singapore er der rapporteret om fem »superspre-
dere«, som hver har veret den direkte smittekilde til mellem
12 0g 40 sygdomstilfzelde [6]. Udbruddet i en enkelt boligblok
i Hongkong er et eksempel pa et punktkildeudbrud, hvor
mere end 300 personer blev smittet. P4 et fly fra Hongkong til
Beijing blev 22 personer smittet, heraf to af kabinepersonalet.

Mange tilfzelde var blandt sundhedspersonale, hvilket ad-
skiller SARS fra andre alvorlige luftvejsinfektioner. Selv min-
dre udbrud blandt personalet kan blive en trussel mod sund-
hedssystemet - hvilket er dokumenteret i Toronto, Singapore,
Hongkong, Hanoi og Taipei. I Hongkong var 85 (62%) af 138
tilfzelde blandt sundhedspersonale [7], og af 144 tilfelde i
Toronto var 73 (51%) blandt sundhedspersonale [8]. Der er
seerlig risiko for smitte ved udferelse af procedurer, der omfat-
ter luftveje: anvendelse af positivt tryk i luftvejene, inhala-
tionsmedicin, intubering, bronkoskopi mv.
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Diagnostik

Diagnosen har primzrt vaeret baseret pd en kombination af
kliniske symptomer og relevant eksponering sdsom rejse til
omrader med smitte eller kontakt med SARS-patienter. Frem-
over vil specifik virusdiagnostik fa sterre betydning, og sero-
logisk diagnostik vil veere verdifuld til opfelgende underse-
gelser. En opgorelse fra Hongkong tyder pa, at WHO’s klini-
ske casedefinition har ringe sensitivitet til prehospitalsbrug,
idet kun 25 af 97 patienter, der senere viste sig at have SARS,
opfyldte kriterierne ved den initiale vurdering [9]. Dette un-
derstreger behovet for hurtig, sensitiv og specifik laboratorie-
diagnostik.

SARS-CoV kan pavises ved molekylarbiologiske metoder
(polymerasekadereaktion [PCR]), virusdyrkning og elektron-
mikroskopi. Antistoffer mod SARS-CoV kan pavises i serum
3-4 uger efter sygdomsstart. Virologisk Afdeling, Statens
Serum Institut, tilbyder folgende analyser for SARS-CoV, ud-
viklet og evalueret i samarbejde med Bernard Nocht Institut-
tet og European Network for Diagnostics of Imported Virus
Diseases [2]:

- To realtids RT/PCR (polymerase- og nukleocapsidgenet)

- Konfirmatoriske RT/PCR pé andre og storre genfragmenter

- Elektronmikroskopi

- Dyrkning af SARS-CoV pa cellelinjer i sikkerhedsklasse 3-
laboratorium

RT/PCR-analyserne er testet pa klonet SARS RNA og SARS-
CoV. Sensitiviteten er ca. 1.000 virus-RNA-kopier pr. ml pro-
vemateriale. Sputum indeholder ca. 100 mio. virus-RNA-ko-
pier pr. ml [1], hvorfor den tekniske folsomhed skennes til-
strekkelig.

Undersogelse for antistoffer udferes ved immunfluore-
scensteknik.

SARS-mistanken kan afkreftes, hvis anden &rsag fuldt kan
forklare patientens sygdomsbillede. Patienter, som er mis-
teenkt for at have SARS, skal derfor ogsa undersoges for andre
relevante patogener. Blandt de forste 12 patienter, der blev
indlagt i Danmark pga. mistanke om SARS, blev der hos otte
pavist andre patogener, som kunne forklare deres sygdoms-
billede. En patient havde pneumokokpneumoni, en havde
Campylobacter-infektion, en havde bakteriel cystitis, to fik pa-
vist influenzavirus A-virus (H3N2), en parainfluenza-virus
type 2, en parainfluenza-virus type 3, og en fik pavist adenovi-
rus. Den specifikke virologiske diagnose blev stillet fa timer ef-
ter provemodtagelse, hvilket var af stor betydning, idet pa-
tientens isolation dermed kunne ophaves.

Ved mistanke om SARS ber der indsendes luftvejssekret fra
ovre og nedre luftveje. Desuden ber der indsendes blod uden
tilseetning, urin og feeces. Endelig ber der fire uger efter symp-
tomdebut indhentes en blodpreve hos alle patienter med mis-
teenke eller sandsynlig SARS mhp. undersogelse for udvikling
af specifikke antistoffer.
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Forebyggelse

I mangel pa vaccine og specifik behandling var brud af smitte-
kaeden eneste mulighed for at forebygge spredning. Dette
skete ved hurtig identifikation og isolation af smittede samt
kontaktopsporing og karantene af nzre kontakter. Ved hur-
tigt at finde patienterne blev tidsrummet, hvori disse kunne
smitte andre, reduceret. | Hongkong faldt dette interval fra
fem dage til tre dage over fa uger, hvilket bidrog til at fa epide-
mien under kontrol [4, 9]. Begraensning af rejseaktivitet fra
ramte omrader har reduceret risikoen for international spred-
ning. Den samlede effekt var et fald i antal personer, som blev
eksponeret. Hvis det lykkes at bringe det effektive reproduk-
tive antal <1, dvs. at hver patient i gennemsnit smitter mindre
end én ny patient, vil epidemien ebbe ud.

I Danmark blev det af Sundhedsstyrelsen anbefalet, at pa-
tienter mistzenkt for SARS skulle indlzegges pa en infektions-
medicinsk afdeling og isoleres pa en slusestue med negativt
tryk. Her er personalet treenet i at hindtere smittefarlige pa-
tienter og i at beskytte sig mod kontaktsmitte og luftbaren
smitte. Beskyttelsen indebzrer brug af handsker, overtraeks-
kittel, beskyttelsesbriller, hovedbekleedning, maske samt god
hiandhygiejne. Masken ber vaere med filter effektiv over for
virus. De anbefalede forholdsregler yder almindeligvis til-
streekkelig beskyttelse [10]. For at tilskynde at muligt smittede
omgaende henvendete sig telefonisk til en lzege, blev der under
epidemien udleveret information ved indrejse fra endemiske
omrader til Danmark, og der var sat plakater op i alle danske
lufthavne.

Det er embedslegernes ansvar at handtere raske personer
med mulig eksposition for SARS. Med udgangspunkt i en vej-
ledning udarbejdet af Sundhedsstyrelsen vil denne hdndtering
atheenge af en konkret risikovurdering baseret pa en klassifi-
kation af indekspatienten og ekspositionens art.

Perspektiv
Det er pa nuvaerende tidspunkt ikke muligt at forudse, om
SARS kommer igen. SARS-CoV blev med stor sandsynlighed
overfort fra et zoonotisk reservoir. Hvis dette skete i forbin-
delse med en pa en gang usandsynlig og uheldig kombination
af endringer i virus, sker dette nzppe igen. Men hvis SARS-
CoV, eller en taet beslegtet virus, forekommer hos veertsdyret
kan der komme nye udbrud. Andre coronavirus udviser sz-
sonvariation med oget transmission om vinteren, og det er
endnu uvist, om det samme gor sig geeldende for SARS-CoV.
Den internationale overvagning har, naturligt nok, veret
fokuseret pa de alvorlige sygdomstilfzlde. Fremtidige sero-
epidemiologiske undersogelser vil kunne belyse omfanget af
milde tilfaelde, herunder eksistensen af endemiske foci. Ikke
mindst data fra det sydlige Kina vil muligvis kunne afklare
dette. Om arsagen til, at nogle patienter optreeder som »super-
spredere« skyldes forhold i virus og/eller vartsfaktorer eller
blot uheldige omstendigheder som sen erkendelse af diagno-
sen, skal ogsa forseges kortlagt.
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SARS-epidemien har medfert mange omkostninger af
menneskelig og ekonomisk art. Det vil tage lang tid, for der er
effektive antivirale midler og vacciner mod SARS. Bl.a. derfor
vil uforklarede tilfzelde af alvorlig lungesygdom eller nosoko-
mielle udbrud af febril sygdom i fremtiden kunne give anled-
ning til fornyet opmarksomhed og endda panik. Det er der-
for vaesentligt bade at evaluere og styrke den nationale og in-
ternationale indsats og det internationale samarbejde med
henblik pa at handtere fremtidige situationer og udbrud hur-
tigt og effektivt.

Summary

Kare Molbak, Susanne Samuelsson & Anders Fomsgaard:
Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS).

Ugeskr Laeger 2002;165: 3311-4.

Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) is an acute re-
spiratory illness caused by SARS coronavirus. This virus was
possibly transmitted from an animal reservoir to humans, and
from February 2003, the epidemic was spread internationally
by further person-to-person transmission. The SARS epi-
demic was managed by well-known principles of infection
control, including prompt diagnosis, isolation of patients, and
quarantine of contacts. The successful control of the outbreak
is a remarkable international achievement, though much
about SARS remains poorly understood.

Reprints: Kare Mglbak, Epidemiologisk Afdeling, Statens Serum Institut,
Artillerivej 5, DK-2300 Kgbenhavn S.

Statens Serum Institut, Epidemiologisk Afdeling og Virologisk Afdeling
Antaget den 4. august 2003.
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