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SARS

Severe acute respiratory syndrome

Jan Gerstoft & Peter Skinhgj

Fra WHO har man siden den 2. april 2003 fraradet unedven-
dig rejse til Hongkong og Guangdong i Sydkina. Baggrunden
for dette hojst usaeedvanlige skridt er, at der siden november
2002 var blevet konstateret 2.500 tilfzelde med 100 dede af en
ojensynlig ny lungeinfektion. Hovedparten af tilfzldene var
fra de nzevnte omrader. Sammenholdt med befolknings-
grundlaget pa ca. 100 millioner synes hverken mortalitet eller
morbiditet at veere skreemmende, set i lyset af hvad der ses
under f.eks. influenzaepidemier. Det, der har fremkaldt be-
kymring, er imidlertid en meget hoj smitsomhed ved tet
kontakt i forbindelse med pleje og behandling af de syge pa
hospital og i familien, ligesom der er en relativt hoj dedelig-
hed og en ufuldsteendig forstaelse af smittevejene.

Definition af syndromet

Til brug for epidemiologisk overvagning er der udarbejdet en
definition af syndromet, hvor man opererer med sandsyn-
lig/mulig SARS samt mistenkt SARS (Boks) [1]. Definitionen
er naturligvis meget lidt specifik og indeholder betydelige
muligheder for ringslutninger - bade hvad angér epidemio-
logi og det kliniske billede. Syndromdefinitionen skal kun ses
som en forhabentlig midlertidig hjelp, indtil en tiologi er
fastlagt med sikkerhed, og diagnostiske test er gjort tilgaenge-
lige.

Klinisk praesentation

Inkubationstiden har varet 2-10 dage [2-5]. Forste symptom
er feber, der i lobet af fa dage efterfolges af tor hoste og dnde-
nod. Nogle har derudover gastrointestinale symptomer som
diaré og opkastning. Snue, ondt i halsen og muskelsmerter ses
hos en fjerdedel af patienterne [2-5]. Ved den forste kontakt
til sundhedsvaesenet har man hos nasten alle fundet infiltra-
ter ved rontgen af thorax, og ca. halvdelen har haft nedsat ar-
teriel ilttension. Biokemisk findes der derudover ofte ret upa-
faldende forhold eventuelt med lymfopeni, let forhejelse af
transaminaserne og kreatinkinase. Omkring 15% af patien-
terne far respirationsinsufficiens og ma have kunstig ventila-
tion. Hos de 4%, der er dode, har arsagen oftest veeret respira-
tionssvigt uden andre ledsagende organsvigt. En stor del af de
dode har varet ldre eller kronisk syge patienter - men der
har ogsa blandt de dede vaeret mange unge voksne uden risi-
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kofaktorer. Sygdommen ses relativt sjzeldent hos bern, om
dette skyldes, at de sjeldent bliver eksponeret, eller det er et
karakteristikum ved infektionen, vides ikke.

WHO har offentliggjort fglgende casedefinition, som skal vaere opfyldt i

forbindelse med Idelsen:

Mistaenkt tilfelde
en person, som efter den 1. februar 2003 har fglgende symptomer:
hgj feber (> 38°C)

og

et eller flere luftvejssymptomer, sasom hoste, dyspng og andedraets-
besveer

og

hvor en eller flere af fglgende betingelser er opfyldt:

teet kontakt inden for ti dage fgr symptomdebut med en person, som har
faet stillet diagnosen SARS. Taet kontakt omfatter pleje, husstandslig-
nende kontakt eller direkte kontakt med luftvejssekret eller ke
fra en patient.

Rejseanamnese til et omrade, hvor der er rapporteret om tilfaelde af
SARS, inden for ti dage fgr symptomdebut.

Lande, eller omrader inden for landet, hvor der er rapporteret om lokal
smitte af SARS indtil den 31. marts 2003:

Kina

— Beijing

— Guangdong-provinsen

— Shanxi-provinsen

Hong Kong (Sarlig Administrativ Region —SAR)

Taiwan
Singapore
Hanoi, Vietnam
Toronto, Canada

Listen opdateres dagligt af WHO.
Se deres hjemmeside pa http://www.who.int/en/

Sandsynligt/muligt tilfeelde
Et misteenkt tilfeelde med rgntgenforandringer, der er forenelige med
lungebetaendelse eller respiratory distress syndrome

eller

en person med en uforklaret luftvejssygdom, som har medfgrt dgd og
med et obduktionsfund, som viser respiratory distress syndrome af
ukendt arsag.
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Epidemiologi

SARS debuterede i november i Guangdong. Siden blev syn-
dromet konstateret i Hongkong, hvortil det formentlig er
kommet via en kinesisk laege, der boede pa hotel. Ti gester,
der boede pa samme hoteletage pa samme tid, har faet SARS
(Fig. 1) og har bredt smitten rundt til, hvad der siden skulle
blive de storste satellitfoci - Singapore, Canada og Vietnam,
hvor der alle steder er fundet 50-150 tilfzelde [6]. Selv om syg-
domsdefinitionen fejlagtigt kan facilitere fremkomst af smit-
tekzaeder, er den beskrevne smittekaede meget overbevisende,
og der findes flere lignende - ofte med tertizre tilfzlde. De
smittede er helt overvejende familiemedlemmer og hospitals-
personale. Imidlertid er der i Hongkong ogsa observeret
smitte i store boligkomplekser; denne smitte synes ikke at
vere relateret til teet kontakt, men muligvis til ventilations-
eller kloaksystemer. De kinesiske myndigheder har varet me-
get tilbageholdende med at give oplysninger om epidemien
pa fastlandet. Antallet af smittede skal nok telles i tusinder.
De nzrmere omsteendigheder omkring smittespredningen pa
fastlandet er forst nu ved at blive kortlagt, men en WHO-
undersogelse tyder pa, at sygdomsforlebet har veret knap s
alvorligt i Guangdong.

Da de canadiske forhold nok er dem, der bedst ligner de
danske, skal den canadiske epidemi prasenteres narmere.
Der er registreret fire smittegenerationer. Indekstilfzeldet kom
fra hotellet i Hongkong, tre familiemedlemmer blev smittet,
siden blev 71 sundhedsansatte og medpatienter smittet, og i
14 tilfzelde er deres familiemedlemmer igen blevet smittet
(Fig. 2) [7]. I Canada har man ligesom i en reekke andre vest-
lige lande desuden haft isolerede, importerede tilfeelde, der er
fundet efter at problemstillingen var blevet erkendt, disse til-
fzelde har ikke smittet videre. Det skal bemzrkes, at der for
nuvzrende er 3.500 personer i hjemmeisolation helt primzrt
omkring Toronto, hvor hele den canadiske epidemi er forle-
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bet, og flere skoler og hospitaler er lukket. Epidemierne i
Singapore og Vietham minder om den canadiske og er nz-
sten lige sd velkarakteriserede; men her er graden af fortsat
smitte lidt mere usikker.

De epidemiologiske oplysninger tyder pa, at smitten pri-
meert sker fra symptomatiske patienter. Der vides ikke noget
med sikkerhed om smitte i inkubations- eller rekonvalescens-
fasen; men en sddan synes ikke at veere registreret. Smitte
kraever som hovedregel tet kontakt og menes at foregd via
draber og sekreter. Der er ikke med sikkerhed blevet obser-
veret aerosol smitte, og hotelpersonalet pa hotellet i Hong-
kong er ikke blevet smittet. Ved flyrejser, som mange af
SARS-patienterne har gennemfort i den symptomatiske fase,
er der kun mistanke om smitte i enkelte tilflde og kun til
passagerer, der sad pa tilstedende szder. Fekal-oral smitte
kan potentielt betyde noget, og indirekte smitte via forure-
nede objekter er ogsa en mulighed.

Atiologi

I en lang raekke laboratorier har man ikke vzret i stand til at
identificere traditionelle luftvejspatogener fra patienterne, og
den globale distribution og sekundertilfzeldene udelukker
toksisk ztiologi.

Hos den overvejende del af de undersegte patienter - fra
mange geografiske lokaliteter - er der fundet et nyt coronavi-
rus [2, 8, 9]. Det er af en raekke laboratorier fundet ved
dyrkning, polymerasekaedereaktion (PCR) og elektronmikro-
skopi. Serokonversion over for dette virus synes at vare rege-
len hos de SARS-tilfzlde, der er undersogt. Der gir dog ofte
uger, inden det serologiske respons kan males, og selv om
teknikkerne utvivlsomt kan optimeres, kan de nappe bruges
i klinikken i den initiale fase. PCR blev fundet positiv i respi-
rationsvejsekret hos 14 ud af 19 tilfzelde i en undersogelse og
hos 10 ud af 20 tilfzelde i en anden undersogelse [2, 8], hvilket
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Fig. 2. Antal af mulige/sandsynlige SARS-patienter i 8
Canada, opdelt efter dato for symptomstart og eks-
positionstype i perioden fra den 23. marts 2003 til 7
den 13. april 2003 [7].
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ma siges at give hab for en diagnostisk test. Resultatet af pro-
ver af affering var positiv hos 10 ud af 18 [2].

Coronavirus er en hyppig arsag til forkelelse, men det kan
under specielle omsteendigheder som crowding blive mere pa-
togent. Der findes mange coronavirus, der giver anledning til
sygdom hos dyr. Det nye SARS-coronavirus, der - fa uger ef-
ter det blev fundet - er sekventeret, er ikke identisk eller teet
beslegtet med nogle af de kendte. Det er vaerd at bemeerke,
at coronavirus kan udskilles faekalt, at de kan veere folsomme
for ribavirin, og at der findes veterinzre vacciner.

Alt tyder pa, at der er tale om det 2tiologiske agens. Det
har ikke vaeret muligt at finde virus i matchede kontrolpa-
tienter, og raske donorer er serologisk fundet negative. I flere
laboratorier detekterede man initialt metapneumovirus i
ekspektorat fra SARS-patienter; men virus forekommer rela-
tivt hyppigt hos patienter med anden sygdom, og fundet har
ikke kunnet reproduceres generelt. Muligheden for at der var
tale om en dobbeltinfektion med de to ovennaevnte virus,
har veeret omtalt, men smittekeederne taler imod dette. Der-
imod er det ikke usandsynligt at koinfektion kan have betyd-
ning for evnen til at smitte - det kendes fra en reekke andre
luftvejspatogener.

Det kan forventes, at identifikationen af et 2tiologisk
agens hurtigt vil resultere i diagnostiske test, der vil medvirke
til endelig afklaring af smitteveje, tilvejebringe oplysninger
om eventuel asymptomatisk smitte og klarleegge fraktionen
af eksponerede, der bliver smittede.

Patienthandtering

Sundhedsstyrelsen har besluttet, at alle patienter, der er mis-
teenkt for SARS, skal vurderes pa en infektionsmedicinsk af-
deling. T udredningsfasen skal patient og sundhedspersonale
anvende beskyttelsesmaske (f.eks. af typen 3M-1873V), lige-
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som der skal anvendes beskyttelsesbriller, overtrakskittel og
handsker. Patienten ber isoleres pa en slusestue. Pavisning af
lungeinfiltrat ved rentgenundersogelse er pd nuvarende tids-
punkt i epidemien en central diagnostisk procedure. Kun hvis
der pavises infiltrater, bliver patienten kategoriseret som
sandsynlig/mulig SARS-smittet, pa den anden side er det klart,
at der ikke behover at veere radiologiske forandringer i det
tidlige febrile stadium.

Der er ingen specifik behandling med dokumenteret ef-
fekt. Ukontrollerede observationer fra flere afdelinger kunne
imidlertid tyde pa en effekt af ribavirin givet intraveneost eller
peroralt og maske ogsa af glukokortikosteroid. Det er uafkla-
ret, om der er effekt af rekonvalescent sera.

Kommentar

Der er ikke tvivl om, at der foreligger en meget alvorlig epi-
demisituation, der med meget stor sandsynlighed er frem-
kaldt af et nyt coronavirus, hvis oprindelse pé skrivende tids-
punkt er ukendt; men oprindelse fra dyr synes at vere sand-
synlig. Det er en formidabel bedrift, at det nye agens er
blevet identificeret allerede et par maneder efter, at syndro-
met forste gang blev beskrevet. Identifikationen vil medfere
tilgeengelighed af diagnostiske test, som PCR- eller antigen-
undersogelse, der forhabentlig kan vejlede klinikere, og sero-
logiske test, der indtil videre ser ud til at vere til storst hjelp
for epidemiologer. De diagnostiske test vil forhdbentlig over-
flodiggere den meget uspecifikke casedefinition. Oftest vil
identifikation af et nyt ztiologisk agens afslore, at kun en
mindre del af de smittede bliver syge, men det er naturligvis
ikke altid tilfzeldet (som eksempel kan nzvnes hiv). Selv om
det er alvorligt med den ojensynligt meget store sygelighed
blandt de smittede, kunne dette forhold antyde, at der ikke
totalt set er s3 mange smittede, et forhold som, sammenholdt
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med at det hidtil kun synes at veere symptomatiske patienter,
der smitter, pa lengere sigt kan hjzlpe med at inddeemme
epidemien. I den henseende er det dog bekymrende med de
meget ukarakteristiske debutsymptomer ved SARS.

Informationsteknologien har veret en vasentlig medvir-
kende faktor til den hurtige beskrivelse af epidemien, dagligt
har der varet opdateringer vedrerende antal tilfzelde, kliniske
manifestationer, mulige smitteveje, laboratoriefund etc. For-
sog pa at begraense oplysningerne til befolkningen vedroe-
rende SARS har ojensynlig kun medfort yderligere angst -
med rygteepidemier til folge [10]. P4 den anden side har me-
diedzkningen varet voldsom og til tider ude af proportio-
ner, hvilket ogsd har medfort unedig angst med utallige helt
irrelevante henvendelser til folge. Saglig velovervejet infor-
mation til befolkningen, parerende til smittede og personale
ma have en hej prioritet.

Det er endnu for tidligt at spd om epidemiens fremtid,
men i den korte tid, vi har kendt den, har den udvist et stort
potentiale for at viderebringe smitten. Erfaringerne fra Ca-
nada antyder, at epidemien kan kontrolleres om end med
meget store omkostninger; men at kontrollere situationen i
det tet befolkede Sydestasien kan vise sig at veere en saerde-
les vanskelig opgave. Det er endnu for tidligt at sige, om syg-
dommen vil blive endemisk - eller om den forsvinder igen,
som f.eks. fugleinfluenza gjorde. Bliver den endemisk bare i
nogle dele af verden, kan det pa grund af den uspecifikke
symptomatologi og det store spredningspotentiale have radi-
kale implikationer for vores fremtidige handtering af luft-
vejsinfektioner.

Summary

Jan Gerstoft & Peter Skinhoj:

SARS (servere acute respiratory syndrome)
Ugeskr Laeger 2003;165:1967-70.

Since November 2002 an epidemic of a new severe respira-
tory infection has taken place primarily in South-East Asia.
Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) is assumed
caused by a recently identified corona virus, which seems

to be a new pathogen in the human population. The infec-
tion is assumed transferred primarily with droplets and is
highly contagious within healthcare settings and families.
Respiratory and barrier precautions are necessary to contain
the virus, as it is contact tracing.

Reprints: Jan Gerstoft, Epidemiklinikken, H:S Rigshospitalet, DK-2100
Kgbenhavn @.

Antaget den 22. april 2003.
H:S Rigshospitalet, Epidemiklinikken.
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