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Sedan varen 2014 pagar den storsta epi-
demin av ebola nagonsin, med epi-
centrum i de vistafrikanska linderna
Sierra Leone, Guinea och Liberia [1]. Ett
mindre men betydande utbrott, som
inte har koppling till den

ebolakatastrofen. Sverige och manga
andra ldnder forbereder sig dels for in-
satser i omradet, dels for att 6ka sin be-
redskap for att ta emot fall »pd hem-
maplan.

Forsta utbrottet ar 1976
Ebola orsakas av ett filovirus. De forsta
kénda fallen av filovirusinfektioner in-
triffade i slutet pa 1960-talet, i Tysk-
land och Jugoslavien. I samband med
forsok pa apor som importerats fran
Afrika smittades laboratoriepersonal.
Viruset som isolerades doptes till mar-
burg (MARV) efter den tyska ort dir la-
boratoriet var beldget.
Ar1976 skedde tva utbrott i Sudan och
Zaire, nuvarande Demokratiska repu-
bliken Kongo (eller Kongo-

vistafrikanska epidemin, pd- »Viruset fick Kinshasa), av en sjukdom
gar dven i Kongo-Kinshasa i namnet ebola som liknade dem som orsaka-
Centralafrika. des av marburgvirus. Det vi-

Sjukdomens mest kdnda (EBOV) efter sade sig att utbrotten berodde
drag ir feber, muskelsmirta, den flod som pa tva likartade typer av filo-
diarré och 6kad blédningsbe- f]yter genom virus, som bada var distinkt
nigenhet. Under samtliga ut- epidemi— skilda fran marburgvirus. Vi-

brott, dven det nuvarande,
har dédligheten bland infek-
terade varit mycket hog, upp-
emot 90 procent [2].

omradetinorra
Kongo. Virus-
varianterna

ruset fick namnet ebola
(EBOV) efter den flod som
flyter genom epidemiomra-
det i norra Kongo. Virusva-

Nag(zn effektly befhand'hng dﬁptes till Zaire rlanterr}a doptes till Zaire
eller nagot vaccin finns inte, . respektive Sudan.
och intresset har hittills va- respektlve Sedan dess har ytterligare

rit svalt fran industrins sida
att investera i utveckling av
behandling och prevention.
Till industrins forsvar kan séigas att
sjukdomens sporadiska uppdykande
och férsvinnande samt behovet av att
utféra allt arbete i siikerhetslaboratori-
er (BSL-4) har gjort forskning och ut-
veckling komplex.

Orsaker till epidemins omfattning
Den nuvarande epidemin har fatt be-
tydligt storre spridning dn tidigare be-
griansade utbrott. Dalig infrastruktur,
spridning i storstédder och rudimentéra
sjukvardsresurser i de virst drabbade
linderna samt tidig och snabb geogra-
fisk spridning pa grund av resande har
hittills pekats ut som foérklaringar till
epidemins omfattning.

Sjukvarden i de tre mest drabbade
linderna har havererat, och patienter
med andra sjukdomar och tillstand har
svart att fa hjilp och vard vid sidan av

Sudan.«

tre varianter av ebolavirus

patriffats: Tai forest eller

Cote d’Ivoire (Elfenbenskus-
ten) och Bundibugyo fran Uganda samt
Reston, efter orten i Virginia i USA déar
den forst isolerades efter dodsfall bland
laboratorieapor. Restonvirus finns ende-
miskt pa Filippinerna men ir inte pato-
gent for ménniska.

Sudan- och Zaire-varianterna har se-
dan de patriffades orsakat upprepade
men sporadiska utbrott i olika delar av
Centralafrika. Epidemin 2014 orsakas
avenny variant av Zaire-ebolavirus [1].

Glykoprotein binder till receptorer

Ebola orsakas av filovirus, som &ar
RNA-virus. De sju generna kodar for
atta proteiner och omges av heliska
nukleoproteiner som skapar en nukleo-
kapsid. Flera virala proteiner samver-
kar till sjukdomsbilden. Det sannolikt
viktigaste proteinet, glykoproteinet,
sitter pa virusets yta, likt utstickande

Fleravirala proteiner samverkar till sjuk-
domsbilden vid ebola. Glykoproteinet dr

sannolikt det viktigaste; det formedlar vi-
rusets intrdde i cellen genom att binda till
receptorer pa cellens yta. Hadr syns ebola-
viruspartiklar (gront) utvecklas i en infek-

terad cell (orange).

nabbar. Glykoprotein binder till recep-
torer pa cellytorna och medierar viru-
sets intride i cellerna.

Under bildningen av nya virus i cel-
lens matrix utsondrar den infekterade
cellen stora méngder sekretoriska gly-
koproteiner. Dessa inhiberar immun-
forsvaret genom bla apoptos av dendri-
tiska celler och ger signaler om minskad
mitos av lymfoida celler efter de 2-3
forsta dagarna av infektion. >

B SAMMANFATTAT

Ebolaepidemin i de tre vastafrikanska
landerna Sierra Leone, Liberia och Guinea
dr annu utom kontroll. Samtidigt pagar ett
mindre utbrott i Kongo—Kinshasa.

Ebola orsakas av filovirus, en av fyra typer
av virus som kan orsaka blodarfeber. For-
utom blodning, feber och myalgi drabbas
infekterade av hypotoni och organsvikt.
Diarré och krdkning drvanliga symtom.
Ebola har hog smittsamhet vid narkontakt
med infekterade kroppsvdtskor, men viruset
drinte luftburet. Med korrekt utrustning gar
det att skydda sig mot smitta.

Ebola dr en zoonotisk sjukdom, vilket
innebar att det naturliga varddjuret inte

dar manniska. Sannolikt dr reservoaren for
ebolavirus en eller flera arter av fruktdtande
fladdermdss. Antikroppar mot andra varian-
ter av ebolavirus har pavisats i fladdermass
dven utanfor Afrika, vilket skulle kunna tyda
pa att dessa virus dr mer spridda &n man
tidigare trott.

Foto: National Institutes of Health/NIAID/SPL
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Det spekuleras dven om sekretoriska
glykoproteiner kan vara ett lockbete for
neutraliserande antikroppar. Glykopro-
teiner nedreglerar integriner, vilket i
sin tur orsakar att exempelvis endotel-
cellerna blir rundare och slidpper fran
varandra. Pa sa sitt orsakaslickage fran
blodbanan med blédningar som f6ljd.

Dessutom utsondras stora méngder
vasoaktiva substanser som cytokiner,
kemokiner, histamin och peroxidas
fran infekterade monocyter. Detta sam-
verkar ytterligare till 6kad vitskefor-
lust och blodningsbenégenhet samt in-
ducerar chock [2].

Inte det enda blodarfeberviruset

Det finns flera virus som kan orsaka
blodarfeber eller hemorragisk feber,
ofta forkortat VHF (viral hemorrhagic
fever). Viral hemorragisk feber har flera
gemensamma drag, oavsett vilket virus
som ar inblandat, bla feber, muskel-
smirtor och olika grader av blédnings-
beniigenhet.

Férutom de tva besliktade virusen
marburg och ebola kan arenavirus (ex-
empelvis lassafebervirus), flavivirus
(exempelvis gula febern och denguefe-
ber) eller bunyavirus (exempelvis
Krim-Kongofeber) orsaka liknande till-
stand [3].

De olika virustyperna ger upphov till
kliniska sidrdrag, men de ar svara att
sérskilja fran varandra utan tillgang till
laboratoriediagnostiska metoder.

Fladdermdss kan vara virusreservoar
Alla virustyper som orsakar viral he-
morragisk feber dr holjeférsedda
RNA-virus och alla orsakar zoonotiska
sjukdomar, dvs de finns hos djur och
kan via en serie hindelser korsa artbar-
ridrerna och slutligen hamna hos
ménniska.

Man har linge ansett att nagon eller
nagra arter av fruktitande fladder-
moss dr de naturliga reservoarerna for
bade marburg- och ebolavirus, men hit-
tills har man inte kunnat avgora detta
definitivt [3, 4]. Om fladderm®ss éir re-
servoar for ebolavirus, har virus och
vird samexisterat sa linge att fladder-
mossen inte uppvisar nadgon sjukdoms-
bild.

Det forhallandet géller tex dnder och
influensavirus. Virddjuret, som d& inte
uppvisar sjukdom, kan sprida viruset via
exempelvis avforing eller bett till indivi-
der av samma art, men &ven till andra
arter. Omde andraarterna dr mottagliga
for viruset, kan svar sjukdom uppsta.

Attidentifiera vilka populationer som
bir pa virus utan att bli sjuka dr kom-
plext. Man har hittat antikroppar mot
ebolavirus i flera arter av fruktitande
fladdermdss, och man vet att fleraandra
dédggdjursarter kan bli sjuka av viruset,

déribland flera arter av apor, antiloper
och grisar [5].

De fyra humanpatogena varianterna
av ebolavirus orsakar blédarfeber med
nagot varierande allvarlighetsgrad hos
minniska, men det dr svart att dra slut-
satser kring dodlighet fran de olika ut-
brotten pa vitt skilda platser och tider
och med olika antal drabbade.

Den variant som sprids i vistra och
centrala Afrika 2014 ar Zaire, och den ar
sedan tidigare associerad med hogst
dodlighet av de fyra humanpatogena
ebolavirusvarianterna. I likhet med
Zaire har Sudan-varianten ocksa orsa-
kat flera utbrott, medan de 6évriga tva
inte har patraffats pa lange [1].

Viatskeforlust via kdrllackage
Det huvudsakliga problemet med alla
former av viral hemorragisk feber &r
egentligen inte blodning utan vitskefor-
luster via kérlldckage. Den immunolo-
giska reaktionen hos virden orsakar
okad kirlpermeabilitet, som leder till
6kad hudrodnad (ibland utslag), 6dem,
hypovolemisk hypotension
och i svaraste fall organsvikt
- allt beroende pa en cytokin-

»Ebolavirus ar

tektera viruset med hjilp av PCR (poly-
meraskedjereaktion). Denna kan nume-
ra goras under nirmast fialtmissiga
former och ir inte nédviandigtvis kopp-
lad till avancerade laboratorier. Det &r
viktigt att tinka pé att ett negativt PCR-
svar fran ett troligt fall, men taget inom
3 dygn fran de forsta symtomen, ska
konfirmeras med ytterligare ett prov 72
timmar efter debutsymtom.

Det finns inga validerade serologiska
metoder, varfér pavisande av antikrop-
par inte har nagon plats i den akuta dia-
gnostiken. Elektronmikroskopi brister
i sensitivitet, och virusisolering kan
bara goras pa laboratorier med den
hogsta sikerhetsklassen (BSL-4).

Begravning - en spridningsfaktor

Ebola smittar via nidrkontakt med
kroppsvitskor fran sjuka méanniskor
alternativt virusbédrande eller sjuka
djur. Det finns flera tinkbara sétt for
virus att 6verforas fran fladdermdéss till
andra diggdjur. Infekterad saliv fran
en fladdermus pa delvis #dten frukt
skulle kunna foras vidare till
ett annat fruktidtande djur
eller till ménniska. Ebolavi-

kaskad inte helt olik den vid IPStaPﬂt utan- rus dr instabilt utanfér vard-
SIRS (systemiskt inflamma- for virdkrop- kroppen, men kan vara in-
toriskt svarssyndrom) vid pen, men kan fektionsdugligt i timmar till
SVAr sepsis. vara infektions- dagar vid optimala om-

Leukopeni och trombo- duslist i ti stindigheter, linge nog for
cytopeni dr vanligt men va- .ug 1gt1 H_nmar att eventuellt kunna fora
rierar nagot bland olika for- till dagar vid smittan vidare till en annan
mer av viral hemorragisk fe- optima]a om- art [6]. Virus i avféring skul-

ber. Krim-Kongo och allvar-
liga fall av gula febern &ir
associerade med storre pro-
blem med blédningar, d&ven om detta
kan vara framtriadande ocksa vid ebola.
Diarré, krdkningar (ofta blodtillblanda-
de), ikterus och petekier férekommer
ocksaivarierande grad.

Vad giéller ebola &r anamnestiska
uppgifter om néirkontakt med sjuka,
vistelse i epidemiskt omrade i samband
med feber, diarré/krikningar och myal-
gi viktiga faktorer att ta hinsyn till. I
bérjan av sjukdomsforloppet dr ebola
inte helt olik malaria, vilken ar en viktig
diagnos att utesluta hos denna patient-
grupp. Inkubationstiden 4r 2-21 dagar,
men oftast 4-10 dagar. Oftast dor den
sjuke kring 10:e sjukdomsdagen.

Postmortemundersokningar  visar
pafallande avsaknad av immunrespons
i form av antikroppssvar, férmodligen
delvis beroende pa virusorsakad apo-
ptos av dendritiska celler, som &r en av
ebolavirusets initiala malceller vid in-
fektion [2].

Nagra fa diagnostiska verktyg

Forutom den epidemiologiska och kli-
niska bilden finns det nagra fa diagnos-
tiska verktyg. Det viktigaste ar att de-

stiandigheter ...«

le ocksa kunna smitta via
féda eller vatten och spridas
fran fladdermus till andra
djur, inklusive minniska.

Den omfattande jakten pa »bush-
meat« dr en omstidndighet som kan 6ver-
fora smitta fran djur till mianniska [7].
Nirviruset vil etablerats hos méanniska,
sprids smittan genom nirkontakt med
smittade kroppsvitskor. Symtom i form
av krikning och diarré innebir okad
risk for smittspridning via kroppsvéts-
kor och utgor en stor smittrisk i vardsi-
tuationer. Med korrekta hygienrutiner
anses risken dock dndé varalag [8].

I den aktuella epidemin var den utlo-
sande spridningsfaktorn bestk pa en
begravning. I manga linder forekom-
mer begravningstraditioner som att den
dode ska tvittas, beroras och kyssas av
de nérstaende. Eftersom viruset kan
vara aktivt pa en déd kropp i flera dagar,
ir detta en uppenbar smitt- och sprid-
ningsrisk.

Risk med luftburen smitta diskuteras
Det forekommer diskussioner om huru-
vida ebola eventuellt kan smitta genom
aerosoler eller mikroskopiska vatten-
partiklar i luft, men dven om detta skul-
le visa sig vara en mojlig smittvag har
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det férmodligen ingen storre praktisk
betydelse. De foreskrifter som bla So-
cialstyrelsen, WHO och CDC (Centers
for Disease Control and Prevention) har
angivit utgar fran detta.

Patienter i Sverige med misstédnkt
ebola ska genast isoleras och sa fort
som mojligt beredas transport med
specialambulans till hogisoleringsen-
heten i Linkoping. Vardpersonal ska
skydda sig mot kontakt med kropps-
vitskor fran konstaterat eller miss-
tinkt smittade patienter med heltick-
ande, vitsketaliga skyddskldder, visir,
téittslutande andningsskydd (EU-klass
FFP3) och dubbla handskar. Se dven
Socialstyrelsens rekommendationer
for handldaggning av misstinkta fall av
ebola, reviderade senast 26 september
2014.

Antivirala medel utan effekt vid ebola
Dodligheten i ebolaverkar varierabero-
ende pa vilken virusvariant som orsa-
kar sjukdom. Zaire-stammen har hit-
tills uppvisat den hogsta dodligheten
bland de olika ebolavirusvarianterna.
Detirdocksvartattdraslutsatser kring
dessa siffror, eftersom utbrotten skett
pa olika platser och ofta med underma-
liga sjukvardsresurser och infrastruk-
tur. Underrapportering av sjukdomsfall
och dodsfall forvirrar statistiken ytter-
ligare.

Erfarenheter fran hoginkomstlinder
med majligheter till intensivvard ir be-
grinsade, och jamforelser svara att
gora. Man kan dock férmoda att dod-
ligheten &r ligre med optimerad under-
stodjande vétsketerapi.

Antivirala likemedel som ribavirin
har provats med viss framgang pa flera
virus som orsakar viral hemorragisk fe-
ber, men det har inte effekt pa ebola.
Forsok att ge plasma fran donatorer
som tillfrisknat fran viral hemorragisk
feber har gjorts i syfte att tillfora anti-
kroppar mot virus, detta mot bakgrund
av det bristfilliga immunsvaret som pa-
visats hos avlidna. Sddana forsok har
gjorts vid infektion med arenavirus [9]
med positivaresultat samt vid ett forsck
utan kontrollgrupp vid ebolavirusin-
fektion [10]. Den egentliga effekten av
denna behandling har dock betvivlats
efter mer kontrollerade forsék med
icke-ménniskoapor [11].

Fragor kring likemedel och vaccin

Under den senaste tiden har ljus riktats
mot nya experimentella 1ikemedel som
baseras pa monoklonala antikroppar
mot ebolavirusets ytantigen [12, 13].
ZMapp, som har prévats pa flera patien-
ter som smittats i Afrika och evakuerats
till bla USA, bestar av tre olika anti-
kroppar mot ebolavirusets ytstruktu-
rer. ZMapp ar en utveckling, eller opti-

mering, av tva tidigare experimentella
antikroppsblandningar. D& utbrottet
borjade hade framgéngsrika men smé-
skaliga férsok gjorts pa marsvin och
apor, men inte pd manniska [12].

I dagsldget har fa patienter fatt
ZMapp, och langtgdende slutsatser r
svara att dra med sa litet underlag. Till
detta maste ldggas att dessa patienter
aven fatt den bista understodjande be-
handlingen som vésterlindsk medicin
kan uppbringa. Om det 4r ZMapp eller
god intensivvard som riddat dessa pa-
tienter ar oklart.

En intressant detalj kring ZMapp &r
att antikropparna produceras i transge-
na tobaksplantor. Fér niarvarande finns
inte detta likemedel att tillga ens for ex-
perimentell behandling. Tobaksplantor-
na haller just nu pa att viixa till sigi USA,
dir mer antikroppar ska produceras.

Forskning kring ebolavaccin har in-
tensifierats, men manga fragor, frimst
om var, hur och till vem ett eventuellt
framtida vaccin ska ges, kvarstar [3].

Resultat fran det mest lovande vac-
cinforsoket publicerades nyligen [14]. I
ett »prime-boost«-férsok vaccinerades
makakapor med ett schimpans-adeno-
virus som modifierats for att koda for
ebolavirusets glykoprotein. 8 veckor se-
nare vaccinerades makakernaigen, men
da med ett modifierat vaccinia-virus
kodande fér samma glykoprotein. Efter
férsta vaccindosen var aporna immuna
under nagra veckor, medan de apor som
fatt bdda doserna var immuna i upp till
10 manader, da férséket avbrots.

Viktigt forsta var roll i ekosystemet
Behovet av mer intensiv forskning om
overvakning, prevention och behand-
ling har blivit uppenbart under de se-
naste manaderna. For att vi ska ha moj-
lighet att begrinsa sjukdomen i framti-
den och forhindra nya utbrott krivs
grundliggande forstaelse kring var vi-
ruset finns mellan utbrotten och epide-
mierna. Det vill siga: Vilken eller vilka
djurarter ir reservoarer for ebolavirus,
och hur sprids viruset fran djur till
ménniska? Vilka svaga linkar vad giller
smittspridning finns i omhéndertagan-
det av sjuka?

Slutligen maste vifraga oss hur var in-
verkan pa naturen och pa ekosystemen
kommer att paverka oss i framtiden.
Den enorma skogsskovling som pagatt i
de berdrda vistafrikanska ldnderna
(vid sidan av inbordeskrig) kan givetvis
ha underlattat utbrottets uppkomst ge-
nom O6kad kontakt mellan méinniskor
och vilda djur, bade primater och flad-
dermoss.

Ibérjan av forra seklet skrev biologen
Theodosius Dobzhansky »Nothing in
biology makes any sense except in the
light of evolution«. Vi vill tilligga

»nothing in medicine makes any sense
except in the light of ecology«. Forst nir
vi forstar och respekterar vara och and-
ras roller i ekosystemet kan vi bast und-
vikaliknande katastrofer i framtiden.

Donation som »arets julklapp«
Avslutningsvis dgnar vi en tanke at dem
som med risk for egen hélsa ir i kata-
strofomradet for att hjilpa sina med-
méanniskor. En donation till nadgon av
hjélporganisationerna, tex Likare utan
grianser eller Roda korset, skulle vara en
snygg »arets julklapp« i stillet for
rasaftscentrifug eller platt-tv.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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