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Antrax — det svenska perspektivet

[([Bioterrorism har under en ldngre tid oroat men inte drabbat
vérlden i ndgon storre omfattning. Ryska avhoppare har be-
skrivit det gigantiska biovapenprogram som byggts upp un-
der decennier i det forna Sovjetunionen. FN engagerade sig
djupt i utredande och forstérande av mojligheterna for det ira-
kiska biovapenprogrammet i Gulfkrigets efterforlopp.

Den 11 september i ar skedde s& den 6verraskande terror-
aktionen mot World Trade Center i New York samt mot Pen-
tagon i Washington DC, handlingar som vérlden knappast
trodde var mojliga. En ménad efter detta fick vi rapporter om
att en man, anstilld vid ett mediaforetag i Florida, drabbats av
allvarlig Bacillus anthracis-infektion, mojligen inhalations-
antrax. Forst letade man efter smittkdllan bland mannens fri-
tidsaktiviteter. I mitten av oktober upptéicktes dock att fler
ménniskor vid samma foretag smittats samt att B anthracis
kunde isoleras fran miljoprov tagna inomhus pad mannens ar-
betsplats. I och med detta misstianktes fallen vara orsakade av
ett medvetet spridande av antraxsporer, en kriminell hand-
ling. Under de nirmast foljande dagarna uppticktes forsan-
delser med antraxsporer vid medieforetag i New York samt i
den amerikanska senaten. Ett flertal ménniskor har till dags
dato (12 november 2001) kommit i kontakt med antrax, och
en del har insjuknat. Fyra personer har avlidit i USA (Tabell
I). Det ar nu mycket tydligt att antraxsmittan spridits medve-
tet via brev, och den stam som isolerats dr densamma i alla
kinda forsiandelser (totalt fyra) [1, 2].

I samband med att man i Europa forstod att det handlade
om kriminella handlingar, mdjligen terrorism, uppstod stor
oro och vii Sverige fick —liksom i andra lander — ett stort pro-
blem med misstinkt B anthracis-smittade forsdndelser. Det
handlade om forsiandelser som ménniskor oroade sig for pa
grund av oklar eller inte angiven avsindare, att brevet var av-
sant i ett arabiskt land m m. Vidare handlade det om manga
forsdndelser ddr nagon, antingen som ett practical joke eller
for att skrimmas, hade lagt ndgon form av pulver i en forsin-
delse och ofta forsett densamma med ett hotfullt brev, gdrna
med muslimsk anstrykning. Vi som undersokt dessa brev har
till dags dato inte funnit nagra som helst tecken pa férekomst
av B anthracis eller nagot annat smittsamt i dessa forsandel-
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USA drabbades under hosten 2001 av avsiktlig sprid-
ning av antraxsporer i pulverform i brev. Denna han-
delse har hittills orsakat ett flertal dodsfall, sjukdoms-
fall och manga infekterade personer i USA.

| vart land har manniskor oroats, och pulverinnehal-
lande kuvert har skickats for att skrammas. Dock hittills
utan att nagon smitta kunnat pavisas i forsandelserna.

Bacillus anthracis orsakar sjukdomen mjaltbrand som
kan upptrada i tre huvudformer: kutan antrax som kan
botas med antibiotika samt gastrointestinal och pul-
monell antrax som bada ar mycket svarbotade nar val
symtom pa vavnadsdestruktion och sepsis upptratt.

B anthracis ar kanslig for en lang rad antibiotika. Re-
kommenderade preparat ar ciprofloxacin och doxy-
cyklin. Sverige har stora lager antibiotika som bered-
skap mot spridning av denna typ av bakterier.

Diagnostisk kompetens finns vid Totalforsvarets forsk-
ningsinstitut i Umea, Smittskyddsinstitutet i Solna
samt Statens veterindrmedicinska anstalt, Uppsala.

ser. Ddremot har vi anat att innehallet har varit av skiftande
karaktér (tvdttmedel, vetemjol, mannagryn etc).

Mandagen den 15 oktober dok de forsta misstinkta for-
sdndelserna upp i Sverige. Totalforsvarets forskningsinstitut
(FOI) hamtade med polisens hjélp de forsta fyra forsandel-
serna for analys vid laboratorierna i Umed. Dagen efter kun-
de man med stor sékerhet faststilla att breven inte inneh6ll
nagra spar av B anthracis. Det har nu inkommit cirka 350 sé
kallade missténkta forsandelser till polismyndigheter runt om
i landet. Flertalet har varit helt utan pulverinnehéll. Ett rela-
tivt stort antal har dock innehéllit pulver, och undersdkts for
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Maéndagen den 15 oktober kom de férsta antraxlarmen i Sveri-
ge. Har gor polisen en utryckning till en firma i Sollentuna efter
larm om ett misstdnkt antraxbrev. Detta, samt ytterligare tre for-
sdndelser, skickades den dagen till Totalférsvarets forsknings-
institut i Umea fér analys.

forekomst av antraxsporer, antingen vid FOI i Umea eller vid
Smittskyddsinstitutet i Solna. Inga av de analyserade forsin-
delserna har befunnits innehalla mjiltbrandsbakterier.

Sjukdomen antrax

B anthracis dr en avlang, grampositiv stav som véaxer relativt
snabbt och bildar sporer mycket litt. Bacillusgruppen &r stor
och innehaller madnga medlemmar som finns i var normala
miljo. Detta forsvarar diagnostiken, men utgor egentligen inte
nagot problem. Bakterien finns naturligt pd ménga hall i varl-
den. Antrax ar en zoonos som foretrddesvis smittar grasdtan-
de djur som kor, héstar och far. Djuren smittas via sporer i
marken fran djur som infekterats tidigare. Smittade djur och
djurprodukter, som skinn och ull, kan sedan smitta méanni-
skor. Smitta mellan méinniskor finns inte beskriven d&ven om
B anthracis-infekterade sar dr en potentiell killa till bakterier.
I Sverige har vi pa ett framgangsrikt sétt utrotat sjukdomen,
som senast sags bland djur 1981 och ménniskor 1964, dd med
dodlig utgang i form av pulmonell antrax. Det senaste hu-
manfallet var en man som hade inhalerat antraxsporer som
funnits i importerad ull som han arbetat med.

I'USA har man érligen smérre utbrott av sjukdomen bland
djurbesittningar. Humana fall ar sdllsynta och hade endast
setts tva ganger under aren 1993—2000 fram till fallen pa Gst-
kusten i oktober i ar. Det senaste fallet av inhalationsantrax
sdgs 1976. Globalt berdknar man att det forekommer 1 700
kliniska infektioner bland ménniskor arligen, varav 95 pro-
cent ar hudinfektioner.

Historiskt ar B anthracis och dess sjukdomar vil kinda och
fruktade sedan tusentals ar. Robert Koch identifierade och be-
skrev bakterien 1876. Redan pa 1880-talet borjade man im-
munisera boskap for att minska bakteriens skadeverkningar.
Pa grund av bakteriens virulens och dess starka overlevnads-
forméga i sporform startade méanga lander, daribland USA,
Sovjetunionen, Storbritannien och Japan, antraxbaserade va-
penprogram under 1930- och 40-talen [3]. Idag vet vi att Sov-
jetunionen/Ryssland har haft/har ett biovapen baserat pa
antrax och att s& dven &r fallet med Irak. Ett flertal andra lan-
der missténks ocksa ha liknande verksambhet trots att detta for-
bjudits i den sé kallade Biologiska och toxinvapenkonventio-
nen som tradde i kraft 1975 och som skrivits pa av en stor ma-
joritet av jordens lander.

Bakterien tar sig in i kroppen via antingen hudlesioner el-
ler slemhinnor [4]. Om huden angrips, vilket 4r det vanliga,
far man sar, vanligen perifert pa hander eller underarmar, vil-
ka har en svart del i mitten samt en vallartad begriansning med
blasor, och inte sdllan ger upphov till 6dembildning. Séarfor-
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Tabell I. Sammanfattning av antal insjuknade och ddda till och med
den 12 november 2001 som resultat av den medvetna Bacillus an-
thracis-spridning som skett i 6stra USA efter det att minst fyra for-
sandelser med bakteriesporer skickats under september—oktober
2001. Modifierad efter [2].

Antal doda
Antrax Antal av de insjuknade
Pulmonell form
Konfirmerade 10 4
Missténkta 0 0
Totalt 10 4
Kutan form
Konfirmerade 1 0
Missténkta 5 0
Totalt 12 0

men dr den vanligaste och ses i mer dn 95 procent av naturli-
ga antraxfall. Kroppen har en relativt god formaga att be-
gransa denna typ av antraxinfektion, men man ser upp till 20
procents mortalitet bland dessa fall om patienterna inte be-
handlas med antibiotika. Vid inhalation av sporer tas dessa
upp av lokala makrofager i de nedre luftvagarna, vilka trans-
porterar sporerna vidare till lokala lymfkortelstationer, fram-
for allti mediastinum. Har vaknar bakterien till liv och tillvax-
er snabbt. Bakterien utsondrar toxiner som destruerar vivna-
der. Vidare producerar den en antifagocytir kapsel som gor
den mycket svar for immunsystemet att oskadliggora. Sjuk-
domen borjar med ospecifika, influensaliknande symtom,
men §vergar snabbt i ett septiskt forlopp som kan 6verga i dod
redan efter ett till tvd dygn. Man finner ett vidgat mediastinum
vid lungrontgen samt uttalad hemorragisk mediastinit. Inha-
lationsformen av antrax har historiskt néstan uteslutande setts
i samband med arbete med kontaminerad ull eller lader. Ett
undantag var det stora utbrott som skedde i Sverdlovsk (nu-
varande Jekaterinburg) i ddvarande Sovjetunionen 1979, dér
ett stort antal manniskor utvecklade pulmonell antrax som re-
sultat av ett utslapp av antraxsporer frén en biologisk vapen-
fabrik [5]. Nastan lika allvarlig &r den gastrointestinala for-
men som man adrar sig genom intag av B anthracis-kontami-
nerat vatten eller kontaminerad foda, vanligen daligt tillagat
smittat kott. Sarinfektionen &r botbar med antibiotika medan
pulmonell antrax och den gastrointestinala formen har hog
mortalitet [4].

Mikrobiologi och diagnostik

Den virulenta formen av B anthracis bér tva plasmider (pXO1
ochpX02)[6, 7]. Dessa kodar for enrad virulensgener som alla
behdvs for att bakterien skall ge de ovan ndimnda sjukdomsbil-
derna. Den ena plasmiden bér gener kodande for proteinerna
»oedema factor«, »protective antigen« och »lethal factor«, den
andra for kapselantigener. De forstndmnda &r direkt ansvariga
for 6dem, som ses i samband med infektionen, men dven for
den septiskt forlopande sjukdomen da de orsakar frisittning av
potenta inflammatoriska proteiner, till exempel TNFa och in-
terleukin 1[3, samt har en direkt toxisk effekt pa vivnad och da
framfor allt pa kapilldrviggens endotelceller.

Tidig behandling av sjukdomen &r av yttersta vikt for ut-
gangen. Darmed blir en snabb och sdker diagnostik mycket
viktig. For diagnostik av B anthracis finns direktmikroskopi,
immunfluorescensdetektion, odling samt metoder for att pa-
visa DNA att tillga [4, 6, 7]. I Sverige diagnostiseras B an-
thracis-infektion med hjilp av odling pa selektiva medier, vil-
ket tar ett till tva dygn for en sdker diagnos och for att man skall
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Arbete i sékerhetsbénk i P3-laboratorium (skyddsniva 3). Under-
sékningar av svensk post misstédnkt for att vara kontaminerad
med Bacillus anthracis.

vara sdker pa att bakterier inte finns niarvarande [8]. Vid miss-
tanke om B anthracis konfirmeras diagnosen med polymeras-
kedjereaktion, PCR, med vilken man amplifierar selekterade
delar av bakteriens kromosomala och plasmidinnehall av DNA
[9, 10]. Nir det &r viktigt med en snabb identifiering kan PCR
anvéandas direkt pa miljoprov. Narmare analys av amplifierat
DNA gors sedan med hjilp av gensekvensering. Dessa meto-
der finns uppsatta vid FOI och Smittskyddsinstitutet. Bada des-
sa institut har varit mycket aktiva i diagnostiken kring de
antraxmisstankta forsdndelserna i Sverige och har bidragit med
kunskapsoverforing till flera av vara grannldnder under den
krisperiod som forevarit. I samarbete med Uppsala universitet
pagar arbete med att utveckla gensekvenseringsbiten genom
anvandande av sa kallad »pyrosequencing-teknik«. Vidare an-
passas PCR-metoden till realtids-PCR, vilket gor det mojligt att
mycket snabbare dn hittills se om specifika bakterier foreligger
iprov. Specifika antikroppar riktade mot B anthracis har tagits
fram i samarbete mellan FOI och SMI. Dessa kommer att an-
véndas for att ta fram snabba och specifika immunfluorescens-
metoder. Detaljerad typning av B anthracis-isolat kan idag
goras vid FOI med teknik baserad pa igenkdnning av hyper-
variabla delar av bakteriens genom [11, 12].

Profylax och behandling

Naturligt forkommande antrax ar kinslig for ménga typer av
antibiotika, men resistens mot tredje generationens cefa-
losporiner finns beskrivet och penicillinaser verkar ocksé
vara naturligt forekommande. Dessutom finns oro for att man
i biovapensammanhang kan ha framstillt bakterier med mer
omfattande resistens [13]. I dldre litteratur anges penicillin
som forstahandsmedel bade mot kutan och djupare antrax. I
rekommendationer som publiceras idag ar det vanligast fore-
kommande medlet ciprofloxacin, men doxycyklin forefaller
vara ett fullgott alternativ [1, 3, 4, 7]. Vid allvarligare former
rekommenderas ett tilligg med aminoglykosid. Dokumenta-
tionen, framfor allt vad géller behandling av pulmonell
antrax, dr naturligt nog inte speciellt omfattande [14].

I rekommendationerna for handldggandet av avsiktlig
spridning av antrax i olika former spelar profylax med anti-
biotika en framtrddande roll. Samma doser och medel som vid
behandling rekommenderas oftast. Saledes ér det aterigen ci-
profloxacin som ofta blir ett forstahandsval [1, 3, 4, 7]. Aven
som profylax dr doxycyklin ett bra alternativ som man nu bor-
jat anvdnda dven i USA med tanke pa risken for resistensut-
veckling mot kinoloner. For att vara effektivt maste profylax
sdttas in snabbt, helst omedelbart efter exponeringen. I sprid-
ningsmodeller har man visat att effekten sjunker snabbt efter
48 timmar [15]. I praktiken innebér det idag att man ger anti-
biotika i vintan pa analys av misstiankt exponering. Om ana-
lysen inte visar antrax avbryts profylaxen, annars fortsétter
man i 60 dagar. Den langa behandlingstiden beror bland an-
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nat pa att man vid utbrottet i Sverdlovsk 1979 sig insjuknan-
de upp till mer &n 40 dagar efter exponering. For den mycket
begrinsade profylax som hittills anvints i Sverige har anti-
biotika tagits fran apotek, men skulle vi behdva anvinda stor-
re mingder finns det beredskapslager.

Vaccin for djur har funnits i mer dn 100 ar och har varit ett
effektivt medel for att utrota antrax bland boskap i manga lan-
der. Humana vacciner har ocksa funnits sedan 1950-talet. De
har anvénts for riskgrupper, till exempel arbetare i ullindustrin,
innan man utrotat antrax bland djur. De vaccin som finns till-
géingliga idag kriaver dock ett stort antal doser som grundvacci-
nation och sedan frekventa pafyllnadsdoser for att skyddet ska
upprétthallas [16]. Vaccin finns inte registrerat i Vésteuropa el-
ler USA, utan har pa senare ar endast anvénts i militdra sam-
manhang. Vaccinet dr inte praktiskt anvéndbart vid den typ av
bioterror vi ser idag, men skulle kunna ha en roll vid en omfat-
tande biovapenattack genom att forkorta tiden for antibioti-
kaprofylax och pa sa sitt minska antibiotikaanvandningen.

Lardomar for framtiden

Héndelserna de senaste veckorna har lért oss att det arbete
som lagts ner pd forberedelser for bioterror har varit vil
anvind tid, men ocksa att arbetet maste fortsitta. Det finns ett
antal svagheter i var formaga att snabbt svara pa ett biova-
penhot som vi maste arbeta vidare med. Den centrala falt-
epidemiologiska grupp som planeras skulle 16sa en del pro-
blem, men det behdvs ocksd mer utbildning och information
till ménga delar av samhaéllet (sjukvarden, rdddningstjansten,
polisen, sociala myndigheter med flera) som i de flesta fall
kommer att vara de som ser de forsta tecknen pa en attack. Det
giller da att de uppméarksammar dessa tecken och vet vilka at-
gérder som ska vidtas. De senaste veckorna har ocksa visat att
lanens smittskyddsldkare ar en central resurs som fungerat
vildigt bra. Det ar dock en ganska sarbar resurs som behéver
forstarkning, speciellt vid langvariga kriser.
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SUMMARY
Anthrax —the Swedish perspective

Anders Tegnell, Marianne Hellers, Ralfth Wollin, Ulla
Eriksson, Mats Forsman, Lars Engstrand, Fredrik Elgh
Lakartidningen 2001,98:5742-5

The recent occurrence in the USA of deliberate re-
lease of virulent Bacillus anthracis in letters sent to
three media corporations and to the American
senate has led to a great anxiety in Sweden and
elsewhere in Europe. Numerous letters have been
suspected to contain B. anthracis spores and sev-
eral have contained powder of different types. In
none of the tested letters collected by the Swedish
police have we been able to detect anthrax bacilli.
Powder containing letters have been tested with
either bacterial isolation and/or B. anthracis spe-
cific PCR. Anthrax is a disease found naturally in
herbivores and is occasionally spread to humans. It
is caused by the gram-positive rod B. anthracis that
was discovered by Robert Koch in 1876. Beginning
in the 1930s many states have developed B. an-
thracis for use as a weapon. A few releases of the
bacteria have been reported before October 2001.
B. anthracis causes three forms of disease, cutane-
ous, pulmonary and gastro-intestinal. The pulmo-
nary form is the most dangerous and may lead to
death merely one to two days after onset of severe
symptoms. This is due to the rapid growth and re-
lease of several potent toxins that engage the im-
mune system and promote tissue destruction. B.
anthracis infection can be treated with several anti-
biotics, among which quinolones and tetracyklins
have been recommended. Diagnosis can readily
be achieved by microscopy, bacterial isolation and
PCR at the Swedish Institute for Infectious Disease
Control and the Swedish Defence Research Agen-
cy. Antibiotics relevant for treatment of B. anthra-
cis infections are already stockpiled in our country.
Further actions to strengthen our capability to deal
with bioterrorism are ongoing.
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Nya vetenskapliga ron har lagt grunden till en
ny klassifikation, nya diagnoskriterier, effektivare
behandling och prevention - inklusive vaccination
- av diabetes, som uppvisar en ndrmast epidemisk
spridning. Malen och medlen for den snabba
forbattringen av diabetesvarden som nu ar moj-
lig belyses i Lakartidningens serie, som ocksa
analyserar konsekvenserna for patienterna, sjuk-
varden och samhillet av de fordndringar som
Socialstyrelsen hésten 1999 faststallde som
nationella riktlinjer.
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