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Sammandrag

Spridningen av ebolavirus dr ett pagdende fenomen vars studerande involverar forskare fran
flera falt. Ebolavirus orsakar ebolafeber, en dodlig sjukdom, hos ménniskor, schimpanser och
gorillor. Samtliga utbrott av ebolafeber har dgt rum i ekvatoriella Afrika. Ett fatal utbrott hos
méinniskor skedde mellan &r 1976 och ar 1979, varpa 15 &r utan ett enda utbrott f6ljde. Sedan
1994 har utbrotten skett mer fortlopande, dven utbrott hos schimpanser och gorillor har
bekréftats sedan dess.

Det finns fem arter av ebolavirus, de flesta dr dodliga for manniskoapor. Samtliga ebolavirus
ar zoonotiska. Arten Zaire ebolavirus ar den vars spridning ar bist kind och mest studerad.

Ebolavirus finns endemiskt i naturen hos sina reservoararter. Ett virus orsakar med fordel inte
sjukdom hos sina reservoararter. Manniskoapor ar dirfor troligtvis inte del av en reservoar,
men de kan ha en forstairkande funktion gentemot andra arter under ett utbrott. Flera arter
fladdermoss har visats vara i1 kontakt med ebolavirus, och vissa har visats vara infekterade
utan att vara sjuka. Fladdermdss, sirskilt flyghundar, misstdnks dérfor vara en viktig del av
ebolavirus reservoarer. Vilka fladdermdss som funnits vara i kontakt med ebolavirus har
visats bero pa deras parningsstrategi, de arter som parar sig tvd gdnger per ar tenderar att vara
1 kontakt med ebolavirus i storre utstrickning. Vi ménniskor kommer i kontakt med
fladdermoss nér vi jagar dem, fladdermdss ar stapelfoda i delar av ekvatoriella Afrika.

Slaktskap mellan, och geografiska spridningsmonster for, vissa medlemmar av Zaire
ebolavirus ligger bakom hypoteser om var utbrott av ebolafeber kan dga rum i framtiden.
Vissa virus har visats spridas som en vag genom centrala Afrika, men andra utbrott har inte
foljt detta monster. Det dr darfor svart att forutsdga var nésta utbrott kan ske. Genom att
studera 1 vilka miljoer tidigare utbrott har dgt rum kan déremot riskomraden urskiljas.
Regnskog under torrperioder fanns vara kopplade till hog risk.

Kunskapen om ebolavirus spridning &r otillracklig, och forskningen &r idag alltfor fokuserad
pa Zaire ebolavirus spridning och fladdermdss som reservoarer. Framtida studier méste hoja
blicken och 6ka omfénget, fler arter av bade virus och mojliga reservoarer maste inkluderas.

Inledning

Ett &r och fyra manader senare kimpar fortfarande befolkning och vardpersonal med det
utbrott av ebolafeber som hittills krévt dver 10 000 ménniskoliv i Véstafrika (WHO 2015a).
Utbrottet sparades av Mari Saéz m.fl. (2015) till smittan av en tvaarig pojke i Guinea i
december 2013. Smittan utgjorde utbrottets indexfall, den smitta som misstanks ligga bakom
samtliga efterfoljande sjukdomsfall. Att en pojke lekandes i en ihalig trddstam (Mari Saéz
m.fl. 2015) orsakar 6ver 10 000 dodsfall ar inte bara talande for svarigheten bade i att
forhindra och 1 att hantera utbrott av ebolafeber, utan ocksa for vikten av att forsoka.

Ebolavirusets historia dr kort men héndelserik. Det upptécktes i och med att det orsakade de
forsta kidnda utbrotten av ebolafeber 1976. De tvé utbrotten dgde rum samtidigt i nuvarande
Kongo-Kinshasa och Sydsudan, dadvarande Zaire och Sudan (WHO 1978a, 1978b). Sedan
dess har 6ver 20 utbrott hos madnniskor rapporterats i ekvatoriella Afrika (Walsh & Haseeb
2015), det dodligaste av dem pégar idag i Guinea, Liberia och Sierra Leone (WHO 2015b).
Parallellt med ebolavirusets historia av smitta hos ménniskor har dven schimpanser (Pan
troglodytes) och vistliga gorillor (Gorilla gorilla) lidit stort av flertalet dodliga utbrott
(Rouquet m.fl. 2005, Lahm m.fl. 2007, Wittmann m.fl. 2007). I kombination med dessa arters



bevarandestatus, som &r hotad for schimpans och kritiskt hotad for vistlig gorilla (Oates m.fl.
2008, Walsh 2008), blir ebolavirusets dodlighet ett reellt hot mot arternas dverlevnad.

Ebolavirus verkar inte vara i stdndigt omlopp i ndgon av de ovan nimnda ménniskoaporna (en
grupp dven vi ménniskor tillhor). Ett utbrott hos oss intraffar nir viruset smittar frén de djur
hos vilka det alltid cirkulerar. Att identifiera dessa djur dr en pagiende strdvan som inleddes
redan nér viruset upptécktes (Breman m.fl. 1999, Leirs m.fl. 1999, Ogawa m.fl. 2015).
Genom denna strdvan samt forsok att forstd vilka milj6faktorer som korrelerar med utbrott
(Pigott m.fl. 2014) kan en forstaelse fis for var riskerna for utbrott 4r som storst och hur de
forhindras.

Jag beskriver i denna uppsats spridningen av de ebolavirus som orsakar sjukdom hos
ménniskoapor. Mitt fokus ligger pd den virusspridning som foranleder ett utbrott snarare &n
den péfoljande spridningen bland de drabbade. D4 utbrott av ebolafeber dr svara att hantera ar
ett forebyggande arbete angeldget, kunskap om foéranledande spridning ar darfor essentiell.
Genom att sammanstilla och utvirdera befintlig forskning pd omridet kan jag identifiera
kunskapsluckor och peka ut en riktning for framtida forskning i syfte att tdppa till dem. Dérfor
redogor jag for kunskapen om utbrott av ebolafeber hos ménniskoapor och ger en dverblick
av den forskning som forsoker forsta hur ebolavirus sprids. Dé det finns flera typer av
ebolavirus som sprids oberoende av varandra kommer jag att beskriva dessa. Aldre forskning
och resulterande hypoteser om spridning utvdrderar jag utifrdn senare utbrott nér de kan
tillfora nya perspektiv.

Zoonoser och deras spridning

De virus och andra mikroorganismer som kan smitta mellan olika djur kallas zoonoser.
Foljaktligen ar ebolavirus zoonoser som har manniskor som en av sina potentiella véirdar,
arter som kan infekteras av viruset. Olika vérdar dr annorlunda frn varandra vad avser deras
kénslighet for smitta och i1 vilken utstrackning de doér som f6ljd av den. Den extremt hoga
dddligheten ebolavirus har hos manniskoapor (Beeching m.fl. 2014) har sé vitt vi vet inte
mdjliggjort standig smitta hos arterna. Utbrott hos oss verkar inte ske i en obruten f6ljd. Hur
kan vi dé forklara ebolavirusets fortlevnad?

Allmiin spridningsteori

Odet for en smittsam mikroorganism kan beskrivas med ett matt, “Basic Reproduction
Number”, som forkortas R,. Mattet redogdr for hur ménga nya individer en infekterad individ
teoretiskt 1 snitt smittar i en population dér alla andra kan bli smittade (Real & Biek 2007). Ry
beskriver hur en smitta kan spridas i en population strax efter att den introducerats. Om Ry> 1
leder den fOrsta smittan till ett utbrott, annars lyckas inte zoonosen etablera sig hos
vérdpopulationen. For att studera det langsiktiga ddet for en smitta kan vi anvédnda oss av det
tidsberoende mattet dverforbarhet, R;. Nishiura & Chowell (2009) definierar R, som det antal
nya individer en infekterad individ i snitt faktiskt smittar i en population vid tiden z. Om R,= 1
kommer antalet smittade 1 populationen att forbli konstant 6ver tid, dr R,> 1 kommer antalet
smittade att 6ka och om R,< 1 dr det zoonosens 6de att do ut i populationen.

Det faktiska vérdet pa R, dr av olika anledningar obesténdigt. Virdet beror pa en rad
omstandigheter, hur viruset sprids mellan individer, sdsom luftburet eller via kroppsvitskor;
hur virulent, sjukdomsalstrande, viruset dr och &dven hur den smittade populationen dr
strukturerad vad géller tithet och &ldersfordelning (Nishiura & Chowell 2009). R, kan dven
variera genom det dynamiska forhallandet mellan virus och vird. Dynamiken uppstér allt



eftersom ett virus sprids genom en population och ldmnar efter sig individer som inte kan
smittas pa nytt, antingen for att de dr doda eller for att de har blivit friska och immuna
(Nishiura & Chowell 2009). D4 populationer inte dr odndligt stora riskerar ett virus att gora
antalet individer mottagliga for smitta for 14gt. Darmed minskar R;, och viruset dor ut i
populationen.

Reservoarer, tillfilliga virdar och forstirkare, olika virdar dr olika

For att forklara hur ebolaviruset pd nytt kan smitta ménniskoapor behdver vi hitta en
reservoar. Ashford (2003) definierar en reservoar som ett ekologiskt system dér ett
smittodmne kan overleva pa obestdmd tid”. En zoonos reservoar kan dérfor utgoras av flera
arter i vad jag kallar ett virdsystem, dér olika virdar kan ha olika funktioner. De sporadiska
utbrotten av ebolavirus hos midnniskoapor ar kortlivade likt dagslédndor, redan nér ebolavirus
uppticktes fanns dérfor misstanken att vi inte uppfyller kriterierna for en reservoar. Redan
efter de forsta utbrotten 1976 soktes viruset hos djur (WHO 1978b). Taylor m.fl. (2001)
uppskattar att 75% av uppkommande infektionssjukdomar orsakas av zoonoser, sokandet
efter en alternativ reservoar var darfor befogat.

En vird kan vara reservoar for ett virus nér populationen ér stindigt smittad i en ganska
konstant utstrickning (R,;= 1), detta kallas for endemi (Real & Biek 2007). De virdar som inte
kan uppehélla en endemisk smitta, till exempel vi minniskoapor, &r sa kallade tillfalliga
vérdar (Ashford 2003). Hos dessa vérdar dr Ry> 1, men R, kommer att sjunka allt eftersom
farre individer blir mottagliga for smitta tills det att utbrottet ar over. En tillfallig vird som
smittas frin en reservoar och hos vilken viruset sprider och fordkar sig likt ett kedjebrev, kan
fungera som en forstirkare om viruset dérefter gar vidare till att smitta en annan art.

Ett exempel pa ett virus med ett kidnt vérdsystem &r Nipahvirus, en zoonos med olika arter av
hundfladdermdss som reservoar och tamgrisar som forstérkare (Epstein m.fl. 2006). Tva
utbrott av Nipahvirus hos ménniskor 1 Bangladesh och Malaysia har direkt kopplats till
kontakt med antingen fladdermdss, reservoaren, eller tamgrisar, forstiarkaren (Chua 2003,
Rahman m.fl. 2012). Det dr det motsvarande vardsystemet hos ebolaviruset som r av storsta
vikt att forsté fOr att fa ett grepp om dess spridning.

Ebolavirus — struktur och slaktskap

Virus dr smé och mycket enkelt uppbyggda, de klassificeras dérfor enligt de fa karaktérsdrag
virus kan besitta. Karaktirsdragen ror generellt virusets arvsmassa eller dess proteinhdlje.
Den enkelstringade RNA-molekylen som bér ebolavirusets sju gener dr negativt laddad och
omges av ett tradlikt proteinhdlje (Beer m.fl. 1999) som mest liknar ett godissndre med en
knut. Dessa karaktdrsdrag och genetiska analyser placerar sléktet Ebolavirus inom den
taxonomiska familjen Filoviridae, i sin tur placerad inom ordningen Mononegavirales
(Suzuki & Gojobori 1997, Kuhn m.fl. 2010).

Sliktskapet inom Filoviridae

Spridningen av ebolavirus kan forstés bittre i ljuset av deras slaktskap. Kunskap om
slaktskapet for det ebolavirus som ligger bakom ett utbrott ger en stdrre noggrannhet over
spridningens geografiska monster. Dessutom kan spridningens historia hirledas ur en
jamforelse mellan sléktskap och utbrottens geografi (Walsh m.fl. 2005), p4 samma sitt som
slaktskap hos oss médnniskor beréttar en historia om var spridning over vérlden.



Familjen Filoviridae definierades efter upptéckten av tva slikten, Marburgvirus och
Ebolavirus (Kiley m.fl. 1982). Negredo m.fl. (2011) fann en ny sorts filovirus, en medlem i
familjen Filoviridae, i Spanien 2002. Detta nya slékte uppticktes i fladdermdss, och gavs
namnet Lloviuvirus (Negredo m.fl. 2011). Enligt Negredo m.fl. (2011) ar sldktet Lloviuvirus
nirmast sldkt med slaktet Ebolavirus, bdda har sliktet Marburgvirus som systergrupp.
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Figur 1. Slakttrad for Filoviridae. Langden pa grenarna motsvarar inte tid till grenarnas sammanlopning.
Sammanslaget trdd fran Towner m.fl. (2008) och Negredo m.fl. (2011).

Inom virologi betonas vikten av att skilja begreppet art frdn de organiska medlemmarna inom
arten (Regenmortel 2003). Ebolafeber orsakas av ett ebolavirus, en kroppslig enhet, och inte
av en art, ett abstrakt begrepp. Ebolavirusen utgdr sliaktet Ebolavirus, och sliktet utgdrs, for
nuvarande, i sin tur av fem arter (Figur 1). Jag foljer namngivningen av Kuhn m.fl. (2010) och
kallar de fem arterna Bundibugyo ebolavirus, Reston ebolavirus, Sudan ebolavirus, Tai Forest
ebolavirus och Zaire ebolavirus. Medlemmarna inom arterna kallar jag for egna
overséttningar av deras populdrnamn, i samma ordningsf6ljd, Bundibugyovirus (férkortas
BDBYV), Restonvirus (RESTV), Sudanvirus (SUDV), Taiskogsvirus (TAFV) och Ebolavirus
(EBOV). Dessa namn och tillhdrande forkortningar avser alltsé de artbestimda virusen.

Da Kuhn m.fl. (2010) bendmner medlemmar av Zaire ebolavirus som Ebolavirus vill jag
fortydliga att jag med ebolavirus (utan versal) syftar pa samtliga medlemmar i sléktet
Ebolavirus (skrivs kursivt), och att jag med Ebolavirus (med versal) avser specifikt
medlemmar av arten Zaire ebolavirus. Nir ytterligare fortydligande dr motiverat anvinder
jag aven forkortningen EBOV.

Ebolafeber - smitta och sjukdom

Medlemmar frén fyra av fem arter ebolavirus har orsakat ebolafeber med olika grad av
dodlighet hos ménniskor, Restonvirus dr undantagen (Feldmann & Geisbert 2011). Jag
kommer darfor inte diskutera detta virus vidare.



Ebolavirus smittar ménniskor forst genom kontakt med levande eller doda smittbarande djur,
varpd smitta frimst sker ménniska till ménniska via kroppsvitskor (Dowell m.fl. 1999). Efter
en inkubationstid (symptomfri period) pa 2-21 dagar drabbas de smittade av ebolafeber, en
allvarlig blodarfeber med en dodlighet pa upp till 90% (Feldmann & Geisbert 2011). Ett fatal
personer har visats béra ebolavirus utan att drabbas av ebolafeber, vad som skyddade dem ér
oként (Leroy m.fl. 2000). Det finns idag inget beprdvat vaccin mot ebolavirus, att forhindra
utbrott skulle darfor kréva att smittan frdn naturen stoppades.

Ebolavirusens historia i Afrika

I en bomullsfabrik i Nzara i nuvarande Sydsudan insjuknade arbetare under juni 1976 i en
blodarfeber utan tidigare motstycke i regionen (WHO 1978a). Brist pa kunskap om orsaken
till blodarfebern ledde till att detta utbrott forstirktes i det sjukhus som tog emot de smittade,
efter fem manader och 151 konstaterade dodsfall kunde utbrottet forklaras vara 6ver (WHO
1978a). Detta ér det forsta kinda utbrottet ebolafeber.

De ebolavirus som 1dg bakom detta utbrott och det samtida utbrottet i Kongo-Kinshasa
kopplades redan frén borjan till det Marburgvirus som 1ag bakom sitt forsta utbrott 1967 i
Tyskland och dévarande Jugoslavien (Martini 1973, WHO 1978a). Marburgviruset ar tradlikt,
finns endemiskt i Afrika och orsakade likt de flesta ebolavirus en allvarlig bldarfeber
(Martini 1973). Kiley m.fl. (1982) beskrev familjen Filoviridae utifran dessa likheter i
struktur och ekologi.

Samtliga utbrott av ebolavirus hos ménniskor, gorillor och schimpanser presenteras i Figur 2.
Referenser for dessa utbrott sammanfattas i Appendix (Tabell 3).

Utbrott hos méanniskor mellan 1976 och 2015

Medan vérdpersonal kimpade med utbrottet i nuvarande Sydsudan i september 1976 borjade
ett andra utbrott av ett 4n mer dodligt ebolavirus nira floden Ebola i norra Kongo-Kinshasa
(WHO 1978b). De ebolavirus som lag bakom utbrotten doptes till Sudanvirus och Ebolavirus,
efter var utbrotten dgde rum (Kuhn m.fl. 2010).

Ebolavirus

Ebolavirus (EBOV) har legat bakom flest utbrott hos manniskor, dessa utbrott har ocksé varit
de dodligaste. Samtliga utbrott orsakade av Ebolavirus hos ménniskor sammanfattas i Tabell
1. Virt att uppmérksamma ar att 17 &r gick utan ett utbrott orsakat av Ebolavirus (15 ar om
Sudanvirus raknas med) mellan 1977 och 1994. Av vikt for flera hypoteser om Ebolavirus
spridning dr de tio utbrotten i Gabon och Kongo-Brazzaville frén 2001 till 2003 (Leroy m.fl.
2004a).

Tabell 1. Samtliga utbrott orsakade av EBOV hos ménniskor. For de utbrott som skett i nira anslutning till
varandra (t.ex. utbrotten i Gabon 1994) ir dodsfall respektive dodlighet sammanslagna, hér visat som streckade
over och under, detta da det ar svart att avgora vilket utbrott en smitta och eventuellt dodsfall hor till. Ytterligare
information om utbrotten sammanfattas i Appendix.

Ar Land Bekriftade dodsfall Ddodlighet (%)
1976 Kongo-Kinshasa 280 88
1977 Kongo-Kinshasa 1 100
1994 Gabon

1
1994 Gabon 3 60
1995 Kongo-Kinshasa 254 81



1996 Gabon 21 57

1996 Gabon 45 75
2001 Gabon

2001 Gabon

2001 Gabon

2001 Kongo-Brazzaville

2001 Kongo-Brazzaville 224 85
2001 Kongo-Brazzaville

2001 Kongo-Brazzaville

2002 Kongo-Brazzaville

2002 Kongo-Brazzaville

2003 Kongo-Brazzaville 29 83
2005 Kongo-Brazzaville 10 83
2007 Kongo-Kinshasa 186 72
2008 Kongo-Kinshasa 14 45
2014 Guinea 10835 42
2014 Kongo-Kinshasa 49 74

Det pagéende utbrottet 1 Vistafrika bekréftades 1 mars 2014, med det spérades till ett ursprung
1 Guinea december 2013 (Baize m.fl. 2014). Viruset spred sig snabbt till de angransande
linderna Liberia och Sierra Leone (Baize m.fl. 2014). Inget av ldnderna har &n idag forklarats
vara fritt fran smitta. Den epidemiologiska utredning som inleddes under utbrottet kan
statuera exempel avseende svérigheterna med att spara utbrott och bekrifta deras kallor. Mari
Saéz m.fl. (2015) intervjuade i april 2014 invanarna i byn Meliandou i sddra Guinea, nira
gransen mot Liberia, dér utbrottets indexfall, en tvdarig pojke bodde med sin familj. De sokte
en forklaring till hur viruset smittade fran djurriket och undersdkte byn och dess invénare pa
jakt efter en misstankt. Jakt och konsumtion av “bushmeat”, kott fran vilda djur som ofta
misstanks ligga bakom smitta, var ovanligt i byn. Barnen i byn lekte ofta i en ihdlig tradstam i
anslutning till en stig som anvédndes av byns kvinnor i syfte att ta sig till floden for att tvétta.
Tradstammen hade fattat eld mars 2014 da invdnarna i byn sdg hur ett "regn av fladdermdss”
strommade ur den. Mari Saéz m.fl. (2015) identifierade med hjélp av aska arten som Mops
condylurus, en insektsdtande fladdermus som har missténkts, men inte bevisats, béira
ebolavirus (WHO 1978a). Skulle barnens oskyldiga lek ligga bakom ett utbrott av sédan
storleksordning finns enligt mig ingen tid att forlora vad géller att hitta ebolavirus i naturen.

Sudanvirus

Sudanvirus har efter Ebolavirus (EBOV) orsakat flest utbrott av ebolafeber, dessa har dock en
lagre dodlighet och en mer Ostlig forekomst. Samtliga utbrott orsakade av Sudanvirus hos
méinniskor sammanfattas i Tabell 2.

Tabell 2. Samtliga utbrott orsakade av SUDV hos ménniskor. For utbrotten i Uganda 2012 ar dodsfall respektive
dodlighet sammanslagna, hir visat som streckade ver och under, detta da det &r svart att avgora vilket utbrott en
smitta och eventuellt dodsfall hor till. Ytterligare information om utbrotten sammanfattas i Appendix.

Ar Land Bekriftade dodsfall Dodlighet (%)
1976 (Syd)sudan 151 53
1979 (Syd)sudan 34 65
2000 Uganda 224 53
2004 (Syd)sudan 7 41



2011 Uganda 1 100
2012 Uganda

1 1
2012 Uganda / /

Taiskogsvirus

En ny typ av ebolavirus, Taiskogsvirus, upptacktes 1994 da en forskare blev smittad efter en
obduktion av en vild schimpans i Elfenbenskustens regnskog, hon insjuknade men 6verlevde
(Le Guenno m.fl. 1995).

Bundigbuyovirus

Ar 2007 uppticktes Bundigbuyovirus i Uganda dir det 14g bakom ett utbrott av ebolafeber
med den ldgsta dodligheten ndgonsin dér 37 avled (25%) (Towner m.fl. 2008). I det senaste
utbrottet orsakat av ett Bundigbuyovirus smittades 52 i Kongo-Kinshasa 2012 varav 25 avled
(48%) (WHO 2012b).

Utbrott hos andra ménniskoapor

Taiskogsvirus upptécktes genom att det smittade fran en grupp schimpanser som drabbats av
ett ebolautbrott (Le Guenno m.fl. 1995). Pé detta vis uppticktes det forsta utbrottet av ett
ebolavirus hos andra 4n ménniskan (Formenty m.fl. 1999).

Ebolavirusen ér ett hot mot andra ménniskoapors fortlevnad. Under &ren 1998 till 2000
observerade Huijbregts m.fl. (2003) en kraftig minskning av antalet schimpanser och gorillor
jamfort med tidigare undersokningar i nordostra Gabon. Med forsiktighet uppskattade Walsh
m.fl. (2003) att populationerna halverats i storlek mellan 1983 och 2000. Schimpanser och
gorillor som avlidit till f6ljd av ebolafeber upptécktes i samband med utbrotten hos ménniskor
1 omradet 1994 och 1996 (Georges-Courbot m.fl. 1997). Ebolavirus misstanktes darfor ligga
bakom minskningen (Huijbregts m.fl. 2003). Misstanken forstérktes genom den uppsjo av
utbrott hos ménniskor, fran 2001 till 2003, som dgde rum i Gabon och Kongo-Brazzaville. I
varje enskilt utbrott kunde den ursprungliga smittan spéras till en kontakt med ett avlidet djur,
kadaver av médnniskoapor lag bakom sex av tio smittor (Leroy m.fl. 2004a). Férutom utbrottet
av Taiskogsvirus hos schimpanser 1994 har Ebolavirus (EBOV) legat bakom samtliga utbrott
hos andra ménniskoapor.

Det senaste fyndet av ebolasmittade kadaver av ménniskoapor var tva gorillor som dog i
samband med utbrottet i Kongo-Brazzaville 2005. Utbrott hos vilda populationer kan dock
vara svdra att uppticka, morkertalet kan vara hogt. Den forodande effekt Ebolavirus har pa
populationer av ménniskoapor (Bermejo m.fl. 2006) forsvéras av det utdragna forlopp en
populations aterhdmtning fran ett utbrott kan ha. Genton m.fl. (2012) fann att en population
gorillor som kraftigt decimerats av ebolafeber fortfarande hade en 14ng vég tillbaka till
tidigare storlek, sex dr senare.
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Figur 2. Karta dver ebolavirus utbrottshistorik, 1976 till 2014. Ovre kartan klassificerar utbrotten enligt drabbad
art, tillhdrande nérbild ger hdgre upplosning i tid och plats for omradet. Undre kartan klassificerar utbrotten efter
virusart. Samtliga utbrott i Gabon och Kongo-Brazzaville orsakades av EBOV.

Reservoarer — jakten pa utbrottens killa
Under utbrotten i nuvarande Kongo-Kinshasa och Sydsudan 1976 inleddes ett sokande efter
spridare av ebolavirus i naturen som pagar én idag. For att undersoka de bakomliggande
orsakerna till utbrotten har forskare anvint sig av metoderna immunofluorescens och ELISA
som kan pévisa smitta hos djur och ménniskor (WHO 1978a, WHO 1978b, Breman m.fl.
1999, Leroy m.fl. 2004b). De bdda &r serologiska tester, med hjélp av vilka antikroppar for
smittodmnets antigen soks. Med andra ord testas om ett djur eller ménniska har varit i kontakt



med ett ebolavirus. Nédr en sddan kontakt kan pavisas kallas det seroprevalens i individen. I
néstan alla serologiska tester har forskare sokt efter antikroppar mot specifikt Ebolavirus
(EBOV), medlemmar av de andra arterna antas ocksa kunna upptéckas till viss del med denna
metod.

Att testa seroprevalens kan vara enkelt, men att tolka resultaten &r svart. Den vanligaste
tolkningen &r att en individ med seroprevalens har varit infekterad av ett ebolavirus ndgon
géng under dess liv. Det ricker inte for att pasta att en art &r reservoar for ebolavirus, i bésta
fall tyder det endast pd kontakt med reservoaren. Det gér inte heller att spara utbrott genom
seroprevalens, ett utbrott d4ger rum pa en specifik tid och plats, men seroprevalens ér inte
tidsspecifik. Ett annat problem &r att de tidigare testerna ofta gav falska positiva resultat dir
de felaktigt angav seroprevalens hos individer. Sarskilt de tidiga testerna med
immunofluorescens gav sddana resultat, utredare spekulerade darfor felaktigt i att ebolafeber
var en ovanlig konsekvens av infektion (Heymann m.fl. 1980). Béttre kontroller och metoder 1
senare artiklars metoder ger mig en okad tilltro till dem.

For att bevisa en pdgaende infektion méste ett ebolavirus identifieras i en vard. Att frén ett
vardprov artbestimma arvsmassa tillhorande ett ebolavirus ar ett gott bevis (Leroy m.fl.
2005). Méngden arvsmassa fran virus i virdens vdvnader dr mycket litet, for att upptéckas
méste miangden dkas med hjilp av en polymeraskedjereaktion (PCR). Dérefter kan den
genetiska koden avldsas och jamforas med kénda arvsmassor frén ebolavirus, ér de tillrackligt
lika tyder det pd en padgdende infektion i virden. Eventuell virusevolution kan dock tinkas
vara en felkélla for denna metod da ett virus arvsmassa kan forédndras bortom igenkinning.

Miinniskoapor som forstirkare

Utbrott av ebolafeber i ménniskoapor &r en katastrof i sin egen ritt, kampen mot ebolavirus
kan inte bara foras & var egen arts vignar. Men ménga ganger har dessa utbrott dvergatt till
utbrott hos ménniskor. Hur ebolavirus smittar och sprids bland ménniskoapor maste darfor
studeras inte bara ur deras perspektiv, utan dven ur vért. Vilken roll har egentligen
ménniskoapor i de utbrott av ebolafeber som drabbar ménniskor?

For att en art ska vara reservoar for ebolavirus maste detta virus kunna finnas endemiskt hos
en population (R; = 1). Boots m.fl. (2004) visade med en modell att ett virus optimala strategi
for att langsiktigt Gverleva i en population dr att antingen vara extremt dodligt eller inte
dodligt alls. En serologisk undersdkning pa primater i delar av Véstafrika fran 1985 till 2000
visade att schimpanser har en stindig kontakt med ebolavirus (Leroy m.fl. 2004b). Att avfiarda
ménniskoapor som del av reservoarerna for ebolavirus, som s& ménga studier har gjort, kan
darfor vara felaktigt. Eftersom en reservoar kan vara ett system av flera vérdarter (Ashford
2003) kan det inte uteslutas att manniskoapor spelar en roll i det. Att utbrott slar s hirt mot
sa pass vilbevakade arter som ménniskoapor talar dock enligt mig for att de konstanta kedjor
av utbrott som skulle krévas for endemi hos dem skulle upptéckas. Jag anser dessutom att det
krévs fler virdarter for att forklara att flera utbrott hos ménniskor har dgt rum utanfor
ménniskoapornas utbredning eller utan ndgon bevisad kontakt med dem.

Leroy m.fl. (2004a) visade att schimpanser och véstliga gorillor atminstone hade en
forstirkande funktion dé de lag bakom sex utbrott av ebolafeber i Gabon och Kongo-
Brazzaville fran 2001 till 2003. Utbrottens indexfall visades ha varit i kontakt med kadaver
som bar pa Ebolavirus. Dessa Ebolavirus var alla olika varandra, enligt Leroy m.fl. (2004a)
tyder det pa att dessa apor sjdlva varit del av olika utbrott och att smittooverforing inom arten
ar ovanligt.



Spridning till och fran mdnniskoapor

Fran en smittad gorilla eller schimpans kan smittan spridas till mdnniskor via olika végar.
Under utbrottet av Taiskogsvirus hos schimpanser 1994 smittade ofta mddrar sina nyfodda
(Formenty m.fl. 1999). Under ett utbrott av Ebolavirus hos gorillor 2004 var risken att smittas
storre for de gorillor som levde i sociala grupper (Caillaud m.fl. 2006).

Walsh m.fl. (2007) visade att vissa sociala grupper av gorillor ofta ror sig och dter i omraden
som delas dels med andra gorillor, men dven med schimpanser. I dessa sociala grupper
identifierades flera olika beteenden med vilka smitta riskerade dverforas. Till exempel kan
flera individer 1 f6ljd dta pd samma bit mat, bdde schimpanser och gorillor kan 4ta i samma
trdd samtidigt och avforing kan landa pd mat ldngre ner i tradet. Eventuellt kan ebolavirus pa
dessa vis smitta bdde inom arterna samt mellan dem.

Mainniskor har smittats av schimpanser och gorillor med ebolavirus. Detta har oftast skett i
samband med att de samlat och atit kott fran kadaver, men dven nédr barn lekt med dem
(Georges m.fl. 1999, Leroy m.fl. 2004a). Hur indexfallen for utbrott hos schimpanser och
gorillor smittats dr okdnt, men de schimpanser som &t apor (slaktet Procolobus) 16pte storre
risk att smittas under utbrottet 1994 (Formenty m.fl. 1999). Vi vet fortfarande for lite om
spridningen till och mellan dessa hotade arter for att kunna forhindra och bekdmpa utbrott hos
dem.

Fladdermoss som reservoar

Det forsta utbrottet av ett ebolavirus, i nuvarande Sydsudan 1976, sparades till en
bomullsfabrik. Utredare hittade gott om rattor i fabriken men éven fladdermoss av arten Mops
trevori (WHO 1978a). Inga tecken pa infektion hittades med hjilp av serologiska tester pa de
bada arterna (Breman m.fl. 1999), men misstankarna riktades tidigt mot fladdermdss som
naturlig reservoar. De expeditioner som sokte efter barare av ebolavirus i1 naturen testade flera
arter av fladdermoss for seroprevalens, ingen testades positivt (Breman m.fl. 1999, Leirs m.fl.
1999).

Beligg for fladdermoss som reservoar

Misstanken mot fladdermdss forstirktes ndr Swanepoel m.fl. (1996) med avsikt smittade en
varierad samling arter med Ebolavirus. Bland annat leddjur, ddggdjur, faglar och véxter fanns
representerade. I tre arter av fladdermdss kunde viruset smitta, foroka sig och f6lja med i
avforing, allt utan att orsaka sjukdom hos sin vird. Hayman m.fl. (2010) kunde senare visa att
en fladdermus levde Gver ett ar efter att den testats positivt for seroprevalens for Ebolavirus.
Att inte gora sin vird sjuk &dr en bra strategi for ett virus fortlevnad (Boots m.fl. 2004) och
darfor ett tecken pd att virden kan vara en naturlig reservoar.

Inte forrdn Leroy m.fl. (2005) letade efter tecken pé kontakt med ebolavirus under utbrotten i
Gabon och Kongo-Brazzaville (2001-2003) kunde misstankarna mot fladdermdss bekriftas.
Béde seroprevalens och arvsmassa fran Ebolavirus (EBOV) bekréftades hos tre arter av
flyghundar (Pteropodidae), fruktitande fladdermdss, Hypsignathus monstrosus, Epomops
franqueti och Myonycteris torquata. Dessa arter ir 4n idag de enda, forutom ménniskoapor,
som visat sig bdara pd Ebolavirus i naturen. Huruvida dessa arter ar tillrackliga reservoarer pd
egen hand eller om Ebolavirus cirkulerar mellan dem dr oként, provtagningarna skedde med
flera &rs mellanrum. Studien fann att ingen av de individer som bar pd arvsmassa samtidigt
bar pa antikroppar, och vice versa. Mjligen hade inte immunforsvaret hunnit utveckla
antikroppar i de individer som bar pa Ebolavirus (Leroy m.fl. 2005). Fler arter av flyghundar
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samt en fladdermus i sldktet Mops har sedan dess visat seroprevalens for Ebolavirus (Pourrut
m.fl. 2009). De fladdermdss som hittades i samband med utbrottet i Sudan 1976 tillhorde
ocksa sliktet Mops (Hayman m.fl. 2012).

De beldgg som finns for fladdermdssens centrala roll 1 spridningen av Ebolavirus (EBOV)
rattfardigar en djupdykning i deras ekologi och utbredning, varifran vi kan dra lardomar om
risker ddr ménniskor och fladderméss mots.

Fladdermdéss ekologi och utbredning

Manga zoonoser har en bevisad reservoar i fladdermdss, bland annat Lyssavirus, som orsakar
rabies, och Nipahvirus (Freuling m.fl. 2011, Rahman m.fl. 2012). Hur fladdermdss sprider
dessa virus kan ge en fingervisning om hur de sprider Ebolavirus och vilka aspekter av deras
ekologi som har en betydelse. P4 grund av de manga misslyckandena med att hitta Ebolavirus
1 naturen blir dessa analogier &n mer relevanta.

Rahman m.fl. (2012) fann en koppling mellan ett utbrott av Nipahvirus i Bangladesh och
drickandet av sav fran dadelpalm. Flyghundar, en kénd reservoar for Nipahvirus, sags ofta i
de dadelpalmer som saven samlats fran. Seltzer m.fl. (2013) fann att flyghundar 4t av
fikontrdd och spred dess fron. Fikontrdd dr 4ven matplatser for badde gorillor och schimpanser.
De har som tidigare beskrivits, till och med setts i triden samtidigt (Walsh m.fl. 2007). Denna
kontakt mellan apor och fladderméss kan ligga bakom utbrott hos aporna pa samma sitt som
en liknande kontakt 1ag bakom utbrottet av Nipahvirus hos ménniskor i Bangladesh.

Att forsta hur Ebolavirus (EBOV) sprids inom olika arter av fladdermdss ar viktigt for att
kunna forutse nér och var risken for utbrott hos ménniskoapor ér som storst. Amman m.fl.
(2012) visade att ovan beskrivna Marburgvirus, har en cyklisk férekomst i en art av flyghund
som formodas fungera som reservoar. Forekomsten av smitta foljer parningssdasongerna, tva
per ar, och nar sin kulmen fyra till sju manader efter att ungarna fods. Under ungarnas forsta
halvar i livet smittas de 1 en med tiden 6kande utstrackning. Studien fann ett samband mellan
tiden for flyghundarnas tva parningssasonger och tiden for utbrott av Marburgvirus. Rousettus
aegyptiacus, arten som studerades, har d&ven uppvisat seroprevalens for Ebolavirus (Pourrut
m.fl. 2009).

Just tva parningssdsonger per ar, en vanlig strategi hos flyghundar, visades av Hayman (2015)
vara en Overrepresenterad strategi bland de fladdermdss som har funnits vara seropositiva for
Ebolavirus (EBOV). Exempelvis har de tre bevisade bérarna av Ebolavirus, H. monstrosus, E.
franqueti och M. torquata tva parningssdsonger per ar (Pourrut m.fl. 2007). Hayman ger stod
till hypotesen att fladdermossens bendgenhet att vara reservoar for Ebolavirus avgors av deras
ekologi snarare dn hur viruset infekterar dem.

Experimentet av Swanepoel m.fl. (1996) visade att 4ven andra fladderméss an flyghundar kan
bira och 6ka méangden Ebolavirus. Flyghundar verkar dock vara dverrepresenterade bland
fladdermdss som misstinkta reservoarer for Ebolavirus, fastdn de bara utgor ca 15% av
antalet fladdermusarter. Enligt Hayman var de flesta fladdermusarter med tva synkroniserade
parningssdsonger per ar flyghundar, vilket stimmer 6verens med den ekologiska hypotesen.
Jag anser det vara rimligt att fokusera vidare sdkande pa de arter som foljer denna
parningsstrategi, samt ta hinsyn till ndr forekomst av smitta kan forvéntas vara som storst.

De flyghundsarter som av Leroy m.fl. (2005) visades bdra Ebolavirus har en utbredning som
staimmer vél dverens med geografin for utbrott hos de tre ménniskoaporna, inklusive
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méinniskan (Figur 3). Bade H. monstrosus och M. torquata ticker de flesta utbrotten vl pa
egen hand. Det enda utbrott som inte ticks av nagon arts kdnda utbredning &r det i Uganda ar
2000. Detta utbrott hade sin borjan pd en begravning men ett indexfall identifierades aldrig,
dérfor identifierades inte heller smittovigen fran naturen (Okware m.fl. 2002).
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Figur 3. Utbredningar for de tre formodade reservoararterna enligt Leroy m.fl. (2005), E. franqueti, H.
monstrosus och M. torquata med samtliga utbrott hos ménniskoapor. Utbredningar erhéllna fran IUCN (2008a,
2008b, 2008c).

Mdnniskor och fladdermoss

Om nu fladdermdss ar reservoarer for Ebolavirus, hur kan vi forklara att utbrott hos
ménniskor sker? Det pdgaende utbrottet i Viéstafrika samt utbrotten i Kongo-Kinshasa 2007
och 2014 har spérats till mdnniskornas kontakt med fladderméss (Leroy m.fl. 2009, Mari Saéz
m.fl. 2015). Utbrottet av ett Ebolavirus i Kongo-Kinshasa 2007 borjade en kort tid efter en
migration av manga arter av flyghundar. Stora méngder flyghundar jagades och ats nér de
passerade omradet for utbrottet, och en koppling hittades mellan indexfallet och en man som
kopt skjutna och blodiga flyghundar. Tva av de arter som av Leroy m.fl. (2005) visats béra
Ebolavirus observerades i migrationen (Leroy m.fl. 2009). Utbrottet i Kongo-Kinshasa 2014
sparades ocksa till d&tande av kott fran vilda djur. Vilket djur det géllde angavs inte i
undersokningen (Maganga m.fl. 2014).

Fladdermoss jagas for sitt kott i stora delar av Ekvatoriella Afrika. Flyghunden Eilodon
helvum har visats vara seroprevalent for Ebolavirus och jagas i stor utstrickning, de bevisat
infekterade H. monstrosus och E. franqueti jagas i mindre utstrickning (Mickleburgh m.fl.
2009, Hayman m.fl. 2010). Undersokningen av Leroy m.fl. (2009) visade dock att de
flyghundar som saldes och éts var de som gick att fi tag pé, jakten pa de migrerande
fladdermossen var urskillningslos.

Andra mojliga reservoarer

Studien av Leroy m.fl. (2005) citeras ofta som ett bevis for att fladdermoss ar en reservoar for
ebolavirus, men manga fragetecken kvarstar. Bdde experimentet av Swanepoel m.fl. (1996)
och testerna av Leroy m.fl. (2005) anvinde sig av Ebolavirus, inga av de andra
sjukdomsorsakande typerna (SUDV, BDBV och TAFV) har pédvisats i annat dn
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ménniskoapor. De olika arterna inom sliktet Ebolavirus ér genetiskt olika och ger olika
sjukdomsforlopp (Feldmann & Geisbert 2011, Carroll m.fl. 2013), det dr déarfor osékert om vi
kan generalisera slutsatser om reservoarer for alla medlemmar i sldktet. Dessutom har
resultatet fran Leroy m.fl. (2005) dnnu inte reproducerats, tio ar senare. Fastdn misstankar mot
fladdermdss dr réttfardigade, anser jag att vi méste lyfta blicken och forbli vaksamma pa fler
rorliga delar i virdsystemet for samtliga ebolavirus.

Manga arter av bland annat leddjur, faglar och déggdjur har hamnat under luppen hos de
utredare som sokt efter ebolavirus i naturen, dock sd har det lyst med sin frdnvaro hos andra
an fladdermoss. Morvan m.fl. (1999) hittade spar av RNA frédn Ebolavirus (EBOV) i flera
arter av gnagare men kunde inte pévisa pagéende infektion i ndgon av dem. Inte heller fann de
antikroppar mot Ebolavirus. Experimentet av Swanepoel m.fl. (1996) dar arter infekterades
avsiktligt med Ebolavirus citeras ofta som ett argument mot andra djurgruppers roll som
reservoar. Dock sa testades vildigt fa representanter per grupp, dé en mycket stor méngfald
uteldmnades anser jag argumentet vara tunt.

Hur ebolavirus sprids

Gar det att se ett monster 1 var och nér utbrott har 4gt rum hos méinniskoapor, och vad kan det
1 sa fall sdga oss om vart nésta kan ske? Utifran geografiska monster for utbrotten och
slaktskapet bland de virus som ligger bakom dem har i huvudsak tva hypoteser formulerats
for hur ebolavirus sprids. Aterigen 4r det Ebolavirus (EBOV) som har fétt std i centrum for
forskningen.

Den ena hypotesen antyder att Ebolavirus stdndigt finns i sin naturliga reservoar och att
utbrott dger rum vid den ovanliga hindelsen att minniskoapor kommer i kontakt med
reservoaren (Leroy m.fl. 2004a). Den andra hypotesen riktar blicken mot ett monster, bade
geografiskt och genetiskt, som tyder pa att en sdrskild stam av Ebolavirus (EBOV) sprider sig
som en vag med jimn hastighet (Walsh m.fl. 2005). Dessa hypoteser dr enligt mig inte
oforenliga, men stills #nd4 ibland felaktigt mot varandra. Aven tillsammans har de dock svért
att forklara samtliga utbrott av Ebolavirus.

Jag kommer &nda att utgé ifran hypoteserna for att forklara de monster de beskriver och
utvdrdera dem i ljuset av utbrott som &gt rum efter att hypoteserna beskrevs. Eftersom
ménniskor, gorillor och schimpanser drabbas likartat av ebolavirus och fler utbrott ger en
hogre upplosning pa spridningsmdnster, kommer jag att sla samman utbrotten for alla tre arter
och utvérdera dem tillsammans.

Ebolavirus har en stindig reservoar

Serologiska tester pd ménniskor och schimpanser i bland annat Gabon och Kongo-Brazzaville
visade att bada arterna verkar ha varit 1 kontakt med ebolavirus innan det forst brét ut hos
ménniskor, samt under de 15 &r da inga utbrott rapporterades (Gonzalez m.fl. 2005).
Seroprevalens pavisades dessutom i ldnder som dn idag dr forskonade fran utbrott av
ebolafeber, sisom Centralafrikanska republiken (Gonzalez m.fl. 2005). Dessa resultat antydde
att ebolavirus standigt cirkulerade i Gabon och Kongo-Brazzaville, tva ldnder som upplevt
flera samtida utbrott.

Leroy m.fl. (2004a) fann att de manga utbrotten som drabbade ménniskor, gorillor och

schimpanser 1 linderna fran &r 2001 till ar 2003 orsakades av olika smittor av genetiskt olika
Ebolavirus. Olikheterna mellan dessa virus arvsmassor var stora jaimfort med
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fordndringstakten som observerades i arvsmassan hos det Ebolavirus som 1ag bakom utbrottet
1 Kongo-Kinshasa 1995 (Rodriguez m.fl. 1999). Det senare Ebolavirusets arvsmassa hade
fordndrats mycket lite under de smittor det orsakade under utbrottet (Rodriguez m.fl. 1999).

Utifran den hoga graden av seroprevalens och de olika Ebolavirus som orsakade parallella
utbrott gavs stod till hypotesen om att Ebolavirus har en stindig reservoar i omréadet.
Slutsatsen av Leroy m.fl. (2004a) var att ménga olika typer av Ebolavirus cirkulerade i
naturen i dessa lidnder, och att utbrott séllan dger rum eftersom kontakt mellan ménniskoapor
och reservoaren dr ovanligt.

Ebolavirus sprids som en vag

Walsh m.fl. (2005) fann monster, bade geografiska och genetiska, i var och nér utbrott
orsakade av Ebolavirus (EBOV) uppstatt sedan dess upptéickt i Kongo-Kinshasa 1976.
Efterfoljande utbrott verkade f6lja en sydvistlig riktning med en konstant hastighet, tills
utbrottet 1996 1 Booué, Gabon, varpa utbrotten rorde sig dsterut.

Samtliga utbrott orsakade av Ebolavirus hos ménniskor som gt rum innan studien gjordes
passade in 1 det geografiska monstret, vilket lade grunden till hypotesen att Ebolavirus sprids
som en vag (Walsh m.fl. 2005), jag kallar den vadghypotesen. Dessutom tydde sliktskapet
mellan dessa Ebolavirus pé att varje utbrott hade sitt ursprung i det foregdende (Walsh m.fl.
2005). Alla Ebolavirus hade alltsa sitt ursprung i en enda stam med en gemensam forfader
néra det forsta utbrottet 1976, vilket gav stod at vaghypotesen (Walsh m.fl. 2005).

Walsh m.fl. (2005) sag de manga utbrotten i Gabon och Kongo-Brazzaville fran 2001 till
2003 som del av den 6stliga fronten for vagen. Detta stod i kontrast mot slutsatsen av Leroy
m.fl. (2004a) som ansdg de genetiska olikheterna for stora for att koppla samman virusen
bakom dessa utbrott. Walsh m.fl (2005) péstod att Ebolavirusens genetiska olikheter och den
observerat laga genetiska fordandringstakten (Rodriguez m.fl. 1999) inte sade emot en vaglik
spridning av en enda virusstam. De ansag att antalet smittosteg frdn en méanniska till en annan
1 utbrottet dir fordndringstakten studerades var for fa och ddrmed inte gick att dra slutsatser
frén, vilket var vad Leroy m.fl. (2004a) gjorde. Fordandringstakten som kriavdes for att de
observerade olikheterna och en vaglik spridning skulle sammanfalla stimde egentligen vl
overens med forandringstakten for andra RNA-virus (Walsh m.fl. 2005). Det geografiska
monster vaghypotesen utgar ifrdn visas 1 Figur 4 tillsammans med nyare utbrott och utbrott
hos andra ménniskoapor.

Vighypotesen och fladdermoss

En senare studie av Biek m.fl. (2006) fann att de Ebolavirus (EBOV) som hittades i H.
monstrosus, E. franqueti och M. torquata, de arter av flyghundar som av Leroy m.fl. (2005)
bekriftades bira virus, hade en gemensam forfader sa sent som 1999. Detta var precis vad
Walsh m.fl. (2005) fann for de Ebolavirus som lag bakom utbrotten de studerat mellan 2001
och 2003. Resultaten vickte fragor. Var infektionen i dessa flyghundar en ny foreteelse, och
vilken var i s fall reservoaren for Ebolavirus innan 1999? Biek m.fl. (2006) foreslog tre
forklaringar till dessa motstridiga resultat.

En mojlig forklaring var i linje med Walsh m.fl. (2005) vghypotes. Dessa Ebolavirus hade en
sa pass sen gemensam forfader eftersom ett mycket litet antal virus 1&g bakom koloniseringen
av omradet vid vagens front (Biek m.fl. 2006). Av samma anledning &r afrikanska folkslag de
genetiskt mest diversa i vérlden, andra folkslag har sitt ursprung i ett fatal kolonisatérer som
utvandrat ur Afrika.
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En annan mojlig forklaring var att Ebolavirus har en fluktuerande men stindig nérvaro i dessa
tre arter, med toppar och dalar géllande antal infekterade individer (Biek m.fl. 2006). Dalarna
kunde orsaka sa kallade genetiska flaskhalsar ddar mycket fa virus ligger bakom efterfoljande
aterhdmtningar och toppar. Den gemensamma forfadern bor da kunna hittas i den senaste av
dessa flaskhalsar, i detta fall runt ar 1999 (Biek m.fl. 2006). Seroprevalens hos de tre arterna
ar ovanligt under utbrott (ca 5-7%) och &n mer ovanligt efter utbrott (ca 1%), ddirmed kan
flaskhalsar uppstd mellan utbrott, vilket talar for denna forklaring (Pourrut m.fl. 2007).

Mgjligen &r resultatet ett argument for att reservoaren utgors av fler arter &n dessa flyghundar,
och att flyghundarna sjédlva smittats av en enda virusstam frdn denna reservoar inte langt
innan utbrotten hos manniskor 2001 till 2003 (Biek m.fl. 2006).

Vad scger nyare utbrott oss?

Vaghypotesen forklarade monstret vél i de utbrott som studien innefattade. Senare studier
som innefattat fler och nyare utbrott gjorde det dock tydligt att den inte erbjod tillracklig
forklaring. Wittmann m.fl. (2007) tog, forutom utbrotten i studien av Walsh m.fl. (2005), dven
med utbrott hos gorillor och schimpanser i berdkningen, samt ytterligare ett par utbrott hos
ménniskor som dgde rum mellan 2001 och 2005 i Gabon och Kongo-Brazzaville (Wittmann
m.fl. 2007). Vad de fann var Ebolavirus (EBOV) som bildade en egen vélavgransad grupp
utanfor den stam som Walsh m.fl. (2005) pastod 1&g bakom dittills samtliga utbrott orsakade
av Ebolavirus. Geografiskt stimde de nya utbrotten in vil pa monstret Walsh m.fl. (2005)
forutsag, men genetiskt krivdes en annan forklaring. Ebolavirusen i den nya gruppen hade en
gemensam forfader ar 1998, tillsammans med virusstammen fran vaghypotesen hade de en
gemensam forfader ar 1975 (Wittmann m.fl. 2007). Alltsa méste dessa tva virusstammar ha
spridit sig sydvist, oberoende av varandra, i ungefiar samma takt.

De Ebolavirus (EBOV) som 1ag bakom utbrotten i Kongo-Kinshasa 2007 och 2008 var inte
heller del av virusstammen som antogs orsakat de utbrott som forklarades med vaghypotesen,
deras relativa positioner inom Ebolavirusens sldkttrdd var dock tvetydiga (Grard m.fl. 2011).
Utbrotten foljde inte heller det geografiska monstret i Walsh m.fl. (2005) vaghypotes, den
oOstliga riktningen stimde ndgorlunda men spridningstakten var dubbelt s& hog.

Utbrottet av Ebolavirus i Kongo-Kinshasa 2014 orsakades av ett Ebolavirus som faller inom
virusstammen fran vighypotesen (Maganga m.fl. 2014). Detta virus jimfordes dock inte med
tillrdckligt manga av stammens medlemmar for att kunna beddma om det stimmer dverens
med vighypotesens genetiska monster. Geografiskt stimmer det mycket vil 6verens med
vighypotesen, bade i riktning och spridningstakt.

Det pagéende utbrottet i Vistafrika ar kraftigt avvikande fran vdghypotesen. Det dger rum
langt ifrdn alla tidigare utbrott, men det orsakande Ebolaviruset dr del av virusstammen fran
vighypotesen (Dudas & Rambaut 2014).

Ebolavirusets (EBOV) spridning har i ljuset av nyare utbrott visat sig vara mer komplicerad
4n vad vaghypotesen beskriver. Aven om vaghypotesen forklarar de utbrott den baserades pa,
samt utbrottet i Kongo-Kinshasa 2014, har Ebolavirus bevisligen smittat manniskoapor
oberoende av den viglika spridningen. Ingen av de bada hypoteserna, stindig reservoar eller
véglik spridning, kan pd egen hand beskriva spridningen av Ebolavirus. Vaksamhet bor
iakttas pd de risker vaghypotesen forutser, men forklaringar méste dven sokas till de utbrott
som avvikit fran den.
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Figur 4. Walsh m.fl. (2005) véghypotes visad i sin ursprungliga form (6vre kartan), och med senare utbrott samt
utbrott hos andra ménniskoapor inrdknade (undre kartan).

Miljon och arstiden paverkar risken for utbrott

Reservoarerna for de olika ebolavirusen dr daligt kinda, men genom att studera under vilka
omstandigheter som utbrott har dgt rum kan arbetet med att finna reservoarer forbigés och de
forhdllanden som Okar risken for utbrott hittas. Till exempel, en art som &r del av reservoarens
vérdsystem kan ha specifika krav pa sin levnadsmiljo, samt vara infekterad i storre
utstrackning vissa tider pa dret. Utan att identifiera arten kan nir och var utbrott har skett ldra
oss att forstad vid vilka miljoer och tider risken for utbrott okar.

Perioder av torka verkar oka risken for utbrott

Torrperioder &r variabla runt ekvatorn 1 Afrika. De kan intrdffa en eller tvd ganger per ar och
sammanfalla antingen med norra halvklotets vinter eller sommar, alternativt bade och
(Pourrut m.fl. 2007). Hos schimpanser och gorillor har perioder av hog dodlighet, dér
ebolavirus formodas vara en orsak, intriffat under torrperioderna (observation av Pourrut
m.fl. (2007)). Under dessa perioder har de tre arter av flyghundar som visats bira Ebolavirus
sina tvd parningssasonger (Pourrut m.fl. 2007). Dessa observationer kan kopplas samman
eftersom seroprevalens for Marburgvirus hos en art av flyghund kulminerade fyra till sju
ménader efter parningssisongen (Amman m.fl. 2012). Om fluktuationen i antal infekterade &r
densamma for Ebolavirus hos sin formodade reservoar kan trenden hos gorillor och
schimpanser forklaras. Det dr ocksa mojligt att kontakt mellan apor och fladdermdss under

torrperioder okar pa grund av en storre konkurrens om frukt dem emellan (Pourrut m.fl.
2007).
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Klimat och vixtlighet placerar fler linder i riskzonen

Genom att studera 1 vilka miljoer utbrott har &gt rum hos médnniskoapor tog Pigott m.fl.
(2014) reda pa vilka miljofaktorer som visade ett samband med risken for utbrott. Bland annat
vegetation, hdjd 6ver havet och temperatur visade pa sddant samband, tillsammans stimde de
vil dverens med miljon i en typisk regnskog.

Baserat pa dessa resultat konstruerade de sedan en modell som visade vilka omrdden som var
kénsliga for smitta frdn naturen. Flera linder som undgétt utbrott bestir av dessa omraden,
bland annat Nigeria, Tanzania och Madagaskar (Pigott m.fl. 2014).

Denna typ av studie dr dock gjord ad hoc, det vill séga att forskarna anpassat sin modell for
att de tidigare utbrotten ska passa in. Baserat pa sa pass fa utbrott blir det enligt mig svart att
tacka egentliga riskomrdden. Till exempel gjorde Peterson m.fl. (2004) en liknande studie
som inte forutsdg platsen dér det pagdende utbrottet i Vistafrika inleddes. Innan reservoarerna
for samtliga ebolavirus ar identifierade maste dnda beredskap finnas i de linder som enligt
Pigott m.fl. (2014) riskerar utbrott.

Diskussion

Sokandet efter ebolavirus reservoarer har inte gett definitiva svar. Rollen som schimpanser
och gorillor spelar i spridning av ebolavirus dr fortfarande oklar, men det lutar t att de som
mest har en forstairkande funktion gentemot méinniskan. Vad géller ebolavirus i andra arter dn
ménniskoapor dr sokandet préglat av ett fokus pd Ebolavirus (EBOV), inga direkta bevis
géllande reservoarer finns for medlemmar av de andra arterna av virus i Afrika. Det finns
ménga tecken pd att flera arter av flyghundar ingér i reservoaren for Ebolavirus. Flera studier
har sokt att forstd om det finns monster 1 nédr och hur utbrott av Ebolavirus uppstér, med olika
resultat. Beroende pé vilken del av Ebolavirusens slékttrdd som studeras framtrader olika
monster. En del av trddet verkar ha spridits som en vag sedan forsta utbrottet 1976. Inkluderas
hela slékttradet blir dock inget monster tydligt, att forutséiga var och nir framtida utbrott
kommer dga rum &r dérfor svart. Miljon och tiden pa aret paverkar var och nir risken for
utbrott av ebolavirus dr som storst. Utbrott hos schimpanser och gorillor verkar sammanfalla
med torrperioder, detta kan ha sin forklaring i en cyklisk frekvens av infektioner i flyghundar.
Risken for utbrott av ett ebolavirus dr storst i regnskogar och liknande miljoer.

Snart 40 ir senare — ebolavirus gickar oss fortfarande

Hur ebolavirus sprids dr fortfarande en olost gita. De epidemiologiska, serologiska och
experimentella undersdkningar som gjorts misslyckas med att upptécka trender som &r
tillrdckligt generella for att mdjliggora forebyggande arbete. Néastan alla resultat fran sokandet
efter reservoarer har varit specifika for Ebolavirus (EBOV), om det gér att generalisera
resultaten for medlemmar av de andra arterna &r oklart. Det méste testas i vilken utstrickning
seroprevalens for andra typer av ebolavirus kan hittas nér man testar for Ebolavirus.

Serologiska undersokningar har varit fitaliga de senaste tio dren, de senare av dem ar
dessutom endast fokuserade péd fladdermdss (Pourrut m.fl. 2009). Med tanke pa hur begransad
kunskapen om ebolavirus reservoarer dr maste ett storre nét kastas med avseende pa de
testade arternas mangfald. Fa av de manga tidigare undersdkningarna gav tillfredsstdllande
resultat, men fler arter maste testas, oftare, och pé fler platser 4n vad som gors idag.

Samtliga utbrott som upptécks okar kunskapen om spridningen av ebolavirus. Schimpanser
och gorillor méste darfor 6vervakas i storre utstrackning for att i god tid upptécka de utbrott
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som drabbar dem. Dels kan detta leda till att indexfallen kan spéras och att det sékerstélls pa
vilket sitt de blivit smittade, dels kan insatser for att skydda dessa hotade arter tillimpas
tidigt. Senare forskning har blivit béttre pa att inkludera utbrott hos samtliga manniskoapor
(Wittmann m.fl. 2007, Pigott m.fl. 2014), men framtida studier maste anvinda sig av den
okade upplosning dessa utbrott ger.

Vi har en ldng vég kvar tills vi kan agera i forebyggande syfte snarare én reagera nir ett
utbrott redan skett. Det pagéende utbrottet i Vistafrika har véckt internationell
uppmaérksamhet och ldr rikta bade intresse och pengar till forskning pé hur ebolavirus sprids.
Dock bor inte vidare forskning endast utga fran omstandigheterna till detta utbrott. Inte bara
Ebolavirus och fladdermdss orsakar utbrott, forskningen bor forbli bred och omfattande till

dess att vi forstér spridningen av samtliga ebolavirus.
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Appendix

Tabell 3. Samtliga rapporterade utbrott av ebolavirus med tillhérande information dir den ar given av referensen.
Vissa koordinater erhdllna fran egen sdkning utifrén angivna ortnamn.

Ar  Smittad art Artavvirus Longitud (°) Latitud (°) Referens
1976 Minniska SUDV 28,248631  4,633031 WHO 1978a
1976 Minniska EBOV 18,256756  0,045274 WHO 1978b
1977 Miénniska EBOV 19,21263 2,92331 Heymann m.fl. 1980
1979 Minniska SUDV 28,248631  4,633031 Baron m.fl. 1983
1994 Mainniska TAFV -6,93944 5,69 Formenty m.fl. 1999
1994 Minniska EBOV 12,9833 1,4 Georges m.fl. 1999
1994 Minniska EBOV 12,9166 1,4833 Georges m.fl. 1999
1994 Schimpans TAFV -6,70732  5,587779 Formenty m.fl 1999
1995 Minniska EBOV 18,81619  -5,04098 Khan m.fl. 1999
1996 Minniska EBOV 13,1 1,1166 Georges m.fl. 1999
1996 Minniska EBOV 11,95 0,1 Georges m.fl. 1999
1996 Schimpans Ej angivet 12,975781  1,089622 Lahm m.fl. 2007
1996 Schimpans EBOV 11,57 -0,06 Georges-Courbot m.fl. 1997
1996 Schimpans Ej angivet 11,807655 -0,449607 Lahm m.fl. 2007
2000 Minniska SUDV 32,4825  3,136944 Okware m.fl. 2002
2001 Gorilla Ej angivet 14,2747 0,7055 Pourrut m.fl. 2005
2001 Gorilla EBOV 14,333334  0,776611 Wittmann m.fl. 2007
2001 Minniska EBOV 13,966667  1,016667 Pourrut m.fl. 2005
2001 Minniska EBOV 14,349444  0,648611 Pourrut m.fl. 2005
2001 Minniska EBOV 14,310278  0,683333 Pourrut m.fl. 2005
2001 Minniska EBOV 15,024167 -1,058333 Pourrut m.fl. 2005
2001 Minniska EBOV 14,227778  0,124722 Pourrut m.fl. 2005
2001 Minniska EBOV 14,659167 -0,319444 Pourrut m.fl. 2005
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2001 Minniska EBOV 14,679167  0,494444 Pourrut m.fl. 2005
2001 Schimpans Ej angivet 13,950085  0,545851 Lahm m.fl. 2007
2001 Schimpans EBOV 13,953973  0,718353 Leroy m.fl. 2002
2002 Gorilla Ej angivet 14,4938 0,2395 Rouquet m.fl. 2005
2002 Gorilla Ej angivet 14,4839 0,2354 Rouquet m.fl. 2005
2002 Gorilla Ej angivet 14,165 1,1669 Rouquet m.fl. 2005
2002 Gorilla Ej angivet 14,2644 0,731 Rouquet m.fl. 2005
2002 Gorilla Ej angivet 14,4852 0,2348 Rouquet m.fl. 2005
2002 Gorilla Ej angivet 14,4823 0,2346 Rouquet m.fl. 2005
2002 Minniska EBOV 14,345278 -0,19 Pourrut m.fl. 2005
2002 Minniska EBOV 15,6025  0,194444 Pourrut m.fl. 2005
2002 Schimpans Ej angivet 14,4885 0,2387 Rouquet m.fl. 2005
2002 Schimpans Ej angivet 14,374875 0,54194 Rouquet m.fl. 2005
2003 Gorilla Ej angivet 14,7029 0,6987 Rouquet m.fl. 2005
2003 Gorilla Ej angivet 14,5075 0,2987 Rouquet m.fl. 2005
2003 Minniska EBOV 15,384444  -0,598333 Boumandouki m.fl. 2005
2003 Schimpans EBOV 14,554855  0,289595 Wittmann m.fl. 2007
2004 Gorilla EBOV 15,175833  0,906333 Wittmann m.fl. 2007
2004 Minniska SUDV 28,38359 4,57548 WHO 2004
2005 Gorilla EBOV 15,011233  0,764972 Wittmann m.fl. 2007
2005 Minniska EBOV 14,838333  0,891944 Nkoghe m.fl. 2011
2007 Minniska EBOV 21,356667 -5,168611 Leroy m.fl. 2009
2007 Minniska BDBV 30,116667  0,766667 Towner m.fl. 2008
2008 Minniska EBOV 21,421667 -5,351944 Grard m.fl. 2011
2011 Minniska SUDV 32,49944 0,83306 Shoemaker m.fl. 2012
2012 Minniska SUDV 30,5042094 0,5614965 WHO, 2012b
2012 Minniska BDBV 27,615833  2,773889 WHO, 2012a
2012 Minniska SUDV 32,49944 0,83306 WHO, 2012b
2014 Minniska EBOV -10,061178  8,616067 Baize m.fl. 2014
2014 Minniska EBOV 20,433333 -0,616667 Maganga m.fl. 2014
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